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FERREIRA, T.H. Efeitos do cloridrato de remifentanil, administrado em
infusao continua, na concentragao alveolar minima (CAM) de isofluorano
em felinos. Botucatu, 2008, 63p., Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista.

RESUMO

A concentragdo alveolar minima (CAM), o indice de poténcia de
anestésicos inalatorios mais utilizado na literatura médica, tem sido utilizada
para avaliar a eficacia analgésica de diversos opidides, permitindo a
comparagao entre eles. O objetivo deste estudo foi determinar os efeitos de
trés doses de remifentanil (0,25, 0,5 e 1,0 pg.kg”.min™"), administradas em
infusdo intravenosa continua, na CAM de isofluorano em gatos. Foram
utilizados seis felinos higidos, adultos sem raga definida. O estudo foi dividido
em duas fases com intervalo minimo de 10 dias. Na primeira, foram
determinados os valores de CAM individuais dos animais (CAMypasa)). Na
segunda fase, a CAM durante cada dose de remifentanil realizadas em ordem
crescentes foi determinada. Antes de cada determinacdo nas doses de
remifentanil utilizadas foi permitido um tempo de 30 minutos de infusdo
continua. Um periodo de 15 minutos com apenas infusao de ringer lactato foi
realizada apds cada infusao de remifentanil. E finalmente, apds a ultima dose
de remifentanil, uma outra determinacao de CAM de isofluorano foi realizada
(CAMcontrole). Os valores de ETCO,, ETso, temperatura corporal, FC, PAS
foram registrados imediatamente antes de cada determinagcdo de CAM.
Amostras de sangue venoso para analise hemogasométrica foram colhidas nos
mesmos momentos. As CAMpasa € CAMcontrole fOoram respectivamente, 1,85 +
0,09 e 1,70 £ 0,23. As doses crescentes de remifentanil utilizadas
significativamente reduziram a CAMpasa em 23.4 £ 7.9%, 29.8 + 8.3% and 26.0
t 9.4%, respectivamente. As infusdes de remifentanil promoveram significativa
reducdo na CAM de isofluorano em gatos, alcangando um efeito-teto desde a

dose mais baixa.

Palavras-chave: Concentragdo alveolar minima, isofluorano, remifentanil,

gatos, anestesia balanceada.
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FERREIRA, T.H. Effects of remifentanil on isoflurane minimum
alveolar concentration in cats Botucatu. 2008, 63p., Dissertagdo

(Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Minimum alveolar concentration (MAC), which is considered the potency
index of inhaled anesthetics, has been extensively used to evaluate the
analgesic efficacy of many opioids, permitting comparisons among them. The
aim of this study was to evaluate the effects of ascending doses of CRI of
remifentanil on the MAC of isoflurane in cats. Six healthy adult cross-breed cats.
Study was completed using the cats on two occasions within a 2 week interval.
For each study day, anesthesia was induced and maintained with isoflurane,
instrumented with a catheter in a cephalic vein for the administration of lactated
Ringer’s solution or remifentanil CRIs and a jugular catheter for collection of
blood gases. On the first study day, individual basal MAC (MACyasa)) Was
determined. Two weeks later, MAC was determined for three remifentanil CRI
doses (0.25 [MACRgo2s], 0.5 [MACgos], and 1.0 [MACrio] pg/kg/min)
administered in ascending order. At least 30 minutes of CRI were allowed
before MAC determinations for each dose. A 15-minute wash out period was
allowed after each CRI and subsequent doses. A control MAC (MACcontro)) Was
determined after the last remifentanil dose. MACpasai and MACcontrol Values were
1.85 £ 0.09% and 1.70 £ 0.23%, respectively and not significantly different.
MAC values with the three remifentanil doses were not significantly different
between them; however these ascending doses significantly decreased
MACyasa by 23.4 + 7.9%, 29.8 £ 8.3% and 26.0 £ 9.4%, respectively. The three
CRI doses of remifentanil resulted in a similar degree of isoflurane MAC

reduction, indicating that a ceiling effect was already present at the lowest dose.

Key words: Minimum alveolar concentration, isoflurane, remifentanil, cats,

balanced anesthesia.



Introdugdo e Justificativa

1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A manutengdo da anestesia geral em felinos normalmente é realizada pelo
uso de anestésicos inalatérios, que promovem depressao cardiorrespiratoria
dose-dependente (STEFFEY & HOWLAND, 1977; INGWERSEN et al., 1988;
GRANDY et al., 1989; HIKASA et al., 1996; HIKASA et al., 1997; PYPENDOP
& ILKIW, 2004). Os agentes opidides estdo sendo bastante empregados em
associacao aos anestésicos inalatérios, técnica esta conhecida como anestesia
balanceada, com a finalidade de reduzir a concentragcéo necessaria do agente
inalatério e bloquear parcial ou completamente as respostas autonémicas
(hemodindmicas e hormonais) e somaticas (motoras e sensoriais) frente a
estimulos nociceptivos, resultando em maior estabilidade hemodindmica
(ILKIW, 1999).

Esta reducdo na concentragdo do agente inalatoério, causada pela
associacao com opioides, tem sido estudada em muitas espécies e com uma
grande variedade de agentes (HECKER et al., 1983; HALL et al., 1987a; HALL
et al., 1987b; LANG et al., 1996; MICHELSEN et al., 1996; ILKIW et al., 1997;
ILKIW et al., 2002 e CRIADO & SEGURA, 2003). Este efeito pode ser
quantificado através da determinacdo da concentracdo alveolar minima (CAM)
do anestésico inalatdrio, antes e apdés a administracdo de farmacos opidides
(ILKIW et al., 1997).

A concentragao alveolar minima é definida como a concentragao alveolar
que produz auséncia de resposta motora em 50% dos individuos expostos a
um estimulo nociceptivo supramaximo. Seus valores, expressos em multiplos,
permitem comparar ndo s6 a poténcia entre diversos anestésicos inalatorios,
mas também é um parametro importante na avaliagcdo da reducdo do
requerimento de anestésicos inalatérios quando associados a outros farmacos,

em situagdes organicas diversas (QUASHA et al., 1980).

Na espécie felina, o uso de opidides é restrito as medicagdes pré-
anestésica ou pos-anestésica, e geralmente sao administrados em doses
reduzidas (ILKIW et al., 1997), devido ao receio de causar reagdes de
excitacdo quando usados em doses elevadas (STURTEVANT & DRILL, 1957).
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O cloridrato de remifentanil € o mais recente opidide agonista de
receptores OP3 introduzido na pratica clinica, apresentando uma agao ultra-
curta, potente atividade analgésica (WESTMORELAND et al., 1993) e efeitos
pouco significativos sobre o sistema cardiovascular (GLASS et al., 1993).
Quando administrado em doses elevadas, o remifentanil produziu bradicardia
leve e redugdo de 15 a 20% na pressao arterial (GLASS, 1995), sendo
considerado a melhor opgado para o controle dos efeitos analgésicos e
cardiorrespiratérios durante a anestesia balanceada no homem (DUTHIE,
1998).

Existem poucos estudos na literatura relacionando os efeitos do
remifentanil sobre a CAM de anestésicos inalatérios em animais. Com a
utilizacdo deste farmaco, administrado sob infusdo continua em diferentes
doses, ja foi demonstrada redugdo na CAM de enflurano em caes
(MICHELSEN et al., 1996), e de isofluorano em ratos (CRIADO & SEGURA,
2003), caes (MONTEIRO, 2007) e seres humanos (LANG et al., 1996).

Os efeitos do cloridrato de remifentanil sobre a CAM de agentes
anestésicos inalatorios, bem como os seus efeitos cardiorrespiratérios, nao sao
conhecidos na espécie felina. O estudo realizado torna-se importante, uma vez
que procedimentos de anestesia balanceada com associa¢des de anestésicos
inalatérios e agentes opidides podem ser alternativas viaveis na anestesia
felina. O emprego do remifentanil, um opidide que possui caracteristicas
farmacocinéticas Unicas, associado ao isofluorano, apresentaria muitas
vantagens como melhor qualidade de analgesia, estabilidade hemodinémica e
maior segurancga anestésica, quando comparado ao uso isolado de anestésicos

inalatorios.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Concentragao alveolar minima (CAM)
Defini¢ao

A poténcia de anestésicos inalatorios refere-se a quantidade do agente
necessaria para promover um determinado efeito (STEFFEY, 1996). Na
anestesia, um método de determinagéo objetiva deste indice € de fundamental
importancia, ja que estes agentes causam depressdo do sistema nervoso
central (SNC) e do sistema cardiorrespiratério (STEFFEY, 1996). A CAM foi
inicialmente desenvolvida para definir a poténcia de diversos anestésicos
inalatorios, permitindo consequentemente a comparagéo entre agentes quanto
a poténcia e aos efeitos cardiorrespiratérios produzidos por doses equipotentes
(MERKEL & EGER, 1963; EGER et al., 1965).

A CAM foi inicialmente definida como a concentragdo anestésica alveolar
minima necessaria para bloquear uma resposta motora grosseira frente a um
estimulo doloroso em cdes (MERKEL & EGER, 1963). Além disso, os autores
estabeleceram uma correlacdo entre pressao parcial alveolar do anestésico
inalatério e a profundidade anestésica, tornando a CAM um parametro
importante e objetivo de determinacdo de plano anestésico. Um ano depois,
Saidman & Eger (1964) descreveram a CAM como a concentragdo alveolar em
que 50% dos pacientes apresentavam resposta motora, utilizando o estimulo
elétrico e a incisdo cirurgica de pele. E finalmente, Eger et al. (1965),
estudaram a reprodutibilidade da técnica e a influéncia de diversos fatores que
poderiam alterar a CAM, complementando assim o seu conceito.

Devido a grande consisténcia e reprodutibilidade na determinagado de
CAM em homens e animais (MERKEL & EGER, 1963; SAIDMAN & EGER,
1964; EGER et al., 1965; QUASHA et al., 1980), esta variavel € considerada o
melhor indice de poténcia dos anestésicos inalatérios (QUASHA et al., 1980). E
definida como a concentragao alveolar minima que produz imobilidade em 50%
dos individuos expostos a um estimulo nociceptivo supramaximo,
correspondendo, portanto, a dose efetiva 50 (DEsp) (STEFFEY & MAMA, 2007).

A CAM representa a pressido parcial alveolar anestésica, ndo sofrendo

alteracao do seu valor de acordo com a pressao atmosférica, ou seja, ao nivel
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do mar ou em altitudes elevadas, a CAM sera sempre a mesma (QUASHA et
al., 1980; STEFFEY & MAMA, 2007; STANSKI & SHAFER, 2005). Porém, a
CAM ¢ representada pela concentragdo de anestésico em uma porcentagem
de volume relativa a pressdo de 1 atmosfera (760 mmHg) (QUASHA et al.,
1980; STEFFEY & MAMA, 2007), devendo ser corrigida de acordo com a
pressdo atmosférica local (STEFFEY & MAMA, 2007). A concentragdo
anestésica é expressa em multiplos de CAM (MERKEL & EGER, 1963;
QUASHA et al., 1980).

Determinacao da CAM e fatores que podem alterar seu valor

Para determinacdo da CAM em animais, o anestésico inalatério deve ser
fornecido em oxigénio, até que seja possivel a realizagcdo da intubagao
orotraqueal. A concentragao expirada do agente inalatério em questao deve ser
mantida constante por pelo menos 15 minutos em cada concentragao testada,
com a finalidade de se estabelecer o equilibrio entre as pressdes parciais de
anestésico nos alvéolos, no sangue arterial e no SNC. Apds o equilibrio, um
estimulo supramaximo deve ser aplicado. Em caso de resposta positiva, a
concentragéo expirada é aumentada entre 10 e 20%. Sendo observada uma
resposta negativa, a concentracdo deve ser reduzida na mesma proporgao
(QUASHA et al., 1980). A CAM é o resultado da média aritmética entre a maior
concentracdo anestésica que promove uma resposta positiva e a menor que a
previne (EGER et al., 1965). Quanto mais préximas forem estas concentragoes,
mais preciso sera o valor de CAM (QUASHA et al., 1980).

Na determinacdo da CAM, nao é indicada a utilizacdo da concentragao
inspirada, principalmente para os agentes anestésicos mais soluveis (MERKEL
& EGER, 1963). Quanto maior o coeficiente de solubilidade sangue/gas de um
agente, mais lento é o equilibrio entre a sua pressao parcial no gas alveolar e
no sangue, ou seja, mais lentamente a concentragdo alveolar se aproxima da
concentracgao inspirada (EGER & LARSON, 1964). Tomando-se como exemplo
o halotano, um agente de grande solubilidade, verifica-se que as elevagdes das
suas concentragdes alveolar e arterial, em relagdo a concentracio inspirada,
sdo lentas (LARSON et al., 1962), visto que apdés 120 minutos do inicio do
fornecimento desse agente, a concentragado alveolar corresponde apenas a
80% da concentragdo inspirada (SECHZER et al.,, 1962). Apesar disto, o



Revisdo de Literatura 5

halotano necessita de apenas 15 minutos para que 95% do equilibrio entre as
tensbes no sangue arterial e no cérebro sejam atingidos (EGER et al., 1965).
Portanto, para os outros anestésicos inalatorios, que apresentam solubilidade
menor, este periodo permite uma aproximacdo ainda maior do estado de
equilibrio (EGER et al., 1965). De acordo com um estudo em seres humanos,
onde foi determinada a concentracdo arterial de isofluorano, simulagbées em
computador indicaram que 10 minutos foram suficientes para que se atingisse
equilibrio cerebral (PETERSEN-FELIX et al., 1993).

A pressao parcial expirada é considerada uma aproximacao razoavel da
pressao parcial alveolar (QUASHA et al., 1980). A utilizagao da presséao parcial
alveolar (expirada) de um anestésico inalatorio pode ser uma boa estimativa de
sua pressao parcial arterial, apresentando um erro pequeno, de até 10%,
quando a diferenca entre as pressdes parciais expirada e inspirada nao
ultrapassar 50% (EGER & BAHLMAN, 1971). Dentre os fatores que contribuem
para a ocorréncia de diferengas significativas entre as pressdes parciais
expirada e inspirada estdo: o débito cardiaco, a ventilacdo alveolar e a
solubilidade do agente (EGER & BAHLMAN, 1971; QUASHA et al., 1980;
EGER, 2005; STEFFEY & MAMA, 2007). Quanto mais elevado for débito
cardiaco, maior sera a quantidade de anestésico removida dos alvéolos e mais
lenta a elevagdo de sua concentragcdo alveolar (EGER, 2005; STEFFEY &
MAMA, 2007). Adicionalmente, o aumento da ventilagao pulmonar ira acelerar
a elevagdo da concentracdo anestésica alveolar em relagdo a concentragao
anestésica inspirada (EGER, 2005). Além disso, quanto maior for a solubilidade
do agente, maior sera a variagdo na sua tensdo alveolar em relacédo as
alteragdes na ventilagdo alveolar e no débito cardiaco (EGER & LARSON,
1964; EGER, 2005).

Além dos fatores que contribuem para as diferencas na relacdo entre as
concentracdes expirada e inspirada, existem outros que contribuem para
diferengas entre as pressdes parciais expirada e arterial do agente inalatério.
Entre esses estao as alteragdes na relacédo ventilagao/perfusdo alveolar, que
ocasionam o0 aumento da pressao parcial alveolar e a diminuicdo da pressao
parcial arterial (QUASHA et al., 1980; EGER, 2005). Esses fatores também irdo

depender da solubilidade dos agentes, pois com a utilizagdo de anestésicos
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menos soluveis havera um aumento discreto na presséo parcial expirada, com
significativa redugao da pressao parcial arterial (EGER, 2005).

Um dos principais aspectos considerados na determinagcdao da CAM é o
estimulo nociceptivo a ser realizado. Um estimulo considerado ideal para
determinacao de poténcia anestésica deve ser bem definido, de facil execucao,
apresentar repetibilidade, demonstrar valores consistentes e nao provocar
lesédo (ZBINDEN et al., 1994). Porém, um dos fatores mais importantes a ser
considerado, relacionado ao estimulo para determinacdo de CAM, foi relatado
por Eger et al. (1965) em um estudo onde observaram que a partir de certo
ponto, o aumento na intensidade do estimulo realizado, n&o causou elevagao
adicional da CAM, demonstrando a importancia da aplicagdo de estimulos
supramaximos na sua determinagao.

O pincamento de cauda, realizado com uma pinga hemostatica, é
comumente utilizado como estimulo na determinacdo de CAM em pequenos
animais (STEFFEY & HOWLAND, 1977; DRUMMOND et al., 1983; HALL et al.,
1987a; HALL et al., 1987b; MICHELSEN et al., 1996; PASCOE et al., 1997,
ILKIW et al., 2002; CRIADO & SEGURA, 2003), porém, este pode produzir
lesdes teciduais, e alguns autores recomendam a mudanca do local de
estimulacédo no decorrer do experimento (HECKER et al., 1983; VALVERDE et
al., 2004).

O estimulo elétrico apresenta vantagens por ser quantificavel,
reproduzivel, nao-invasivo e por produzir sinais aferentes sincronizados
(LEBARS et al.,, 2001). Além disso, foi comprovado que em voltagens
diferentes, a estimulacdo elétrica pode ser utilizada em substituicdo ao
pingamento de cauda, nao havendo diferenga significativa entre eles (LASTER
et al., 1993). Porém, o estimulo elétrico apresenta limitagcdo na producéo de
estimulo supramaximo, pois estimulagbes repetidas, em altas voltagens,
podem causar dessenssibilizacdo, recomendando-se, a estimulacdo em
posicionamentos diferentes (LASTER et al., 1993).

Em seres humanos, a incisdo de pele € normalmente utilizada para
determinacdo de CAM, porém, em caes, foi demonstrado que este estimulo
resultou em valores de CAM inferiores aos de pincamento de cauda e de
estimulo elétrico (30 e 50V) (EGER et al., 1965). Em outro estudo, realizado em

caes e coelhos, foi confirmado que a incisdo cirurgica nao pode ser
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considerada um estimulo supramaximo nestas espécies (VALVERDE et al.,
2003). Além disso, ndo houve diferenga no valor de CAM quando o estimulo
elétrico foi aplicado em diferentes areas anatdbmicas (membros toracicos e
pélvicos, e mucosa oral) (VALVERDE et al., 1989; VALVERDE et al., 2003).

Além do estimulo somatico (pingamento de cauda, estimulo elétrico e
incisdo de pele), utilizado na maioria dos estudos encontrados na literatura, ha
também relatos da utilizagcdo de estimulo visceral para determinagdo de CAM
em gatos (MARCH & MUIR, 2003a; MARCH & MUIR, 2003b). A distenséo da
bexiga foi realizada com a infusdo de solugao salina, porém, nao foi observada
diferenca significativa nos valores de CAM quando os estimulos somatico
(elétrico) e visceral foram comparados (MARCH & MUIR, 2003a; MARCH &
MUIR, 2003b). Apesar disso, os autores sugeriram que o estimulo visceral
pode ser um método mais apropriado para se determinar planos anestésicos

cirargicos.

A oclusdo de vias aéreas, também considerada um estimulo visceral, foi
testada em gatos (IDE et al., 1998). Neste estudo, os valores de CAM com a
utilizagcao deste estimulo foram significativamente menores que os registrados
com o emprego de estimulo elétrico. Entretanto, os autores observaram que a
oclusdo de vias aéreas apresentou resultados confiaveis e reprodutiveis,
demonstrando ser um método consistente e de facil aplicagéo.

Assim como o tipo de estimulo e a sua forma de aplicacido podem resultar
em diferencas nos valores de CAM obtidos, outro aspecto importante a ser
considerado é o da definicdo das respostas consideradas positivas e negativas
(VALVERDE et al., 2003), o que € raramente descrito em detalhes nos estudos
de CAM. Segundo Eger et al. (1965) e Quasha et al. (1980), sdo consideradas
respostas positivas, os movimentos grosseiros, na maioria das vezes dos
membros (pedalagem ou movimentos com as m&os e pes) e da cabeca.
Porém, os movimentos leves e discretos da cabega n&do sdo considerados
como respostas positivas, sendo levados em consideracdo apenas o0s
movimentos abruptos e intensos, além do seu levantamento e de torgbes de
pescoco (EGER et al., 1965; QUASHA et al., 1980; MARCH & MUIR, 2003a).
Algumas respostas como, degluticdo e tosse, movimentos de mastigagao,

enrijecimentos e tremores musculares, movimentagao da cauda e o aumento
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dos movimentos respiratorios, sao consideradas negativas (EGER et al., 1965;
QUASHA et al., 1980; DRUMMOND et al., 1983; MARCH & MUIR, 2003a).

O tipo de estimulo supramaximo aplicado, alcalose metabdlica, hipocapnia
(limite minimo de PaCO; considerado — 15 mmHg), hipercapnia (limite maximo
de PaCO; considerado - 95 mmHg) e hipoxia (PaO, até 38 mmHg) (EGER et
al., 1965; QUASHA et al., 1980; THURMON et al., 1996) ndo alteram a CAM

dos anestésicos inalatorios.

A acidose metabdlica causada pela administracdo de amdnia produziu
alteracao discreta na CAM do halotano em céaes (EGER et al., 1965), porém os
autores atribuiram esse resultado a presenca desta substancia no sangue, e
nao propriamente a reducdo do pH sanglineo, ja que, o emprego de
bicarbonato com a posterior elevacdo do pH a valores apresentados
anteriormente a administracdo da aménia resultou em pequena alteragao da
CAM.

A relacdo entre CAM e sexo ainda € controversa. Alguns trabalhos
descrevem que o sexo nao influencia os valores de CAM (QUASHA et al.,
1980; WADHWA et al., 2003). Entretanto, um estudo em seres humanos
demonstrou que a CAM do xendnio em mulheres foi significativamente inferior
a dos homens (GOTO et al., 2002). Dois fatores devem ser levados em
consideragao neste estudo: a utilizagado exclusiva de individuos idosos (a partir
de 65 anos), e o gas escolhido. O xenbénio € um antagonista de receptores
NMDA (DE SOUZA et al., 2000; YAMAKURA & HARRIS, 2000), que sdo mais
efetivos em fémeas do que em machos (WATERMAN & LIVINGSTON, 1978).

A duracao da anestesia, como fator de alteracdo da CAM, é outro ponto
de divergéncia na literatura. Em um estudo realizado em caes, foi demonstrado
que apos 500 minutos de anestesia com o halotano, ndo houve variacdo no
valor de CAM (EGER et al., 1965). A CAM do isofluorano também n&o foi
alterada apdés 270 minutos de anestesia (MACHADO et al., 2006;
CAMPAGNOL et al., 2007). Entretanto, em seres humanos foi observada
variacdo nos valores de CAM de quase 20%, com grande variabilidade
interindividual, em um periodo anestésico médio de 250 minutos (PETERSEN-

FELIX et al., 1993). Porém, neste estudo, cirurgias foram realizadas nos
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pacientes, e os valores de CAM comparados foram referentes aos periodos pré

e pos-cirurgicos.

A hipotensao causada por farmacos e por hemorragias causou redugao de
20 a 70% na CAM do halotano em caes (EGER et al., 1965; TANIFUJI &
EGER, 1976). Os efeitos de diversos vasopressores foram avaliados no cao
(EGER et al., 1965; STEFFEY & EGER, 1975), e observou-se que apenas a
hipertensdo arterial n&o altera os valores de CAM, sendo necessaria a

liberagao de catecolaminas no SNC.

A temperatura corporal € um dos fatores que influencia significativamente
a CAM dos anestésicos inalatoérios, reduzindo-a em aproximadamente 4 a 5% a
cada grau Celsius abaixo dos valores fisiologicos (EGER & JOHNSON, 1987;
EGER et al.,, 1965; SATAS et al.,, 1996), ndo havendo a necessidade da
utilizacdo de anestésicos quando a temperatura corporal é reduzida a 20 °C
(ANTOGNINI, 1993). Entretanto, a CAM do o¢xido nitroso ndo é alterada
significativamente pela hipotermia em ratos (ANTOGNINI et al., 1994).

A gestagao também alterou significativamente a CAM, causando redugéo
de até 25% na CAM de halotano e de 40% na de isofluorano (PALAHNIUK et
al., 1974). Este efeito foi associado ao aumento da concentragao plasmatica de
progesterona, porém, este hormdnio parece n&o ser o unico responsavel por
este resultado (QUASHA et al., 1980).

Em seres humanos parece existir uma relacido indiretamente proporcional
entre idade e CAM, havendo redugdo de aproximadamente 7% na CAM de
diversos anestésicos inalatorios a cada década de idade (EGER, 2001). Além
disso, o ritmo circadiano em ratos e diversas classes de farmacos, como os
opioides, também foram responsaveis por alteracbes no valor de CAM
(QUASHA et al., 1980). A associagao de opidides a anestésicos inalatdrios tem
sido estudada em muitas espécies e com uma grande variedade de agentes,
normalmente resultando em uma redugdo da CAM (HECKER et al., 1983;
HALL et al., 1987a; HALL et al., 1987b; LANG et al., 1996; MICHELSEN et al.,
1996; ILKIW et al.,, 1997; DRUMMOND et al., 2002; ILKIW et al., 2002;
CRIADO & SEGURA, 2003; MONTEIRO, 2007).
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Utilizagoes da CAM

A CAM tem sido utilizada amplamente em pesquisa e na rotina clinica. As
concentragdes de diversos anestésicos inalatérios correlacionam-se com seus
efeitos depressores do SNC (THURMON et al., 1996), e indicam, portanto, o
plano anestésico (QUASHA et al., 1980). Assim, clinicamente, a monitoragao
da concentragdo expirada de anestésicos inalatorios, associada ao
conhecimento de suas respectivas concentragcbes alveolares minimas, sao
muito importantes na manutencdo anestésica, trazendo vantagens para a
seguranga da anestesia (QUASHA et al., 1980; THURMON et al., 1996).

Em pesquisa, a utilizacdo de multiplos de CAM fornece um padrao de
comparagao, permitindo definir indices terapéuticos para os diversos
anestésicos inalatérios (QUASHA et al., 1980). Além disso, a CAM tem sido
utilizada para quantificar os efeitos de diversos farmacos, e relaciona-los ao
requerimento dos anestésicos inalatérios em algumas condigdes clinicas como:
hipovolemia, hipertensdo, hipoxemia, hipotermia, hipertermia e gestacao
(QUASHA et al., 1980; THURMON et al., 1996).

O emprego da CAM também é importante na determinagdo da poténcia
antinociceptiva de farmacos analgésicos e de suas associagbes com o0s
anestésicos inalatérios. Com esta finalidade, a CAM permite a quantificacdo de
confianca dos efeitos observados, possibilitando comparagdes entre diferentes
farmacos analgésicos, sendo também mais aceitavel eticamente quando um
estimulo nocivo é aplicado em um animal inconsciente (DOCQUIER et al.,
2003). Estas informagdes nao representam apenas os resultados de efeitos
antinociceptivos dos farmacos testados, mas sim uma complexa interacéo
entre estes e o anestésico inalatério na antinocicepgdo (DOCQUIER et al.,
2003).

2.2 Isofluorano

O isofluorano é um agente halogenado comumente empregado na
manutencao anestésica em pequenos animais. O seu coeficiente de particao
sangue/gas € baixo (1,4), sendo superior apenas ao do desflurano (0,4), éxido
nitroso (0,5) e sevoflurano (0,7) (STEFFEY & MAMA, 2007). Essa baixa
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solubilidade no sangue permite que sua concentracdo alveolar se eleve
rapidamente em relagdo a concentragdo inspirada, atingindo em 30 minutos de
anestesia, uma concentracdo alveolar equivalente a 70% da concentracao
inspirada (EGER, 1981). Esta caracteristica também lhe confere uma maior
velocidade de indugao anestésica (STEFFEY & MAMA, 2007). Em um estudo
realizado em gatos, o isofluorano apresentou tempo de indugao inferior ao do
halotano (LERCHE et al., 2002). Porém, em outro estudo nesta espécie, o
tempo de indugdo do isofluorano foi semelhante aos do halotano e do
sevofluorano (HIKASA et al., 1996).

A baixa solubilidade do isofluorano também influencia a sua eliminacgao, e
consequentemente o tempo de recuperagdo (EGER, 1981). Em equinos e
felinos, foram observados periodos de recuperacdo semelhantes entre o
isofluorano e o sevofluorano (HIKASA et al., 1996; GROSENBAUGH & MUIR,
1998), e um periodo mais longo de recuperagdo com o halotano (MATTHEWS
et al., 1992; HIKASA et al., 1996; GROSENBAUGH & MUIR, 1998).

O isofluorano promove depressao respiratoria dose-dependente em gatos
(STEFFEY & HOWLAND, 1977; HIKASA et al., 1996; HIKASA et al., 1997),
similar ao sevofluorano e de menor magnitude que o halotano e o enfluorano
(HIKASA et al., 1996, HIKASA et al., 1997). Apesar de a depressé&o respiratoria
ser mais intensa com a utilizagcdo do enflurano e do halotano, o isofluorano
causou reducao mais significativa na frequéncia respiratéria (HIKASA et al.,
1996; HIKASA et al., 1997). Porém, com a utilizagdo do indice anestésico
respiratério, calculado pela razdo entre a concentracdo de isofluorano que
promoveu apnéia nos animais e a CAM individual, verificou-se que o
isofluorano foi um depressor respiratéorio mais potente que o halotano e o
enfluorano em caes e gatos (STEFFEY & HOWLAND, 1977; STEFFEY &
HOWLAND, 1978). Além disso, foi demonstrado com o aumento na
concentragdo dos agentes halogenados, que a hipercapnia promovida pelo
isofluorano foi mais acentuada, quando comparada as causadas pelo
enfluorano e halotano (STEFFEY & HOWLAND, 1978).

Algumas diferengas foram observadas, quanto aos efeitos respiratorios
causados pelo isofluorano, entre caes e gatos. O indice anestésico respiratorio
do isofluorano calculado para os gatos foi inferior ao dos cédes (STEFFEY &

HOWLAND, 1977), demonstrando um potencial depressor maior em felinos.
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Esse efeito depressor respiratorio significativo na espécie felina também foi
observado com a utilizagdo do halotano (GRANDY et al, 1989). Outra diferencga
entre as duas espécies, € que a depressao respiratéoria em felinos é
caracterizada por uma reducao no volume minuto, causada pela diminuicdo do
volume corrente, com a frequéncia respiratéria mantendo-se relativamente
constante (STEFFEY & HOWLAND, 1977), enquanto que no cao, ocorrem
reducdes no volume minuto e na frequéncia respiratéria (STEFFEY &
HOWLAND, 1977).

Quanto ao sistema cardiovascular, estudos em gatos, sob ventilagbes
controlada e espontanea, demonstraram que o isofluorano causou reducéo na
resisténcia vascular periférica e hipotensdo dose-dependente (STEFFEY &
HOWLAND, 1977; HIKASA et al., 1996; HIKASA et al., 1997; HODGSON et al.,
1998). A frequéncia cardiaca permaneceu inalterada ou apresentou reducgao
discreta (STEFFEY & HOWLAND, 1977; HIKASA et al., 1996). Entretanto em
outros estudos, houve bradicardia significativa (HIKASA et al., 1997;
HODGSON et al.,, 1998). O débito cardiaco manteve-se relativamente
constante em concentragdes crescentes do anestésico em gatos sob ventilagéo
espontanea, sendo esta, portanto, uma importante vantagem da utilizacdo do
isofluorano sobre outros agentes inalatérios (HODGSON et al., 1998).

A manutencdo do débito cardiaco proporcionada pelo isofluorano é
atribuida a elevacado da frequéncia cardiaca e redugao dose-dependente da
poés-carga (STEVENS et al., 1971; MERIN, 1981; STEFFEY et al., 1987).
Porém, em um estudo com isofluorano em gatos houve redugao da frequéncia
cardiaca, e o indice cardiaco manteve-se constante, mesmo em concentragdes
elevadas de isofluorano (2 CAM) (HODGSON et al., 1998). Segundo os autores
desse trabalho, a manutengao do indice cardiaco foi provavelmente devido ao
aumento discreto no volume sistolico, além da diminuigdo da resisténcia
vascular periférica (pés-carga).

Os efeitos cardiovasculares causados pelo isofluorano também
apresentaram diferencas entre caes e gatos. Em felinos, quando a
concentragdo de isofluorano foi elevada a niveis apnéicos (2,5 CAM), os
valores da frequéncia cardiaca e da pressao arterial foram semelhantes, ou
mesmo superiores aos observados com 1,5 CAM. Isso ndo ocorreu em caes,

havendo uma reducéo adicional destas variaveis nesta espécie (STEFFEY &
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HOWLAND, 1977). Segundo os autores, a resposta observada nos gatos foi
provavelmente ocasionada pelo efeito estimulante simpatico associado a
hipercapnia.

A estimulagdo simpatica, causada pelo aumento na concentragao dos
agentes inalatorios, produziu liberagdo de catecolaminas, o que provocou
arritmias cardiacas em alguns gatos anestesiados com enfluorano e halotano
sob ventilagdo espontanea (HIKASA et al., 1996; HIKASA et al., 1997). Com o
isofluorano e o sevofluorano, isso ndo aconteceu, provavelmente devido as
doses arritmogénicas de epinefrina, para estes agentes, serem mais elevadas
que as com o enfluorano e o halotano (SUMIKAWA et al., 1983; HAYASHI et
al., 1988).

2.3 Cloridrato de remifentanil

O cloridrato de remifentanil € um opidide derivado da piperidina, com agao
seletiva em receptores OP3, cujos efeitos sdo antagonizados pela naloxona,
porém, sem antagonismo pela norbinaltorphimine (antagonista de receptores
OP2) e pelo ICI 174864 (antagonista de receptores OP1) (JAMES et al., 1991).
Este farmaco, comercializado na forma liofilizada, quando reconstituido,
apresenta pH de aproximadamente 3,0 e pKa de 7,07, permanecendo estavel
por até 24 horas em pH inferior a 4,0 (GLASS et al., 1999).

O remifentanil apresenta uma ligagdo éster em sua estrutura quimica
tornando-o susceptivel ao rapido metabolismo por esterases plasmaticas e
teciduais nao-especificas (FELDMAN et al., 1991). Devido a estas
caracteristicas farmacocinéticas unicas, este opidide possui curta duracido de
acao e rapida recuperacdo, sem efeitos cumulativos, mesmo em infusdes
continuas prolongadas (MICHELSEN et al., 1996), o que torna este farmaco
apropriado para procedimentos de longa duragdo. Além disso, o remifentanil
nao causou aumento nas concentragdes plasmaticas de histamina (GLASS et
al., 1993; SEBEL et al., 1995).

Quando comparadas as poténcias analgésicas, o remifentanil foi similar
ao fentanil em seres humanos (JAMES et al., 1991; LANG et al., 1996). Em
contrapartida, em caes anestesiados com enfluorano, a poténcia do
remifentanil foi cerca de metade da do fentanil (MICHELSEN et al., 1996).
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Quando comparado ao alfentanil, a relacédo de poténcia observada em diversos
estudos no homem foi muito variada, sendo, o remifentanil considerado de oito
a 40 vezes mais potente (JAMES et al., 1991; GLASS et al., 1993; EGAN et al.,
1996; LANG et al., 1996; BLACK et al., 1999). Em caes, a poténcia analgésica
do remifentanil foi oito vezes superior a do alfentanil (HOKE et al., 1997).
Quando comparado ao sufentanil, o remifentanil apresentou poténcia
analgésica oito vezes menor (JAMES et al., 1991).

Devido a metabolizag&o unica do remifentanil, uma das vantagens é a sua
variabilidade farmacocinética reduzida (ROSOW, 1999). O fator mais
importante responsavel pela variabilidade na concentragao plasmatica, durante
infusdes continuas, é a alteragao da taxa de depuragdo (MINTO et al., 1997).
As concentragdes plamaticas de remifentanil sofrem poucas variagdes (MINTO
et al.,, 1997), pois sua taxa de depuragédo nao € afetada pela forma de
administragao (bolus ou infusdo continua), fungdes hepatica e renal, sexo e
interagcdo com outros farmacos (ROSOW, 1999). Portanto, sugeriu-se que a
relagdo entre concentragdao plasmatica e taxas de infusdo de remifentanil é
mais previsivel do que a de outros opidides (MINTO et al., 1997), produzindo
concentragcdes plasmaticas mais estaveis, com velocidade de eliminagdo mais
uniforme (ROSOW, 1999).

A metabolizagédo extra-hepatica extensa do remifentanil, via hidrolise por
esterases plasmaticas e teciduais nao-especificas, correlacionou-se com uma
taxa de depuracdo 3 a 4 vezes superior ao fluxo sanglineo hepatico
(WESTMORELAND et al.,, 1993). O remifentanil é predominantemente
biotransformado em um metabdlito acido (GR90291), um opidide agonista de
receptores OP3, excretado principalmente por via renal (GLASS et al., 1993),
porém com atividade de apenas 1/4600 da atividade do remifentanil (HOKE et
al., 1997). Esse metabdlito ndo apresenta efeito quando doses clinicas de
remifentanil sdo administradas, mesmo apés infusdes de seis a oito horas de
duragédo (MICHELSEN et al., 1996).

No homem, o volume de distribuicao do remifentanil, em concentracdes
plasmaticas estaveis, e a sua taxa de depuracdo total sdo independentes da
dose administrada (WESTMORELAND et al., 1993). Neste estudo, a
distribuicao inicial foi extremamente rapida, apresentando uma meia-vida de

aproximadamente 30 segundos.
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A meia-vida de eliminacdo do remifentanil € de apenas 9,52 minutos no
homem (GLASS et al., 1993), e de 5,59 minutos em cées (HOKE et al., 1997).
Entretanto, a meia-vida de eliminacdo pode ndo ser um indicador confiavel da
duracédo dos efeitos farmacoldgicos de farmacos que assumem um modelo
farmacocinético multicompartimental (SHAFER & VARVEL, 1991; HUGHES et
al., 1992), pois a taxa de depuragao e a distribuicdo extravascular contribuem
para a diminuicdo da concentracdo plasmatica do farmaco e sua redugdo no
local de agdo (WESTMORELAND et al., 1993). Portanto, a meia-vida contexto-
sensivel foi considerada o indicador mais adequado da velocidade de
eliminacdo de farmacos como o remifentanii (HUGHES et al, 1992;
WESTMORELAND et al., 1993).

A meia-vida contexto-sensivel é definida como o tempo necessario para
um farmaco reduzir sua concentragdo plasmatica em 50%, durante uma
infusdo destinada a manter concentragcdes plasmaticas constantes (HUGHES
et al, 1992). No homem, ela &€ de aproximadamente 3 minutos para o
remifentanil, menor que as de outros opidides de curta duracdo como: o
sufentanil (33,9 minutos), o alfentanil (58,5 minutos) e o fentanil (262 minutos)
(WESTMORELAND et al., 1993; KAPILA et al., 1995). Além disso, a meia-vida
contexto-sensivel do remifentanil independe do tempo de infusdo, diferindo
assim de outros agonistas OP3, que apresentam elevacdo deste parametro
com o aumento da duracgao da infusdo (GLASS et al.,1993; WESTMORELAND
et al., 1993).

Outra importante vantagem do remifentanil &€ a capacidade de reducéo da
CAM dos anestésicos inalatorios. Existem muitos estudos que relatam esse
efeito associado a diversos opidides de curta duracédo (HECKER et al., 1983;
HALL et al., 1987a; HALL et al., 1987b; MCEWAN et al., 1993; ILKIW et al.,
1997; PASCOE et al., 1997; ILKIW et al., 2002).

O remifentanil, administrado em ratos em diversas doses, apresentou
efeito redutor maximo de 64% na CAM de isofluorano (CRIADO & SEGURA,
2003). Em seres humanos, foi observada redugdo maxima de 91% na CAM de
isofluorano com a infusdo continua de remifentanil (LANG et al., 1996). Nos
caes, o remifentanil causou redugao de aproximadamente 70% na CAM de
enfluorano (MICHELSEN et al., 1996) e de isofluorano (MONTEIRO, 2007). Em
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outro estudo mais recente, reducéo de até 50% na concentragdo expirada do
isofluorano foi observada em cdes com as doses de remifentanil testadas
(ALLWEILER et al., 2007).

Apesar das vantagens, o remifentanil apresenta alguns efeitos colaterais
em funcdo de sua acado agonista em receptores OP3. Este farmaco pode
causar bradicardia, depressao respiratoria, rigidez muscular, nauseas e vomito
(REVES, 1999). A incidéncia desses efeitos foi similar a outros opidides como o
alfentanil e o fentanil (JAMES et al., 1992; GLASS et al., 1993; HOFFMAN et
al., 1993; CRIADO & SERGURA, 2003), porém outros autores a consideraram
mais frequente com a utilizagdo do remifentanil (AMIN et al., 1995; SCOTT &
PERRY, 2005). Comparando-se o remifentanil com o alfentanil, o fentanil e o
sufentanil, foram observadas maiores incidéncias de bradicardia e de
hipotensao, e uma freqiéncia menor de depresséao respiratéria com o emprego
do remifentanil (KOMATSU et al., 2007). As ocorréncias de nauseas e vomitos
foram semelhantes entre todos os opidides (KOMATSU et al., 2007).

Os efeitos colaterais sdo dose-dependentes e, assim como os efeitos
analgésicos, podem ser revertidos com a administracao de naloxona (REVES,
1999). Entretanto, foi verificado que a melhor maneira de reverter os efeitos
provocados pelo remifentanil € a interrupcdo de sua infusdo, sendo este o
procedimento mais efetivo, e tdo rapido quanto a reversdo dos efeitos do
alfentanil pela naloxona (AMIN et al., 1995). A recuperagdo dos efeitos
promovidos pelo remifentanil foi de apenas 10 minutos apds a interrupgcao de
sua administracdo (HOFFMAN et al., 1993; AMIN et al., 1995).

Utilizando-se diferentes protocolos anestésicos e taxas de infusdo de
remifentanil e de alfentanil em cées, foram observados efeitos cardiovasculares
e hemodinamicos semelhantes para os dois opidides (JAMES et al., 1992;
HOFFMAN et al., 1993). As alteragbes predominantes foram bradicardia e
hipotensao (JAMES et al., 1992), e redugdes na velocidade do fluxo sanguineo
cerebral, pressao intracraniana, pressao arterial (25%) e frequéncia cardiaca
(30%) (HOFFMAN et al., 1993).

Em caes anestesiados com o enfluorano, associado a diferentes doses de
remifentanil em infusdo continua, foi observada redu¢cdo dose-dependente de

até 35% nos valores de frequéncia cardiaca, porém, sem reducéao significativa
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de pressao arterial (MICHELSEN et al., 1996). Em um estudo clinico nesta
mesma especie, com a utilizacdo de isofluorano durante procedimentos
cirargicos ortopédicos, bradicardia também foi observada, porém, os valores de
pressao arterial foram mais elevados nos grupos que utilizaram remifentanil,
em relagdo ao grupo controle em que foi administrado bolus de meperidina, a
cada duas horas (ALLWEILER et al., 2007).

Em ratos anestesiados com isofluorano, administrando-se diferentes taxas
de infusdo de remifentanil e fentanil, houve reducado de até 23% na presséao
arterial média e de aproximadamente 15% na frequéncia cardiaca, ndo sendo
observadas diferengas significativas entre os dois farmacos (CRIADO &
SEGURA, 2003). A associacdo de remifentanil e propofol, administrada em
infusdo intravenosa continua em felinos, causou bradicardia e hipotensao
arterial (CORREA et al., 2007).

As doses de remifentanil no homem, em infusdo continua durante a
manutencdo anestésica, variam de 0,05 a 2,0 ug.kg'.min”" (DUTHIE, 1998;
NORA & FORTIS, 2001). Como a concentracdo de remifentanil na biofase
atingiu 50% e 90% da concentragao plasmatica de equilibrio apés 1,3 e 17
minutos, respectivamente (WESTMORELAND et al., 1993), a administracao de
uma dose bolus deste farmaco, antes do inicio da infusdo, torna-se dispensavel
(NORA & FORTIS, 2001). Desta maneira, os efeitos colaterais mais
significativos, como apnéia, rigidez toracica, bradicardia e hipotensao arterial
poderiam ser evitados (VIDEIRA & CRUZ, 2004).

Em um estudo em c&es foram administradas taxas de infusdo entre 0,05 e
5,5 ug.kg'1.min'1. A reducdo maxima na frequéncia cardiaca foi observada com
a taxa de infusdo de 0,6 ug.kg'.min™". Houve reducdo significativa na CAM de
enfluorano com a administragdo de 0,5 e 1,0 pug.kg”'.min™" de remifentanil,
sendo as propor¢gdes de redugdo mantidas mesmo quando a infusdo destas
doses foi alternada, demonstrando a auséncia de efeito cumulativo do opidide.
A CAM do enfluorano foi reduzida em 50% e 63% com a administragdo das
doses de 0,7 e 1,0 pg.kg'1.min'1 de remifentanil, respectivamente, verificando-
se auséncia de efeito redutor adicional significativo com taxas de infusdo mais
elevadas (MICHELSEN et al., 1996).
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A associacdo de propofol (0,3 mg.kg'.min™") e de remifentanil (0,2 a 0,3
ug.kg'.min™") foi avaliada em felinos, aplicando-se dois tipos de estimulo
nociceptivo (elétrico e cirurgico). Neste estudo, foi necessaria a dose de
remifentanil de 0,3 ug.kg'1.min'1 para que houvesse abolicdo de resposta
motora ao estimulo elétrico, e taxas de infusdo entre 0,2 e 0,27 pg.kg'1.min'1
para a modulagdo de respostas autondmicas durante a realizagdo de
ovariosalpingohisterectomia (CORREA et al., 2007).

A redugcdo na CAM de anestésicos inalatérios causada por farmacos
opidides tem sido bastante estudada em diversas espécies (HECKER et al.,
1983; HALL et al., 1987a; HALL et al., 1987b; LANG et al., 1996; MICHELSEN
et al.,, 1996; ILKIW et al., 1997; DRUMMOND et al., 2002; ILKIW et al., 2002;
CRIADO et al.,, 2003; MONTEIRO, 2007). Em muitos estudos, s&o
administradas doses crescentes, em busca de um possivel “efeito-teto” do
farmaco analgésico (ILKIW et al., 1997). Os opidides produzem seus efeitos
ligando-se a receptores especificos, e seu efeito maximo sera produzido
quando todos os receptores forem ocupados, portanto, um “efeito-teto” em
intensidade é esperado (HALL et al., 1987a). Isso tem sido observado em
muitos estudos com diversos opidides em diferentes espécies, como o fentanil
em cdes (MURPHY & HUG, 1982) e em seres humanos (MCEWAN et al.,
1993), o sufentanil em caes (HALL et al., 1987a) e seres humanos (BRUNNER
et al.,, 1994), o alfentanil em caes (HALL et al., 1987b) e gatos (ILKIW et al.,
1997), e o remifentanil em caes (MICHELSEN et al., 1996).
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3. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do cloridrato de remifentanil,
administrado por infusado intravenosa continua, em trés diferentes doses (0,25,
0,5 e 1,0 pg.kg'.min™"), sobre a concentragdo alveolar minima (CAM) do

isofluorano em felinos.



Hipétese

4. HIPOTESE

De acordo com estudos anteriores, relacionando o efeito de diversos
opidides na concentracdo alveolar minima de anestésicos inalatorios, esperou-
se observar neste trabalho redugcdo dose-dependente na concentragao alveolar
minima de isofluorano em felinos, produzida pela administragdo em infusao

intravenosa continua de doses crescentes de cloridrato de remifentanil.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Animais

Apos aprovacdo do estudo pela Camara de Etica em Experimentagdo
Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Unesp, campus de
Botucatu (Protocolo n°124/2005-CEEA), foram empregados seis gatos higidos,
adultos, pesando 3,9+0,5 kg (médiatdesvio-padrdo), machos e fémeas,
provenientes do gatil experimental da disciplina de Anestesiologia Veterinaria.
Os animais foram alimentados com racdo comercial seca’ para felinos e agua

fornecida a vontade.

Todos os animais foram vacinados® contra Chlamydia psittacii,
panleucopenia, calicivirose e rinotraqueite felinas; vermifugados3 e receberam
ectoparasiticida®. Hemograma completo e exames bioquimicos (fungao renal e
hepatica) foram realizados a cada trés meses, além de exames fisicos
periddicos durante toda a pesquisa. Além disso, foram submetidos a testes
diagndsticos para imunodeficiéncia e leucemia felinas, realizados pelo
laboratério de diagndstico molecular do Instituto de Biociéncias — Unesp,
campus de Botucatu, sendo incluidos no estudo apenas os animais que
apresentaram resultados negativos para essas afecgbes. Os animais foram
visitados diariamente pelos pesquisadores, que realizaram inspeg¢ao completa

das condig¢des gerais do ambiente e do comportamento de todos os animais.

5.2 Indugdo anestésica e instrumentacao

Constatada a higidez dos animais antes da realizagdo do experimento, os
mesmos foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas.

A inducao anestésica foi realizada em uma camara de acrilico (41,5 X 21 X
28 cm — C X L X A), administrando-se isofluorano® (5 V%), diluido em oxigénio
(5 L.min™"). Logo apés a indugdo, os animais foram retirados da camara

anestésica e posicionados em decubito lateral direito ou esquerdo sobre uma

! Cat Chow Purina - Nestlé do Brasil S/A

2 Fel-O-Vax LvK IV - FORT DODGE® Saude Animal Ltda.

® Drontal® Gatos - Bayer S.A.

* Frontline® Plus - Merial Brasil

® |soforine - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.



Material e Métodos 22

manta elétrica®. A administragdo de isofluorano foi continuada via mascara
facial até que houvesse a perda dos reflexos palpebrais e auséncia de resposta
ao pingamento interdigital. A intubagéo traqueal foi realizada a seguir com uma
sonda endotraqueal de didmetro proporcional a traquéia do animal, que foi
conectada a um circuito valvular pediatrico. O fluxo de O, foi mantido em 500
mL.kg".min" para evitar a reinalacdo de gases expirados e para uma
estabilizacdo mais rapida nas concentragbes de isofluorano desejadas. A
ventilagdo mecanica’ foi instituida, com pressdo controlada, sendo a freqiiéncia
respiratoria () e a pressao inspiratéria de pico (Pisp) ajustadas para a
manutencdo da pressao parcial de didoxido de carbono no sangue venoso
(PvCO,) entre 30 e 40 mmHg.

Uma sonda uretral rigida® foi adaptada e introduzida no limen da sonda
endotraqueal até a sua extremidade distal, sendo acoplada ao tubo coletor de
amostras do analisador de gases®, para as determinagdes da concentragdo
expirada de isofluorano (ETso), da concentracéo de didxido de carbono ao final
da expiragédo (ETCO,) e da frequéncia respiratoria (f). O analisador de gases foi
calibrado, antes e durante o experimento, com a utilizacdo de uma amostra de
concentracdo conhecida de isofluorano™.

Foram realizadas tricotomia e antissepsia rigorosas na face cranio-lateral
do antebraco direito ou esquerdo, local onde seria aplicado o estimulo elétrico;
na regiao cervical ventral, para implantacdo de cateter na veia jugular; na
regiao cranial do antebraco direito ou esquerdo, para implantagao de cateter na
veia cefdlica e na face caudal do metatarso direito ou esquerdo, para o
posicionamento do sensor do doppler.

Um cateter 24G"" foi implantando na veia cefalica, sendo este conectado a
um adaptador PRN'?, por onde foi realizada a administragéo de cloridrato de

|13

remifentanil”™® ou Ringer Lactato™ através de duas bombas de infusdo de

® Colch&o termo-elétrico Estek®, Ortovet.

" Interlinea C Anesthesia - Intermed Médico Hospitalar Ltda.

® Sonda Uretral para gatos - PROVAR Produtos Veterinarios Ltda.

° Datex Engstrom AS/3 - Division Instrumentation Corp., Helsinki, Finlandia

'% Quick Cal™ Calibration gas - Datex Engstrom - Division Instrumentation Corp., Helsinki,
Finlandia

" BD Insyte™ Vialon™ - Becton Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda.)

'2 Adaptador PRN - BD (Becton Dickinson)

3 Ultiva® 1 mg - Glaxo Welcome S.A.

" Solugao Ringer Lactato - Halex Istar Industrias Farmacéuticas Ltda.
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fluidos'™. Nos periodos em que o cloridrato de remifentanil ndo foi
administrado, foi realizada a infusdo de Ringer Lactato, ambos na vazao de 3
mL.kg".h™". O remifentanil foi reconstituido em solugdo de cloreto de sédio
0,9%'® na concentracdo de 500 pg.mL”'. Para cada taxa de infusdo de
remifentanil a ser administrada (0,25, 0,5 e 1,0 ug.kg™.min™), calculou-se o
volume total da solugdo do farmaco a ser administrado durante duas horas
(tempo estimado para a determinacdo da CAM,so) ao qual foi adicionada
solugdo de cloreto de sodio 0,9% em qg.s.p 20 mL™. Portanto, para cada dose
de remifentanil utilizou-se uma concentragao final diferente do farmaco (5, 10 e
20 ug.mL™, respectivamente).

Um cateter 20G"° foi implantado na veia jugular direita ou esquerda para a
colheita de amostras sangiiineas para analise hemogasométrica’ (pHv,
PvCO,, PvO, e HCO;3). A temperatura corporal (T°C) foi mantida entre 37,5 e
38,5 °C por meio de um insuflador de ar aquecido'® e colchao térmico®, e foi
mensurada continuamente através de um termémetro digital esofagico®. A
frequéncia (FC) e o ritmo cardiacos foram monitorados durante todo o
experimento por meio de um monitor de eletrocardiogramas, na derivacao Il do
plano frontal, com os eletrodos posicionados nos coxins metacarpianos e
metatarsianos.

A presséo arterial sistélica (PAS) foi mensurada através da utilizagdo de
doppler ultrassodnico’, sendo o sensor posicionado sobre o ramo caudal da
artéria safena, e o manguito neonatal, com a largura de 40% da circunferéncia
do membro do animal, colocado ao redor do terco distal da regido tibial. Um
mandmetro aneroide foi acoplado ao manguito, sendo este insuflado até que o
som do fluxo sanguineo detectado ndo fosse mais audivel. O ar insuflado foi
entdo liberado lentamente até que o som pudesse ser novamente escutado,
momento este em que era registrado o valor de pressao arterial sistdlica. O
sensor de oximetro de pulso® foi posicionado na lingua do animal para

mensuragao da saturagao de oxigénio na hemoglobina (SpO.).

> Bomba de infusdo de seringa ST680 (Proc. FAPESP 2005/60025-0) e Bomba de infusédo
Peristaltica ST550-T2 - Samtronic Infusion System.

'® Cloreto de sddio 0,9% - Halex Istar IndUstrias Farmacéuticas Ltda.

' Rapidlab 348 - CHIRON Diagnostics

'8 Warmtouch - Mallinckrodt Medical Inc.

'° Ultrasonic Doppler Flow Detector - Modelo 811-B - Parks Medical Eletronics, Inc.
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5.3 Protocolo experimental

As determinacdes de CAMso foram realizadas utilizando-se um estimulo
algico supramaximo, aplicado através de duas agulhas hipodérmicas 24-gauge
(20x0,55)®° implantadas paralelamente no tecido subcutaneo, na altura do
terco médio da regido cranio-lateral do antebraco e distantes entre si 3,0 cm.
As agulhas foram conectadas a um estimulador elétrico?’. O estimulo elétrico
aplicado foi de 50V, na frequéncia de 50Hz em pulsos de 10ms (VALVERDE et
al., 2003), em uma sequéncia de quatro estimulos aplicados em intervalos de 5
segundos, sendo os dois primeiros simples e os dois ultimos continuos, com 2
a 3 segundos de duragdo cada. A sequéncia completa de estimulo era
realizada, exceto quando fosse observada uma resposta positiva antes de seu
término, caracterizada como movimento proposital de membros ou cabeca.
Neste caso, o estimulo era interrompido imediatamente.

A ETso foi mantida constante durante 15 minutos com a finalidade de se
estabelecer o equilibrio entre a pressao parcial alveolar, arterial e cerebral do
isofluorano, sendo elevada (apés uma resposta positiva) ou reduzida (apds
uma resposta negativa) em 0,1V%. A CAMso foi obtida pela média aritmética
entre a menor concentragdo em que foi observada auséncia de resposta ao
estimulo e a maior concentragdo em que houve resposta positiva, (QUASHA et
al., 1980). Os valores de ETCO, ETiso, T°'C, FC, PAS, f e Pisp foram
registrados imediatamente antes de cada estimulo. As amostras de sangue
venoso para analise hemogasométrica foram colhidas nos mesmos momentos.

O estudo foi dividido em duas fases, com intervalo minimo de 10 dias. Em
um primeiro momento foi determinada a CAMso individual basal dos animais
(CAMpasal). Para isto, a ETso inicial foi ajustada entre 1,8V% e 2,0V%, valores
baseados em estudos de CAMiso em felinos (MARCH & MUIR, 2003a;
BARTER et al., 2004; YACKEY et al., 2004; PYPENDOP & ILKIW, 2005;
PASCOE et al., 2007). A selegcdo da ETso inicial variou de acordo com as
respostas individuais durante o periodo de instrumentagao (movimentagao e/ou
elevagbes de FC e de PAS). A seguir, a CAMpasa €ra entdo determinada

conforme descrito anteriormente.

2 agulha descartavel estéril, Injex Ind. Cirurgicas Ltda.
21 348 Stimulador - GRASS Instrument Division - Astra Med Inc.
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Na segunda fase do experimento foram determinadas as CAM;spo durante
a administracao das trés taxas de infusdo de remifentanil (0,25, 0,5 e 1,0 pg.kg’
"' min™), realizada em ordem crescente. Cada infusdo de remifentanil foi
mantida constante durante 30 minutos antes das determinacdes de CAM;so. Ao
final de cada determinacdo, a infusdo de remifentanil era interrompida e
solugdo de Ringer Lactato era entdo administrada, durante 15 minutos, antes
do inicio da infusdo da dose de remifentanil seguinte. Apds o final da infus&o
ultima dose de remifentanil, Ringer Lactato foi administrado novamente (15
minutos) e outra determinacdo de CAMso realizada (CAMgontrole). NO intervalo
entre a segunda e a terceira infusdes de remifentanil, durante a segunda fase
do estudo, as agulhas por onde o estimulo era realizado foram transferidas 1
cm distalmente ao posicionamento inicial, para se excluir a possibilidade de
dessenssiblilizacdo, como observada anteriormente em outro estudo em caes
(LASTER et al., 1993).

Apos a determinagdo da CAMcgontrole, @ ETiso foi elevada aproximadamente
0,5V% até que todo o material de instrumentagcao fosse removido, e houvesse
tempo suficiente para a compressédo das veias jugular e cefalica. Nos locais
onde foram implantados os cateteres intravenosos e agulhas para o estimulo
elétrico foi realizada antissepsia rigorosa com clorexidina?’, e uma pomada
cicatrizante? foi aplicada.

Os tempos de recuperagao dos animais (extubagdo, deambulagdo com
ataxia e deambulagado normal) foram registrados. Sendo o tempo de extubacao
considerado desde a interrupgcdo da administracdo de isofluorano até a
extubacdo dos animais; e os tempos de deambulagdo com ataxia e
deambulacdo normal, considerados entre a interrupcdo da administracido de
isofluorano até os momentos em que caminhavam com certo grau de ataxia e
normalmente, respectivamente. Ao final de cada fase meloxicam®* foi

administrado na dose de 0,2 mg.kg™", pela via subcutanea em todos os animais.

2 Riohex 2% Clorexidina solugao degermante e Riohex 0,5% Clorexidina solugao alcodlica —
Bioquimica Industria Farmacéutica

2 Alantol® - Vetnil Industria e Comércio de Produtos Veterinarios Ltda.

#* Meloxicam 15mg - Eurofarma
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5.4 Analise estatistica

Foram comparados os momentos basal, as doses de remifentanil e
controle para cada variavel registrada neste estudo. Os testes de Shapiro Wilk,
para verificagdo da normalidade, e o teste Levene para verificacdo da
igualdade de variancias foram realizados.

Para as variaveis que apresentaram forma simétrica, onde a hipotese de
normalidade n&o foi rejeitada (FC, Pinsp, ETCO,, pHv, PvCO, e HCO73) foi
realizada analise de variancia (ANOVA) para amostras dependentes, sendo os
resultados expressos como média e desvio-padrdo. Para as variaveis cuja
distribuicao normal foi rejeitada (PAS, f, PvO,, SpO,, T°C, tempos de infusao e
de determinacao de CAMso) foi realizado o teste de Friedman para amostras
dependentes, sendo os resultados representados como mediana e quartis.

Os testes de comparacao multipla disponiveis nos softwares estatisticos
utilizados?® sdo para amostras independentes, e por isso, a comparacéo entre
os momentos (basal, cada dose de remifentanil e controle) para cada variavel
registrada foi realizada por intervalos de confianga para as médias (95%) ou

para as medianas (96,9%).

% SPSS 12.0 for Windows, desenvolvido por SPSS Inc. e GraphPad Prism 4.0 for Windows
desenvolvido por GraphPad Software Inc
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6. RESULTADOS

Os valores médios de CAMso durante a administragao das trés doses de
remifentanil (CAMRgo,25, CAMros € CAMR1,0) foram significativamente reduzidos
quando comparados a CAMypasa (Tabela 1 e Figura 1). Porém, quando
comparados a CAMcontrole, NAO foi detectada diferenga significativa (Tabela 1 e
Figura 1). Também nao foi observada diferenga significativa entre CAMgo 25,
CAMgos € CAMR1; entre os valores médios de CAMpasai € de CAMcontrole; €
entre os tempos de determinacdo de CAMso (Tabela 1). As porcentagens de
reducdo nos valores médios de CAMRgo 25, de CAMgos € de CAMr1o foram

calculadas em relagdo a CAMyasal (Tabela 1 e Figura 1).

TABELA 1: Valores médios (médiatdesvio-padrdao) de CAM,so, da porcentagem de reducéo em
relagdo a CAMy.sa € do tempo de determinagdo de CAM (minutos), e mediana (1°; 3° quartis)
do tempo de determinagdo de CAM (minutos), obtidos em gatos (n=6) durante o momento
basal, a administracdo de infusdo continua das doses de remifentanil testadas (0,25; 0,5 e 1,0

ug.kg”.min™") e no momento controle.

Momentos
Variaveis
Basal RO,25 RO,5 R1,0 Controle
CAMso (V%) 1,85+0,09°  1,42+0,15° 1,30£0,19° 1,37+0,17° 1,70+0,23*
% Redugdo - 23,4+7,9 29,8+8,3 26,0+9,4 8,1+11,8
Tempo de 77427 56+13 48421 42+10 69+39

Determinagdo (min) 73 (53; 105)° 51 (47;69)° 40 (37;69)° 39 (34; 54)° 55 (35:117)

2P Médias ou medianas seguidas da mesma letra, na linha, nao diferem entre si.

Intervalos de confianga (95%) para valor de CAMso: basal (1,76-1,94), R0,25 (1,26-1,58), R0,5
(1,10-1,50), R1,0 (1,19-1,55) e controle (1,45-1,94).



28

Resultados
2.5 50+
20 X 404
L 3
b 2 30+
o b b =
$ 15 E <
= } O 204
(<.> 1.0 g
' % 1o-
=~
0.5 0-
0.0 T T T T T -10 ! I v T
Basal R0,25 R0,50 R1,0 Controle R R0,25 R0,50 R1,0 Controle
Momentos Momentos

FIGURA 1: Representacao grafica dos valores médios e desvios-padrao das CAMso (A) e das
porcentagens de redugdo em relacdo a CAMpssa (B), obtidos em gatos (n=6) durante o

momento basal, a administragéo de infusdo continua das dose de remifentanil testadas (0,25;
0,5e1,0 pg.kg'1.min'1) e no momento controle.

2P Médias seguidas da mesma letra nao diferem entre si.

Analisando as variaveis cardiovasculares, foi observada elevagao
significativa nos valores de PAS entre os tratamentos 1,0 pg.kg'.min” de
remifentanil e controle (Tabela 2 e Figura 2). Ndo houve diferenca significativa

nos valores médios de FC entre todos os tratamentos (Tabela 2 e Figura 2).
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TABELA 2: Valores médios (médiatdesvio-padrao) de freqiéncia cardiaca (batimentos/minuto)
e de pressao arterial sistolica (mmHg), e mediana (1°; 3" quartis) de presséo arterial sistolica
(mmHg), obtidos em gatos (n=6) durante o momento basal, a administracdo de infusdo

continua das doses de remifentanil testadas (0,25; 0,5 e 1,0 pg.kg‘1.min'1) € no momento

controle.
Momentos
Variaveis
Basal RO0,25 RO,5 R1,0 Controle
FC (bat/min) 168+26° 204+42° 2134242 195+20° 182+13°
136+33 160+26 167+28 168+£17 131£17
PAS (mmHg)

118 (110;178)™° 153 (136;191)®® 167 (137;198)° 163 (157;183)° 133 (114:147)°

2b¢ Medias ou medianas seguidas da mesma letra, na linha, nao diferem entre si.

Intervalos de confianga para PAS (96,9%): basal (108-181), R0,25 (136—202), R0,5 (131-200), R1,0
(153-201) e controle (106—148).

2504 - 225+
= 225- 2004 s -lb—
E =] ab
B 2004 * JE: 175-
= £
2 1754 & 150 =
<
J o .
150+ 125+
== 1
T T T T T 100 T T T T T
Basal R0,25 R0,50 R1,0 Controle Basal RO0,25 RO,5 R1,0 Controle
A Momentos B Momentos

Figura 2: Representacao grafica dos valores médios e desvios-padrao de frequéncia cardiaca
(batimentos/minuto) (A), e da mediana e quartis de presséo arterial sistdlica (mmHg) (B),
obtidos em gatos (n=6) durante o momento basal, a administracdo de infusdo continua das
doses de remifentanil testadas (0,25; 0,5e 1,0 pg.kg'1.min'1) e no momento controle.

2bC Medianas seguidas da mesma letra ndo diferem entre si.

Quanto as variaveis respiratorias (f, Pinsp, ETCO2 e SpOp), as
hemogasométricas (pHv, PvCO,, PvO,, HCO’;) e a temperatura corporal, foi
detectada diferenga significativa apenas nos valores de PvCO,, entre os
tratamentos 0,5 e 1,0 pg.kg™".min™ de remifentanil (Tabela 3 e Figuras 3 e 4).
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TABELA 3: Valores médios (médiatdesvio-padrao) de freqiiéncia respiratéria (mov/min), Pinsp
(cmH0), pHv, PvO, (mmHg), HCO’; (mmol/L), PvCO, (mmHg), ETCO, (mmHg), SpO, (%) e

temperatura corporal (°C); e das medianas (1°; 3" quartis) de freqiiéncia respiratéria (mov/min),

PvO, (mmHg), SpO, (%) e temperatura corporal (°C), obtidos em gatos (n=6) durante o

momento basal, a administragdo de infusdo continua das doses de remifentanil testadas (0,25;

0,5 e 1,0 pg.kg™".min™") e no momento controle.

Momentos
Variaveis
Basal RO0,25 RO,5 R1,0 Controle
f (movimin) 1741 19+4.,4 22+2,5 22+2.4 2015
17 (16; 18)° 19 (15; 24)° 22 (19+23)° 23 (19; 24)° 23 (14; 23)°
P
INSP 13+3° 1142 12412 15+2° 12432
(cmH;0)
pHv 7,35+0,05° 7,36+0,04° 7,34+0,03° 7,29+0,04° 7,37+0,04°
PvO, 101,5¢52,2 149,9483,5 144,4+34,3 103,9+20,6 105+62,2
(mmHg) 86,5 (64,9;127,8)* 115 (95;172,5)° 140 (118;160)* 97,6 (90;120,8)° 75,4 (67;113,6)°
HCO;
19,9+1,8° 20,3+1,9% 19,1+1,5° 18,4+1,7° 19,8+1,3°
(mmol/L)
PVCOZ b b b b
34,5+4,7% 34,5+3,5% 32,7+1,2 37,5+2,4% 32,5+4,8°%
(mmHg)
ETCO,
33+2,1° 32+3,6° 32+2,9° 35+3,4° 33+4,8°
(mmHg)
SpO, 99,3+0,4 99,340,6 99,1+0,6 99,3+0,8 99,5+0,5
(%) 99,5(99,1; 99,57 99,3 (99;99,9)% 99,3 (99; 99,5 99,3 (99; 99,9 99,5 (99; 100)?
T(°C) 38,2+0,3 38,0+0,1 38,2+0,1 38,4+0,1 38,4+0,1

38,3 (37,9; 38,4)°

38,0(37,9;38,2)°

38,2(38,1;38,2)°

38,4(38,2;38,5)°

38,1(38,0;38,3)°

2b¢ Medias ou medianas seguidas da mesma letra, na linha, nao diferem entre si.

Intervalos de confianga (95%) para PvCO,: basal (29,5-39,4), R0,25 (30,8-38,2), R0,5 (31,4—

33,9), R1,0 (35,1-40,0) e controle (27,5-37,6).
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FIGURA 3: Representagcdo grafica da mediana e quartis de freqléncia respiratéria
(movimentos/minuto) (A), e dos valores médios e desvios-padrao de Psp (cmH,0) (B), pHv
(C), PvCO, (mmHg) (D), ETCO, (mmHg) (E) e HCO; (mmol/L) (F), obtidos em gatos (n=6)
durante o momento basal, a administracdo de infusdo continua das doses de remifentanil
testadas (0,25;0,5e 1,0 ug.kg'1.min'1) e no momento controle.

2b\Médias seguidas da mesma letra nao diferem entre si.
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FIGURA 4: Representagéo grafica da mediana e quartis de PvO, (mmHg) (A), SpO. (%) (B) e
temperatura corporal (°C) (C), obtidos em gatos (n=6) durante o momento basal, a
administragdo de infusdo continua das doses de remifentanil testadas (0,25; 0,5 e 1,0 ug.kg’

" min™) e no momento controle.

Para a realizagao da instrumentacdo no inicio de cada fase experimental
foram necessarios em média 32 minutos. A indugao anestésica em camara de
acrilico foi realizada em 7+2 minutos, com 3+1 minutos de complementagao na
mascara facial até que a intubacdo endotraqueal pudesse ser realizada. Nao
houve diferenga significativa entre os tempos de infusdo de remifentanil (Tabela
4). O tempo de infusdo de remifentanil em cada tratamento e as suas doses

totais administradas estao representados na Tabela 4.
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TABELA 4: Valores médios (médiatdesvio-padrao) e medianas (1°; 3° quartis) do tempo de
infusdo (minutos) e doses totais de cloridrato de remifentanil (ug” e ug.kg™') administradas em
gatos (n=6) durante as taxas de infusdo continua testadas (0,25; 0,5 e 1,0 pg.kg”.min™")

realizadas na fase Il.

Doses de Remifentanil

Variaveis
0,25 |‘|g.kg'1.min'1 0,5 |.|g.kg'1.min'1 1,0 |Jg.kg'1.min'1

73,7£14,2 62,0+20,7 57,319,5

Tempo de Infusdao (min
P . (min) 68,0 (62,0; 91,0) 54,0 (51,5; 80,5)° 53,5 (49,5; 69,0)°

73,1£11,6 126,8+55,1 237,2+66,5
Dose Total (ug)

75,5 (60,2; 83,5)  114,5(85,8; 180,0)  236,1 (165,0; 310,5)
18.443,5 31,0£10,4 60,3£19,8

-
DoseTotal (Uokg') 1 ) (15.5:228)  27.0(25840,3) 62,2 (38,8; 80,0)

@Medianas seguidas da mesma letra, na linha, ndo diferem entre si.

A administracdo de isofluorano foi interrompida 152 minutos apds a
ultima determinagao de CAM;so (CAMcontrole)- Na primeira fase do experimento
(determinacdo da CAMpasal), 0S tempos de recuperagao nao foram registrados
devido alguns animais apresentarem agitacdo e vocalizagdo logo apos a
extubacao. No decorrer do experimento verificou-se que, se nesse periodo pos-
extubacado (aproximadamente 10 minutos), os animais fossem mantidos em
uma caixa de transporte, estes se mantinham calmos, sem agitagdo. Apds esse
periodo inicial de recuperagdo, os animais foram alocados em uma gaiola de
dimensbées maiores (120x60x80 cm), para a observagdo da recuperagao
anestésica e a determinacdo dos tempos de deambulagdo com ataxia e de
deambulacdo normal. Os tempos de recuperacédo da fase Il sdo apresentados
na Tabela 5.

Apenas dois dos seis animais estudados na fase |l apresentaram
recuperagao anestésica tranquila, sem sinais de excitacdo logo apods a
extubacdo. Porém, apds o periodo de recuperagao inicial, todos os gatos
apresentaram-se calmos, e permaneceram assim durante o restante do

periodo de recuperacéo.
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TABELA 5: Valores médios (médiatdesvio-padrao) dos tempos até a extubagdo traqueal

(minutos), a deambulgdo com ataxia (minutos) e a deambulagdo normal (minutos), em seis

felinos apos a fase Il

Variaveis Tempo (minutos)
Extubacgao 1,51£0,5
Deambulaciao com Ataxia 12,4+1,5
Deambulagao Normal 24,5452
Deambulag¢ao normal - —|
Deambulagao com ataxia- —|

Extubagﬁo-]
) ) ) J

)
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (minutos)

FIGURA 5: Representagado grafica dos valores médios e desvios-padrao dos tempos até a

extubagao traqueal (minutos), a deambulgdo com ataxia (minutos) e a deambulagdo normal

(minutos), em seis felinos apds a fase |l.
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7. DISCUSSAO

A CAMypssal média determinada nos animais deste estudo foi de 1,85V%, o
que encontra-se de acordo com a literatura diponivel para a espécie felina
(BARTER et al., 2004, MARCH & MUIR 2003a). A determinagdo da CAMcontrole
foi realizada para a verificagao de alteracdes da CAMpasa apos trés infusdes de
remifentanil, ocasionadas por um possivel efeito cumulativo do opidide ou pelas
estimulacdes elétricas repetidas durante as determinacdes de CAMso, 0 que
poderia ocasionar dessenssibilizagdo, alterando o valor de CAM, como ja
observado anteriormente por Laster et al. (1993). No presente estudo, a
CAMcontrole NA0O foi estatisticamente diferente da CAMpasal (8,1%), semelhante a
um estudo realizado em cé&es, onde nao foi encontrada diferenga significativa
nos valores de CAM do halotano, determinados em dias diferentes (EGER et
al., 1965). Variacdes entre 1,2 e 2,2% nos valores de CAM em felinos ja foram
relatadas em alguns estudos (STEFFEY & HOWLAND, 1977; ILKIW et al.,
1997, ILKIW et al.,, 2002; MARCH & MUIR, 2003a, BARTER et al., 2004,
YACKEY et al., 2004, PYPENDOP & ILKIW, 2005, PASCOE et al., 2007).

Houve diferenca estatisticamente significativa entre a CAMpasa € as
CAM;so determinadas durante as trés infusdes de remifentanil. O efeito redutor
na CAM causado por diversos opidides tem sido estudado em muitas espécies
(HALL et al., 1987a; HALL et al., 1987b; MICHELSEN et al., 1996; ILKIW et al.,
1997; ILKIW et al., 2002; CRIADO & SEGURA, 2003), sendo comumente
atribuido ao efeito antinociceptivo promovido por esses farmacos (STEFFEY et
al., 1994; DOCQUIER et al, 2003; STEFFEY et al., 2003). O efeito sedativo,
observado com a administragcdo de diversos opidides em felinos (LASCELLES
& WATERMAN, 1997; ANSAH et al.,, 2002; ROBERTSON et al.,, 2003;
ROBERTSON & TAYLOR, 2004; MOLLENHOFFF et al., 2005), também pode
exercer um papel na redugdo da CAM (PETERSEN-FELIX et al., 1995), porém
este efeito ainda nao foi comprovado com a utilizacdo do remifentanil nesta
especie.

Nos gatos utilizados neste estudo, a porcentagem de redugdo maxima na
CAM;so, com as doses de remifentanil testadas, foi de 29,8%. Diferengas na

magnitude de reducdo da CAM entre as espécies tém sido descritas com
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diferentes opidides agonistas OP3, como o fentanil, o alfentanil e a morfina
(MURPHY & HUG, 1982; LAKE et al., 1985; HALL et al, 1987b; MCEWAN et
al., 1993, PASCOE et al., 1993; STEFFEY et al.,, 1994; ILKIW et al., 1997;
ILKIW et al., 2002; CRIADO & SEGURA, 2003; STEFFEY et al.,, 2003;
THOMASY et al., 2006). De acordo com esses estudos, em equinos, suinos e
felinos observaram-se menores porcentagens de redugdo na CAM do que em
cées, ratos, macacos e seres humanos. No homem e em ratos, infusdes de
remifentanil causaram reducdées maximas na CAMiso de 91% e de 65%,
respectivamente (LANG et al., 1996; CRIADO & SEGURA, 2003). Em caes, o
mesmo opidide reduziu em até aproximadamente 70% a CAM de enfluorano
(MICHELSEN et al., 1996) e de isofluorano (MONTEIRO, 2007), e em até 50%
a concentracado de isofluorano necessaria para a realizacdo de procedimentos
cirargicos ortopédicos (ALLWEILER et al., 2007).

Neste estudo em felinos, a redugdo maxima observada na CAMso,
causada pela infusdo de remifentanil na dose de 0,5 pg.kg'.min™, foi
considerada de pequena magnitude em comparagdo aos resultados
observados em outras espécies (LANG et al., 1996; MICHELSEN et al., 1996;
CRIADO & SEGURA, 2003; ALLWEILER et al., 2007).

As explicagbes para a variabilidade na sensibilidade analgésica de
opidides entre as espécies ainda é controversa. Este efeito pode ser baseado
em caracteristicas genéticas individuais (MOGIL, 1999; RODE et al., 2007) ou
farmacoldgicas dos analgésicos testados (STEFFEY et al, 1994). Entretanto,
na comparagdo da administracdo de morfina em equinos, suinos, caes e
macacos, a diferenca farmacocinética entre essas espécies foi pouco
significativa e nao poderia explicar a variabilidade na eficacia analgésica
observada do opidide avaliado (STEFFEY et al.,, 1994). Segundo os autores,
isso poderia estar mais relacionado as diferencas entre as espécies na
transferéncia de opidides aos receptores ou na densidade e na distribuicdo dos
receptores opidides.

Os opidides promovem sedacdo na maioria das espécies, porém este
efeito ndo ¢é observado claramente em felinos, equinos e suinos,
provavelmente devido a estimulagdo do SNC (PASCOE et al., 1993; STEFFEY
et al.,, 1994; ILKIW et al., 1997; STEFFEY et al., 2003). Em gatos, foi

demonstrado que estimulagcdo simpatica pode ocorrer por agdo em receptores
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opidides em centros supra-espinais, portanto, sendo mediada centralmente
(GAUMANN et al., 1988). A estimulagdo do SNC tem sido associada a um
efeito antagonista a analgesia promovida pelos opidides, causando assim,
efeito redutor na CAM de anestésicos inalatérios de menor intensidade, a
auséncia deste ou até mesmo a elevagdao da CAM (PASCOE et al., 1993;
ILKIW et al., 1997; STEFFEY et al., 2003).

Um “efeito-teto” na redugdo da CAM foi descrito em diferentes espécies
com o uso do fentanil (MURPHY & HUG, 1982; MCEWAN et al., 1993), do
sufentanil (HALL et al., 1987a; BRUNNER et al., 1994), do alfentanil (HALL et
al., 1987b; ILKIW et al., 1997) e do remifentanil (MICHELSEN et al., 1996). No
presente estudo, ndo foi observada diferengca significativa nos valores de
CAM;so com as trés taxas de infusao de remifentanil testadas, mesmo quando
administraram-se as doses mais altas, duas (0,5 pg.kg™'.min™") e quatro (1,0
ug.kg™.min™") vezes maiores que a dose inicial (0,25 pg.kg™'.min™"), atingindo-se
portanto, o “efeito-teto” de remifentanil.

A tilizagdo de doses de remifentanil superiores a 1,0 pg.kg'.min
possibilitaria verificar se efeito redutor na CAM;so em felinos seria menos
significativo, como descrito com o fentanil e o alfentanil em equinos (PASCOE
et al., 1993; THOMASY et al., 2006). Além disso, o estudo de doses inferiores a
0,25 pg.kg”'.min”" também seria interessante, ja que com as doses utilizadas
neste estudo ndo foi possivel observar uma reducdo dose-dependente na
CAMso.

A auséncia de diferenga entre os valores de CAMgg 25, CAMRgo 5 € CAMR1,0,
e principalmente, quando estes foram comparados com a CAMcontrole, poderia
ser explicada estatisticamente como um erro de tipo Il, ou seja, um resultado
falso negativo (HOFMEISTER et al., 2007). Esta conclusdo se baseia no fato
de que houve uma grande variabilidade nos valores individuais de CAMso
observados neste estudo, principalmente nos valores de CAMcontrole, € pelo
tamanho amostral reduzido do estudo (n=6), fatores potenciais para a
ocorréncia deste tipo de erro (HOFMEISTER et al., 2007). Nao foi possivel
controlar a variabilidade observada nos valores de CAMso, mesmo utilizando-
se exatamente a mesma metodologia em todas as suas determinagdes.

A grande variabilidade encontrada nos valores de CAMcontrole NOS gatos

deste estudo, assim como ja observado anteriormente em cées em
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experimento realizado no mesmo laboratério (MONTEIRO, 2007), poderia ser
por uma dessenssibilizagdo no local de estimulo, ja que estes valores foram
menores que os determinados na CAMypasa. Porém, esta hipdtese € pouco
provavel para o presente estudo, ja que houve troca do local de estimulagao
durante as determinagdes de CAM realizadas na segunda fase do estudo.

Outra possivel causa seria um efeito cumulativo do opioide utilizado. Em
homens, a meia-vida contexto-sensivel deste opidide é de aproximadamente 3
minutos (WESTMORELAND et al., 1993; KAPILA et al., 1995), além disso, o
tempo necessario para ocorrer redugcdo de 80% na sua concentragao
plasmatica foi inferior a 15 minutos, independente da duracdo de infusao
(GLASS et al.,, 1993; GLASS et al.,, 1999). Em cées, ja foi demonstrado
auséncia de efeito cumulativo para o remifentanil, com retorno dos valores de
CAM de enfluorano a valores basais em apenas 30 minutos apds a interrupgao
da administragcao deste opioide.

Como a farmacocinética do remifentanil em gatos ndo € conhecida,
baseando-se em valores encontrados em caes e homens, o efeito cumulativo
do remifentanil nos gatos do presente estudo também seria pouco provavel, ja
que entre a interrupcdo da infusdo de remifentanil e a determinacdo da
CAMcontrole hOuve um intervalo de aproximadamente 70 minutos. Além disso, os
menores valores determinados na CAMcontrole, que colaboraram para o grande
desvio-padrao encontrado neste momento, foram registrados nos animais onde
o tempo de determinacdo da CAM foi mais prolongado (Apéndice |), resultando
em um maior intervalo e, consequentemente, menor probabilidade de acumulo
do farmaco.

Redugdes na FC e na pressao arterial sio comumente descritas com a
utilizacao de opidides em varias espécies (HALL et al., 1987a; JAMES et al.,
1992; STEFFEY et al., 1994; MICHELSEN et al., 1996; CRIADO & SEGURA,
2003; ALLWEILER et al., 2007). Entretanto, em felinos e equinos observa-se
com freqUéncia elevagao nessas variaveis com a administragcdo de opidides,
provavelmente devido ao estimulo simpatico causado por esses farmacos nas
duas espécies (PASCOE et al., 1993; PASCOE et al., 1997; STEFFEY et al.,
2003; YACKEY et al., 2004; THOMASY et al., 2006). Embora n&o tenha havido
diferenca estatistica nos valores de FC entre todos os tratamentos, e nos

valores de PAS entre os momentos das determinagdées da CAMpasa, da
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CAMgp 25 € da CAMRgo 5, 0s valores médios observados de FC e PAS foram até
26 e 23% mais elevados que os registrados no momento de determingao da
CAMpasal. Isso indica que, possivelmente, tenha ocorrido alguma estimulagéo
cardiovascular.

O alfentanil em felinos, além de causar estimulo cardiovascular, provocou
aumento nas concentragdes plasmaticas de dopamina, de epinefrina, de
norepinefirna e de cortisol (PASCOE et al., 1997). Os autores sugeriram que a
estimulacao simpatica do sistema cardiovascular ocorreu provavelmente devido
ao efeito estimulatorio central e/ou a liberacdo de epinefrina. Em outro estudo,
o alfentanil administrado em equinos, provocou movimentos espontaneos
durante o fornecimento de concentragcbes de halotano capazes de abolir as
respostas ao estimulo nociceptivo aplicado, sendo esta resposta atribuida
possivelmente a uma estimulacédo simpatica (PASCOE et al., 1993). Do mesmo
modo, esses movimentos também foram observados nos animais do presente
estudo.

A utilizagdo de altas doses de opidides em cavalos e gatos € indesejavel,
ja que isto pode levar a quadros de excitagdo (STURTEVANT & DRILL, 1957) e
a estimulagao central (PASCOE et al., 1993), que antagonizardo a analgesia
promovida por esses farmacos.

As alteracdes cardiovasculares observadas no presente estudo nédo sao
clinicamente relevantes, pois as variagdes foram pouco significativas e os
valores médios de FC (TILLEY, 1992; TRIM, 1994) e de PAS (TRIM, 1994;
MUIR et al., 2007) permaneceram dentro dos limites fisioldgicos para a espécie
felina em todos os momentos estudados. Como foram monitoradas apenas as
variaveis cardiovasculares FC e PAS, um estudo mais detalhado seria
necessario para avaliar se em felinos haveria melhoria significativa nos efeitos
hemodinamicos, causada pela redugdao da CAM;so com a associacido de
cloridrato de remifentanil. Este efeito foi descrito com a utilizagdo de alfentanil
nessa espécie (PASCOE et al., 1997), e constitui uma das grandes vantagens
do emprego de técnicas anestésicas balanceadas.

A avaliagdo da pressao arterial por mensuracdo direta € preferivel a
utilizacdo de métodos indiretos, como o doppler que foi utilizado neste trabalho,
por produzir valores mais acurados (GRANDY et al.,, 1992). Porém, por

limitacbes técnicas, a cateterizacdo arterial ndo foi executada nos animais
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deste estudo. Na comparacdo de trés métodos indiretos (doppler ultra-
sonografico, esfigmomandmetro oscillométrico e fotopletismografia) com a
mensuracao direta da pressao arterial em felinos, o doppler foi considerado o
método mais eficiente (BINNS et al., 1995). Entretanto, os valores de PAS
mensurados pelo doppler foram significativamente inferiores aos obtidos com o
método invasivo pela cateterizagcdo da artéria femoral, sendo sugerida a
corregdo nos valores obtidos pelo doppler adicionando-se a estes 14 mmHg
(GRANDY et al., 1992). Considerando-se os resultados de PAS mensurados no
presente estudo, essa correcdo nado causaria alteragdes significativas e nao
influenciaria as comparacgdes entre as medianas dessa variavel, tornando-se,
portanto desnecessaria.

Nas avaliagbes da fungdo pulmonar e da oxigenagao sanguinea, a analise
de gases sanguineos realizada com amostras arteriais € preferivel, pois as
concentragcdes de oxigénio e de dioxido de carbono ndo sao alteradas pelo
metabolismo tecidual (DIBARTOLA, 2006). No presente estudo, como a
cateterizacdo arterial ndo foi executada, a andlise de gases sanguineos foi
realizada com amostras de sangue venoso colhidas da veia jugular. A
comparacgao entre amostras de sangue arterial e venoso de caes apresentou
alto coeficiente de correlagdo em todos os paréametros hemogasomeétricos
avaliados, com excecao da presséo parcial de oxigénio (ILKIW et al., 1991),
concluido-se que amostras de sangue venoso em caes, com padrao circulatério
normal, podem refletir um adequado estado acido-basico. Além disso, alta
correlagdo também foi encontrada quando comparagdo semelhante foi
realizada em bovinos saudaveis, sendo concluido que as amostras de sangue
venoso puderam ser analisadas para estimar os valores arteriais de pH, PCO,,
HCO3", excesso de base e dioxido de carbono total nessa espécie (GUNES &
ATALAN, 2006). Essas informag¢des conferiram suporte para a utilizagdo de
amostras venosas na analise hemogasométrica do presente estudo.

Todos os parametros hemogasométricos registrados (pHv, PvCO,, PvO,,
HCO3) permaneceram dentro dos limites de normalidade considerados para a
espécie felina (FINK & SCOOLMAN, 1963; MIDDLETON et al, 1981;
DIBARTOLA, 2006).

O tempo de recuperacdo anestésica nos animais deste experimento foi,

possivelmente, resultante apenas dos efeitos residuais de isofluorano, pois a
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ultima determinagao de CAMso (CAMcontrole) fOi realizada aproximadamente 70
minutos apds o término da infusdo da taxa mais elevada de remifentanil (1,0
ug.kg™.min™), e a administragdo do isofluorano somente foi interrompida cerca
de 15 minutos apds essa determinagao. Hikasa et al. (1996), avaliando os
efeitos cardiorrespiratérios de diversos anestésicos inalatérios, relataram um
tempo de recuperagdo semelhante ao do presente estudo com o emprego de
isofluorano em felinos.

A excitagao, observada em alguns gatos no periodo inicial de recuperacéo
anestésica, pode estar associada a um comportamento especifico da espécie,
pois mesmo na primeira fase do experimento (determinacdo da CAMpasa),
quando apenas o isofluorano foi administrado, os mesmos efeitos foram
verfificados. Comportamento semelhante também foi relatado com a utilizagéo
de outros farmacos nesta espécie (ILKIW et al., 1996; ILKIW et al., 1997).



Conclusoes

8. CONCLUSOES

A administracdo de doses crescentes de cloridrato de remifentanil (0,25,
0,5 e 1,0 pg.kg”.min™") reduziu a concentracédo alveolar minima de isofluorano
(CAM;s0) em felinos.

O efeito redutor na CAM,so, produzido pelo cloridrato de remifentanil, ndo
foi dose-dependente com as taxas de infusdo avaliadas, atingindo-se o “efeito-

teto” com a dose de 0,25 pg.kg™.min™.

A dose de 0,25 pg.kg™.min™ de cloridrato de remifentanil foi considerada a
mais adequada, dentre as trés taxas de infusdo estudadas, para ser
administrada em felinos submetidos a anestesia inalatéria com o isofluorano, ja

que nao houve reducgao adicional significativa na CAM;so a partir dessa dose.
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APENDICES

Apéndice I: Valores individuais de CAM, porcentagem de redug¢ao da CAM e

seus tempos de determinacao.

Apéndice LI: Valores individuais de CAM de isofluorano (%) obtidos no momento basal,
durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento controle.

Animal / Momentos CAM,.sai CAMRO,25 CAMRO0,50 CAMR1,0 CAMcontrole

1 1,95 1,45 1,35 1,25 1,65

2 1,85 1,55 1,15 1,35 1,75

3 1,75 1,35 1,25 1,35 1,85

4 1,95 1,55 1,65 1,65 2,05

5 1,85 1,15 1,15 1,15 1,45

6 1,75 1,45 1,25 1,45 1,45
Média 1,85 1,42 1,30 1,37 1,70
Desvio Padrao 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2

Apéndice LII: Valores individuais de porcentagem de redugédo de CAM de isofluorano durante
cada infusdo de remifentanil testada e no momento controle em relagdo ao momento basal.

Animal / Momentos RO0,25 R0,50 R1,0 Controle

1 25,6 30,8 35,9 15,4

2 16,2 37,8 27,0 5,4

3 229 28,6 22,9 -5,7

4 20,5 15,4 15,4 -5,1

5 37,8 37,8 37,8 21,6

6 17,1 28,6 17,1 17,1
% Reducgao Média 23,4 29,8 26,0 8,1

Desvio Padrao 7,9 8,3 9,4 11,8
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Apéndice LIlI: Valores individuais de tempo de determinagcdo de CAM de isofluorano obtidos
no momento basal, durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento controle.

Animal / Momentos CAMyasal CAMRO0.25 | CAMRO0,50 | CAMR1,0 | CAMcontrole
1 75 52 42 54 54
2 70 50 90 42 55
3 40 49 37 53 37
4 90 45 36 35 33
5 65 81 37 34 111
6 120 57 48 33 123
Média 76,7 55,7 48,3 41,8 68,8
Desvio Padréo 26,8 13,0 20,9 9,6 38,5
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Apéndice ll: Valores individuais de cada parametro fisioldgico registrado

durante o estudo.

Apéndice ILI: Valores individuais de freqiiéncia cardiaca (batimentos/minuto) obtidos no
momento basal, durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento controle.

Animal / Momentos Basal RO0,25 R0,50 R1,0 Controle
1 150 221 221 208 177
2 176 257 239 172 164
3 142 215 203 226 196
4 150 155 234 197 193
5 184 152 173 178 174
6 208 228 207 187 190
Média 168,2 204,3 212,7 194,5 182,2
Desvio Padrao 25,5 42,3 24,3 20,2 12,6

Apéndice ILII: Valores individuais de pressao arterial sistélica (mmHg) obtidos no momento
basal, durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento controle.

Animal / Momentos Basal RO0,25 R0,50 R1,0 Controle
1 123 136 143 160 123
2 115 180 158 162 106
3 113 159 177 164 143
4 108 147 200 201 146
5 181 136 131 153 123
6 176 202 196 165 148
Média 135,7 160,0 167,3 167,5 131,3
Desvio Padrao 33,4 26,4 28,2 17,0 16,7
Apéndice ILIII: Valores individuais de temperatura esofagica (°C) obtidos no momento basal,
durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento controle.
Animal / Momentos Basal RO0,25 R0,50 R1,0 Controle
1 38,3 38,3 38,2 38,5 38,2
2 38,5 37,8 38,2 38,5 38,1
3 37,85 38,0 38,2 38,3 38,0
4 38,3 38,0 38 38,1 38,2
5 38,3 38,1 38,1 38,5 38,1
6 37,9 38,1 38,2 38,3 38,4
Média 38,2 38,0 38,2 38,4 38,1

Desvio Padrao 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1
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Apéndice II.IV: Valores individuais de frequéncia respiratéria (movimentos/minuto) obtidos no
momento basal, durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento controle.

Animal / Momentos Basal RO,25 R0,50 R1,0 Controle

1 18 17 17 18 18

2 16 27 24 25 24

3 16 20 22 23 23

4 18 19 23 21 23

5 18 21 24 23 23

6 18 14 22 23 11
Média 17,3 19,4 21,8 21,9 20,2
Desvio Padrao 1,0 4,4 2,5 2,4 5,0

Apéndice I1.V: Valores individuais de pressao inspiratéria de pico (cmH,O) obtidos no
momento basal, durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento controle.

Animal / Momentos Basal RO0,25 R0,50 R1,0 Controle
1 11 12 12 16 14
2 13 11 11 14 10
3 16 14 15 18 13
4 15 13 13 16 12
5 17 14 13 14 15
6 10 10 13 14 8
Média 13,6 11,9 12,5 15,0 11,8
Desvio Padrao 2,9 1,6 1,4 1,5 2,7

Apéndice IL.VI: Valores individuais de pH obtidos no momento basal, durante cada infusao de
remifentanil testada e no momento controle.

Animal / Momentos Basal RO0,25 R0,50 R1,0 Controle
1 7,37 7,37 7,36 7,28 7,36
2 7,38 7,40 7,39 7,35 7,39
3 7,30 7,35 7,33 7,27 7,34
4 7,41 7,41 7,38 7,34 7,45
5 7,29 7,29 7,31 7,30 7,32
6 7,39 7,36 7,31 7,24 7,38
Média 7,35 7,36 7,34 7,29 7,37

Desvio Padrao 0,09 0,04 0,03 0,04 0,05
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Apéndice IL.VII: Valores individuais de pressao parcial de diéxido de carbono no sangue
venoso (mmHg) obtidos no momento basal, durante cada infusédo de remifentanil testada e no
momento controle.

Animal / Momentos Basal RO,25 R0,50 R1,0 Controle

1 36,9 34,1 31,5 37,2 34,6

2 29,0 32,3 32,0 36,1 29,1

3 35,0 35,5 33,7 42,0 33,7

4 37,5 36,5 33,3 37,5 28,7

5 40,0 39,5 34,2 35,2 40,8

6 28,5 29,3 31,5 37,3 28,5

Média 34,5 34,5 32,7 37,5 32,5
Desvio Padrao 4,7 3,5 1,2 2,4 4,8

Apéndice IL.VIII: Valores individuais de presséo parcial de oxigénio no sangue venoso (mmHg)
obtidos no momento basal, durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento
controle.

Animal / Momentos Basal RO0,25 R0,50 R1,0 Controle

1 60,7 185,8 114,8 130,6 68,6

2 95,4 132,6 148,6 93,0 64,2

3 138,6 302,9 164,0 80,5 1241

4 49,5 93,8 199,9 127,0 223,6

5 77,8 98,7 107,6 89,8 67,6

6 186,9 85,7 131,5 102,3 824

Média 101,5 149,9 1444 103,9 105,0
Desvio Padrao 52,2 83,5 34,3 20,6 62,2

Apéndice IL.IX: Valores individuais da concentragado de bicarbonato no sangue venoso
(mmol/L) obtidos no momento basal, durante cada infusao de remifentanil testada e no
momento controle.

Animal / Momentos Basal RO0,25 RO0,50 R1,0 Controle
1 21,3 20,7 19,2 17,6 20,0
2 19,4 21,1 20,7 20,3 19,3
3 18,0 19,9 18,7 18,6 19,0
4 22,7 23,5 20,9 20,4 22,2
5 18,5 18,7 18,3 17,9 20,1
6 19,5 18,1 16,9 15,9 18,6
Média 19,9 20,3 19,1 18,4 19,8

Desvio Padrao 1,8 1,9 1,5 1,7 1,3
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Apéndice I1.X: Valores individuais da concentragéo de didxido de carbono ao final da
expiracdo (mmHg) obtidos no momento basal, durante cada infuséo de remifentanil testada e
no momento controle.

Animal / Momentos Basal RO,25 R0,50 R1,0 Controle

1 32,5 33,0 34,0 35,5 34,5

2 31,0 30,5 30,0 32,0 28,5

3 33,0 36,5 35,0 39,0 35,0

4 35,5 34,0 34,0 39,5 32,5

5 34,5 33,0 31,0 33,0 33,5

6 30,0 26,0 27,5 32,0 27,0

Média 32,8 32,2 31,9 35,2 31,8
Desvio Padrao 2,1 3,6 2,9 3.4 3,3

Apéndice I1.XI: Valores individuais da concentragéo de saturagéo de oxigénio na hemoglobina
(%) obtidos no momento basal, durante cada infusdo de remifentanil testada e no momento
controle.

Animal / Momentos Basal RO0,25 RO0,50 R1,0 Controle
1 98,5 99,5 99,5 99,5 99,0
2 99,0 99,0 98,0 99,0 99,0
3 99,5 98,5 99,0 99,0 99,0
4 99,5 100,0 99,0 100,0 100,0
5 99,5 100,0 99,5 100,0 100,0
6 99,5 99,0 99,5 98,0 100,0
Média 99,3 99,3 99,1 99,3 99,5

Desvio Padrao 0,4 0,6 0,6 0,8 0,5
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Apéndice lll: Valores individuais de infusdo de remifentanil.

Apéndice llL.I: Valores individuais do tempo de infusdo e a dose total infundida (em
microgramas) de remifentanil em cada dose administrada no estudo.

R0,25 R0,50 R1,0

Animal/Momentos Tempo infusdo Dose total Tempo infusdo Dose total Tempo infusdo Dose total

1 70 79 56 126 70 315
2 66 74 104 234 57 257
3 64 54 52 88 68 306
4 60 66 51 112 50 170
5 96 77 52 83 49 216
6 86 88 57 117 50 160
Média 73,7 731 62,0 126,8 57,3 237,2

Desvio Padrao 14,2 11,6 20,7 55,1 9,5 66,5




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

