DIOGO GORAYEB DE CASTRO

Efeitos do midazolam, associado ao propofol, na inducao da
anestesia em gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia

Sao Paulo
2010



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



DIOGO GORAYEB DE CASTRO

Efeitos do midazolam, associado ao propofol, na inducao da
anestesia em gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia

Dissertacdo apresentada ao Programa de
P6s-Graduagdo em  Clinica  Cirargica
Veterinaria da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de
Sao Paulo para obtencdo do titulo de
Mestre em Medicina Veterinaria

Departamento:

Cirurgia

Area de concentragio:

Clinica Cirurgica Veterinaria

Orientadora:

Prof®. Dra. Silvia Renata Gaido Cortopassi

Sao Paulo
2010



Autorizo a reprodugdo parcial ou total desta obra, para fins académicos, desde que citada a fonte.

DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO-NA-PUBLICACAO

(Biblioteca Virginie Buff D’Apice da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de $3o Paulo)

T.2347 Castro, Diogo Gorayeb de
FMVZ Efeitos do midazolam, associado ao propofol, na indugéo da anestesia

em gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia / Diogo Gorayeb de

Castro. - 2010.
111 £l

Dissertagdo (Mestrado) - Universidade de S&o Paulo. Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia. Departamento de Cirurgia, Sao Paulo, 2010.

Programa de Pés-Graduagéo: Clinica Cirdrgica Veterinaria.
Area de concentragao: Clinica Cirurgica Veterinaria.

Orientador: Profa. Dra. Silvia Renata Gaido Cortopassi.

1. Anestesia balanceada. 2. Gatos. 3. Midazolam. 4. Propofol. |. Titulo.




UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO @

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto intitulado: “Uso de benzodiazepinicos na anestesia
balanceada de gatas submetidas a ovério-salpingo-histerectomia”, protocolado
sob o n°1584/2008, utilizando 30 (trinta) gatos, sob a responsabilidade da Profa.
Dra. Silvia Renata Gaido Cortopassi, estd de acordo com os principios éticos de
experimentacdo animal da Comissdo de Bioética da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo e foi aprovado em reunido

de 11/02/09.

(We certify that the Research “Use of benzodiazepines in the balanced anesthesia
of cats undergoing hysterectomy surgery”, protocol number 1584/2008, utilizing
30 (thirty) cats, under the responsibility Profa. Dra. Silvia Renata Gaido
Cortopassi, agree with Ethical Principles in Animal Research adopted by Bioethic
Commission of the School of Veterinary Medicine and Zootechny of University of
S#o Paulo and was approved in the meeting of day 02/11/09).

Sao Paulo, 12 de fevereiro de 2009

Av. Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, n°87 Fax: +55 11 3032-2224 /3091-7757
Cidade Universitaria “Armando de Salles Oliveira™ fone: + 55 11 3091-7671/7676
Sao Paulo/SP — Brasil E-mail: fmvz@usp.br
05508-270 http://www.fmvz.usp.br




FOLHA DE AVALIAGAO

Nome: CASTRO, Diogo Gorayeb de

Titulo: Efeitos do midazolam, associado ao propofol, na indugdo da anestesia em
gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Po6s-Graduagdo em  Clinica  Cirurgica
Veterinaria da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de
Sao Paulo para obtencdo do titulo de
Mestre em Medicina Veterinaria

Data: / /

Banca Examinadora

Prof. Dr. Instituicao:
Assinatura: Julgamento:
Prof. Dr. Instituic&o:
Assinatura: Julgamento:
Prof. Dr. Instituicao:
Assinatura: Julgamento:

Agradecimentos



A minha familia por toda a compreenséo e apoio, suportando a distancia e as
auséncias por estar mais uma vez longe de casa.

A Professora Silvia Renata Gaido Cortopassi, pela orientacdo, determinacéo e
perseveranga durante todos esses anos.

Aos meus grandes amigos de poés-graduagao, Thais Andrade Costa
Casagrande, Juliana de Araujo Caldeira, Leda Marques de Oliveira Barros e Luiz
Felipe de Moraes Barros, sem os quais este trabalho n&o poderia ter sido concluido.

Aos amigos Samanta Rios Melo e Bruno Gregnanin Pedron, pela
imprescindivel participacdo durante toda a parte pratica deste trabalho.

A todos os professores residentes, médicos veterinarios e funcionarios do
Hospital Veterinario da FMVZ-USP, por toda a dedicagao. Em especial ao Jesus dos
Anjos Vieira, José Miron Oliveira da Silva e Otavio Rodrigues dos Santos.

A todos meus amigos, sem 0s quais a minha vida nao seria fantastica. Em
especial a minha grande amiga Thais Rodrigues Macedo; obrigado por partilhar mais
essa etapa de formacgao profissional.

Ao Professor Antonio Felipe Paulino de Figueiredo Wouk por acreditar no meu
potencial.

A Deus.



RESUMO

CASTRO, D. G. de. Efeitos do midazolam, associado ao propofol, na indugao da
anestesia em gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia. [Effects of
midazolam associated to propofol on anesthetic induction of cats submitted to
ovariohysterectomy]. 2010. 111 f. Dissertagcado (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2010.

O propofol é o farmaco mais frequentemente empregado na indugdo da anestesia de
pequenos animais apesar de seu efeito depressor cardiovascular e respiratorio.
Sabe-se que a associagdo com outros farmacos pode determinar a redugao de suas
doses e essa possibilidade € pouco conhecida nos felinos. No presente estudo,
foram avaliados os efeitos do emprego do midazolam associado ao propofol na
inducédo da anestesia em gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia. Foram
utilizadas 30 gatas, jovens adultas, submetidas a ovariossalpingo-histerectomia.
Apoés serem pré-tratadas com acepromazina e morfina, foram distribuidas em trés
grupos: o grupo GP recebeu indugdo somente com propofol; o grupo GMP recebeu
midazolam imediatamente antes da indugdo com propofol; e o grupo GPM recebeu
uma subdose de propofol, seguido por midazolam e novamente propofol até ser
possivel a intubacdo. Foi avaliada a reducdo da dose do propofol quando em
associagdo com midazolam; a qualidade de intubagdo endotraqueal e grau de
relaxamento muscular; a qualidade de indugdo da anestesia apds a administracao
de propofol ou propofol em associagdo com midazolam, analisando qual a melhor
sequéncia de administragdo e a qualidade e o tempo de recuperagdo nas gatas
submetidas a inducdo da anestesia com propofol ou propofol-midazolam. Foram
também observados as frequéncias cardiaca e respiratoria, pressdo arterial,
oximetria, capnometria € hemogasometria. A partir dos resultados obtidos verificou-
se que a dose de propofol para indugdo da anestesia em gatas € reduzida em 34% e
23% quando precedido ou antecedido pelo midazolam, respectivamente; a
associacdo com midazolam nao intensificou o relaxamento muscular promovido pelo
propofol, ndo interferindo assim na qualidade de intubacdo endotraqueal das gatas;
0 uso prévio de midazolam em relacdo ao propofol na indugcdo da anestesia nao

determinou agitagdo, tampouco excitacdo nas gatas; ambas as sequéncias de



administracdo da associacao propofol-midazolam sao factiveis, porém a seqiéncia
propofol-midazolam se mostrou superior devido a menor dose empregada de
propofol; do ponto de vista clinico, a associagdo com midazolam determinou
prolongamento do tempo de recuperagdo das gatas, mas nao determinou efeitos

adversos no momento de despertar.

Palavras-chave: Anestesia balanceada. Gatos. Midazolam. Propofol.



ABSTRACT

CASTRO, D. G. Effects of midazolam associated to propofol on anesthetic
induction of cats submitted to ovariohysterectomy. [Efeitos do midazolam,
associado ao propofol, na indugdo da anestesia em gatas submetidas a
ovariossalpingo-histerectomia]. 2010. 111 f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2010.

Propofol is the most frequent drug used for induction of anesthesia in small animals.
Its cardiovascular and respiratory depressor effects are well known. The association
with other drugs may determine a reduction of its dose, and this possibility is not well
known in cats. The present study evaluated the effects of midazolam associated to
propofol during induction of anesthesia in cats submitted to ovariohysterectomy.
Thirty cats were enrolled in this study. After premedicated with acepromazine and
morphine, they were distributed in three groups: GP group that received only propofol
for induction; GMP group that received midazolam immediately before propofol
induction; and GPM group that received a sub dose of propofol, followed by
midazolam and propofol until intubation was possible. The dose reduction of propofol
when associated to midazolam; the quality of endotracheal intubation and the muscle
relaxation degree were evaluated; the quality of anesthetic induction after
administration of propofol or propofol associated with midazolam was compared, in
order to identify the best administration sequence. The quality and time of recovery
were evaluated as well. Heart and respiratory rates, arterial blood pressure, oximetry,
capnometry and hemogasometry were also accessed. The results showed that
propofol dose for anesthesia induction was reduced in 34% and 23% when preceded
or succeeded by midazolam, respectively; The association with midazolam did not
increase muscle relaxation promoted by propofol, therefore not interfering in the
quality of endotracheal intubation in cats; the use of midazolam previously to propofol
on anesthetic induction did not cause agitation or excitement; both sequence of
administration of the association of propofol-midazolam were effective, although the
sequence propofol-midazolam was been shown to be better, since the propofol dose
was lower; from the clinic point of view, the association with midazolam determined a

prolongation of the recovery, however no side effects were noted.
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1 INTRODUGAO

A anestesia em felinos merece especial atencdo uma vez que esta espécie
apresenta particularidades marcantes e nem sempre respeitadas. O uso isolado de
agentes anestésicos em doses elevadas deve ser evitado, uma vez que o emprego
de associagdes anestésicas pode ser uma alternativa com o principal objetivo de
minimizar a ocorréncia de efeitos adversos intrinsecos de cada farmaco.

Certamente o propofol € o farmaco mais empregado na indugao da anestesia
em pequenos animais. Seus efeitos cardiorrespiratorios sdo bem conhecidos e
frequentemente observa-se depressao respiratéria e hipotensao arterial apdés seu
uso em bolus. A associagao de propofol com outros agentes, tais como cetamina e
midazolam, tem proporcionado a reducio de suas doses, contribuindo assim, para a
menor ocorréncia de apnéia e hipotensao. Ja foi demonstrado que o emprego prévio
de midazolam reduz a dose deste agente, possibilitando uma anestesia com menos
efeitos deletérios (STEGMANN; BESTER, 2001).

Neste contexto, sabe-se que uma das vantagens de se estabelecer
associagdes anestésicas é a obtengado de um protocolo mais seguro, uma vez que a
espécie felina apresenta maior mortalidade em procedimentos anestésicos do que a
espécie canina (PASCOE; ILKIW; CRAIG, 2007).

Atualmente, o midazolam tem seu uso em gatos restrito a associagdo com a
cetamina. Entretanto, o uso do midazolam na inducédo tem se mostrado uma opcgéao
eficiente em cdes e humanos. Em procedimentos ambulatoriais, observou-se que o
uso de midazolam, em felinos, foi capaz de reduzir em 26% a dose de propofol

utilizado (BLEY; ROSS; PRICE, 2007).
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Uma vez que ha pouca informacao acerca do uso deste farmaco em gatos,
principalmente quando empregado na anestesia geral para procedimentos
cirargicos, € de suma importancia o desenvolvimento de estudos que possam avalia-
lo, principalmente na indugao da anestesia geral.

Portanto, o objetivo desde estudo foi avaliar a associagdo do midazolam ao
propofol na indugédo da anestesia em gatas, verificando a possibilidade de redugao
de dose de propofol, os efeitos cardiovasculares e respiratdrios desencadeados,

assim como o periodo de recuperacao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A espécie felina apresenta notérias particularidades, e estas estdo claramente
presentes na rotina anestésica. Com o aumento do numero de felinos na rotina
cirurgica faz-se necessaria uma procura por protocolos anestésicos mais especificos
para esta espécie.

O conceito de anestesia balanceada consiste na administragcdo de varios
farmacos anestésicos de forma que nenhum agente alcance dose suficiente para
produzir toxicidade durante ou apds a cirurgia; além de diminuir a necessidade de
anestesia inalatéria, consequentemente diminuindo seus efeitos cardiovasculares
(BAILEY; EGAN; STANLEY, 2000).

Desta forma, serdo descritos a seguir alguns aspectos considerados
importantes no desenvolvimento do presente estudo.

A importancia crescente dos gatos como companhia humana tem levado ao
aumento da demanda por diagnésticos sofisticados e procedimentos anestésicos
qgue requerem anestesia geral. A mortalidade na anestesia de felinos ¢ altamente
preocupante. Clarke e Hall (1990), ao avaliarem dados de diversos clinicos,
constataram maior mortalidade de gatos do que de cdes saudaveis submetidos a
anestesia: um em 522 gatos (0,19%), comparado com um em 870 cées saudaveis
(0,11%). Outro estudo demonstrou uma mortalidade de gatos saudaveis (ASA | ou Il)
de um em 2065 (0,05%) (DYSON; MAXIE; SCHNURR, 1998). Brodbelt et al. (2007)
realizaram um estudo prospecitvo com 117 centros veterinarios no Reino Unido,

onde observaram uma mortalidade de 0,24% dos gatos anestesiados ou sedados.
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A medicagao pré-anestésica em gatos reduz o estresse de manipulagao e
pode reduzir a dose necessaria para indu¢cao e manutencao da anestesia em até
50% (DYSON; PASCOE; HONEYMAN, 1992). A acepromazina é o tranquilizante
fenotiazinico mais amplamente utilizado em medicina veterinaria, considerada
desprovida de acgado analgésica embora reduza a reagao aos estimulos externos
(BARNHART; HUBELL; MUIR, 2000). Apresenta efeito anti-emético, antimuscarinico
e extra-piramidal. O grau de tranquilizacao varia de acordo com o individuo. Possui
efeito teto, ou seja, 0 aumento da dose nao resulta em maior tranquilizagdo e sim no
aumento de efeitos colaterais (BREARLEY, 1994). Pode promover hipotenséo
arterial devido ao efeito antagonista alfa-adrenérgico, devendo ser evitado em gatos
com fungdo cardiovascular comprometida. Seu uso em felinos saudaveis é
considerado seguro (INGWERSEN et al., 1988). Outros efeitos colaterais incluem
depressao miocardica, diminuicdo da temperatura corpérea e aumento da perfusao
cutanea e visceral (CORTOPASSI; FANTONI, 2010). A medicagao pré-anestésica
com um tranquilizante e um opidide é desejavel, porque oferece contengao,
sedacdo, analgesia e reduz a dose e concentragcdo dos agentes anestésicos
indutores e de manutencdo (BREARLEY; KELLAGHER; HALL, 1988; WEAVER,;
RAPTOPOULOS, 1990; BREARLEY; 1994; GEEL, 1991). A associagdo de
acepromazina (0,05 mg/kg) com morfina (0,1 a 0,2 mg/kg), pela via intramuscular,
tem sido empregada em gatos (BREARLEY, 1994; EGGER et al., 2009). A morfina,
analgésico de escolha para tratamentos de dor aguda intensa, tem inicio de acéo
rapido (LASCELLES; WATERMAN, 1997). Apds injecdo subcutanea (0,2 mg/kg)
demonstrou ser efetiva no aumento dos limiares dos estimulos térmico e de pressao
(STEAGALL et al.,, 2006) e produz analgesia efetiva durante 6 a 8 horas

(LASCELLES; WATERMAN, 1997). Normalmente os gatos se apresentam mais
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tranquilos com o uso de opidides, sem haver sedagao como nos caes (LASCELLES;

WATERMAN, 1997).

O propofol (2,6—di-isopropilfenol) € um derivado alquilfendlico desenvolvido
como agente intravenoso que produz anestesia caracterizada por um inicio rapido
de acdo e duracéo ultracurta (WEAVER; RAPTOPOULOS, 1990). E formulado como
uma emulsdo aquosa a 1% em solugdo com 10% de 6leo de soja, 2,25% de glicerol
e 1,2% de fosfolipidio de ovo purificado. Apresenta pH de 7 e tem a aparéncia de
uma substancia leitosa e levemente viscosa. E estavel a temperatura ambiente e
nao é fotossensivel. Pelo fato do veiculo permitir crescimento bacteriano, devem-se
adotar condi¢des assépticas para retirada do propofol de frascos ou ampolas
(SHORT; BUFALARI, 1999).

O seu mecanismo de acgao consiste na ativagcdo do receptor acido gama-
aminobutirico resultando na abertura dos canais de cloro, causando hiperpolarizagao
celular (PAWSON; FORSYTH, 2002).

O propofol liga-se cerca de 95 a 99% as proteinas plasmaticas. Promove
perda rapida de consciéncia apds a administracdo intravenosa, devido a sua
distribuicao rapida para o sistema nervoso central (NOCITI, 2001). A recuperagao é
rapida devido a redistribuicdo e metabolizagdo. Ocorre conjugacédo hepatica com
eliminacao pela urina e a taxa de depuracao excede o fluxo hepatico, o que sugere
que outros 6rgaos participam da biotransformagao (PAWSON; FORSYTH, 2002).
Nos gatos ha significativa absorgdo pelos pulmdes na primeira passagem de
propofol (MATOT et al.,, 1993). Pode desencadear confusdo ou excitacdo pos-

operatoria na recuperagao (PAWSON; FORSYTH, 2002).
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O seu emprego, em gatos, estd associado a indugcdo e recuperagao
anestésicas suaves (MORGAN; LEGGE, 1989). No entanto, a reducédo da
necessidade de propofol em gatos com a administragao prévia de midazolam, pode
ser vantajosa, uma vez que nesta espécie a biotransformagéo do propofol é limitada
e ha a preocupagao com a subsequente inibicdo da funcdo da enzima citocromo
p450 (BLEY; ROSS; PRICE, 2007). O gene associado a produgdo da enzima
glucuronil transferase, responsavel pela conjugacdo de compostos fendlicos, é
considerada um pseudogene nos gatos e a proteina produzida ndo é funcional
(COURT; GREENBLATT, 2000).

O propofol promove hipotensao arterial logo apés a sua administragao
decorrente da vasodilatagao periférica, diminuicdo do tbnus simpatico, acgao
inotropica e cronotrdpica negativa e depressdo do reflexo barorreceptor (YANG,;
LUK; CHEN, 1997), porém os valores pressoricos retornam ao normal apds a
indugdao (WEAVER; RAPTOPOULOS, 1990). Pode ocorrer bradicardia acentuada se
os opidides forem utilizados concomitantemente (MASSONE; CORTOPASSI, 2010).

Desencadeia depressao respiratéria por atuar diretamente sobre a atividade
respiratoria central e sobre a resposta ventilatéria aos valores de pressao parcial de
dioxido de carbono (SMITH; GAYNOR; BEDNARSKI, 1993).

Em gatos, por ser um composto fendlico, pode induzir lesdo oxidativa quando
administrado repetidamente por varios dias, provavelmente pela dificuldade de
conjugacao nesta espécie. Podem ser observados corpusculos de Heinz e sinais
clinicos de anorexia e diarréia (ANDRESS; DAY; DAY, 1995).

A reducao de sua dose pode levar a uma diminui¢cao da incidéncia de efeitos

adversos como apnéia, hipotensdao e excitacdo. Fendbmenos excitatérios como
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movimentos de pedalagem e opistétono tém sido frequentemente relatados
(COVEY-CLUMP; MURISON, 2008).

A dose, para indugdo anestésica em gatos sem medicagdo pré-anestésica,
varia de 5,0 a 10,0 mg/kg, enquanto a dose com medicagao pré-anestésica varia de
5,3 a 7,2 mg/kg (BREARLEY; KELLAGHER; HALL, 1988; MORGAN; LEGGE, 1989;
WEAVER; RAPTOPOULOS, 1990; SANO et al, 2003). A velocidade de
administragcdo também influencia na dose de propofol necessaria para indugao
(SHORT; BUFALARI, 1999; MENDES et al., 2003; TABOADA; MURISON, 2010).

Os benzodiazepinicos sao amplamente utilizados na anestesia e, embora
sejam classificados como medicagao pré-anestésica, seu uso ocorre principalmente
na inducdo da anestesia. Exibem diferentes periodos de laténcia, duracdo e
intensidade dos efeitos, de acordo com sua farmacocinética (CORTOPASSI,
FANTONI, 2010).

O midazolam é um benzodiazepinico que apresenta efeito ansiolitico,
sedativo, hipindtico, relaxante muscular e anticonvulsivante. Nao produz irritagao
tecidual por ser hidrossoluvel, diferenciando-se dos demais benzodiazepinicos por
seu efeito curto (LAUDA, 1989).

Em relagdo ao mecanismo de acio, existem dois locais de reconhecimento
para o0s benzodiazepinicos. Um deles é associado aos receptores gaba-
aminobutiricos do tipo A (GABAa) e a outra € denominada receptor periférico de
benzodiazepinicos. Os receptores GABAA sao responsaveis pela atividade inibitoria
do GABA. A interacdo dos benzodiazepinicos com locais especificos do SNC
promovem o aumento da frequéncia da abertura dos canais de cloro
(GORENSTEIN; POMPEIA, 1999). O midazolam é um benzodiazepinico que atua na

estimulagcdo do neurbnio inibitério GABA no sistema nervoso central, produzindo
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relaxamento muscular, sedacdo e feito anticonvulsivante. Quando utilizado
isoladamente, promove sedacao sutil em gatos e suas propriedades ansioliticas
podem resultar em gatos mais dificeis de manipular (BREARLEY, 1994).

Este farmaco apresenta lipossolubilidade elevada e é rapidamente absorvido
independentemente da via de administragdo (AUSTIN; MITCHELL, 1998). Liga-se
extensivamente a proteina plasmatica (97%) e sua biotrasnformagao ocorre
principalmente por agcdo dos microssomos hepaticos, isoenzimas pertencentes ao
sistema do citocromo P-450 (GORENSTEIN; POMPEIA, 1999). A atividade das
subfamilias desta enzima, responsaveis pelo metabolismo oxidativo (fase | da
metabolizacdo de farmacos) e relacionadas ao midazolam no gato, € similar a de
humanos e caes (SHAH et al., 2007). A eliminagdo se faz fundamentalmente pela
urina em forma de metabdlicos conjugados com o acido glicurénico (SPINOSA;
GORNIAK, 1996).

O midazolam é hidrossoluvel, com uma meia-vida de 1,3 a 2,2 horas no
homem (STOELTING, 1999). As doses de midazolam variam de 0,1 a 0,5 mg/kg em
felinos (GROSS; SMITH; TRANQUILLI, 1993; ILKIW et al., 1996; CORTOPASSI;
FANTONI, 2010).

Em gatos, a medicagao pré-anestésica com neuroleptoanalgesia apropriada,
associada ao midazolam (0,2 mg/kg) antes da indug¢ao, permitiu reducao de 26% na
dose total de propofol necessaria para indugdo e manutengao da anestesia (BLEY;
ROSS; PRICE, 2007). Sams et al. (2008) relataram que a associagao propofol e
midazolam (0,3mg/kg) € uma boa opgao para caes jovens e saudaveis. Stegmann e
Bester (2001) verificaram que o emprego de midazolam na dose de 0,1 mg/kg reduz,
em caes, 37% da dose de propofol necessaria para perda do reflexo interdigital. No

entanto, Covey-Crump e Murison (2008) verificaram que o midazolam n&o alterou a
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dose de propofol necessaria na indugdo da anestesia de caes pré-tratados com
acepromazina e morfina. Estes autores sugeriram que isso poderia ter ocorrido
devido a incidéncia elevada de excitacdo apdés o midazolam. Desta forma,
especularam que uma subdose de propofol antes do midazolam poderia prevenir
estas excitagdes. Ja o diazepam, na dose de 0,2 mg/kg, reduziu a dose necessaria
de propofol em 21%, enquanto a dose de 0,4 mg/kg reduziu a dose de indugao do
mesmo agente em 36% (KO; PAYTON; WHITE, 2006). A diferenca entre diazepam e
midazolam pode estar relacionada com a maior poténcia e menor tempo de acio do

midazolam (PIERI, 1983; KO; PAYTON; WHITE, 2006).

O isofluorano € um anestésico halogenado freqientemente empregado na
manutencio da anestesia em pequenos animais. Seu coeficiente de particao é baixo
(1,4), o qual permite que sua concentragdo alveolar se eleve rapidamente em
relacdo a concentragao inspirada, atingindo em 30 minutos de anestesia, uma
concentracgao alveolar equivalente a 70% da concentracao inspirada (EGER, 1981).

A concentragdo alveolar minima (CAM) é o indice que normalmente é
utilizado na comparacao da poténcia entre os anestésicos inalatérios. Este indice é
definido como a concentragao alveolar minima necessaria para prevenir em 50% da
populagdo movimentos voluntarios diante de um estimulo doloroso (DRUMMOND;
TODD; SHAPIRO, 1983). A CAM do isofluorano em gatos é 1,61-1,63% (STEFFEY;
HOWLAND, 1977; DRUMMOND; TODD; SHAPIRO, 1983).

O isofluorano promove depressdo respiratéria dose-dependente em gatos
(STEFFEY; HOWLAND, 1977; HIKASA et al., 1996; HIKASA et al., 1997). Esta
depressdao € caracterizada por reducdo no volume minuto, determinada pela

diminuicdo do volume corrente, com a frequéncia respiratéria mantendo-se
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relativamente constante (STEFFEY; HOWLAND, 1977). Com o aumento da
concentracdo alveolar de anestésico, ha aumento da pressao arterial de diéxido de
carbono durante a respiracdo espontanea com consequente diminuicdo do pH
arterial, resultando em acidose respiratéria marcante em planos profundos
(STEFFEY; HOWLAND, 1977; HIKASA et al, 1997; HODGSON; COLIN;
CHAPMAN, 1998).

Quanto ao sistema cardiovascular, observou-se, em gatos sob ventilagbes
controlada e espontinea, que o isofluorano promoveu reducdo na resisténcia
vascular periférica e hipotensdo dose-dependente (STEFFEY; HOWLAND, 1977;
HIKASA et al., 1997; HODGSON; COLIN; CHAPMAN, 1998) .

O uso clinico do isofluorano apresenta varias vantagens, entre elas esta a
biotransformacdo minima (0,2%), menor ocorréncia de arritmias cardiacas e
recuperacao rapida (HOLADAY; FISEROVA-BERGERUVA; LATTO, 1975;
BEDNARSKI; MAJORS, 1986; HODGSON; COLIN; CHAPMAN, 1998).

Quando midazolam foi empregado, em associagdo com propofol, na indugéo
da anestesia de cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, observou-se
reducao de 23% na concentragao expirada de isofluorano (STEGMANN; BESTER,

2001).
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3 OBJETIVOS

O numero de gatos mantidos como animais de estimacédo é cada vez maior
no Brasil. Este aspecto, associado ao aumento da expectativa de vida, tende a
ampliar o numero de procedimentos cirurgico-anestésicos. Ha poucos estudos sobre
a morbi-mortalidade em gatos, mas a maioria aponta para maior mortalidade em
felinos do que de caes durante os procedimentos anestésicos. Esse fato faz com
que haja a necessidade de se procurar protocolos anestésicos que reduzam a
ocorréncia de complicagcdes nesta espécie. Com o intuito de formular protocolos
anestésicos cada vez mais confiaveis, surgiu o conceito de anestesia balanceada.
Deste modo, a inducdo da anestesia realizada com o midazolam poderia promover
melhor qualidade da anestesia geral em gatos, minimizando os efeitos adversos.
Entretanto, como existem relatos de excitagdo apdés a administracdo do
benzodiazepinico, o emprego prévio de propofol a administragdo de midazolam
poderia proporcionar uma indugao com melhores resultados.

Assim sendo, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do midazolam,
administrado previamente ou posteriormente ao propofol, na inducdo da anestesia
em gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia por meio das seguintes
analises:

¢ Reducao da dose do propofol quando em associacdo com midazolam;

¢ Qualidade de intubagado endotraqueal e grau de relaxamento muscular das

gatas submetidas a indugdo da anestesia com propofol ou propofol em

associacdo com midazolam;
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Qualidade de inducdo da anestesia apds a administracdo de propofol ou
propofol em associacdo com midazolam, analisando qual a melhor
sequéncia de administracao;

Qualidade e tempo de recuperagao nas gatas submetidas a indugcéo da

anestesia com propofol ou propofol em associacdo com midazolam.
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4 MATERIAL E METODO

O estudo foi aprovado pela Comissao de Bioética da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo sob o numero de protocolo
1584/2008 e todos os procedimentos foram realizados com a aquiescéncia dos

proprietarios.

4.1 ANIMAIS

Foram utilizados 30 animais, da espécie felina, fémeas adultas, de racas
variadas, com peso variando de 2,0 a 4,0 kg e classificadas como categoria de risco
I, submetidas a ovariossalpingo-histerectomia pelo Servico de Cirurgia do
Departamento de Cirurgia junto ao Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade de S&o Paulo. Realizou-se exame fisico prévio
objetivando selecionar apenas animais saudaveis. Desta forma, foi feita inspecéo
para descartar secre¢des nasais e oculares, verificagcdo de coloracdo de mucosa,
tempo de preenchimento capilar, qualidade de pulso periférico, auscultagcao cardiaca
e pulmonar, palpacdo abdominal, avaliacido das frequéncias respiratoria e cardiaca,
além da temperatura retal. Foram realizadas colheitas de amostras de sangue para
realizacdo de hemograma completo, contagem de plaquetas e exame bioquimico

renal (uréia e creatinina) e hepatico (alanina transaminase, aspartato transaminase e
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fosfatase alcalina). Previamente ao procedimento anestésico-cirurgico foi instituido

jejum alimentar de 12h e hidrico de 4h.

4.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Todos os animais foram pré-tratados com acepromazina' (0,1 mg/kg) e
morfina® (0,2 mg/kg), na mesma seringa, por via intramuscular, de modo a facilitar a
obtencdo de acesso venoso na veia cefalica, com cateter de calibre adequado.
Posteriormente, foi iniciada a administragdo de fluidos, no volume de 5 a 10 mi/kg/h,
com solucao de Ringer com lactato durante o procedimento peri-operatério.

Os animais foram distribuidos em trés grupos aleatérios, e o estudo foi
conduzido de modo “cego”’, onde os avaliadores desconheciam (anestesista e
cirurgiao) os farmacos empregados na indug¢ao da anestesia:

e GP - grupo propofol: a indugdo foi realizada somente com propofol® por

via intravenosa na dose necessaria para intubacdo endotraqueal. A
administragao foi feita a uma velocidade aproximada de 4 mg/kg/min, até
que ocorresse a perda do reflexo interdigital e palpebral;

e GMP — grupo midazolam-propofol: os animais receberam midazolam* (0,3

mg/kg) administrado pela via intravenosa em 30s, e em seguida o propofol

foi administrado segundo os critérios do grupo propofol;

' Acepran a 0,2% - Univet — Sao Paulo, SP, Brasil.
2 Dimorf — Cristalia — S&o Paulo, SP, Brasil.

3 Propovan - Cristalia, Sdo Paulo, SP, Brasil.

4 Dormire - Cristalia, Sdo Paulo, SP, Brasil.
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e GPM — grupo propofol-midazolam: Foi administrado, inicialmente, propofol
na velocidade de 4 mg/kg/min durante 30s; posteriormente, administrou-
se, midazolam (0,3 mg/kg) em 30s, e o restante da induc&o foi realizado
com propofol na velocidade de 4 mg/kg/min.

Para que o estudo fosse cego, os grupos GP e GPM receberam solugéo
salina no volume similar a dose de midazolam antes da induc¢do (0,06 ml/kg). Da
mesma forma, os grupos GP e GMP receberam solug¢éo salina (0,06 ml/kg) apos 30s
de administracdo de propofol. Com objetivo de mimetizar a administracdo do
midazolam, a solug¢do salina foi administrada em 30s.

A inducdo da anestesia foi realizada 30 min apds a administracdo da
medicacdo pré-anestésica, e a perda do reflexo interdigital do membro toracico
esquerdo foi o parametro observado para determinar o momento da intubagdo com
sonda orotraqueal. Os animais foram submetidos & anestesia geral inalatéria® com
isofluorano® diluido em um fluxo de 500 mi/kg/min de oxigénio a 100%, por meio do
circuito anestésico de Mapleson D. Na ocorréncia de apnéia, os animais receberam
ventilagdo de modo assistido a cada 30s até que voltassem a respirar

espontaneamente.

4.3 AVALIACAO DO PROCEDIMENTO ANESTESICO

4.3.1 Frequéncia e ritmo cardiaco
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Na avaliacdo pré-anestésica e no periodo de recuperagdo, a frequéncia
cardiaca foi mensurada por auscultacdo dos batimentos cardiacos durante um
minuto. Durante o procedimento anestésico e cirurgico, a frequéncia e ritmo

cardiacos foram avaliados por meio de monitor multiparamétrico’.

4 .3.2 Pressao arterial sistoélica

A pressao arterial sistolica foi mensurada por meio de Doppler vascular
periférico®. Um manguito, com largura de aproximadamente 40 % da circunferéncia
do membro toracico, foi posicionado logo abaixo da articulagdo umero-radio-ulnar.
Um sensor ultra-sdnico foi posicionado sobre a area da artéria digital comum, apos a
tricotomia da regido. Trés aferi¢des foram realizadas a cada momento determinado e

a média foi anotada.

4.3.3 Frequéncia respiratoria e fracdo expirada de didxido de carbono

Durante a avaliacdo pré-anestésica e periodo de recuperagao, a frequéncia
respiratoria foi obtida pela observacido de movimentos da parede toracica em um

minuto. Entretanto, durante o procedimento anestésico, as mensuracbes da

5 Shogun - Takaoka, Sdo Paulo, SP, Brasil.
% Forane - Abbott, Sao Paulo, SP, Brasil.
" Dash 4000 — GE Helthcare, Helsinki, Finland.
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freqUéncia respiratéria e da fragdo de dioxido de carbono foram determinadas com
auxilio do analisador de gases®. Uma sonda uretral n° 4 de policloreto de vinila' foi
dirigida pelo lumen do tubo endotraqueal até que sua ponta atingisse a porgao distal
do tubo. A colheita de gases foi realizada por meio da sonda diretamente para o

analisador de gases.

4.3.4 Saturacao da oxi-hemoglobina no sangue periférico

A saturacdo da oxi-hemoglobina no sangue periférico foi mensurada com

auxilio de um sensor’ acoplado a lingua do animal.

4.3.5 Fracéao inspirada e expirada de isofluorano

A fracao inspirada e expirada de isofluorano foi determinada em porcentagem,
por meio de um sensor do analisador de gases. Uma sonda uretral n° 4 de
policloreto de vinila® foi dirigida pelo lumen do tudo endotraqueal até que sua ponta
atingisse a porcao distal do tubo. A colheita de gases foi realizada por meio da

sonda diretamente para o analisador de gases.

8 Modelo 811- B — Parks Medical Inc., Aloha, USA.
o Capnomac Ultima SV, Datex-Ohmeda, Helsinki, Finland.
'® Sonda uretral PVC — Embramed, Sao Paulo, Brasil.
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4.3.6 Potencial hidrogenidnico do sangue arterial (pH), pressao parcial de didxido de
carbono no sangue arterial (PaCQO,), pressao parcial de oxigénio no sangue arterial
(PaO;), saturagcdo de oxigénio na hemoglobina no sangue arterial (SaO,),

concentragao plasmatica de bicarbonato (HCO3') e déficit de base (DB)

Foi realizada a colheita de uma amostra de sangue arterial em seringas
heparinizadas com imediata vedagao da agulha com tampa de borracha para analise
em aparelho de hemogasometria”. As amostras foram processadas imediatamente

apos a colheita.

4.3.7 Temperatura retal

A temperatura retal foi mensurada com auxilio de um termémetro digital, em

graus Celsius nos periodos antes da indugéo.

4.3.8 Grau de relaxamento muscular

O relaxamento muscular foi avaliado de maneira subjetiva observando a

resisténcia a abertura bucal e flexdo do membro pélvico (COVEY-CLUMP;

MURISON, 2008) e escore proferido pelo cirurgido, durante o procedimento:
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¢ Resisténcia a abertura bucal e a flexdo do membro pélvico
1: intenso relaxamento muscular (auséncia de resisténcia a abertura bucal e
flexdo do membro);
2: moderado relaxamento muscular (discreta resisténcia a abertura bucal e/ou
flexdo do membro);
3: discreto relaxamento muscular (moderada resisténcia a abertura bucal e/ou
flexdo do membro);

4: t6nus do membro e mandibula normais.

e Escore proferido pelo cirurgiao
1: auséncia de tébnus muscular;
2: leve tdnus muscular;
3: importante tbnus muscular;

4: contragbes sem estimulo cirurgico.

4.3.9 Periodo e qualidade de recuperacao

Os periodos avaliados no pés-operatoério foram:
e Tempo de extubagado: periodo compreendido entre a interrupgcdo da
anestesia inalatorio e a retirada do tubo endotraqueal quando houve

presenca de ténus lingual,

" ABL-5 - Radiometer, Copenhagen, Dinamarca.
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e Manutengdo da cabega erguida: periodo compreendido entre a interrupgao
do anestésico inalatério e 0 momento em que o animal conseguiu manter
a cabeca erguida;

e Capacidade em se manter em decubito esternal: periodo compreendido
entre a interrupcdo do anestésico inalatério e o momento em que o animal
foi capaz de ficar em decubito esternal por si proprio;

e Capacidade de se Ilocomover com ataxia moderada: periodo
compreendido entre a interrupgdo do anestésico inalatério e o momento
em que o animal foi capaz de ficar em posicdo quadrupedal e se

locomover mesmo que moderadamente ataxico.

Em relagdo a avaliagdo da qualidade de recuperagcdo, observou-se a
incidéncia de reagbes indesejaveis como vocalizagdo, tremores, opistétono,

comportamento de fuga e/ou agitagao, vémito e defecagéo.

4.3.10 Dose de propofol necessaria para intubagao endotraqueal

O propofol foi administrado na velocidade de 4 mg/kg/min nos trés grupos
estudados. A administracao foi realizada até a perda de reflexo palpebral e
interdigital, sendo, em seguida, realizada a intubagao endotraqueal. Caso esta nao
fosse possivel, o farmaco foi administrado na mesma velocidade por mais 30s, e
uma nova tentativa foi realizada. Assim que a intubacdo endotraqueal foi

estabelecida, o numero de tentativas foi registrado.
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4.3.11 Qualidade da intubacéo

A qualidade da intubacdo foi determinada a partir do seguinte escore,
avaliado por dois observadores:

1: Suave (sem degluticado, tosse, movimento de lingua ou maxila);

2: Regular (discreto movimento de lingua e tosse);

3: Ruim (marcante movimento de lingua/maxila e degluticao ou tosse);

4: Muito ruim (Mesmo que o escore 3 mas requerendo propofol adicional e

nova tentativa de intubagao).

4.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os valores da freqléncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressao arterial
sistdlica, temperatura retal e o ritmo cardiaco foram verificados durante a avaliacao
pré-anestésica e 30 min apds a administragdo da medicacdo pré-anestésica com
acepromazina e morfina. Decorridos 10 minutos da inducdo da anestesia, no
momento da incisdo de pele, da abertura da cavidade abdominal, do pincamento dos
pediculos ovarianos, da sutura de musculatura e de sutura de pele foram também
avaliados os seguintes atributos: fracdo expirada de didéxido de carbono, fragcéo
inspirada e expirada de isofluorano, saturagdo da oxi-hemoglobina periférica e
avaliagao subjetiva do grau de relaxamento muscular. Aos 15 minutos de anestesia

inalatéria e ao final do procedimento anestésico (interrupcdo do anestésico
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inalatorio) foram realizadas as colheitas de sangue arterial para a realizagao de
hemogasometria.

Como terapia analgésica no periodo pos-operatorio, administrou-se
cetoprofeno'® na dose de 1,0 mg/kg por via intravenosa, 30 min antes do término do
procedimento cirurgico. Os animais que apresentaram no periodo pds-operatorio
sinais de desconforto como: sensibilidade a palpagao da ferida cirurgica, taquipnéia,
taquicardia ou agressividade, receberam tramadol®, por via intramuscular, na dose
de 2 mg/kg.

A qualidade da intubacao foi avaliada por dois observadores (anestesista e
cirurgiao) que desconheciam os farmacos empregados na indug¢ao da anestesia. O
relaxamento muscular foi analisado por dois observadores nos momentos ja
descritos, os quais determinaram escores especificos.

Para tentar minimizar a perda de temperatura corporal durante o

procedimento anestésico e recuperagdo, um colch&o térmico™ foi utilizado.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os atributos avaliados, com excegao dos hemogasométricos, foram avaliados
pela andlise de variancia, seguida do teste de Tukey, para a comparagdo dos
diferentes tempos de observagdo de um mesmo grupo e para comparagao dos

mesmos momentos entre os trés grupos.

12 Ketofen — Merial, Sdo Paulo, SP, Brasil.
' Tramadon — Cristalia, Sao Paulo, Sp, Brasil.
" Manta térmica — Estek, Sao Paulo, SP, Brasil.
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Os valores hemogasométricos foram submetidos ao teste t pareado para
comparagao entre os dois momentos dentro dos grupos e analise de variancia
seguida de Tukey para comparagao entre os grupos nos dois momentos avaliados.

Para a comparagao entre os grupos em relagao ao relaxamento muscular e
qualidade de intubagao, realizou-se o teste de Friedman, seguido do teste de Dunn.
O grau de significancia estabelecido para os testes estatisticos foi o de 5% (p< 0,05).

Os testes estatisticos foram realizados em programa de computador®.

18 Graphpad Instat — versdo 3.01 e Minitab — versao 15.
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5 RESULTADOS

5.1 ANIMAIS

A maioria dos animais empregados nao apresentou raga definida (SRD)
(n=28), sendo que apenas dois animais possuiam raga definida, um pertencente ao
GPM (3,3%) e outro pertencente ao GMP (3,3%) (Tabela 1). O peso corporeo médio
dos animais dos grupos GP, GPM e GMP foram, respectivamente, 2,8+0,5 kg,
2,9+0,63 kg e 2,7+0,51 kg (Tabela 1). A idade média dos grupos GP, GPM e GMP
foram, respectivamente, 19,0+16,03 meses, 18,8+15,44 meses e 23,9+25,18 meses

(Tabela 1).

Tabela 1 — Valores médios e respectivos desvios-padrdo dos pesos (kg), idades
(meses) e ragas dos animais dos grupos GP (propofol), GPM
(propofol/midazolam) e GMP (midazolam/propofol) — Sdo Paulo - 2010

Grupo Peso (kg) Idade (meses) Raca

GP 2,8+0,50 19+16,03 10 SRD
GPM 2,9+0,63 19+15,44 9 SRD / 1 Persa
GMP 2,7+0,51 24+25,18 9 SRD / 1 Persa

SRD - sem raga definida

5.2 RITMO CARDIACO
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Todos os animais dos trés grupos apresentaram ritmo sinusal normal durante

todo o procedimento anestésico.

5.3 FREQUENCIA CARDIACA

GP: Houve reducdo dos valores em todos os momentos em relacdo ao valor
basal (p<0,001), exceto no momento pds-MPA. Houve diminuicdo de todos os
valores de frequéncia cardiaca em relagdo ao momento pés-MPA (P<0,001) (Tabela

2 e Apéndice A).

GPM: Em relacido aos valores basais de freqliéncia cardiaca, houve reducao
de todos os valores avaliados, com exce¢do do momento pés-MPA (p<0,05 na
ligadura dos pediculos e p<0,001 nos momentos restantes). Observou-se diminui¢ao
dos valores em todos os momentos avaliados em relagdo ao momento pés MPA
(ligadura do primeiro pediculo p<0,01 e para os demais momentos p<0,001). Em
relacdo ao momento incisdo de pele houve aumento com diferenga significante da
freqUéncia cardiaca nos momentos de ligadura de ambos os pediculos (p<0,01)

(Tabela 2 e Apéndice B).

GMP: Houve reducdo dos valores em todos os momentos avaliados em
relagdo ao valor basal, com excecdo da avaliagdo pds-MPA, com valores de
p<0,001. Em relagdo ao momento pds-MPA, houve reducéo de todos os valores nos

momentos avaliados na sequéncia (p<0,001) (Tabela 2 e Apéndice C).
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Avaliagao comparativa entre os grupos: Os valores de frequéncia cardiaca,

durante a ligadura de ambos os pediculos, foram inferiores no grupo GMP quando

comparado ao grupo GPM (p<0,05) (Figura 1 e Tabela 2).
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Basal P&6sMPA  10min Incisdode Abertura Pediculo 1 Pediculo2 Sutura Sutura
pele cavidade muscular pele

Momentos de avaliagao

Figura 1 - Variacdo dos valores médios da frequéncia cardiaca (batimentos por
minuto) em gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, tratadas
com propofol (GP), propofol-midazolam (GPM) ou midazolam-propofol
(GMP), em diferentes momentos de avaliagcao (*diferenga entre o grupo
GPM e GMP com p<0,05) — Sdo Paulo — 2010

5.4 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

GP: Houve diminuicdo da pressao arterial sistolica, em relacdo aos valores

basais, no

momento pés-MPA (p<0,01), aos 10 minutos de anestesia inalatoria

(p<0,001), nos momentos da incisdo de pele (p<0,001), da abertura de cavidade

(p<0,001), da ligadura do segundo pediculo (p<0,05) e da sutura de musculatura e

pele (p<0,0

01). Em relagdo ao momento pés-MPA, houve reducdo da pressao

arterial sistdlica aos 10 minutos de anestesia inalatéria (p<0,05). No atinente ao
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momento 10 minutos de anestesia inalatéria, houve aumento da pressao arterial
sistélica nos momentos de ligadura do primeiro (p<0,001) e segundo pediculo
(p<0,01). Quando se comparou o valor obtido no momento incisao de pele, verificou-
se incremento dos valores nos momentos de ligadura do primeiro (p<0,01) e

segundo pediculo (p<0,05) (Tabela 2 e Apéndice D).

GPM: Houve reducdo dos valores de pressao arterial sistélica em todos os
momentos avaliados quando comparados aos basais (p<0,001, com excec¢édo do
momento ligadura de pediculos, cujo p<0,01). Em relagdo ao momento pos-MPA,
houve diminuigdo dos valores aos 10 minutos de anestesia inalatéria (p<0,05). Em
relagdo aos 10 minutos de anestesia inalatéria, observou-se aumento dos valores
durante a ligadura dos pediculos (p<0,001). No tocante ao momento da abertura da
cavidade, houve aumento dos valores durante a ligadura dos pediculos (p<0,05).
Além disso, observou-se redugao dos valores em relagdo ao momento de ligadura
do primeiro pediculo quando comparada ao momento de sutura de pele (p<0,05)

(Tabela 2 e Apéndice E).

GMP: Observou-se reducdo dos valores obtidos em todos os momentos
avaliados quando comparados ao momento basal (p<0,01). O mesmo aconteceu em
relacdo ao momento pés-MPA (aos 10 minutos de anestesia inalatdria, na inciséo de
pele, abertura de cavidade e sutura de musculatura apresentaram o valor de p<0,01;
na ligadura de pediculos p<0,05 e na sutura de pele p<0,01). Em relagdo aos 10
minutos de anestesia inalatéria, houve aumento dos valores no momento de ligadura

dos pediculos ovarianos (p<0,05) (Tabela 2 e Apéndice F).
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Avaliagdo comparativa entre os grupos: Nao houve diferenca significante
dos valores de pressao arterial sistélica entre os grupos nos diferentes momentos de

avaliagao (Figura 2 e Tabela 2).
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Figura 2 - Variagdo dos valores médios da pressao arterial sistélica (mmHg) em
gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, tratadas com propofol
(GP), propofol-midazolam (GPM) ou midazolam-propofol (GMP), em
diferentes momentos de avaliacdo — Sao Paulo — 2010

5.5 FREQUENCIA RESPIRATORIA

GP, GPM e GMP: Nos trés grupos estudados, observou-se reducdo dos
valores de frequéncia respiratéria em todos os momentos avaliados em relagcdo aos
valores basais (p<0,001). Em relagdo ao momento pds-MPA, todos os momentos
subsequentes apresentaram diminui¢cado da frequéncia respiratéria (p<0,001) (Tabela

2 e Apéndices G, He l).
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Avaliagdo comparativa entre os grupos: Nao houve diferenga entre os

grupos (Figura 3 e Tabela 2).
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Figura 3 - Variacdo dos valores médios da frequéncia respiratéria (movimentos
respiratorios por minuto) em gatas submetidas a ovariossalpingo-
histerectomia, tratadas com propofol (GP), propofol-midazolam (GPM) ou
midazolam-propofol (GMP), em diferentes momentos de avaliacdo — Sdo
Paulo — 2010
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Tabela 2 — Valores médios e respectivos desvios-padrao da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto), frequéncia respiratéria
(movimentos respiratérios por minuto) e pressao arterial sistdlica (mmHg) avaliados nos animais dos grupos GP
(propofol), GPM (propofol/midazolam) e GMP (midazolam/propofol), em diferentes momentos de avaliagédo — Sdo Paulo

- 2010
Momentos de Avaliagao
Grupos o sl PosMPA 10 min '”;;SISO ?abveig:(gz Ped;"“'o Pediculo 2 msuit(l:ﬁ r S:é‘lga
GP  198+27,93 200+49,54 131+17,66 12742115 13442392 151+ 8,20 148+ 6,28 148+26,28 140+26,06
(balt:/E:nin) GPM 20442283 213+33,99 1412147 12744279 147+12,22 169+16,16 167+16,17 154+14,26 150+17,69
GMP 200+33,31 213+42,64 140£235 137+11,47 140£10,08 143+12,44 142+17,08 138+14,77 135+16,4
GP  52+1978 42+1226 13+673 15:7,58 17+928 19+807 18+7,57 20+7,95 198,90
(mov’;min) GPM  61:2581 53t1832 14+7,17 14154 164694 18t836 19+699 18t542 181578
GMP 613436 45:1553 13942  1448,02 16+10,01 16+931 17+11,83 17+681  1646,77
GP 1342095 98+32,92 621128 70:7,31 88+26,92 101+23,57 10242103 8642514 85+14,31
(mPn/?Sg) GPM  123+24,77 8641533 63+7,01 67+11,44 718,99 95:2459 05:18,09 77+11,58 73048
GMP 128+10,98 101:16,92 61+13.33 75:¢7.97 71+9.62 8241467 811577 74+1338 76+14,08
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5.6 TENSAO DE DIOXIDO DE CARBONO NO FINAL DA EXPIRACAO

GP, GPM E GMP: Nao houve diferenca entre os momentos de um mesmo

grupo (Tabela 3 e Apéndices J, Ke L).

Avaliagao comparativa entre os grupos: os valores da tensio de diéxido de
carbono no final da expiragdo durante o momento sutura de musculatura foram
inferiores no GP comparado ao GPM (p<0,01) e GMP (p<0,05). Durante a ligadura
do primeiro pediculo, o GP apresentou valores inferiores em relagdo ao GPM
(p<0,01), ocorrendo o0 mesmo durante a ligadura do segundo pediculo e sutura de

pele (p<0,05) (Figura 4 e Tabela 3).
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Momentos avaliados

Figura 4 - Variacédo dos valores médios da tensdo de didxido de carbono no final da
expiracdo (mmHg) em gatas submetidas a ovariossalpingo-
histerectomia, tratadas com propofol (GP), propofol-midazolam (GPM) ou
midazolam-propofol (GMP), em diferentes momentos de avaliagao (*GP
apresentou valores inferiores em relagdo aos demais grupos) — Sao
Paulo — 2010
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5.7 SATURACAO DA OXI-HEMOGLOBINA NO SANGUE PERIFERICO

GP, GPM e GMP: Nao houve diferenga entre os momentos de um mesmo

grupo (Tabela 3 e Apéndices M, N e O).

Avaliagdo comparativa entre os grupos: Nao houve diferenga entre os

grupos (Figura 5 e Tabela 3).

100 9 rs A — — TN re e ™

©
£
o)
o 80 -
[<)
g3

P

O
_g: 3 60 - ——GP
g -q:) —a— GPM
o = 40 GMP
T 0
o &
uY
F4 20 -
o
S
=
©
* 0

10 min Incisdo de  Abertura Pediculo 1 Pediculo 2 Sutura  Sutura pele
pele cavidade muscular
Momentos de avaliagao

Figura 5 - Variagao dos valores médios da saturagdo da oxi-hemoglobina periférica
(%) em gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, tratadas com
propofol (GP), propofol-midazolam (GPM) ou midazolam-propofol (GMP),
em diferentes momentos de avaliagcido — Sdo Paulo — 2010

5.8 FRACAO INSPIRADA DE ISOFLUORANO

GP e GMP: Nao houve diferenga entre os momentos avaliados (Tabela 3 e

Apéndices P e R).
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GPM: Houve reducao dos valores de fracdo inspirada de isofluorano no
momento da sutura de pele, quando comparados aos 10 minutos da inducdo da

anestesia (p<0,05) (Tabela 3 e Apéndice Q).

Avaliacado comparativa entre os grupos: Nao houve diferenga entre os

grupos (Figura 6 e Tabela 3).
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Figura 6 - Variagdo dos valores médios da fracdo inspirada de isofluorano (%) em
gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, tratadas com propofol
(GP), propofol-midazolam (GPM) ou midazolam-propofol (GMP), em
diferentes momentos de avaliagdo — Sao Paulo — 2010

5.9 FRACAO EXPIRADA DE ISOFLUORANO

GP: Houve diminuicdo dos valores da fracdo expirada de isofluorano no
momento abertura da cavidade em relagdo aos valores observados durante a
ligadura do segundo pediculo (p<0,05) e sutura de musculatura (p<0,05) (Tabela 3 e

Apéndice S).
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GPM: Nao houve diferenca entre os momentos avaliados (Tabela 3 e

Apéndice T).

GMP: Houve aumento dos valores da fragdo expirada de isofluorano aos 10
minutos de anestesia inalatéria em relacdo aos momentos de ligadura do primeiro
pediculo (p<0,01), ligadura do segundo pediculo (p<0,05), sutura da musculatura

(p<0,05) e sutura de pele (p<0,05) (Tabela 3 e Apéndice U).

Avaliacao comparativa entre os grupos: N&o houve diferenga entre os

grupos (Figura 7 e Tabela 3).
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Figura 7 - Variagdo dos valores médios da fragdo expirada de isofluorano (%) em
gatas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, tratadas com propofol
(GP), propofol-midazolam (GPM) ou midazolam-propofol (GMP), em
diferentes momentos de avaliagdo — Sao Paulo — 2010
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Tabela 3 — Valores médios e respectivos desvios-padrao da tensao de didxido de carbono no final da expiragédo (mmHg), saturagéo
da oxi-hemoglobina do sangue periférico (SpO2) (%), concentracao de isofluorano inspirado (ISOi) (%) e concentracao
de isofluorano expirado (ISOe) avaliados dos animais dos grupos GP (propofol), GPM (propofol/midazolam) e GMP
(midazolam/propofol), em diferentes momentos de avaliagdo — Sao Paulo - 2010

Momentos de Avaliagao

Grupos 10 min Incisé&o Abe;rtura Pediculo Pediculo  Sutura Sutura
pele cavidade 1 2 muscular pele
GP  43+7,69 4315,15 42+5,67 384,61 3846,50 374,59 3815,40
(IrEnTn?%) GPM  4649,25 47+6,26 4816,80 46+4,98 441565 441490 44+4,92
GMP  41+15,02 42+15,35 41+14,76 39+14,10 39+13,82 39%+14,12 39+14,14
GP  100+0,32 100+0,42 100+0,42 100+0,48 100+0,32 100+0,63 100+0,32
S(E,’/OO)Z GPM  100:0,42 100:0,42 100£0,42 100£0,00 100£1,34 100£0,95 100£0,95
GMP  100+0,63 100+0,63 100+0,67 100+0,42 100+0,42 100+0,67 100+0,67
GP  1,3%0,29 1,4+0,17 1,4+0,16 1,6+0,35 1,7+0,23 1,6+0,23 1,5+0,23
I(So%e GPM 1,3+0,36 1,4+0,17 1,440,23 1,4+0,13 1,4+0,18 1,4%0,17 1,410,12
GMP  1,2+0,21 1,3%0,20 1,4+0,19 1,5+0,29 1,5+0,24 1,5+0,28 1,5+0,33
GP  2,0+0,60 2,140,27 1,940,30 2,1+0,44 2,1+0,33 2,0+0,29 1,8+0,36
I(S%O)i GPM 2,2+0,56 2,1+0,35 2,0+0,51 1,9+0,26 1,9+0,23 1,8+0,19 1,7+0,19
GMP 2,0+0,39 2,0+0,35 2,1#0,37 2,1+0,31 1,9+0,24 1,9+0,34 1,8+0,45
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5.10 POTENCIAL HIDROGENIONICO DO SANGUE ARTERIAL

GP, GPM e GPM: Nao houve diferenga entre os momentos avaliados de um

mesmo grupo (Tabela 4 e Apéndices V, W, X, Y, Z e AA).

Avaliagdo comparativa entre os grupos: Nao houve diferenga entre os

grupos (Tabela 4).

5.11 PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO NO SANGUE ARTERIAL

GP, GPM e GPM: Nao houve diferenga entre os momentos avaliados de um

mesmo grupo (Tabela 4 e Apéndices V, W, X, Y, Z e AA).

Avaliagdo comparativa entre os grupos: Nao houve diferenga entre os

grupos (Tabela 4)

5.12 PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO NO SANGUE ARTERIAL

GP, GPM e GPM: Nao houve diferenga entre os momentos avaliados de um

mesmo grupo (Tabela 4 e Apéndices V, W, X, Y, Z e AA).

Avaliagdo comparativa entre os grupos: Nao houve diferenga entre os

grupos (Tabela 4).
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5.13 SATURACAO DE OXIGENIO NA HEMOGLOBINA NO SANGUE ARTERIAL

GP, GPM e GPM: Nao houve diferenca entre os momentos avaliados de um

mesmo grupo (Tabela 4 e Apéndices V, W, X, Y, Z e AA).

Avaliagcao comparativa entre os grupos: N&o houve diferenga entre os

grupos (Tabela 4).

5.14 CONCENTRACAO PLASMATICA DE BICARBONATO

GP, GPM e GPM: Nao houve diferenca entre os momentos avaliados de um

mesmo grupo (Tabela 4 e Apéndices V, W, X, Y, Z e AA).

Avaliacao comparativa entre os grupos: N&o houve diferenga entre os

grupos (Tabela 4).

5.15 DEFICIT DE BASE (DB)

GP, GPM e GPM: Nao houve diferenca entre os momentos avaliados de um

mesmo grupo (Tabela 4 e Apéndices V, W, X, Y, Z e AA).
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Avaliagcado comparativa entre os grupos: N&o houve diferenga entre os

grupos (Tabela 4).

Tabela 4 — Valores médios e respectivos desvios-padrao do potencial hidrogeniénico
do sangue arterial (pH), pressao parcial de diéxido de carbono no sangue
arterial (PaCO,), pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (Pa0,),
saturagdo de oxigénio na hemoglobina no sangue arterial (SaO,),
concentracao plasmatica de bicarbonato (HCO3) e déficit de base (DB)
avaliados dos animais dos grupos GP (propofol), GPM
(propofol/midazolam) e GMP (midazolam/propofol), aos 15 mi de
anestesia inalatéria (MO) e no final do procedimento cirargico (M1) — Sao
Paulo - 2010

P8C02 PaOz 8802 HCO3- DB

Momentos Grupos pH (mmHg) (mmHg) (%) (mmol/L) (mEg/l)

GP  7,23+£0,06 46+6,94 327+145/12 99+ 1,32 19+ 1,32 -8+ 2,38

MO GPM  7,19+0,06 48+6,38 303+154,58 99+1,88 18+2,86 -10+3,26

GMP  7,22+0,05 45+8,76 400+103,25 100+0,31 18+3,04  -9,5+2,95

GP  7,35£0,06 33+5,63 374%+129,47 99,8+0,63 18,3+1,33 -6+1,70

M1 GPM  7,28+0,06 40+5,75 338+143,42 100+0,69 19+2,34 -7x2,71

GMP 7,30+0,49 37+5,03 335+£139 100+0,67  18,3+2,63 -7,8+2,82

MO — 15 minutos de anestesia inalatéria; M1 — Final do procedimento cirargico

5.16 TEMPERATURA RETAL

GP, GPM e GPM: Nao houve diferenca entre os momentos avaliados de um

mesmo grupo (Tabela 5 e Apéndices AB, AC e AD).
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Avaliagcado comparativa entre os grupos: N&o houve diferenga entre os

grupos (Tabela 5).

Tabela 5 — Valores médios e respectivos desvios-padrao da temperatura retal dos
animais dos grupos GP (propofol), GPM (propofol/midazolam) e GMP
(midazolam/propofol), nos momentos basal e pés-MPA

Temperatura Retal (°C)

Grupos
Basal Pos-MPA
GP 38,110,85 37,8+0,73
GPM 38,2+0,50 37,8+0,76
GMP 38,410,49 37,9+0,69

5.17 GRAU DE RELAXAMENTO MUSCULAR

GP, GPM e GPM: Nao houve diferenca entre os momentos avaliados de um

mesmo grupo (Tabela 6 e Apéndices AE, AF, AG, AH, Al e AJ).

Avaliacado comparativa entre os grupos: Nado houve diferenga entre os

grupos (Tabela 6).
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Tabela 6 — Escores e desvios-padrao do grau de relaxamento muscular dos grupos
GP (propofol), GPM (propofol/midazolam) e GMP (midazolam/propofol),
atribuidos pelos dois observadores (anestesista e cirurgido) — Sdo Paulo

- 2010
Avaliadores MZT:lgggode Grupos
GP GPM GMP
10 min 1+0,00 1+0,00 1+0,00
Incisdo 1+0,00 1+0,00 1+0,00
Cavidade 1+0,00 1+0,00 1+0,00
Anestesista Ped 1 110,00 1,1+£0,31 1,1£0,31
Ped 2 1+0,00 1,2+0,63 1,2+0,63
Musc 1+0,00 1,110,31 1,1£0,31
Pele 1+0,00 1+0,00 1+0,00
10 min 1+0,00 1+0,00 1+0,00
Incisdo 1,1£0,31 1+0,00 1+0,00
Cavidade 1,110,31 1+0,00 1+0,00
Cirurgiao Ped 1 1+0,00 1,310,94 1,31+0,94
Ped 2 1,110,31 1,310,94 1,3+0,94
Musc 1,4+0,69 1,6+0,96 1,6+0,96
Pele 1+0,00 1+0,00 1+0,00

Ped — pediculo; musc - musculatura

5.18 PERIODO DE RECUPERAGAO E QUALIDADE DE RECUPERACAO

GP, GPM e GMP: Nao houve diferenca em nenhum dos tempos de

recuperacéo dentro dos grupos (Tabela 7 e Apéndices AK, AL e AM).

Avaliacao comparativa entre os grupos: Nos momentos extubagao,

manutengao de cabeca erguida e locomogao, nao houve diferenga entre os grupos.
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Ja no momento decubito esternal, o grupo GP apresentou valores inferiores em

relagéo ao grupo GPM (p<0,01) (Tabela 7).

Tabela 7 — Valores médios e respectivos desvios-padrao dos tempos (minutos) de
anestesia e de recuperacao (extubacédo, manutengédo de cabecga erguida,
posicdo esternal e locomogao) dos grupos GP (propofol), GPM
(propofol/midazolam) e GMP (midazolam/propofol) — S&o Paulo - 2010

, ~ Grupos
Periodos de Recuperacéo
(min)
GP GPM GMP
Tempo anestésico 67+13,7 62+16,7 67+19,6
Extubacéao 31+2,3 31,6 55,7
Cabeca erguida 1446,2 27+14,0 18+11,3
Esternal 1516,0* 34+16,6* 25+11,1
Locomocéo 24+11 1 43+18,1 40,9+23,6

(* p<0,01)

5.19 DOSE DE PROPOFOL NECESSARIA PARA INTUBAGAO ENDOTRAQUEAL

As doses de propofol empregadas para indugao anestésica nos grupos GP,
GPM e GMP foram, respectivamente, 11,8+1,64 mg/kg, 7,8+1,85 mg/kg e 9,1+2,06
mg/kg. Quando se comparou os trés grupos, verificou-se que os valores do GP
foram superiores aos observados no GPM (p<0,001) e no GMP (P<0,01) (Tabela 8 e

Apéndices AK, AL e AM).
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Tabela 8 — Valores médios e respectivos desvios-padrdo das doses de propofol
(mg/kg) empregadas na indugdo dos animais dos grupos GP
(propofol), GPM (propofol/midazolam) e GMP (midazolam/propofol) —
Sao Paulo - 2010

Grupos Dose de propofol

(mg/kg)
GP 11,8+1,64
GPM 7,8+1,85
GMP 9,1+2,06

5.20 QUALIDADE DA INTUBACAO

Nao houve diferenga significante quanto aos escores de intubacéao, tanto nas
observacdes do anestesista como nas do cirurgido (Tabela 9 e Apéndices AQ, AR e

AS).

Tabela 9 — Escores de intubagéo e desvios-padrao dos grupos GP (propofol), GPM
(propofol/midazolam) e GMP (midazolam/propofol), atribuidos pelos

observadores (anestesista e cirurgiao) — Sao Paulo - 2010

Grupos
Avaliadores
GP GPM GMP
Anestesista 1,6+0,70 1,5+0,97 1,6+£1,07

Cirurgido 1,8+0,92 1,5+0,97 1,5+0,97
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, a indugcdo da anestesia com propofol ou propofol
e midazolam em felinos foi suave e clinicamente efetiva. Outros estudos ja
haviam demonstrado a eficacia do propofol como agente indutor isolado ou
associado a diferentes medicagdes pré-anestésicas em gatos (MORGAN;
LEGGE, 1989; WEAVER; RAPTOPOULOS, 1990; SANO et al., 2003). Bley,
Ross e Price (2007) relataram a eficiéncia da associagao midazolam-propofol
na anestesia em felinos. O mesmo foi descrito sobre a associacdo quando
administrada em caes (SAMS et al., 2008). No entanto, Covey-Crump e
Murison (2008) observaram excitagcdo no cao apdés a administracao de
midazolam (0,2 mg/kg) quando utilizado como co-indutor com propofol.

As doses médias de propofol necessarias para intubagao endotraqueal
nos grupos GP (11,8+1,64 mg/kg) e GMP (9,1£2,06 mg/kg) foram superiores
as relatadas na literatura consultada, considerando que os animais do estudo
em tela receberam acepromazina e morfina como medicagao pré-anestésica.
Brearley, Kellagher e Hall (1988) descreveram como dose de indugao, 7,2
mg/kg, Morgan e Legge (1989) 5,97 mg/kg e Weaver e Raptopoulos (1990) a
dose de 5,3 mg/kg. Os valores médios do grupo GPM foram préximos
(7,8+1,85mg/kg) aos relatados por Brearley, Kellagher e Hall (1988) (7,2
mg/kg), porém estes autores utilizaram somente acepromazina como
medicacao pré-anestésica. Certamente, uma das razdes para tais diferencgas
entre doses pode ser o nivel de tranquilizagdo dos gatos. Infelizmente os
estudos em discussdo, assim como o estudo em tela, ndo realizaram um

anadlise, por meio de escore, da sedacgao/tranquilizacdo prévia a
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administracdo dos agentes indutores. Apesar da neuroleptoanalgesia
empregada, algumas gatas se apresentaram agitadas no momento da
pung¢ao venosa. Outra provavel razdo para as diferencas encontradas é a
velocidade de administracdo do propofol, que interfere de forma direta na
dose de inducdo (SHORT; BUFALARI, 1999; MENDES et al., 2003;
TABOADA; MURISON, 2010). Os estudos nos quais as doses encontradas
foram comparadas n&do descreviam a velocidade de administragcao
(BREARLEY; KELLAGHER; HALL, 1988; MORGAN; LEGGE, 1989;
WEAVER; RAPTOPOULOS, 1990). O presente estudo preconizou a
velocidade de 4 mg/kg/min, assim como Covey-Crump e Murison (2008)
utilizaram para a indugdo da anestesia em caes. Taboada e Murison (2010),
ao utilizarem a velocidade de 6 mg/kg/min para indugcdo da anestesia em
gatos nédo pré-tratados, relataram uma dose média de indugéo de 7,5 mg/kg.
Um dos objetivos foi avaliar a redugao de dose do propofol utilizando o
midazolam como agente co-indutor. Desta forma, foi possivel verificar
reducdo de 33,9% da dose de propofol no grupo GPM e 22,9% no grupo
GMP em relagcdo ao grupo GP. Bley, Ross e Price (2007) observaram
diminuicdo de 26% da dose de propofol em gatos, apds a administragao
intravenosa de midazolam (0,2 mg/kg), enquanto Ko, Payton e Withe (2006),
utilizando doses de 0,4 e 0,2 mg/kg de diazepam em caes, obtiveram
reducdes de 36% e 21%, respectivamente. Entretanto, Covey-Crump e
Murison (2008) ndo obtiveram a reducdo da dose de propofol apos
administragdo prévia de midazolam (0,2 mg/kg). Adicionalmente, relataram
que a dose de propofol ndo foi reduzida quando associada ao midazolam,

pelo fato deste ultimo ter causado excitagdo em cdes no momento da
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administracao intravenosa. A excitagao citada nao foi observada nos animais
do presente estudo.

O emprego da medicagao pré-anestésica com acepromazina e morfina
causou vOmito em apenas um animal (3,3%). Steagall et al. (2006), ao
utilizarem morfina na dose 0,2 mg/kg pela via subcutdnea em felinos,
constataram vomito em 75% dos animais. E possivel que o efeito antiemético
da acepromazina possa ter reduzido esta ocorréncia nos gatos (BREARLEY,
1994).

A associagdo acepromazina e morfina ndo reduziu os valores de
frequéncia cardiaca. Este resultado corrobora com os achados de Dyson et
al. (1988) em gatos pré-tratados com acepromazina (0,2 mg/kg), meperidina
(4,0 mg/kg) e atropina (0,05 mg/kg). No entanto, o emprego do anticolinérgico
nao permite uma adequada comparacao, tendo em vista que este farmaco
causa um efeito taquicardizante. No estudo de Covey-Crump e Murison
(2008) em cées, a medicacdo pre-anestésica com os mesmo farmacos
resultou em reducado da frequéncia cardiaca. Os autores atribuiram o fato ao
efeito tranquilizante e a agédo simpatolitica da morfina. Os valores médios de
frequéncia cardiaca, durante a ligadura de ambos os pediculos, foram
superiores no grupo GPM quando comparado ao grupo GMP. Da mesma
forma o grupo GPM também apresentou aumento de valores nos momentos
de ligadura de ambos os pediculos quando comparado com o momento
incisao de pele. Isto pode ser decorrente da superficializacdo da anestesia
frente ao estimulo nociceptivo. A redugdo progressiva dos valores de

frequéncia cardiaca, apos indugdo com propofol e manutencdo com
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isofluorano também ja foi observada em gatos (TABOADA; MURISON, 2010)
e em cdes (COVEY-CRUMP; MURISON, 2008).

Um total de 14 animais (46,7%) apresentaram valores de pressao
arterial sistélica clinicamente inaceitaveis (inferior a 90 mmHg), 30 minutos
apos receberem a medicagdo pré-anestésica. O efeito antagonista alfa-
adrenérgico da acepromazina deve ter sido o principal responsavel pela
hipotensao arterial (INGWERSEN et al., 1988). Uma vez que os efeitos da
acepromazina sido potencializados quando este farmaco é associado aos
opidides (STEAGALL et al., 2008), a morfina utilizada neste estudo pode ter
agravado a hipotensao arterial.

Apoés a indugao com propofol ou midazolam e propofol, os trés grupos
apresentaram reducao dos valores de pressao arterial sistdlica, apresentando
melhora somente a partir do momento da incisdo de pele. A reducdo da
presséo arterial apos indugdo da anestesia com propofol ja foi demonstrada
em gatos (MENDES et al., 2003; TABOADA; MURISON, 2010) e em caes
(COVEY-CRUMP; MURISON, 2008), devido ao efeito inotrépico negativo e
vasodilatador do propofol, os quais determinam hipotensdo dose-dependente
(SAMS et al.,, 2008). Os valores médios de pressao arterial sistolica se
apresentaram, em alguns momentos, clinicamente inaceitaveis, variando de
hipotensdo leve (inferior a 90 mmHg) a intensa (inferior a 60 mmHgQ)
(CAULKETT; CANTWELL; HOUSTON, 1998). Os valores pressoricos
aferidos pelo método indireto com Doppler, em gatos anestesiados com
protocolos similares, tiveram resultados préximos aos deste estudo (EGGER
et al., 2009; TABOADA; MURISON, 2010). Como relatado em estudo anterior

por Hodgson, Colin e Chapman (1998), o efeito depressor do isofluorano
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provavelmente contribuiu para a sustentacdo da hipotensao arterial apés o
momento da indugéo.

Caulkett, Cantwell e Houston (1998) relataram que a presséo arterial
avaliada com o Doppler em gatos anestesiados com isofluorano, quando
comparada com a técnica invasiva, representa de forma acurada o valor da
pressao arterial média, e ndo os valores de pressao arterial sistélica.
Considerando tal informag&o, nenhum grupo neste estudo teria apresentado
valores de pressao arterial considerados baixos (inferior a 60 mmHg para
pressao arterial média).

Quando comparados os momentos, todos os grupos apresentaram um
incremento da pressao arterial sistolica durante a ligadura dos pediculos.
Este aumento ocorreu, provavelmente, devido ao estimulo nociceptivo
causado pelo momento da cirurgia. Certamente, o aumento da pressao
decorrente de tal fato ndo é recomendavel (EGGER et al., 2009). O emprego
prévio da morfina objetivava promover analgesia suficiente para a realizagéo
do procedimento cirurgico, porém foi possivel observar que, em alguns
momentos do procedimento cirurgico, houve aumento da pressao arterial
sistdlica, das frequéncias respiratéria e cardiaca, como consequéncia do
estimulo cirurgico. Este foi um fato inesperado, uma fez que a morfina
apresentou melhores resultados analgésicos em gatos, na mesma dose deste
estudo, quando comparada a metadona e buprenorfina (STEAGALL et al.,
2006).

Cinco animais (16,7%) apresentaram apnéia apos a indugdo (dois do
grupo GP, dois do grupo GPM e um do grupo GMP). No entanto, em quatro

animais, a apnéia foi decorrente ou estava associada a obstrugdo da sonda
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endotraqueal devido presenca de secrecdo na via aérea, nao sendo,
portanto, relacionada ao emprego dos farmacos propofol e midazolam.
Certamente a velocidade de indugdo empregada neste estudo foi adequada
em prevenir a apnéia, como foi sugerido por Brearley, Kellagher e Hall (1988).
A apnéia também ndo foi observada em gatos anestesiados com propofol por
Taboada e Murison (2010), nem por Sams et al. (2008), em caes. Entretanto,
a ocorréncia de apnéia ja foi citada como o efeito adverso mais comum na
indugdo com propofol em cées e gatos (MORGAN; LEGGE, 1989).

Houve reducdo dos valores médios da frequéncia respiratoria em
relacdo aos valores basais nos trés grupos estudados, sendo que os valores
mais baixos foram observados aos 10 minutos de anestesia. A depressao
respiratoria apds indugdo com propofol também ja foi relatada em gatos
(BREARLEY; KELLAGHER; HALL, 1988; TABOADA; MURISON, 2010). E
possivel que o isofluorano tenha sido responsavel pela manutencdo da
bradipnéia apds a indugao, devido sua agao depressora no centro respiratorio
no sistema nervoso central (STEFFEY; HOWLAND, 1977), embora Hodgson,
Colin e Chapman (1998) n&o tenham observado a redugdo da frequéncia
respiratoria em gatos anestesiados exclusivamente com isofluorano. Da
mesma forma, Covey-Crump e Murison (2010) relataram menores valores em
caes cuja indugédo da anestesia foi realizada com propofol e midazolam do
que naqueles onde a indugao da anestesia foi exclusivamente com propofol,
diferenca que n&o foi observada no presente estudo.

Na comparagédo entre os trés grupos, os valores médios da tensdo de
diéxido de carbono no ar expirado do grupo GP foram menores em relagéo

aos outros dois grupos nos momentos de ligadura dos pediculos, sutura de
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musculatura e sutura de pele. Com estes resultados, pode-se presumir que o
midazolam causou agravamento da hipoventilagdo, uma vez que a frequéncia
respiratoria se manteve similar entre os grupos. Souza et al. (2005), assim
como no estudo em tela, ndo avaliaram o volume corrente; no entanto
afirmam que ha possibilidade da depressao dos centros ventilatérios e do
relaxamento dos musculos intercostais terem reduzido a ventilacédo alveolar e
contribuido para o aumento dos valores da tenséo de diéxido de carbono no
ar expirado. Cabe ressaltar que a hipoventilagdo pode ser esperada em gatas
anestesiadas com isofluorano e sob respiracdo espontdnea (HODGSON;
COLIN; CHAPMAN, 1998). Os trés grupos apresentaram valores meédios de
tensdo de dioxido de carbono no ar expirado acima de 40 mmHg durante o
procedimento anestésico, principalmente apdés a indugdo da anestesia.
Hikasa et al. (1997) encontraram valores semelhantes em gatos anestesiados
com isofluorano (1,5 e 2,0 CAM), respirando espontaneamente, devido a
acao depressora respiratoria deste farmaco, associada a depressao
respiratéria causada pelo propofol.

Em relagdo a analise do pH e gases sanguineos, foi possivel observar
que, aos 15 minutos de procedimento em todos os grupos, os valores de pH
foram inferiores a 7,25 e retornaram para valores de normalidade ao término
do procedimento cirurgico. A mesma dindmica ocorreu com o0s valores
médios de pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial que se
apresentaram acima de 40 mmHg no primeiro momento e abaixo deste valor
na avaliagédo ao final da cirurgia. Estes resultados podem ser decorrentes da
depressao respiratéria causada pela indugdo da anestesia com propofol e

midazolam e sugerem a ocorréncia de acidose respiratéria, corroborando
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com estudos anteriores (HIKASA et al., 1997; HODGSON; COLIN;
CHAPMAN, 1998).

A fragao inspirada de isofluorano foi menor no momento sutura de pele
quando comparada aos 10 minutos de anestesia no grupo GPM. Embora esta
tenha sido uma tendéncia dentro dos trés grupos, somente o GPM
apresentou diferenga significante. Provavelmente isto ocorreu devido ao fato
do momento sutura de pele representar estimulo cirurgico limitado quando
comparado ao momento da transicdo da indug¢do com propofol para a
anestesia inalatéria, quando € necessario equilibrar as concentragoes
alveolar e sanguinea de isofluorano. Weaver e Raptopoulos (1990)
recomendaram doses complementares de propofol apds a intubagao até que
0 anestésico inalatorio alcangasse doses necessarias para anestesia, para
evitar a administracdo de doses elevadas de anestésico inalatorio neste
momento. Doses complementares de propofol foram empregadas neste
estudo (quando necessario), apds a intubagéo, para complementar a indugao.
Estas doses foram contabilizadas como parte da indugéao.

No grupo GMP, nos momentos de ligadura do primeiro pediculo,
ligadura do segundo pediculo, sutura da musculatura e sutura de pele, os
valores foram inferiores aos observados aos 10 minutos de anestesia
inalatoria, provavelmente pelo mesmo motivo discutido na fragéao inspirada de
isofluorano em relagao aos valores observados no grupo GPM.

Embora n&o tenha havido diferencga significante entre os momentos de
temperatura retal avaliados (basal e pds-MPA), todos os valores médios
foram menores no segundo momento. A diminuigdo da temperatura corpdrea

€ um efeito usual da acepromazina, devido seu efeito vasodilatador bem
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como sua agao no centro da termorregulacdo (CORTOPASSI; FANTONI,
2010).

Os trés formatos de inducdo nido determinaram diferenga no tempo de
recuperacao apesar da diferengca da dose de propofol empregada. O grupo
GP, apesar de ter recebido a maior dose (11,0£1,38 mg/kg) teve o menor
tempo de recuperacdo em quase todos os momentos (exceto na extubagao,
onde apresentou o mesmo tempo do grupo GPM). Isto se deve,
provavelmente, a dificuldade de biotransformacdo do midazolam, uma vez
que os gatos apresentam deficiéncia da enzima glucuronil transferase,
levando ao prolongamento da recuperagdo dos animais dos grupos que
receberam o benzodiazepinico (COURT; GREENBLATT, 2000).

A associacdo com midazolam n&o determinou alteracdo na intubagao
endotraqueal, uma vez que a qualidade foi similar entre os grupos (suave a
regular). Entretanto, Covey-Crump e Murison (2008) observaram, em caes,
melhores condi¢gdes de intubacdo quando o midazolam foi associado ao
propofol; 0 mesmo ja havia sido relatado em humanos (MURPHY; ERSKINE;
LANGTON, 1994).

A associagao de farmacos, visando uma anestesia balanceada e mais
segura € uma opgao com muitas possibilidades a serem exploradas na
medicina veterinaria, principalmente em felinos.

Os protocolos avaliados neste estudo podem ser empregados em
outros procedimentos cirurgicos, assim como outras doses podem ser
testadas, visando buscar estabilidade cardiovascular e respiratoria e melhor

analgesia transoperatoria.
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7 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, foi possivel concluir:

A dose de propofol para indugao da anestesia em gatas é reduzida
em 34% quando o propofol € precedido pelo midazolam;

A associagdo com midazolam nao intensificou o relaxamento
muscular promovido pelo propofol, n&do interferindo assim na
qualidade de intubagao endotraqueal das gatas;

O uso prévio de midazolam em relacdo ao propofol na inducao da
anestesia ndo determinou agitagao, tampouco excitagao nas gatas;
ambas as sequéncias de administracdo da associagao propofol-
midazolam sao factiveis, porém a sequéncia propofol-midazolam se
mostrou superior devido a menor dose empregada de propofol;

Do ponto de vista clinico, a associacdo com midazolam determinou
prolongamento do tempo de recuperagao das gatas, mas nao

desencadeou efeitos adversos no momento de despertar.
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APENDICES

Apéndice A - Valores individuais, médias e desvios-padrao da frequéncia
cardiaca (batimentos por minuto) dos animais do grupo
propofol (GP), nos diferentes momentos de avaliagao

Momentos de Avaliagao

Animais Basal Pé6s 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele
1 258 204 120 115 129 138 126 123 112
2 192 140 108 129 147 155 153 152 150
3 200 250 141 116 115 114 117 107 106
4 158 290 146 144 170 193 173 177 168
5 200 200 143 138 145 165 163 158 158
6 180 180 101 105 108 132 135 119 103
7 180 116 134 110 116 123 124 120 120
8 204 200 145 131 125 132 123 115 116
9 188 204 153 173 173 194 191 177 176
10 224 220 121 106 110 168 174 148 150
Media 198 200 131 127 134 151 148 140 136

DP 27,29 49,54 17,66 21,15 23,92 28,20 26,28 26,06 27,33

DP — desvio-padrao
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Apéndice B - Valores individuais, médias e desvios-padrao da frequéncia
cardiaca (batimentos por minuto) dos animais do grupo
propofol-midazolam (GPM), nos diferentes momentos de
avaliacao

Momentos de Avaliacao

Animais B Pos 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
asal ) i

MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele

11 200 280 146 147 148 175 180 165 164
12 200 250 123 143 143 142 146 143 142
13 160 232 171 17 152 175 181 171 156
14 182 172 151 128 130 154 151 148 134
15 208 204 105 102 129 152 145 147 151
16 190 171 158 157 159 190 178 149 143
17 240 196 124 120 135 177 187 131 115
18 210 220 155 142 156 157 154 148 158
19 220 196 120 147 163 187 177 161 155
20 225 208 158 166 155 177 171 178 180
Media 204 213 141 127 147 169 167 154 150
DP 23 34 21 43 12 16 16 14 18

DP — desvio-padrao
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Apéndice C - Valores individuais, médias e desvios-padrao da frequéncia
cardiaca (batimentos por minuto) dos animais do grupo
midazolam-propofol (GMP), nos diferentes momentos de
avaliacao

Momentos de Avaliagao

Animais Basal Pés 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele
21 200 280 146 147 148 175 180 165 164
22 200 250 123 143 143 142 146 143 142
23 160 232 171 17 152 175 181 171 156
24 182 172 151 128 130 154 151 148 134
25 208 204 105 102 129 152 145 147 151
26 190 171 158 157 159 190 178 149 143
27 240 196 124 120 135 177 187 131 115
28 210 220 155 142 156 157 154 148 158
29 220 196 120 147 163 187 177 161 155
30 225 208 158 166 155 177 171 178 180
Media 200 213 140 137 139 143 142 138 135
DP 33 43 24 11 10 12 17 15 16

DP — desvio-padrao
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Apéndice D - Valores individuais, médias e desvios-padrdao da pressao
arterial sistdlica (mmHg) dos animais do grupo propofol
(GP), nos diferentes momentos de avaliagéo

Momentos de Avaliagao

Animais Basal Pés 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele
1 106 81 60 66 78 122 121 86 80
2 130 98 45 68 138 80 110 150 113
3 138 190 63 58 65 74 76 68 74
4 152 97 58 71 64 84 72 80 90
5 130 78 80 66 118 140 126 80 80
6 108 86 50 70 70 89 92 80 70
7 150 90 60 68 76 86 90 69 92
8 175 80 60 70 78 90 88 60 63
9 128 92 80 84 70 120 110 100 94
10 122 92 68 80 120 128 132 86 90
Media 134 98 62 70 88 101 102 86 85

DP 20,95 32,92 11,28 7,31 26,92 23,57 21,03 2514 14,31

DP — desvio-padrao
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Apéndice E - Valores individuais, médias e desvios-padrao da pressao arterial
sistélica (mmHg) dos animais do grupo propofol-midazolam
(GPM), nos diferentes momentos de avaliagéo

Momentos de Avaliagao

Animais Basal Pés 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele
11 112 80 50 63 62 90 112 88 88
12 110 80 54 60 60 70 86 66 60
13 110 83 64 62 68 150 120 96 74
14 105 87 60 50 60 80 84 70 68
15 110 81 64 78 80 80 78 72 74
16 120 96 68 70 70 102 114 90 82
17 187 79 70 62 75 78 68 60 58
18 137 72 60 64 85 80 95 73 78
19 110 74 70 92 81 122 110 70 70
20 133 125 70 70 70 100 80 80 80
Media 123 86 63 67 71 95 95 77 73

DP 24,77 1533 7,01 11,44 8,99 24,59 18,09 11,58 9,48

DP — desvio-padrao
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Apéndice F - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da pressao arterial
sistélica (mmHg) dos animais do grupo midazolam-propofol
(GMP), nos diferentes momentos de avaliagéo

Momentos de Avaliagao

Animais Basal Pés 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele
21 143 92 55 66 60 105 84 74 74
22 138 111 46 76 82 80 110 90 90
23 135 135 65 84 78 98 70 62 66
24 110 87 80 72 68 84 90 74 70
25 140 112 40 60 60 68 68 65 68
26 123 104 60 70 79 78 68 58 70
27 122 96 50 80 60 52 59 68 63
28 125 94 80 80 70 84 80 65 65
29 126 102 67 75 86 87 82 83 82
30 115 72 63 85 70 80 100 100 108
Media 128 101 61 75 71 82 81 74 76

DP 10,98 16,92 13,33 7,97 9,62 14,67 15,77 13,38 14,08

DP — desvio-padrao
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Apéndice G - Valores individuais, médias e desvios-padrao da frequéncia
respiratéria (movimentos por minuto) dos animais do grupo
propofol (GP), nos diferentes momentos de avaliagao

Momentos de Avaliagao

Animais Basal Pés 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele

1 80 44 14 15 20 21 18 21 16
2 44 40 5 25 22 24 24 26 25
3 84 28 7 6 5 7 5 6 8
4 52 52 14 11 14 18 16 17 16
5 36 44 27 23 29 26 22 23 24
6 72 68 13 12 9 15 17 15 13
7 48 36 20 28 33 34 32 32 36
8 28 24 8 8 7 8 9 9 7
9 36 40 7 10 13 19 21 25 25
10 40 44 12 13 20 20 16 22 22
Media 52 42 13 15 17 19 18 20 19

DP 19,78 12,26 6,73 7,58 9,28 8,07 7,57 7,95 8,90

DP — desvio-padrao
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Apéndice H - Valores individuais, médias e desvios-padrao da frequéncia
respiratéria (movimentos por minuto) dos animais do grupo
propofol-midazolam (GPM), nos diferentes momentos de

avaliacao
Momentos de Avaliagao

Animais Basal Pos 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele
11 28 44 10 10 10 16 16 17 17
12 56 33 8 10 12 14 17 14 12
13 96 44 26 18 25 25 25 24 22
14 48 60 10 9 9 9 14 14 13
15 88 9% 25 21 26 36 32 29 31
16 40 36 11 20 20 25 23 21 20
17 88 52 16 12 19 14 16 15 15
18 26 43 17 14 15 15 13 14 19
19 80 64 17 20 18 18 25 22 22
20 60 60 4 6 5 9 9 13 13
Media 61 53 14 14 16 18 19 18 18

DP 25,81 18,32 7,17 5,40 6,94 8,36 6,99 5,42 5,78

DP — desvio-padrao
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Apéndice | - Valores individuais, médias e desvios-padrao da frequéncia

respiratéria (movimentos por minuto) dos animais do grupo
midazolam-propofol (GMP), nos diferentes momentos de
avaliagao

Momentos de Avaliagao

Animais Basal Pés 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

MPA min pele cavidade 1 2 muscular pele
21 96 63 13 11 12 12 13 13 13
22 48 52 6 12 15 14 17 22 21
23 60 72 24 33 39 38 49 25 22
24 128 45 35 20 21 27 23 29 31
25 32 37 10 13 13 13 13 14 13
26 28 20 5 8 9 10 11 8 9
27 20 28 6 6 8 13 13 15 13
28 60 46 11 10 11 15 14 13 11
29 90 48 15 18 24 15 14 20 15
30 44 36 9 8 5 6 7 10 11
Media 61 45 13 14 16 16 17 17 16

DP 34,36 1553 942 8,02 10,01 931 1183 681 6,77

DP — desvio-padrao
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Apéndice J - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da tenséo de
diéxido de carbono no final da expiragdo (mmHg) dos animais
do grupo propofol (GP), nos diferentes momentos de
avaliacao

Momentos de Avaliagao
Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

min pele cavidade 1 2 muscular pele
1 47 44 42 37 38 40 42
2 39 35 31 34 35 33 33
3 37 39 39 42 44 38 35
4 44 51 50 44 40 40 42
5 33 41 41 40 42 41 40
6 41 42 43 39 38 42 45
7 46 43 40 34 31 30 32
8 35 38 39 37 33 35 37
9 60 51 51 44 48 42 41
10 43 42 42 30 26 31 28
Media 43 43 42 38 38 37 38

DP 7,69 5,15 5,67 4,61 6,50 4,59 5,40

DP — desvio-padrao
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Apéndice K - Valores individuais, médias e desvios-padrao da tensdo de
diéxido de carbono no final da expiragdo (mmHg) dos animais
do grupo propofol-midazolam (GPM), nos diferentes momentos
de avaliagao

Momentos de Avaliagao
Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

min pele cavidade 1 2 muscular pele
11 42 48 48 44 46 45 45
12 53 54 57 53 49 46 44
13 53 53 46 46 48 47 46
14 48 53 51 46 49 48 50
15 45 44 43 42 44 42 40
16 64 54 59 53 48 48 50
17 37 40 38 48 40 45 44
18 42 47 50 50 48 50 45
19 32 36 40 39 33 37 39
20 40 45 45 40 37 35 34
Media 46 47 48 46 44 44 44

DP 925 6,26 6,80 4,98 5,65 4,90 4,92
DP — desvio-padrao
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Apéndice L - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da tensdo de

diéxido de carbono no final da expiragdo (mmHg) dos animais
do grupo midazolam-propofol (GMP), nos diferentes
momentos de avaliagao

Momentos de Avaliagao

Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
min .

pele cavidade 1 2 muscular  pele

21 41 41 39 41 38 41 39
22 55 55 51 48 50 53 53
23 47 46 42 39 42 44 44
24 37 41 45 41 40 42 40
25 43 51 48 48 48 46 48
26 48 55 54 50 42 44 44
27 53 51 51 44 43 43 44
28 42 44 42 44 44 40 40
29 53 44 40 33 36 35 38
30 40 44 47 43 45 44 44
Media 46 47 46 43 43 43 43
DP 6,24 5,37 5,13 5,00 4,26 4,59 4,55

DP — desvio-padrao
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Apéndice M - Valores individuais, médias e desvios-padrao da saturacédo da
oxi-hemoglobina do sangue periférico (%) dos animais do
grupo propofol (GP), nos diferentes momentos de avaliagéo

Momentos de Avaliagao
Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

min  pele cavidade 1 2 muscular pele

1 100 100 99 100 100 100 100
2 100 100 100 100 100 100 100
3 100 100 100 100 100 100 100
4 100 99 100 100 100 100 100
5 100 100 100 100 100 100 100
6 100 100 100 100 100 100 100
7 100 99 99 99 99 98 100
8 100 100 100 99 100 100 100
9 99 100 100 99 100 100 99
10 100 100 100 100 100 100 100
Media 100 100 100 100 100 100 100

DP 0,32 0,42 0,42 0,48 0,32 0,63 0,32
DP — desvio-padrao
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Apéndice N - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da saturacédo da

oxi-hemoglobina do sangue periférico (%) dos animais do grupo
propofol-midazolam (GPM), nos diferentes momentos de
avaliagao

Momentos de Avaliagao

Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
min  pele cavidade 1 2 muscular pele

11 99 100 100 100 100 100 100
12 100 100 100 100 100 100 100
13 100 100 100 100 100 100 100
14 100 100 100 100 100 100 100
15 100 100 100 100 100 100 100
16 100 99 100 100 98 100 100
17 99 100 99 100 96 97 97
18 100 99 99 100 99 100 100
19 100 100 100 100 100 100 100
20 100 100 100 100 100 100 100
Media 100 100 100 100 99 100 100
DP 0,42 042 0,42 0,00 1,34 0,95 0,95

DP — desvio-padrao
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Apéndice O - Valores individuais, médias e desvios-padrdao da saturacao da
oxi-hemoglobina do sangue periférico (%) dos animais do grupo
midazolam-propofol (GMP), nos diferentes momentos de
avaliagao

Momentos de Avaliagao
Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

min  pele cavidade 1 2 muscular pele

21 98 98 98 99 99 100 100
22 100 100 99 99 99 98 99
23 100 100 100 100 100 100 100
24 100 100 100 100 100 100 100
25 100 100 100 100 100 100 100
26 100 100 100 100 100 100 100
27 100 100 100 100 100 100 100
28 100 100 100 100 100 99 98
29 100 100 100 100 100 100 100
30 100 100 100 100 100 100 100
Media 100 100 100 100 100 100 100

DP 0,63 0,63 0,67 0,42 0,42 0,67 0,67
DP — desvio-padrao
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Apéndice P - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da fracao
expirada de isofluorano (%) dos animais do grupo propofol
(GP), nos diferentes momentos de avaliagéo

Momentos de Avaliagao
Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

min pele cavidade 1 2 muscular pele

1 1,3 1,5 1,4 1,4 1,7 1,8 1,8
2 1,2 15 1,7 2,5 2 1,7 1,7
3 1,2 14 1,2 1,3 1,4 1,2 1,1
4 1,3 1.1 1,3 1,5 1,6 1,5 1,5
5 1,2 17 1,3 1,6 2 1,4 1,4
6 1,2 14 1,4 1,5 1,5 1,6 1,5
7 1,4 1,2 1,2 1,3 1,3 1,9 1,2
8 2,1 1,5 1,5 1,7 1,7 1,7 1,6
9 1,2 14 1,4 1,5 1,7 1,7 1,7
10 1,1 1,3 1,2 1,5 1,6 1,3 1,3
Media 1,3 14 1,4 1,6 1,7 1,6 1,5

DP 0,29 0,17 0,16 0,35 0,23 0,23 0,23
DP — desvio-padrao
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Apéndice Q - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da fragao
expirada de isofluorano (%) dos animais do grupo propofol-
midazolam (GPM), nos diferentes momentos de avaliagéo

Momentos de Avaliagao
Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

min  pele cavidade 1 2 muscular pele

11 1,6 1,2 1,2 1,1 1,2 1,2 1,3
12 1,1 1,2 1,2 1,3 1,2 1,3 1,2
13 1,2 1,4 1,5 1,5 1,4 1,4 1,5
14 1,3 1,4 1,2 1,2 1,3 1,3 1,6
15 1 1,3 1,3 1,4 1,4 1,3 1,3
16 1,2 1,4 1,3 1,4 1,5 1,7 1,4
17 1,5 1,7 1,6 1,3 1,5 1,4 1,4
18 1,7 1,6 1,3 1,4 1,5 1,4 1,3
19 2 1,3 1,6 1,5 1,7 1,7 1,5
20 0,8 1,6 1,9 1,5 1,7 1,4 1,3
Media 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4

DP 0,36 0,17 0,23 0,13 0,18 0,17 0,12
DP — desvio-padrao
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Apéndice R - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da fragao

expirada de isofluorano (%) dos animais do grupo
midazolam-propofol (GMP), nos diferentes momentos de
avaliagao

Momentos de Avaliagao

Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
min  pele cavidade 1 2 muscular pele

21 1,2 1 1,3 1,3 1,4 1,3 1,3
22 0,8 1,3 1,4 1,6 1,5 1,7 1,8
23 1,2 1,3 1,4 1,8 1,7 1,8 1,8
24 1,5 1,6 1,7 1,5 1,5 1,5 1,4
25 1,5 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,2
26 1,1 1,2 1,3 1,4 1,3 1,2 1
27 1,2 1,1 1,2 1,3 1,2 1 1
28 1,1 1,6 1,7 2,1 1,5 1,7 1,7
29 1 1,1 1,2 1,8 2 1,8 1,9
30 1,1 1,2 1,2 1,2 1,3 1,3 1,4
Media 1,2 1,3 1,4 1,5 1,5 1,5 1,5
DP 0,21 0,20 0,19 0,29 0,24 0,28 0,33

DP — desvio-padrao
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Apéndice S - Valores individuais, médias e desvios-padrdao da fragao
inspirada de isofluorano (%) dos animais do grupo propofol
(GP), nos diferentes momentos de avaliagéo

Momentos de Avaliagao
Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

min  pele cavidade 1 2 muscular pele

1 1,9 2.1 1,8 1,8 2,1 2,3 2,3
2 1,5 1,9 2 3,1 2,3 1,9 1,9
3 22 22 1,8 1,9 1,8 1,7 1,4
4 2,1 24 2,3 24 2,2 1,9 1,9
5 1,7 2.2 1,6 2,1 2,6 1,6 1,7
6 1,7 2,1 2,1 2.1 2 2,1 1,8
7 2,2 1,5 1,5 1,5 1,4 2,2 1,2
8 36 24 2,4 2,5 2,3 2,3 2,3
9 1,9 2 2 2 2,3 2,1 1,7
10 1,6 1,9 1,6 1,9 1,9 1,5 1,5
Media 2,0 2,1 1,9 2,1 2,1 2,0 1,8

DP 0,60 0,27 0,30 0,44 0,33 0,29 0,36
DP — desvio-padrao
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Apéndice T - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da fragcao
inspirada de isofluorano (%) dos animais do grupo propofol-
midazolam (GPM), nos diferentes momentos de avaliagéo

Momentos de Avaliagao
Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura

min  pele cavidade 1 2 muscular pele
11 2,5 1,9 1,8 1,4 1,6 1,7 1,7
12 1,8 2 2 2,1 1,7 1,7 1,6
13 1,8 2.2 2,2 2,2 1,8 1,8 1,8
14 25 21 1,5 1,6 1,8 1,8 2
15 1,4 1,6 1,7 1,7 1,7 1,5 1,5
16 2,3 1,9 1,9 1,9 1,9 2,1 1,5
17 2,1 2,4 1,2 1,9 2 1,9 1,9
18 29 23 1,8 2,2 2,2 1,7 1,6
19 3 1,7 2,5 2 2,1 2,1 1,9
20 1,5 28 3 2 2,3 1,7 1,5
Media 2,2 21 2,0 1,9 1,9 1,8 1,7

DP 0,56 0,35 0,51 0,26 0,23 0,19 0,19

DP — desvio-padrao
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Apéndice U - Valores individuais, médias e desvios-padrdo da fragao

inspirada de isofluorano (%) dos animais do grupo
midazolam-propofol (GMP), nos diferentes momentos de
avaliagao

Momentos de Avaliagao

Animais 10 Incisdo Abertura Pediculo Pediculo Sutura Sutura
min  pele cavidade 1 2 muscular pele

21 1,4 1,7 2,2 1,9 2,0 1,7 1,7
22 1,7 2,1 2.1 2,2 1,8 2,2 2,2
23 1,8 1,6 1,6 2,3 1,9 2,3 2,3
24 2.1 2,4 2,4 1,8 1,8 1,9 1,6
25 2,8 2,2 2,1 1,9 1,8 1,8 1,4
26 2,2 2,0 2,0 2,0 1,7 1,5 1,2
27 2,2 2,0 2.1 1,8 1,5 1,3 1,2
28 2,0 2,5 2,7 2,8 2,1 2,3 2,4
29 1,7 1,4 1,4 2,3 2,4 2,1 2,2
30 2,2 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9 1,8
Media 2,0 2,0 2,1 2.1 1,9 1,9 1,8
DP 0,39 0,35 0,37 0,31 0,24 0,34 0,45

DP — desvio-padrao



Apéndice V — Valores individuais, médias e desvios-padrao dos exames de hemogasometria dos
animais do grupo propofol (GP), avaliado apds quinze minutos de anestesia

inalatéria
Atributos
Animais oH PaCoO, PaO, Sa0, HCO3 BE
(mmHg) (mmHg) (%) (mg/dl)
1 7,23 43 209 99 18 -10
2 7,28 39 94 96 18 -8
3 7,30 42 423 100 20 -6
4 7,17 55 467 100 19 -10
5 7,31 42 480 100 20 -5
6 - - - - - -
7 7,29 38 237 100 18 -8
8 7,18 54 196 99 20 -10
9 7,18 54 472 100 19 -9
10 7,14 51 369 100 16 -13
Média 7,23 46,44 327,44 99,33 18,67 -8,78
DP 0,07 6,95 145,12 1,32 1,32 2,39

DP — desvio-padréao

94
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Apéndice W — Valores individuais, médias e desvios-padrdo dos exames de hemogasometria dos animais do grupo
propofol-midazolam (GPM), avaliado apds quinze minutos de indugédo da anestesia

Atributos
Animais oH PaCoO, PaO, Sa0, HCO3 BE
(mmHg) (mmHg) (%) (mg/dl)
11 7,22 49 182 99 19 -8
12 7,13 49 441 100 16 -14
13 7,16 47 333 100 16 -13
14 7,14 39 95 95 13 -14
15 7,26 43 501 100 19 -8
16 7,11 55 508 100 16 -13
17 7,24 56 287 100 23 -5
18 7,25 48 216 100 21 -7
19 7,28 39 94 96 18 -8
20 7,15 56 370 100 19 -10
Média 7,19 48,10 302,70 99,00 18,00 -10,00

DP 0,06 6,38 154,59 1,89 2,87 3,27

DP — desvio-padréao
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Apéndice X — Valores individuais, médias e desvios-padrao dos exames de hemogasometria dos animais do grupo
midazolam-propofol (GMP), avaliado apds quinze minutos de indugéo da anestesia

Atributos
Animais oH PaCoO, PaO, Sa0, HCO3 BE
(mmHg) (mmHg) (%) (mg/dl)
21 7,24 42 450 100 17 -9
22 7,23 62 415 100 25 -4
23 7,26 47 475 100 20 -6
24 7,26 41 489 100 18 -8
25 7,18 38 334 100 14 -14
26 7,17 45 432 100 16 -12
27 7,19 47 195 99 18 -1
28 7,34 29 257 100 15 -9
29 7,16 53 490 100 18 -1
30 7,19 45 461 100 17 -11
Média 7,22 44 .90 399,80 99,90 17,80 -9,50
DP 0,06 8,76 103,25 0,32 3,05 2,95

DP — desvio-padréao
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Apéndice Y — Valores individuais, médias e desvios-padrao dos exames de hemogasometria dos animais do grupo
propofol (GP), avaliado ao término do procedimento cirargico

Atributos
Animais oH PaCoO, PaO, Sa0, HCO3 BE
(mmHg) (mmHg) (%) (mg/dl)

1 7,44 29 397 100 19 -4

2 7,32 36 477 100 18 -6

3 7,40 31 378 100 20 -5

4 7,30 38 411 100 18 -7

5 7,38 33 435 100 19 -5

6 7,23 45 473 100 19 -9

7 7,44 25 232 100 17 -5

8 7,33 38 279 100 20 -6

9 7,34 32 543 100 17 -7

10 7,33 31 115 98 16 -9
Média 7,35 33,80 374,00 99,80 18,30 -6,30
DP 0,07 5,63 129,48 0,63 1,34 1,70

DP — desvio-padréao
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Apéndice Z — Valores individuais, médias e desvios-padrdo dos exames de hemogasometria dos animais do grupo
propofol-midazolam (GPM), avaliado ao término do procedimento cirdrgico

Atributos
Animais oH PaCoO, PaO, Sa0, HCO3 BE
(mmHg) (mmHg) (%) (mg/dl)
11 7,26 45 432 100 20 -7
12 7,25 42 459 100 19 -9
13 7,2 42 126 98 16 -12
14 7,23 43 178 99 17 -10
15 7,32 38 519 100 19 -6
16 7,22 43 452 100 18 -10
17 7,38 38 336 100 22 -3
18 7,27 49 261 100 23 -5
19 7,32 36 447 100 18 -6
20 7,37 28 172 99 16 -7
Média 7,28 40,40 338,20 99,60 18,80 -7,50
DP 0,06 5,76 143,43 0,70 2,35 2,72

DP — desvio-padréao
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Apéndice AA — Valores individuais, médias e desvios-padrao dos exames de hemogasometria dos animais do grupo

midazolam-propofol (GMP), avaliado ao término do procedimento cirurgico

Atributos
Animais oH PaCoO, PaO, Sa0, HCO3 BE
(mmHg) (mmHg) (%) (mg/dl)
21 7,33 31 394 100 16 -9
22 7,33 46 235 100 24 -2
23 7,28 41 158 99 20 -8
24 7,31 37 459 100 18 -8
25 7,22 40 114 98 16 -12
26 7,3 32 467 100 15 -10
27 7,24 42 505 100 17 -10
28 7,38 33 439 100 20 -5
29 7,34 35 316 100 19 -7
30 7,35 33 264 100 18 -7
Média 7,31 37,00 335,10 99,70 18,30 -7,80
DP 0,05 5,03 138,07 0,67 2,63 2,82

DP — desvio-padréao
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Apéndice AB - Valores individuais, médias e desvios-padrado da temperatura
retal (°C) dos animais do grupo propofol (GP), nos diferentes
momentos de avaliagcéo

Momentos
Animal Basal P4s-MPA
o) %)
1 37,2 37,9
2 38,2 37,6
3 38,8 37,8
4 39,4 39,1
5 37,9 38,1
6 38,7 37,6
7 36,8 37,7
8 39,0 36,1
9 37,4 37,9
10 37,8 37,7
Média 38,1 37,8
DP 0,85 0,73

DP — desvio-padrao
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Apéndice AC - Valores individuais, médias e desvios-padrao da temperatura
retal (°C) dos animais do grupo propofol midazolam (GPM), nos
diferentes momentos de avaliagcéo

Momentos
Animal Basal P4s-MPA
o) %)
11 38,1 37,5
12 37,3 37,0
13 38,4 38,2
14 37,6 37,2
15 38,3 37,7
16 38,5 38,2
17 38,7 38,7
18 38,0 37,2
19 38,4 37,7
20 39,0 38,2
Média 38,23 37,76
DP 0,50 0,55

DP — desvio-padrao
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Apéndice AD - Valores individuais, médias e desvios-padrdao da temperatura
retal (°C) dos animais do grupo midazolam propofol (GMP), nos
diferentes momentos de avaliagcéo

Momentos
Animal Basal P6s-MPA
o) (’c)
21 39,1 38,8
22 38,0 37,6
23 38,3 39,0
24 38,4 38,0
25 38,3 37,4
26 37,5 37,0
27 37,8 37,6
28 38,8 37,0
29 38,7 38,3
30 38,7 38,1
Média 38,36 37,88
DP 0,49 0,69

DP — desvio-padrao
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Apéndice AE — Escores do grau de relaxamento muscular atribuidos pelo
anestesista aos animais do grupo propofol (GP), nos
diferentes momentos de avaliagao

GP escores anestesista

Animal

min incisdo cavidade ped1 ped2 musc pele

1 1 1 1 1 1 1 1

2 1 1 1 1 1 1 1

3 1 1 1 1 1 1 1

4 1 1 1 1 1 1 1

5 1 1 1 1 1 1 1

6 1 1 1 1 1 1 1

7 1 1 1 1 1 1 1

8 1 1 1 1 1 1 1

9 1 1 1 1 1 1 1

10 1 1 1 1 1 1 1

Média 1,0 1,0 1 1 1 1 1
DP 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

DP — desvio-padrao
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Apéndice AF — Escores do grau de relaxamento muscular atribuidos pelo
anestesista aos animais do grupo propofol midazolam (GPM),
nos diferentes momentos de avaliagcao

GP escores anestesista

Animal T .
min  Inciséo cavidade ped1 ped2 musc pele
11 1 1 1 1 3 1 1
12 1 1 1 1 1 1 1
13 1 1 1 1 1 1 1
14 1 1 1 1 1 1 1
15 1 1 1 1 1 1 1
16 1 1 1 1 1 1 1
17 1 1 1 1 1 1 1
18 1 1 1 1 1 1 1
19 1 1 1 2 1 2 1
20 1 1 1 1 1 1 1
Média 1,0 1,0 1,0 1,1 1,2 1,1 1,0
DP 0,00 0,00 0,00 0,32 0,63 0,32 0,00

DP — desvio-padrao
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Apéndice AG — Escores do grau de relaxamento muscular atribuidos pelo
anestesista aos animais do grupo midazolam propofol (GMP),
nos diferentes momentos de avaliagao

GP escores anestesista

Animal 10 o .
min  inciséo cavidade ped1 ped2 musc pele
21 1 1 1 1 1 1 1
22 1 1 1 1 1 1 1
23 1 1 1 1 1 1 1
24 1 1 1 1 1 1 1
25 1 1 1 1 1 1 1
26 1 1 1 1 1 1 1
27 1 1 1 1 1 1 1
28 1 1 1 1 1 1 1
29 1 1 1 3 1 1 1
30 1 1 1 1 1 1 1
Média 1,0 1,0 1,0 1,2 1,0 1,0 1,0
DP 0,00 0,00 0,00 0,63 0,00 0,00 0,00

DP — desvio-padrao
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Apéndice AH — Escores do grau de relaxamento muscular atribuidos pelo
cirurgido aos animais do grupo propofol (GP), nos diferentes
momentos de avaliagéo

GP escores cirurgiao

Animal 10 o .
min  inciséo cavidade ped1 ped2 musc pele
1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 2 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1
5 1 1 1 1 1 2 1
6 1 1 1 1 1 3 1
7 1 1 1 1 2 1 1
8 1 2 1 1 1 1 1
9 1 1 1 1 1 1 1
10 1 1 1 1 1 2 1
Média 1,0 1,1 1,1 1 1,1 1,4 1
DP 0 0,32 0,32 0 0,32 0,70 0,00

DP — desvio-padrao
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Apéndice Al — Escores do grau de relaxamento muscular atribuidos pelo
cirurgidao aos animais do grupo propofol midazolam (GPM), nos
diferentes momentos de avaliagcéo

GP escores cirurgiao

Animal

min incisdo cavidade ped1 ped2 musc pele

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
Média 1 1 1 1,3 1,3 1,6
DP 0,00 0,00 0,00 095 095 097 0,00

DP — desvio-padrao
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Apéndice AJ — Escores do grau de relaxamento muscular atribuidos pelo
cirurgido aos animais do grupo midazolam propofol (GMP), nos
diferentes momentos de avaliagcao

GP escores cirurgiao

Animal
incisdo cavidade ped1 ped2 musc pele

3 o
5 o

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Média 1 1,4 1,3 1,1 1 1
DP 0,00 0,00 0,97 0,9 032 0,00 0,00

DP — desvio-padrao
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Apéndice AK — Peso corporeo e dose de propofol utilizada para intubacéo
orotraqueal dos animais do grupo propofol (GP)

Animal Peso (kg) Dose de Propofol (mg/kg)
1 2,5 12.4
2 2,3 12.6
3 3,7 10,0
4 2,7 12.6
5 2,0 12,5
6 2,8 10,0
7 2,8 13,2
8 3,2 10,0
9 3,3 14,5
10 3,1 10,0
Média 2,8 11,8
DP 0,50 164

DP — desvio-padréao
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Apéndice AL — Peso corporeo e dose de propofol utilizada para intubacéo
orotraqueal dos animais do grupo propofol-midazolam (GPM)

Animal Peso (kg) Dose de Propofol (mg/kg)
11 2,9 10
12 2,1 4.8
13 2,5 76
14 2,6 6.9
15 2,3 7.4
16 3,0 11,6
17 3,2 6.6
18 3,9 7.7
19 4,0 7.5
20 2,8 7.5

Média 2,9 7.8
DP 0,63 1.85

DP — desvio-padréao
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Apéndice AM — Peso corporeo e dose de propofol utilizada para intubacéo

orotraqueal dos animais do grupo midazolam-propofol (GMP)

Animal Peso (kg) Dose de Propofol (mg/kg)
21 3,1 77
22 2,6 8
23 3,0 11
24 2,0 125
25 2,2 8.6
26 2,8 10
27 2,0 10
28 3,0 8
29 2,4 10
30 3,5 5.1

Média 2,7 9,09
DP 0,51 2.06

DP — desvio-padréao
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