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RESUMO

Objetivou-se com este trabalho, determinar a influéncia da Medicacdo Pré-
Anestésica (MPA) nos aspectos hemodindmicos, respiratorios, clinicos e na
ocorréncia de estresse enddcrino em caprinos submetidos a ventilagao Atrtificial
(VA). 20 caprinos machos, foram divididos em dois grupos denominados Gi
(acepromazina — 0,05mg/kg e fentanil — 2,5 pug/kg) e Gll (romifidina — 20 pg/kg).
Estas drogas foram utilizadas na MPA, e inducéo foi realizada com a associagao
ketamina (2mg/kg) e midazolam (0,15 mg/kg) na mesma seringa por via venosa,
com manutencado de halotano em oxigénio a 100%, com VA, e pressao fixa de
insuflagdo de 15 cm / H>O. Foram mensurados as freqiéncias cardiaca (FC) e
respiratorias (FR), temperatura retal (TR), pressdes arteriais média (PAM),
sistolica (PAS), diastolica (PAD) e venosa central (PVC), saturacdo de oxigénio na
hemoglobina por oximetria (SpO2) e hemogasometria (SaO2), volume corrente
(VC), eletrocardiografia (ECG), e por hemogasometria os valores das pressdes
parciais no sangue arterial de oxigénio (PaO2) e diéxido de carbono (PaCO2),
bicarbonato (HCO3) e potencial hidrogenidnico (pH). Foram analisados também
niveis plasmaticos de cortisol, qualidades de sedagdo (QSED),
recuperacao(QREC), inducdo (QIND), os tempos de laténcia sedagdo (LATSED),
inducao (TIND), extubacao (TEXT), respiragdo espontanea (RESP), recuperacao
(TREC) e estacdo (TEST). As varidveis hemodindmicas e o0 padrao
eletrocardiografico, foram diferentes entre os grupos (p<0,05), com maiores
alteracdes para o Gll. O VC foi mais alto no Gll ao comparamos ao Gl, porém
estas diferencas nao foram capazes de alterar de modo significativo, os valores de
PaCO2, PaO2, pH, HCO3, Sa02 e Sp0O2, em relagdo aos valores fisiologicos. O
cortisol plasmatico ndo se alterou nos diversos momentos avaliados (p>0,05) nos
grupos, porém estes valores foram mais altos no Gl em comparagédo ao Gll
(p<0,05).A sedagcdao promovida pela romifidina, ndo promoveu diferencas na
QREC e QIND, ja nas variaveis LATSED, TREC, TEXT, TEST e RESP, estes
valores foram bem mais altos no Gll (p<0,05). Concluimos que a adogédo da
associacao acepromazina e fentanil na MPA possa substituir a romifidina , em
situacbes nas quais se deseje maior estabilidade cardiovascular. As drogas
usadas alteram o Volume corrente em caprinos, assim como atenuam as
respostas ao estresse enddcrino, sendo a romifidina mais eficiente neste contexto.
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SUMMARY

It was aimed at with this work to determine the influence of the Pré-anesthetic
Medication (MPA) in the aspects haemodynamics, breathing, clinical and in the
occurrence of endocrine stress in goats submitted to Artificial ventilation (VA). 20
goats males, they were divided in two denominated groups Gl (acepromazine -
0,05mg/kg and fentanyl - 2,5 ug/kg) and Gll (romifidine - 20 pg/kg). These drugs
was used in MPA, and induction was accomplished with the association ketamine
(2mg/kg) and midazolam (0,15 mg/kg) in the same syringe for veined road, with
halothane maintenance in oxygen to 100%, with VA, and pressure fastens of
inflation of 15 cm/H20. They were avaliation the heart frequencies (FC) and
breathing (FR), rectal temperature (TR), blood pressures average (PAM), systolic
(PAS), diastdlic (PAD) and veined central (PVC), saturation of oxygen in the
hemoglobin for oximetry (SpO2) and hemogasometric (Sa02), average volume
(VC), electrocardiography (ECG), and for hemogasometric the values of the partial
pressures. In the arterial blood of oxigeny (PaO2) and carbono dioxide (PaCQO2),
bicarbonate (HCOS3) and potential hidrogenic (pH). They were also analyzed levels
cortisol plasmatics, mitigation qualities (QSED), recuperation (QREC), induction
(QIND), the times of latency mitigation (LATSED), induction (TIND), extubation
(TEXT), spontaneous breathing (RESP), recovery (TREC) and station (TEST). The
variables haemodynamics and the pattern eletrocardiografico, were different
among the groups (p <0,05), with higher alterations for Gll. VC was higher in Gll to
the we compared to Gl, however these diferences were not capable to alter in a
significant way, the values of PaCO2, PaO2, pH, HCO3, SaO2 and SpO2, in
relation to the physiologic values. The cortisol levels didn't lose temper in the
several appraised moments (p>0,05) in the groups, however these values were
higher in Gl in comparison with Gll (p <0,05) .A mitigation promoted by the
romifidine, it didn't promote differences in QREC and QIND, already in the
variables LATSED, TREC, TEXT, TEST and RESP, these values were higher be in
Gll (p <0,05). We concluded that the adoption of the association acepromazine
and fentanyl in MPA can substitute the romifidine, in situations in which it is wanted
larger stability. The used drugs alter the average Volume in goats, as well as they
lessen the answers to the endocrine stress, being the most efficient romifidine.



1. INTRODUCAO

Com o desenvolvimento da cardiologia na medicina humana, os
modelos experimentais de cirurgia cardiovascular, passaram a desempenhar
importante papel no treinamento e desenvolvimento de novas técnicas cirurgicas
aplicadas ao sistema cardiocirculatério, assim como no estudo de fisiopatologias
cardiorrespiratorias.

Dentre o0s modelos experimentais utilizados, o0s pequenos
ruminantes, em especial 0s caprinos, se destacam como um dos mais adotados, o
que é demonstrado pelos vérios trabalhos encontrados na literatura, relatando tal
emprego (BJORK et al, 1986; BRICE et al, 1991; RADERMECKER et al,1993;
GIORS et al, 1997; BOLOTIN et al, 2002). Por terem tamanho considerado
adequado aqueles procedimentos, proporcionarem maior facilidade de manuseio
comparada a caninos e suinos, serem de facil obtencdo, e por apresentarem
respostas hemodinamicas a drogas, comparativamente semelhantes ao homem,

esta espécie , assume importante papel no contexto (LAWRENCE et al, 1997).

Todavia, um dos principais problemas relatados neste modelo ¢é a dificil

adequacao de protocolos anestésicos seguros e que nao alterem de maneira



Osignificante, os parametros fisioldgicos interferindo de forma decisiva na
concluséo dos trabalhos; quando se analisa os trabalhos na literatura, percebe-se
a nao concordancia dos autores, na adocdo de uma técnica anestésica

apropriada.

Com o fim de resolver tais questbes (WILSON et al, 2000), em
bovinos submetidos a procedimentos cirdrgicos cardiovasculares, empregam a
associacao ketamina e benzodiazepinico em anestesia com isofluorano. Para os
autores esta técnica é considerada segura naqueles procedimentos; 0s mesmos
destacam, ainda, o emprego do fentanil, ndo como droga de rotina, mas para o
tratamento de possiveis taquicardias, de origem desconhecida, ou ainda, como
meio de potencializar o anestésico inalatério, diminuindo assim eventuais efeitos
adversos. (HIKASA et al, 2002) testando alguns anestésicos inalatérios, afirmam
que o Isofluorano provoca depressao cardiovascular de forma dose-dependente,
com diminuicao da presséo arterial e do trabalho ventricular esquerdo. Destacam
ainda que o halotano em concentracées de 1 a 2 CAM (concentracao alveolar

minima), ndo altera a resisténcia vascular sistémica, ao contrario do Isofluorano.

Varios autores destacam o uso dos agentes dissociativos em uniao
ou nao aos anestésicos inalatérios em ruminantes (COULSON et al, 1991;
ANTOGNINI; EISELE, 1993; LIN et al, 1994; TAYLOR et al, 1999; CHITTICK et al,
2001), estes ultimos autores, relatam ainda o uso do propofol, um anestésico geral
intravenoso destituido de efeito cumulativo, muito usado tanto no periodo de
inducdo como de manutencdo da anestesia . Outro grupo de drogas também

muito citado pelos autores, sdo os derivados opidides, por promoverem maior



estabilidade cardiovascular; estas drogas tém seu emprego indicado em
procedimentos cardiovasculares, por reduzirem a dose de outros anestésicos,

diminuindo assim os efeitos adversos das mesmas.

Dentre os opidides, podemos destacar o butorfanol (CORNICK, et al
,1990; WATERMAN et al, 1991; CARROLL et al ,1997; CARROLL et al,1998;
O’HAIR et al, 1998), pentazocina (AMARPAL ,et al,1998) e fentanil (CARROLL et
al, 1999), este ultimo muito usado durante o periodo peri-operatorio por sua curta
acao (KYLES et al, 1993). Otero et al, 2000, relatam altas doses de fentanil em
experimentos com animais, destacando a néo liberacdo de histamina como uma
vantagem, quando comparada a morfina. Como se observa, vérias técnicas
anestésicas sao citadas na literatura, e praticamente ainda ndao se encontrou um
modelo satisfatério e que seja de senso comum entre os pesquisadores. Ha que
considerar que para a adogdao de um modelo experimental de anestesia em
animais deverao ser levados em conta varios fatores como a segurangca da
técnica, o sofrimento animal e a ndo interferéncia nos resultados observados nas
cirurgias; desta forma, é objetivo do presente trabalho, analisar a influéncia da
Medicacao Pré-Anestésica (MPA) em caprinos anestesiados pelo halotano quanto
as alteragcbes hemodinamicas, respiratérias e suas relacbes com estresse
endécrino. De acordo com as normas do curso, o trabalho foi dividido em capitulos

e escritos de acordo com as normas da revista Ciéncia Animal.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. MEDICACAO PRE-ANESTESICA (MPA)

As medicacOes pré-anestésicas sao usadas para preparar o paciente
para a indugcdo e contribuem decisivamente nos periodos de manutencao e

recuperacao da anestesia (LUMB; JONES, 1996).

2.1.1. ACEPROMAZINA

A acepromazina é um derivado fenotiazinico com baixa toxidade
(LUMB; JONES, 1996), sendo a droga mais comumente usada na MPA em uma
variada gama de animais domésticos e selvagens(SHORT, 1987; PADDLEFORD,
1988; LUMB; JONES, 1996). A sedacao promovida por esta droga é caracterizada
por ptose palpebral, ligeira protusdo da membrana nictitante e abaixamento de
cabeca (FANTONI et al, 1999a), porém sem a perda da postura altiva,
principalmente em equinos. Além de induzir a tranquilizagdo, produz também
relaxamento muscular diminuindo a atividade espontanea (LUMB; JONES, 1996),
sem efeito analgésico mas potencializando este efeito em outros farmacos.

(MASSONE, 1999) alerta que, ocasionalmente, possa ocorrer excitacdo apds a



aplicacao; segundo o mesmo este é um fendmeno bifasico que também pode
ocorrer com o emprego de outras fenotiazinas e, talvez, se deva a liberagao
subcortical, efeito este passageiro.

Todas as fenotiazinas afetam o Sistema Nervoso Central (SNC) nos
ganglios da base, hipotalamo, sistema limbico, tronco cerebral e Sistema Reticular
Ativador (SRA), bloqueando os receptores da dopamina e reduzindo a acao da
serotonina  (5-  hidroxitriptamina, 5-HT) (PADDLEFORD, 1988). Sao
potencialmente antieméticos agindo nos quimiorreceptores, bem como no centro
do vomito (PADDLEFORD, 1988; MUIR,2001). As acdes calmantes e neurolégicas
parecem ser devido a depressdao do SRA somadas as agdes antidopaminérgicas
do SNC, causam ainda supressao do Sistema Nervoso Autdbnomo Simpatico
deprimindo a mobilizacdo de catecolaminas central e perifericamente (MUIR,
2001).

No Sistema Cardiovascular o efeito mais rotineiramente descrito é a
hipotensdo (DYSON; PETTIFER, 1997; TAYLOR, 1998; TAYLOR, 1999) sendo
este derivado do bloqueio a-adrenérgico periférico assim como efeito
vasodilatador direto (PADDLEFORD,1988). (MUIR, 2001) lembra que a
hipotensdo € mais comum em animais excitados. A Frequéncia cardiaca (FC)
pode estar diminuida apds a aplicacao da acepromazina, sendo esta observacao
rara, desta forma se observa mais rotineiramente taquicardia reflexa como forma
de se compensar a hipotensao (DYSON; PETTIFER, 1997; TAYLOR, 1998b) ,
embora (FANTONI et al , 1999) ndo tenham observado este feito em equinos.
Ainda quanto a FC e Pressao Arterial Média (PAM) (MUTOH et al, 2002) relatam

em caes induzidos com mascara com sevofluorano a ocorréncia de hipotensao



nos animais que receberam na MPA a acepromazina, relatam ainda a ocorréncia
de bradicardia no grupo tratado com acepromazina.

Reducdo da FC também é descrita por (CORTOPASSI et al, 2000)
em animais que receberam na MPA a acepromazina; estes autores relatam ainda
a ocorréncia de arritmias nestes animais do tipo Bloqueio Atrio-Ventricular (BAV)
de 2° grau possivelmente pela diminuicdo de conducao de impulso nervoso. As
fenotiazinas reduzem a sensibilidade do miocardio em caes a circulacao das
catecolaminas, diminuindo assim a atividade arritmogénica destas em caes
anestesiados (REZENDE et al,2000); esta acao antiarritimica é atribuida ao
bloqueio simpatico periférico com efeito semelhante a quinidina (PADDLEFORD,
1988), e indicada na MPA para prevenir as agdes arritmogénicas do halotano
(SHORT, 1987).

Lumb & Jones, 1996, relataram que a atividade antiarritmogénica da
acepromazina s6 € observada quando esta é usada em altas doses, com a
capacidade de prevenir a fibrilagdo ventricular em caes que receberam epinefrina
por via venosa. (FANTONI et al, 1999a) observaram diminuicdo da Pressao
Venosa Central (PVC) e da Resisténcia Vascular Periférica (RVP) em cées.
(FANTONI et al, 1999b) ndo observaram alteragdes da Pressdo Arterial Média
(PAM) quando associaram o fentanil a acepromazina.

White et al, 2001, comparando dois protocolos de inducdo em caes
pré-medicados com acepromazina nao observaram diferencas na FC e Pressao
Arterial (PA), (SOUZA et al, 2002) também nao observaram em gatas submetidas
a cirurgia alteracdes significativas na PAM, em contrapartida (TAYLOR, 1998a)

observou maior queda da PAM em ovinos pré-medicados com acepromazina e



submetidos a anestesia com tiopental e halotano do que em ovinos que nao
receberam esta MPA. Em outro trabalho (TAYLOR, 1998b) observou que nao
houve diferencas na queda da Pressao Arterial (PA) e Frequéncia Respiratoria
(FR) nos dois grupos tratados com acepromazina. (ROBERTSON et al, 2001)
avaliando producédo de urina em caes anestesiados pelo halotano, observaram
maior queda da PAM em animais pré-medicados com acepromazina do que
aqueles que receberam somente morfina.

No Sistema Respiratorio, as acdes da acepromazina sao discretas,
desde que se usem doses clinicas (SHORT, 1987; PADDLEFORD, 1988;
TAYLOR, 1998b), podem causar diminuicao da freqiéncia respiratéria (FR) que
geralmente é compensada pelo aumento do volume corrente, desta forma nao
alterando o volume minuto (SHORT, 1987; MUIR, 2001). Apesar de néo
retardarem a resposta do centro respiratorio (CR) ao aumento da Pressao Parcial
de Di6xido de Carbono no sangue arterial (PaCQO,) a diminuigdo da sensibilidade
ao Dioxido de Carbono (CO,) pode comprometer uma resposta ventilatoria
maxima (PADDLEFORD, 1988; MUIR, 2001), causam também broncodilatacao,
com inibicdo das secrec¢oes salivares e brénquicas. Ainda no sistema respiratério
(PADDLEFORD, 1988) comenta que a associacdo de derivados opidides as
drogas fenotiazinas pode acarretar maior grau de depressdo respiratoria, por
efeito aditivo das drogas, esta mesma observacao é feita por (MASSONE, 1999)
que relata alteracdes significativas na PaCO. e da Pressao parcial de Oxigénio no
sangue arterial (PaO.) em ovinos e caninos sedados com a associagcao da

acepromazina e da buprenorfina.



Diminuicdo da motilidade géstrica e intestinal foram observadas em
caes apbs a aplicagdo das fenotiazinas, esta diminuicdo € devido a discreta
atividade anticolinérgica, bem como pela acao direta na musculatura lisa (SHORT,
1987). Outro fator que contribui para diminuicdo da motilidade com aumento do
tempo de esvaziamento gastrico e prolongamento do transito intestinal é o
relaxamento muscular (PADDLEFORD, 1988).

As acgdes hipotermizantes da acepromazina sao descritas por
(LUMB; JONES, 1996; FANTONI et al, 1999a; MUIR, 2001) como decorrentes da
vasodilatacdo, depressdao do centro termorregulador, queda do metabolismo e
relaxamento muscular. Estas drogas possuem biotransformacdao hepatica
(SHORT, 1987) com meia vida de eliminagdo de aproximadamente trés horas,
sendo encontrado no plasma de caninos até oito horas ap6s sua administracao,
tendo longa duracdo de acao de trés a seis horas. Em ovinos pré-medicados com
acepromazina em associag¢ao a derivados opidides, e submetidos a anestesia com
propofol, (CORREIA et al, 1996) observaram modificacbes na farmacocinética
deste agente (propofol), com alteragdes na distribuigcéo e eliminagdo do mesmo.

Em equinos, a acepromazina ndo causou alteragdo do cortisol no
plasma durante o periodo operatério, embora o aumento do cortisol tenha sido
documentado apds a administracao da acepromazina na dose de 0,5 mg/kg sendo
esta dose considerada muito elevada em relagdo as doses comumente usadas
para MPA destes animais (STEGMANN; JONES, 1998). Ao contrario, (TAYLOR,
1998a) utilizando acepromazina na dose de 0,03 mg/kg em ovinos, observou

aumento do cortisol; em outro trabalho, a autora (TAYLOR, 1998b), ndo observou



diferencas nos valores de cortisol; em ovinos pré-tratados ou ndao com
acepromazina.

Em ruminantes, os derivados fenotiazinicos, em especial a
acepromazina, sdo usados para produzir efeito calmante, segundo (MUIR, 2001)
nao se empregam estas drogas, devido a lenta eliminacdo nestes animais.
(TAYLOR, 1998a) estudando o efeito da acepromazina sob dois diferentes
protocolos de anestesia em ovinos ndo observou diferencas no periodo de
recuperacdo destes animais entre os grupos. (SHORT, 1987) comenta que a
MPA, em ruminantes com derivados fenotiazinicos deve ser cautelosa pelo maior
risco de complicacbes decorrentes da regurgitacdo do material do rimen em
consequéncia ao do relaxamento dos esfincteres e abaixamento da cabeca ou
decubito. Em ruminantes, a acepromazina pode ser usada similarmente ao seu
uso em equinos. Em geral doses mais baixas da acepromazina sdo requeridas
para provocar os mesmos efeitos em ruminantes daqueles observados em
equinos (LUMB; JONES, 1996). Estes autores sugerem o uso cauteloso da
acepromazina durante a anestesia pelo risco de regurgitacdo, contra-indicando
seu uso em pacientes debilitados e hipovolémicos.

As fenotiazinas podem ser administradas por via oral, subcuténea,
intramuscular e endovenosa com as doses em caprinos variando entre 0,03 e 0,1
mg/kg de acordo com a via de aplicacao (LUMB; JONES, 1996). (DOHERTY et al,
2002) nao observaram diferencas no grau de potencializacdo da acepromazina em
varias doses em caprinos anestesiados pelo isofluorano. Derivados opibides
podem ser associados para melhorar o grau de sedacéo e incremento do efeito

analgésico destas drogas.



2.1.2. ROMIFIDINA

A romifidina, 2-( [ 2 bromo-6-fluorofenil Jimino ) imidazodlico
(REDONDO et al, 1999) é classificada como um novo sedativo agonista a-2
adrenérgico, derivado da clonidina, com efeitos similares aqueles descritos para
outras drogas a-2 agonistas, com minimas diferengas (AMARPAL et al, 2002). Os
agentes alfa-2 agonistas, ja sdo empregados em anestesia veterinaria, ha
algumas décadas (ALVES et al, 2000), inicialmente com a introducéo da xilazina,
no Reino Unido h& 30 anos, a detomidina em 1986 e, mais recentemente a
romifidina em 1992 (TAYLOR et al, 2001a). Fazem parte ainda deste grupo a
medetomidina e a dexmedetomidina. Estes agentes sdo utilizados com maior
frequéncia em equinos, como agentes sedativos e analgésicos (FANTONI et al,
1999), produzindo sedagédo e relaxamento muscular bem mais pronunciados do
que outras classes de agentes sedativos (LUMB; JONES, 1996).

Existem ainda varios relatos dos seus usos em outros animais tais
como caprinos (AMARPAL et al, 1998; 2002b), avestruz (BOYD; DAY,1995;
CORNICK et al, 1995), caes (CALVO, 1992; KO et al, 2000), ovelhas (TULAMO et
al, 1995; CAULKELTT et al, 1996), elefantes e ledo marinho (MITCHELLS;
BURTON, 1991), gazelas (CHITTICK et al, 2001) e gatos (MUIR; GADAWSKI,
2002). Seus efeitos sedativos sao derivados da ativacdo dos receptores a-2
adrenérgicos no SNC, com diminui¢ao da liberagao de noradrenalina (ROSSI et al,
2003). O locus coeruleus € a principal regido do SNC envolvida com o efeito

sedativo dos agonistas alfa-2 adrenérgicos, pois as vias noradrenérgicas



ascendentes e descendentes, originam-se desta importante area , como a
ativacdo dos receptores a-2 desta area promove sua supressdo, ha um aumento
da atividade de interneurénios inibitérios , como o da via do &cido gama-
aminobutirico (GABA), o que determina depressao do SNC (ALVES et al, 2000),
sendo estes efeitos variados com a dose (CARROL et al,1998).

A sedacao em equiinos é caracterizada pelo abaixamento de cabeca,
sonoléncia, auséncia de reacdo as cateterizacbes (POLYDORO et al, 1997)
observando ainda ptose de labios e palpebras (DOMINGUEZ et al, 1999). Em
caprinos foram detectados abaixamento de cabeca, ptose de labios e palpebras,
relaxamento dos membros e decubito (SAXENA et al, 2001a). O estabelecimento
de decubito parece estar intimamente ligado a via de administragéao , pois (AITHAL
et al, 2001) apesar de terem relatado sinais de sedag¢ao, ndo observaram decubito
em caprinos que receberam romifidina por via peridural, sendo os mesmos
resultados descritos por (AMARPAL et al, 2002) na espécie.

Em outras espécies também sdo descritos sinais de sedacao
semelhantes aos caprinos: cdes (REDONDO et al, 2000; KO et al, 2000), ovinos
(LIN et al, 1994) e felinos (MUIR; GADAWSKI, 2002); em avestruz, os autores
relatam que apesar dos animais terem apresentado algum grau de ataxia, estes
nao exibiram sinais de sedacao (BOY; DAY, 1995). A duracdo de acao, segundo
(TAYLOR et al, 2001b) € mais prolongada com romifidina do que com detomidina,
com grau de ataxia mais intensamente observado com detomidina. Seus principais
efeitos fisiolégicos sao observados sob o sistema cardiovascular: bradicardia,
hipertensédo inicial seguida de hipotensdo, graus variados de arritmias de

conducao, com diminuicdo do débito cardiaco (LUMB; JONES, 1996), aumento



da sensibilidade do miocardio a acdo das catecolaminas (SHORT, 1987).
Aumento da sensibilidade cardiaca as arritmias induzidas por catecolaminas
durante anestesia, € relatada por (MUIR, 2001) para xilazina, segundo o autor,
este efeito é transitério e precoce e tem como mecanismo de agao, além da
estimulacdo dos receptores alfa-1 e, possivelmente alfa-2, a hipertensao inicial. O
autor ndo observou arritmias apds o uso de detomidina, medetomidina e
romifidina. Contrariando estas afirmagées (FANTONI et al, 1998; DIPALEE
CHITALE et al, 1998; AITHAL et al, 2001; KUUSELA et al, 2001) relatam que a
ocorréncia de arritmia do tipo Bloqueio Atrio Ventricular (BAV) nos seus variados
niveis € ocorréncia comum, nao diferenciando as drogas quanto a estas acoes.
Outras acdes no sistema cardiovascular incluem o aumento da pressdo venosa
central (PVC) descrita por (AITHAL et al, 2001) e da resisténcia vascular periférica
(RVP) (DIPALEE CHITALE et al, 1998).

Equinos sedados com romifidina apresentaram maior queda nos
valores da freqUéncia cardiaca (FC), com maior grau de arritmia, quando
comparados a animais tratados com acepromazina, embora os autores relatem
que estes efeitos em animais com fung¢do cardiovascular normal sejam toleraveis
(FANTONI et al, 1999). Os mesmos autores ainda referem ndo haver diferengas
nestas agdes entre a romifidina e a detomidina. Em caprinos, a diminuicdo da FC
também é relatada com o uso de romifidina ( DIPALEE CHITALE et al, 1998;
SAXENA et al, 2000; AITHAL et al, 2001), atribuida a um conjunto de efeitos
parassimpaticos, como aumento do ténus vagal, bradicardia reflexa, derivada do
aumento transitério da pressao arterial e das acdes simpatoliticas, decorrentes do

efeito agonista em receptores a-2 adrenérgicos pré-sinapticos (LUMB; JONES,



1996). A transitoriedade no comportamento da pressao arterial, com elevagao
inicial, seguida de hipotensdo é amplamente conhecida e atribuida as acgdes
adrenérgicas centrais e periféricas destas drogas (SHORT, 1987; POLYDORO et
al, 1997; TAYLOR et al, 2001; ROSSI et al, 2003).

Ainda com relacdo aos efeitos cardiovasculares da romifidina
(FREEMAN et al, 2000) observaram, em equinos tratados com duas doses
diferentes de romifidina (80 e 120 ug/kg ), que as agdes cardiovasculares das
duas doses foram semelhantes, relatando ainda a nao diminuicdo da FC nos
mesmos. Caes que receberam romifidina tiveram redugdo da FC, mas nao
apresentaram alteracdes significativas nas pressdes arteriais média (PAM),
sistolica (PAS) e diastélica (PAD) (REDONDO et al, 2000), porém, em caprinos, a
diminuicdo da FC e da PAM é descrita ap6s 0 uso de romifidina mesmo por via
peridural, diretamente proporcional ao aumento das doses (AMARPAL et al,
2002b). Em ovinos (GRANT; UPTON, 2001), n&do observaram diferencas
significativas na FC, PAM e débito cardiaco(DC) em animais pré-medicados com
alfa 2 agonistas. (CARROL et al, 1998) sugerem a associacdo dos derivados
opidides aos alfa-2 agonistas para diminuicdo dos efeitos cardiodepressores
daqueles; ainda na tentativa de minimiza-los, (TAYLOR et al, 2001a) sugerem o
uso de drogas vasoativas, para manutencao da PAM em niveis acima de 70mmHg
em equinos, todavia a mesma autora (TAYLOR, 1999) relate que a manutencao
da normotensao em ovinos seja bem mais dificil que em equinos.

No sistema respiratério comumente é observada diminuicdo da
freqiiéncia respiratéria com algum grau de hipoxemia (MUIR et al, 1999),

principalmente em animais submetidos a ventilacdo espontanea (GRANT;



UPTON, 2001; KASTNER et al, 2001), diminuicdo do volume minuto
(STEGMANN, 1999) e aumento da PaCO, (CHITTICK et al, 2001). A diminuicao
da FR pela romifidina é devida a estimulacdo dos receptor a,, com diminuicdo da
atividade do centro respiratério no SNC. Embora (FANTONI et al, 1999) tenham
observado diminuigcdo da FR em equinos tratados com romifidina, estes autores
constataram que esta nao foi biologicamente significativa. Em ruminantes, esta
depressao é agravada por suas conformacdes anatomo-fisioldgicas principalmente
quanto ao sistema digestoério, devido ao maior volume e maior compressao sobre
o diafragma, em animais anestesiados (ANTOGNINI; EISELE, 1993; HIKASA et al,
2002). A administracao de oxigénio pode minimizar a depressao respiratéria em
ovinos, sendo indicada por (LIN et al, 1994).

Outros efeitos atribuidos aos alfa-2 agonistas s&o hipotermia
(SHARMA; KUMAR, 1986; KO et al, 2000; AMARPAL et al, 2002), salivagdo
(SAXENA et al,2001), timpanismo (DIPALEE CHITALE et al , 1999); em cées,
vémito (REDONDO et al, 2000), aumento nas concentragdes séricas de glicose,
por diminuicdo da liberagdo de insulina, ja que estas drogas podem se ligar aos
receptores alfa-2 pré-sinapticos do pancreas inibindo seu funcionamento (MUIR,
2001). A hipotermia é derivada da depressdo direta da termorregulagéo, pelo
relaxamento muscular com inibicado dos movimentos musculares esqueléticos
(SAXENA et al, 2000); todavia, (REDONDO et al, 1999) ndo observaram, em
caes, alteracao deste parametro comparando as ag¢des da xilazina e romifidina na
espécie. Ainda, quanto a temperatura, (AITHAL et al , 2001) relatam aumento da
temperatura ap6s a administracdo intratecal de romifidina em caprinos. Para

Oliveira, 1992, podemos ter termogénese sem atividade muscular, baseada na



acao calorigénica de horménios, principalmente a noradrenalina, que provoca a
liberacdo de energia quimica sem que haja contracdo muscular. Hodgson et al,
2002, observaram maiores indices de mortalidade e morbidade fetal em vacas que
receberam na MPA derivados alfa-2 agonistas.

O periodo de recuperacao e anestesia podem ser influenciados pela
acao das drogas a, agonistas, assim como a qualidade de inducao (POLYDORO
et al, 1997), ndo havendo diferengas nos tempos de extubagao e estacao em caes
(REDONDO et al ,1999). (SAXENA et al, 2002) relatam o aumento do tempo de
anestesia e recuperagdo em caprinos anestesiados pelo tiopental, porém com
recuperacao suave; periodos de recuperacao também foram maiores em ovinos
pré-medicados com xilazina e anestesiados com ketamina em gazelas. As drogas
alfa-2 agonistas promoveram indug&o suave com 6tima qualidade de recuperagéo
(TIWARI et al, 1997), os autores ainda correlacionam o prolongamento da
anestesia, pela ketamina, em caprinos, a acao potencializadora da medetomidina,
as mesmas conclusées sao relatadas por (LEE et al, 2001) em caes pré-
medicados com xilazina e induzidos com a associag¢do da tietamina/zolazepam.

A despeito dos efeitos cardiovasculares das drogas alfa-2 agonistas,
estes agentes tem uma ampla variedade de usos para pré-medicacdo antes da
administracao de anestésicos volateis e nao volateis (LUMB; JONES, 1996). A
profunda sedacado deixa os animais calmos e proporcionam inducdo suave; além
disso, 0 uso dessa classe de drogas como MPA em animais induzidos com
ketamina, previnem a excitagdo e convulsbées, sendo a xilazina e detomidina
usadas com mais frequéncia por muitos anos e mais recentemente a romifidina

com o mesmo proposito (TAYLOR, 2001a).



2.1.3. FENTANIL

O fentanil € um opidide sintético, com efeito analgésico cerca de 80 a
250 vezes mais potente que a morfina (SHORT,1987; LUMB; JONES, 1996;
MUIR, 2001), sendo primariamente agonista de receptores y (mu) (FANTONI et al,
1999), tendo sido usado em conjunto com anestésicos, com a finalidade de
suplementar ou conferir maior grau de analgesia promovida por estas drogas, o
que resulta em melhoria destas técnicas (CORREIA et al, 1996). Os autores
relatam o uso de derivados opidides em caes (PIRES et al, 2000), caprinos
(SAXENA et al, 2000; DOHERTY et al, 2002), ovinos (MARTIN et al, 2001),
bovinos (WILSON et al, 2000) e em equinos e suinos (LUMB; JONES, 1996). Os
opidides agonistas sdo drogas com afinidade por receptores p (mu) e k (kappa),
além de causarem analgesia, sdo acompanhadas de efeitos e implicagbes clinicas
relacionadas principalmente ao sistema cardiovascular, respiratério e digestorio
(OTERO et al, 2000). Em caes os mesmos autores observaram diminui¢cao da FC,
porém sem comprometimento da PAM, PAS, PAD e Pressdo Venosa Central
(PVC), quando comparados aos tempos iniciais, mas com valores menores
quando comparado ao grupo controle. Ratificando estas afirmacdes (FANTONI et
al, 1999b) relatam diminuicdo da FC, sendo esta mais intensa quando comparada
aos seus analogos, porém, PAS, PAD e PAM nao variaram, apesar de um(seis)
animal do grupo tratado com fentanil ter apresentado elevagdao da FC com

aumento de PAM.



Santos et al, 2001; Hughes & Nolan, 1999, observaram reducao da
FC com diminui¢do da atividade de conducgao elétrica atrial e ventricular em caes
anestesiados por dois protocolos diferentes mas, (CARROL et al, 1999), utilizando
somente o fentanil, em caprinos, ndo observaram alteracées na FC e temperatura.
Para (LUMB; JONES, 1996) a bradicardia € atribuida ao estimulo vagal promovido
por estas drogas, por acao colinérgica direta sobre o né sino-atrial. Aproveitando-
se desta acdo (WILSON et al, 2000) usaram o fentanil para controle de
taquicardias de origem desconhecida em bovinos submetidos a implante de
valvulas cardiacas. (WATERMAN et al, 1991) apontam que uma das maiores
desvantagens dos opidides agonistas € sua tendéncia em produzir depressao
respiratoria, fato este observado por (NOLAN; REID, 1991; CORREIA et al, 1999)
em caes anestesiados pelo propofol e pré-medicados pelo fentanil. (OTERO et al,
2000) relatam a necessidade de instalacao de ventilacdo controlada em animais
com apnéia apos uso de derivados opidides. Os efeitos da depressao respiratéria
sdo usualmente notados apds 5 e 15 minutos da aplicacdo da droga, sendo este
feito percebido por horas (LUMB; JONES, 1996) e derivado da acao direta sobre o
centro respiratorio (CR) (SHORT, 1987).

Carrol et al, 2001, ndo observaram alteragdes na FR em caprinos
que receberam somente o fentanil na MPA, por duas vias diferentes (intravenosa e
adesivos de lenta liberacdo), os mesmos autores relatam que caprinos tiveram
maior grau de atividade e vocalizagdo quando o fentanil foi usado por via venosa,
por tais razdbes (PADDLEFORD, 1988; MUIR, 2001) recomendam o0 uso
concomitante de agentes sedativos e derivados opidides em anestesia veterinaria,

produzindo um estado de neuroleptoanalgesia (NLA) (MASSONE, 1999).



(DOHERTY et al, 2002) utilizaram a acepromazina e opidides em técnicas de NLA
nos animais domésticos, nestes estudos em caprinos, o butorfanol ndo foi capaz
de alterar a poténcia do anestésico inalatorio, atribuida as interacées
desconhecidas de como diferentes subtipos de receptores opidides estao
envolvidos com diferentes tipos de dor. (WATERMAN et al, 1991) observaram que
ovinos tratados com butorfanol tiveram diminuicdo da sensibilidade termal, sendo
esta dose-dependente, mas nao observaram alteracbes na sensibilidade
mecanica, ao contrario dos animais que receberam fentanil nos dois testes. Os
autores tém demonstrado que os sitios de ligacdo dos opidides na medula
espinhal em ovinos, estdo em quantidade menor que os locais de ligagdo das
drogas a, agonistas, portanto ndo € estranho que somente os agonistas a.
adrenérgicos e os opidides agonistas puros, apresentem esta acao.

Saxena et al, 2001, utilizaram a associacao de derivados opioides e
0o agonistas, e observaram que o0s animais tratados com associagao
apresentaram grau de sedacao acentuado, decubito lateral, algum grau de apnéia,
mas sem repercussdes graves. (PIRES et al, 2000) relatam, em caes, que a
combinagédo de acepromazina e fentanil produz adequada sedagéo, possibilitando
as cateterizagdes, sem alteracao significante de FC, PAM e Saturacdo de oxigénio
na hemoglobina por oximetria de pulso (SpO.). (CARROL et al, 2001) usaram o
butorfanol e a, agonistas como drogas de MPA em caprinos para cirurgia
cardiovascular, nestes animais os escores de sedacdo foram variados, mesmo
assim todos os animais permitiram a cateterizagéo.

Historicamente os opidides tem sido utilizados em ovinos com a

finalidade de promover analgesia, entretanto recentes estudos tém mostrado que



opioides podem nao ter o feito analgésico esperado em ovinos (HUGHAN et al,
2001), por outro lado, em ovinos submetidos a cirurgias ésseas (CARROL et al,
2001) observaram sinais claros de analgesia nestes animais, os autores atribuem
ainda este efeito analgésico, pela capacidade dos opidides de diminuir o estado de
hiperexcitabilidade promovido pelas vias aferentes dos impulsos nociceptivos,
causando analgesia. (KYLES et al, 1993) avaliando a combinagdao de baixas
doses de drogas neurolépticas com subdoses de fentanil, nos limiares de
estimulacdo nociceptiva mecéanica, em ovinos, notaram que o fentanil sozinho nao
conseguiu induzir alteragbes nestes limiares, mas ao ser associado ao
neuroléptico, sua acdo foi maior aumentando, aqueles limiares. Os autores
atribuem tal acdo do fentanil, na presenca de neurolépticos, a liberagdo de
opidides enddgenos em animais, com a obtencdo de efeito aditivo. Outras agoes
do fentanil incluem relaxamento dos esfincteres, com inicial hipermotilidade
seguida de hipomotilidade, seguida ou ndao de defecacao (LUMB; JONES, 1996),
rigidez muscular em doses elevadas (FANTONI et al, 1999) atribuida segundo
(KYLES et al, 1993), a pequena acdo nos receptores dopaminérgicos. Em
caprinos, o fentanil teve periodo de acdo mais curto que no homem e em caes

(CARROL et al, 2001).

2.2.DROGA DE MANUTENGCAO

2.2.1. HALOTANO



Halotano € um potente anestésico inalatério, possuindo muito das
qualidades de um anestésico ideal (SHORT, 1987), sintetizado em 1951 com uso
primariamente em humanos, a partir de 1956 (PADDLEFORD, 1988), atualmente
€ 0 anestésico inalatério mais usado na anestesia veterinaria (LUMB; JONES,
1996) e segundo Dehghani; Varshowi, 1995, excelente para ovinos e caprinos de
todas as idades, indicado e freqientemente usado em caprinos, quando se
realizam procedimentos de mais de uma hora, pois proporciona melhor controle da
profundidade da anestesia (DONALDSON et al, 2000). Suas acbes no sistema
cardiovascular incluem hipotensédo, depressao do miocardio com bradicardia e
diminuicdo do débito cardiaco, dose-dependente (PADDLEFORD, 1988); em
humanos (LUMB;JONES, 1996) relatam a nao alteragdo da FC, enquanto (MUIR,
2001) afirma que as mudancas da FC estdo mais relacionadas aos planos
anestésicos do que a prépria agao do agente.

Taylor, 1999, relata, que em ovinos, ocorre hipotensdo sob anestesia
com halotano, independentemente da MPA e dos agentes de indugéo; em equinos
Freeman et al, 2000, apontaram como causa da hipotensdo um efeito aditivo da
acao hipotensora do halotano as drogas usadas na MPA, ainda em equinos
(LUNA et al, 1997) observaram a ocorréncia de depressao respiratoria e
cardiovascular quando do uso do halotano como agente de manutencao, e
relataram aumento dos niveis de cortisol. Em caes, a diminuicao da FC é atribuida
a uma depressao direta do nodo sinusal (OTERO et al, 2000); todavia, Otto &
Gerich, 2001, relatam a ocorréncia de taquicardia com aumento da PAM e da PAS
em ovinos submetidos a cirurgia usando como agente anestésico o halotano; para

os autores estes efeitos foram devido a falha na monitorizacdo dos planos



anestésicos e nao ao halotano. Em comparacao a outros anestésicos, o halotano
nao apresentou diferencas na FC, FR, PAM e tracado eletrocardiografico, tendo o
mesmo comportamento (HIKASA et al, 2002), porém (MUIR, 2001) relata a
ocorréncia de sensibilizacdo do miocardio pelo halotano a acdo das
catecolaminas, reduzindo assim a dose necessaria da epinefrina, para provocar
contracoes ventriculares prematuras (VPC). Para Short, 1987, esta acao se deve a
possivel acdo do halotano em receptores a; adrenérgicos. Mutoh et al, 1997,
relatam o halotano como o agente inalatério mais deletério para o sistema
cardiovascular.

Taylor ,1998, relata em seu trabalho, que a ocorréncia de hipotensao,
hipdxia e hipercapnia, em ovinos anestesiados pelo halotano, podem ser
influenciadas pela drogas usadas na MPA e pelos agentes de indugéo. ( RAISIS et
al, 2000) observaram em equinos que a fung¢ao cardiaca esquerda se manteve em
melhores condicbes com isofluorano do que com halotano apés MPA com
romifidina nos dois grupos, embora os autores tenham concluido de forma geral
ndao haver diferencas nas ac¢des do halotano e do isofluorano nestes animais.
(DYSON; PETTIFER, 1997) relatam que a atividade arritmogénica do halotano
pode ser diminuida pela MPA com baixas doses de acepromazina. No sistema
respiratério o efeito mais rotineiramente descrito é a depressdo da FR, dose-
dependente (LUMB; JONES, 1996).

Antognini & Eisele, 1993, comparando os efeitos do halotano,
enfluorano e isofluorano, em caprinos, observaram uma maior ocorréncia de
apnéia nos animais anestesiados pelo isofluorano, e menor no halotano. Todos os

anestésicos causaram diminuicao do volume minuto (McMURPHY et al, 2002),



com desenvolvimento de hipercapnia em dois animais do grupo anestesiado com
halotano, os quais foram a ébito, por pleurite (provavelmente por refluxo gastrico)
e necrose hepatica. A ocorréncia de acidose respiratoria em animais anestesiados
pelo halotano, com aumento da PaCO, e diminuigdo da PaO, € descrita por
(GREENE et al, 1991), de outro lado, no grupo ventilado artificialmente a
normocapnia foi mantida. (POLYDORO et al, 1997) relatam a ocorréncia de
acidemia respiratéria com aumento dos niveis de PaCO, em decorréncia do uso
do halotano e do decubito em equinos. (BOLOTIN et al, 2002) utilizando o
halotano como agente de inducdo e manutengdo em caprinos submetidos a
cirurgia cardiaca, ndo observaram alteracbes cardiorrespiratérias nestes animais,
as alteracdes observadas foram atribuidas ao procedimento cirdrgico; as mesmas
observacdes sao feitas por (RADERMECKER et al, 1993) no mesmo modelo
experimental.

Taylor et al, 2001, ndo observaram diferencas na qualidade de
inducdo e recuperagdo de animais sedados com dois protocolos diferentes de
MPA e anestesiados pelo halotano, porém (DEHGHANI; VARSHOWI, 1995)
constataram maiores periodos de recuperagcdo em ovinos com maior percentual
de gordura, (DONALDSON et al, 2000) relatam que o tempo de recuperagao para
o halotano foi menor que o do isofluorano, ndo havendo diferencas no periodo de
recuperagao, porém os animais anestesiados pelo isofluorano assumiram decubito
esternal e ficaram em pé mais rapidamente. Stegmann, 1998, relata que a
recuperacao anestésica com halotano, mesmo em animais nao pré-medicados, foi
isenta de complicagdes. (FANTONI et al, 1999) relatam que o halotano tem fraco

efeito analgésico, por isso a associacdo com drogas analgésicas se faz



necessaria, os mesmos autores relatam ainda que a administragdo de agentes
opidides em cédes diminuiram as doses necessarias @ manutencao da anestesia
com halotano. Outras agbes do halotano sdo descritas por (LUMB; JONES, 1996)
tais como : diminuicdo do fluxo plasmatico renal , podendo estar associado a
insuficiéncia renal em pacientes com doenca pré-existente (SHORT, 1987),

ictericia e necrose hepatica (MUIR, 2001).

2.3 AVALIACAO PARAMETRICA

2.3.1 CORTISOL

O cortisol, um derivado glicocorticoide, € o principal meio para
avaliacao da resposta do animal ao estresse (HUGHAN et al, 2001). Qualquer tipo
de estresse, fisico ou neurogénico, pode causar um aumento imediato e
acentuado da secre¢cdo do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipdfise
anterior, seguida dentro de pouco tempo, por uma secrecao aumentada de cortisol
(GUYTON, 1996), para (MARTIN et al, 2001) o eixo pituitédria-adrenal é um
importante meio para aumento dos niveis plasmaticos de ACTH e cortisol. Os
autores citam ainda que os dois principais hormdnios adrenocorticais, 0s
mineralocorticoides e os glicocorticdides sdo secretados pelo cortex adrenal, em
locais diferentes para cada hormoénio, sendo esta liberacdo dependente da acao
do ACTH. A secrecdao de ACTH é mediada pelo sistema hipotalamico-hipofisario
por meio do fator de liberacdo de corticotrofina (CRF), que é carreado para a

hipofise anterior, onde induz a secrecdao de ACTH. A mais importante de todas as



etapas estimuladas pelo ACTH é a transformagéo do colesterol em pregnenolona,
esta etapa determina a velocidade de formagdo de todos os horménios
adrenocorticais. Ratificando a relagdo entre ACTH e cortisol, (MWANZA et al,
2000; ILLERA et al, 2000), verificaram aumento dos niveis de cortisol em suinos
apoés aplicacao de ACTH.

As respostas ao estresse podem ser influenciadas pela anestesia
(ILLERA et al, 2000) e cirurgia, sendo estas moduladas pelo aumento da atividade
do simpatico (STEGMANN; JONES, 1998). Mellor et al, 2002, observaram em
ovinos e bovinos submetidos a procedimentos cirirgicos aumento dos niveis de
cortisol em conjunto ao aumento dos niveis de adrenalina e noradrenalina. Em
humanos a anestesia parece nao estar envolvida no processo de resposta
enddcrina ao estresse, mas estes efeitos sdo descritos em equinos (LUNA et al,
1997), ovinos (TAYLOR, 1998a; 1998b), cées (KO et al, 2000), gatos (MOON,
1997) e em caprinos (CARROL et al, 1997). (TAYLOR, 1999) observando o efeito
da hipotensdo, como agente estimulante da liberacdo de cortisol em ovinos, sob
varios protocolos de anestesia, relata que houveram alteracées nos niveis de
cortisol nos grupos, concluindo que estas alteracdes foram decorrentes nao s6 da
hipotensdo, mas também das ac¢bes do halotano. (STEGMANN; JONES, 1998)
relatam as mesmas observacdes em equinos anestesiados pelo halotano,
observando ainda que os animais submetidos a procedimentos cirdrgicos
abdominais, tiveram niveis de cortisol mais elevados. Os mesmos autores citam
ainda que os animais pré-medicados com acepromazina, nao apresentaram
alteragdes nos niveis de cortisol. Acepromazina juntamente com halotano

promoveram maior queda na PAM em ovinos, contribuindo decisivamente para o



aumento dos niveis de cortisol nestes animais (TAYLOR, 1998a). A mesma autora
relata ainda que, animais ndo pré-medicados com acepromazina e anestesiados
pelo pentobarbital, ndo tiveram alteragdes nos niveis de cortisol.

Martin et al, 2001, avaliando parametros endd6crinos em ovinos
submetidos ou nado a procedimentos cirdrgicos vasculares e anestesiados pelo
sevofluorano, ndo concluem de forma clara as explicacbes para as diferengas
entre os grupos, relatando que os niveis de cortisol nos animais que foram
anestesiados com cirurgia foram semelhantes aqueles que nao sofreram a
intervencao. Os autores concluem que, ou o sevofluorano foi capaz de minimizar
as respostas enddcrinas a cirurgia, ou a cirurgia ndo promoveu alteragdes nos
niveis de cortisol. (KO et al, 2000) utilizaram como MPA a medetomidina em
cadelas induzidas pelo tiopental e mantidas com halotano para realizacdo de
ovariosalpingohisterectomia (OSH), estes autores observaram que no grupo
tratado com medetomidina, os niveis de cortisol foram mais baixos que no grupo
nao tratado. Estas agcbes sao atribuidas a menores doses de tiopental e halotano
pela potencializacdo das drogas a, agonistas, outro fator apontado pelos autores
foi a maior estabilidade na PAM nestes animais. Contrariando os autores (DIJK et
al, 2003) néo observaram diferengas nos niveis de cortisol em equinos tratados
com detomidina e butorfanol em relacdo aos nao tratados

Vaisane et al, 2002, comparando caes pré-medicados com
medetomidina ou acepromazina , observaram que os animais tratados com alfa-2
agonistas tiveram concentracdes séricas menores. Os autores relatam ainda que
0s animais que receberam na MPA a acepromazina tiveram valores de PAM

menores que os tratados com medetomidina. Vale ressaltar que todos os animais



receberam junto na MPA o butorfanol. (GELLASCH et al, 2002) observaram em
gatas que os niveis de cortisol foram mais baixos durante a cirurgia que as
concentracdes plasmaticas iniciais, nestes animais os autores usaram fentanil em
forma de adesivos e doses de butorfanol, ndo observando diferencas entre as
drogas.

Em éguas prenhes (TAYLOR et al, 2001) relataram aumento dos
niveis de cortisol nos animais anestesiados pelo propofol, e pré-medicados com
acepromazina, butorfanol e detomidina. Ainda nestes animais (TAYLOR et al,
2001b) observaram decréscimo nos niveis de cortisol, mas agora 0s animais
foram mantidos com infusdo continua de ketamina, detomidina e Eter Gliceril
Guaiacol (EGG) tendo os animais recebido a mesma MPA. (SOUZA et al, 2002)
realizando OSH em gatas, observaram variagées no cortisol. Neste estudo os
animais foram pré-medicados com levomepromazina ou butorfanol e anestesiados
pelo propofol, com os resultados revelando que a MPA com butorfanol foi capaz
de manter os niveis de cortisol dentro dos limites fisiol6gicos, enquanto no outro
grupo foram observados aumentos considerados.

Para (STEGMANN; JONES, 1998) o uso de agentes anestésicos
intravenosos para indugcdo e manutencao da anestesia ndo esta relacionado com
0 aumento da concentracao sérica de cortisol, mesmo apds cirurgia, ao contrario
do halotano em oxigénio para manutencdo da anestesia que pode resultar no
aumento deste. O uso da associacao ketamina/xilazina ou
ketamina/benzodiazepinico tem sido pesquisado quanto ao aspecto de estresse
endécrino. (HUGHAN et al, 2001) utilizando a xilazina como coadjuvante da

ketamina, perceberam que esta associacao nao foi capaz de impedir a liberacao



de cortisol, nos animais submetidos a cirurgia, os autores sugerem mais estudos
para a avaliagdo e identificacdo de drogas e doses capazes de promover
analgesia adequada em ruminantes. (MOON, 1997) usando o diazepam em
associacdo a ketamina e comparando suas acdes nos niveis de cortisol em
relacdo ao etomidato, ratificam os estudos anteriores; também observaram
maiores niveis de cortisol nos animais que receberam a associacao
ketamina/diazepam. Nos resultados dos autores os niveis de cortisol com
etomidato foram bem mais suprimidos, com os autores concluindo que nestes
animais a reposicao de esterdides se faz necessaria.

Avaliando a associagao tiletamina/zolazepam com ou sem MPA com
butorfanol em caprinos (CARROL et al, 1997) ndo encontraram diferengcas no
cortisol nestes animais. Em equinos (LUNA et al, 1997) encontraram valores
menores para cortisol, que os descritos para tiopental/halotano, quando usaram a
associacao ketamina/midazolam. Para os autores os efeitos atenuantes da
associacao sao atribuidos ao midazolam e nao a ketamina; existem relatos de
aumentos de ACTH e consequentemente com maior liberagdo de cortisol em
humanos. O midazolam segundo 0s mesmos, suprime totalmente a secrecéo da
hipofise, mantendo a mesma capaz de responder se estimulada. Desta forma,
esta técnica nao causa estresse enddcrino, mas nao bloqueia a ponto de deixar a
hipofise incapaz de responder sob condicées ameacgadoras.

Varias outras situacdes podem levar a alteragcdes nos niveis de
cortisol, dentre elas ritmo cincardiano da liberacdo de cortisol, sendo esta mais
alta pela manha (GUYTON, 1996), transporte, restricao alimentar, calor, frio, etc

(STEGMANN; JONES, 1998).



2.3.2 PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS

A monitorizacdo em anestesiologia tem como finalidades principais:
acompanhar as respostas do paciente a anestesia e cirurgia, e revelar desvios
anormais (VIEIRA,1992), otimizando os procedimentos anestésicos, na medida
em que facilitam a obtencéo de informacdes imediatas com relagdo a mudanga no
estado dos pacientes, tanto pela alteracdo dos planos anestésicos, quanto pelas
respostas individuais de cada paciente (MUIR,2001). Para (SHORT,1987) o foco
desta monitorizacdo deve ser o sistema cardiovascular e respiratério. O autor
relata ainda que além desses parametros, atencao deva ser dada também as
funcbes renal e hepéatica. A monitorizagdo adequada, portanto, requer um
profundo balanco de suas vantagens e limitagdes, sempre se analisando a relagao

custo / beneficio em conjunto com dados clinicos do paciente.

2.3.2.1. ELETROCARDIOGRAMA (ECQG)

A monitorizacao do ECG permite detectar arritmias, sendo usado em
uma variedade de trabalhos relacionados a anestesia (SANTOS et al, 2001;
SOUZA et al, 2002), porém esta técnica ndao mensura performance mecénica e
pode gerar resultados nao significantes em pacientes com uma baixa
contratilidade cardiaca e pobre perfusao tecidual (LUMB; JONES, 1996). (VIEIRA,
1992) relata ainda que as arritmias ndo tem impacto hemodinamico, a nao ser

aquelas que sao premunitorias de parada cardiaca e as que sugerem isquemia do



miocardio. Segundo (FAGUNDES, 1992) o monitor do ECG deve ser o primeiro
equipamento ligado em um paciente do centro cirurgico conforme as técnicas

rotineiramente conhecidas.

2.3.2.2. PRESSAO ARTERIAL(PA)

A medida da PA é o método de monitorizacdo mais usado durante a
anestesia em humanos, considerado isoladamente o de maior valor
(FAGUNDES,1992), pois avalia a perfusao tecidual, sendo dividida em Pressao
Arterial Média (PAM), Pressao Arterial Sistolica (PAS) e Pressao Arterial Diastolica
(PAD), podendo ser obtida de forma direta ou indireta (LUMB; JONES, 1996). Os
métodos invasivos ou diretos sdo reservados a pacientes criticos, a situacdes nas
quais se espere comprometimento hemodindmico decorrente da anestesia ou
cirurgia e quando sdo necessarias multiplas colheitas de sangue (FAGUNDES,
1992). O autor cita ainda haver diferencas nos valores obtidos entre os métodos
invasivos e ndo invasivos.

Cruz et al, 1996 compararam métodos invasivos e ndo invasivos na
mensuracdo da PA e verificaram que o método oscilométrico, subestima os
valores de PA, ratificando os resultados de (CAULKETT et al, 1996) que
observaram em cervos, a falta de acuracia dos métodos ndo invasivos na
mensuracdo da PA. Segundo (FAGUNDES, 1992) o método oscilométrico,
descrito em 1931, é o Unico meio ndo invasivo para mensuragao da PAM.

(GOUVEA et al, 1992) relatam as complicacbes do cateterismo arterial, nos



meétodos invasivos, sendo elas mais relacionadas a infecccao local, hematomas,

hemorragias e complicagdes mais graves como perda dos membros.

2.3.2.3. PRESSAO VENOSA CENTRAL (PVC)

E a medida da pressdo do sangue venoso no atrio direito (GUYTON,
1996) ao qual é influenciada pelo volume de sangue intravascular, tonicidade dos
vasos e funcédo ventricular direita (FREEMAN et al, 2002). (LIN et al, 1991)
observam que, em mamiferos, a PVC representa um balanco entre o volume de
sangue, capacitancia venosa e fungado cardiaca sendo usada para estimar a
funcdo cardiaca direita e pressao do atrio direito, ao final da diastole. Dipalee
Chitale et al, 1998, descrevem os limites fisiol6gicos em caprinos; em torno de —4
a +4 cm/H,O. A PVC é considerada por (POGGI et al, 1998) um método simples e
alternativo a instalagdo do cateter de SWAN-GANZ, por trazer menores riscos de
complicagbes, tais como sangramento e infecgbes; (VIEIRA, 1992) afirma que a
colocacdo de um cateter na veia cava superior, expde o enfermo a um risco de
complicagbes, que gira em torno de 30%, sendo este indice menor quando
introduzido na jugular. Lumb & Jones (1996) afirmam que a PVC pode variar nas
espécies e de acordo com o decubito ao qual os animais foram submetidos. Para
os autores valores abaixo da média sao indicativos de hipovolemia e, acima, de
hipervolemia, podendo também ser um método alternativo da mensuragao da

funcao cardiaca.

2.3. PARAMETROS RESPIRATORIOS



Cada parametro respiratério individual, tem sua especificidade e sua
importancia clinica. Frequéncia respiratoria isolada traduz poucas informagées,
estando relacionada diretamente quando se isentam outras causas a depressao
do SNC (SHORT, 1987). Ventilacdo inadequada é a causa mais comum de
complicacdes sérias durante a anestesia (AULER JUNIOR; CARVALHO, 1992).
(BRAZ, 1996) verificou que a hipoventilacdo contribui significativamente para o
aumento do risco anestésico, sendo a expressao clinica mais comumente
observada a hipoxemia (AULER JUNIOR; RUIZ NETO, 1992). O oxigénio é
carreado para os tecidos dissolvido no plasma ou ligado a hemoglobina (cerca de
98%) (GUYTON, 1996), por isso a monitorizacdo da oxigenacao pode ser feita
através de métodos que medem a tensdo do oxigénio ou a saturacdo deste na

hemoglobina.

2.3.3.1. OXIMETRIA DE PULSO (SpO5)

A oximetria € um método simples, ndo invasivo e acurado para
monitorizacdo continua do oxigénio que é liberado aos tecidos (BRAZ, 1996),
sendo considerado pelo mesmo autor, como o melhor método de monitorizagao
nao invasivo do oxigénio. Este monitor mede continuamente a saturagdo de
oxigénio no sangue, através do processamento eletrdnico de um sinal luminoso
que atravessa uma rede arteriolar (VIEIRA, 1992). A luz emitida por fonte aposta a
extremidade digital (em humanos) ou na lingua, ponta da orelha, labios (em

animais) (FANTONI et al, 1999), atravessa os tecidos onde é parcialmente



absorvida analisando a absorcdo de luz pela hemoglobina e oxihemoglobina do
sangue. Cor da pele e outros fatores afetam a passagem da luz (AMARAL et
al,1992). Para estes autores a oximetria de pulso é considerada limitada quando
utilizada para estimar a pressao parcial de oxigénio no sangue , para (BRAZ,
1996) a estimativa da margem de erro, para a maioria dos oximetros de pulso gira
em torno de 2 e 3 % , para uma saturacao de oxigénio no sangue arterial (Sa0.,)
entre 70 a 100%, diminuindo em acuracia quando a SaO, diminui abaixo de 70%.
Helayel et al, 2001, afirmam que valores de SpO,, iguais ou
superiores a 96%, sao necessarios para garantir saturacdo arterial de
oxihemoglobina superior a 90%. Nos seus trabalhos, embora as diferencas entre
os valores de SpO. e Sa0, tenham se localizado entre desvios de mais ou menos
de 5% em 97% dos pares analisados, somente valores acima de 99% excluiram

pacientes com SaO, menor que 90%.

2.3.2.2. GASOMETRIA ARTERIAL

A medida da pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaOy),
em conjunto com a do diéxido de carbono (PaCO,), pH e bicarbonato (HCO3),
permanece como o método mais confidvel na monitorizacdo da oxigenacao e
ventilacdo em pacientes humanos (BRAZ, 1996). Estas variaveis em conjunto,
denotam o estado de equilibrio acido-basico em um paciente (VIEIRA, 1992). As
amostras sangilineas devem ser colhidas em condi¢gdes anaerdbicas, colocadas
em gelo e mantidas a 0 °C , até a leitura, como anticoagulante para amostra , deve

ser utilizada a heparina (WELCH et al, 2002) que, a0 mesmo tempo que previne a



coagulagao durante o transporte e analise, impede as trocas gasosas entre o ar e
o material (AULER JUNIOR; CARVALHO, 1992). As amostras podem ser
guardadas até trés horas apo6s colheita, desde que devidamente conservadas

(LUNA, 2002).

2.4. VENTILAGAO CONTROLADA

Um dos aspectos mais importantes na realizacdo de uma anestesia é
a manutencao da ventilagcado normal, sendo esta definida, como a manutencéao dos
niveis arteriais de di6xido de carbono dentro dos limites normais (MUIR, 2001).
Para tal, em muitas situacOes faz-se necessaria a instalacdo de ventilagao
artificial em suas diversas modalidades (AIDA et al, 2000) porém, (GIL;
EZQUERRA, 1992) sugerem que esta modalidade tem indicagdes especificas em
veterinaria. Entende-se por ventilagédo artificial aquela em que o regime ventilatério
¢é totalmente controlado pelo anestesista, ou seja, € ele quem determina o numero
de movimentos respiratorios e a amplitude destes movimentos (SHORT, 1987),
desta forma, o anestesista tem trés formas para o controle dessa ventilagdo: a
ciclagem a volume, através do fole [volume corrente] que o anestesiologista
controla a fase inspiratéria, sendo este volume pré-determinado para a maioria
das espécies (LUMB; JONES, 1996), porém convém salientar que o volume
corrente indicado no fole, ndo € igual ao volume corrente efetivamente recebido
pelo animal, pois alteragcées na complacéncia das vias de conducao do aparelho e
do paciente, podem causar perda de volume (SHORT, 1987). O outro método, a

ciclagem a pressao, é feita pela pressao inspiratéria maxima.



Geralmente em pequenos animais (SHORT, 1987) utiliza a presséo
de insuflagdo em torno de 10 a 20 cm/H20 e em grandes animais (HOFFMAN et
al, 1997) utilizam a pressédo de 15 a 20 cm/H>O como padrdo. Para Aida et al,
2000, a pressao deve ser de 18 a 22 cm/H20 em quaisquer espécies. O terceiro
método ainda é pouco, usado na veterinaria devido o alto custo dos aparelhos ,
pois estes funcionam eletronicamente e sdo bem mais precisos , pois o controle é
baseado nos tempos respiratérios , podendo serem limitados também a pressao
ou a volume.

Hoffman et al, 1997, comparando dois métodos de ventilacdo em
potros concluem que a variagdo do volume corrente nestes animais, possa ter
acontecido em dependéncia do modo de ventilacdo e do decubito (MOENS et al,
1998). Behrakis et al, 1983, estudaram a elastancia e resisténcia em individuos
anestesiados, verificando a interferéncia das drogas anestésicas nestes
parametros e consequentemente no modo de ventilagdo. Blumenthal et al, 1998,
concluiram que a variagdo observada nos volumes correntes em céaes, foram
devido possivelmente a variagbes na complacéncia toracica. Assim como
devemos nos preocupar como o modo de insuflacdo (fase inspiratoria),
(MUNECHIKA, 1996) também chama a atencdo para a fase expiratéria ou de
desinsuflacdo. O autor classifica esta fase em trés modalidades, a saber: a
primeira chamada de passiva é aquela em que o paciente expira na fase de
desinsuflacdo sem a ajuda do aparelho, ou seja, a expiragdo acontece pelas
forcas de elastancia pulmonar e da caixa toracica, (MUIR, 2001) chama esta
modalidade também de ZEEP (Zero and Expiratory Pressure) ou pressao zero ao

final da expiragdo,. A segunda modalidade é chamada de modulada, pois o



aparelho ndo permite a total saida do volume, ficando ainda um volume residual
nos pulmdes, é também chamada de PEEP (Positive end Expiratory Pressure) ou
pressdo positiva ao final da expiragdo, para Polis et al, 2001, este valor é
estipulado em 5cm/H20 e a terceira é chamada de ativa, nesta modalidade o
aparelho suga o ar dos pulmdes promovendo uma pressao negativa no aparelho.
Moens et al, 1998, relatam a melhoria na PaO2 em animais
submetidos a ventilagdo controlada com PEEP, em comparagdo aos nao
ventilados, com este regime de desinsuflacdo. Em equinos Teixeira Neto et al,
2000, descrevem maior alteracdo na relacado ventilacdo / perfusdao (V/Q) sob
ventilagao controlada. (MAMA et al, 2001) observaram que o modo de ventilacao
espontanea e controlada, tiveram significante influéncia em variaveis respiratorias
e hemodindmicas em Lhamas anestesiadas por agentes inalatérios. (WAXMAN et
al, 1980), observaram que além da ventilagdo, outros fatores, como as drogas

anestésicas, podem alterar a relacao ventilagcao/ perfuséo.
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RESUMO

Objetivou-se com este trabalho determinar a influéncia da medicacdo pré-anestésica
(MPA) no volume corrente (VC), em caprinos, submetidos a ventilagdo artificial (VA). 20
caprinos machos, sem raga definida, clinicamente saudaveis foram divididos
aleatoriamente em dois grupos, sendo denominados Gl (Acepromazina — 0,05 mg/kg e
Fentanil — 2,5ug/kg ) e Gll (Romifidina - 20ug/kg), essas drogas foram aplicadas na MPA,
sendo os animais induzidos com a associagado ketamina (2mg/kg) e midazolam (0,15mg/
kg) e mantidos com halotano em VA com pressao de insuflagao fixa de 15cmH,O. Foram
mensuradas as freqUéncia respiratéria (FR), VC, temperatura retal (TR), gases
sanguineos, pressao arterial média (PAM), saturagdo de oxigénio na hemoglobina
(SPO2), pH e bicarbonato. O VC foi maior no Gll, porém os valores dos gases sanglineos
se mantiveram dentro dos parametros normais, incluindo o pH e bicarbonato. FR,PAM,
SPQO2 e TR foram mais baixas no Gll, sendo estas diferencas significativas. Concluimos
que a adocao da MPA com romifidina aumenta o VC, sem alterar de modo significativo o
equilibrio acido-basico, assim como promove diminuigdo significativa das variaveis
analisadas.

Influence of the Premedication the Tidal Volume in Goats Submitted to Controlled
Ventilation

ABSTRACT

The aim of this study was to determine and evaluate the influence of the pré-anesthetic
medication (MPA) in the tidal volume(VT) in goats submitted to artificial ventilation (VA). 20
males goats, without defined race, clinically healthy were divided in two groups, being
denominated Gl (Acepromazine - 0,05 mg/kg and Fentanyl - 2,5ug/kg) and Gll (Romifidine
- 20ug/kg); those drugs were applied in MPA, soon after the animals were induced with the
ketamine(2mg/kg) and midazolam (0,15 mg/kg) association and maintained with halothane
in VA with peak lung inflation pressure of 15cmH20. They were analysis the respiratory
rates (RR), temperature (T), the blood gases, the mean arterial blood pressure
(PAM),oxygen saturation (SPO2), pH and bicarbonate. VT was altered, being this larger
one in Gll, however the values of the blood gases stayed inside of the normal parameters,
including the pH and bicarbonate. RR, PAM, SPO2 and T were lower in Gll, these
significant differences. We concluded that the adoption of MPA with romifidine increases
VC, without altering in a significant way the acid-basic balance, as it promotes significant
decrease of the analyzed variables.
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A anestesia geral em ruminantes vem assumindo papel importante no contexto da
Anestesiologia Veterinaria, principalmente se levar em consideracdo o grande desenvolvimento
zootécnico de algumas espécies e a adocao destes animais como modelos experimentais em
varios procedimentos cirdrgicos(BJORK; STERNLIEB, 1986; CORNICK et al, 1990;
RADERMECKER et al, 1993; CARROL et al, 1998b; WILSON et al, 2000; BOLOTIN et al, 2002).
Durante a anestesia sob ventilagdo espontanea, sdo descritas varias alteragdes fisiolégicas,
ligadas a depresséao respiratoria, devidas principalmente ao acumulo de Diéxido de Carbono (CO,)
e baixa taxa de Oxigénio (O,) nos tecidos (COULSON et al, 1991; TULAMO et al 1995; TAYLOR,
1998) alteragbes estas decorrentes da depressdo provocada pelas drogas anestésicas usadas
rotineiramente, bem como de outras caracteristicas tais como: peso, diferengcas anatomo-
fisiologicas do aparelho digestério, decubito, etc.

Torna-se necessdaria entdo, a busca constante de técnicas anestésicas que
permitam equilibrar tais fatores. Desse modo (COULSON et al, 1991; ANTOGNINI; EISELE, 1993;
AIDA et al, 2000) sugerem, como solugao, a instituicdo de técnicas anestésicas que incluam nos
protocolos a Ventilagao Atrtificial (VA). O emprego da ventilagdo controlada na pratica veterinaria é
pouco difundida e tem indica¢des especificas (GIL; EZQUERRA, 1992), ao contrério da medicina
humana, cuja maioria dos procedimentos anestésicos que envolvem anestesia geral, o uso da
ventilagao artificial € sugerido (BRAZ et al, 1997).

Desta forma, a ventilagao mecéanica (VM) ou Suporte Ventilatério Mecanico (SVM),
na Anestesiologia Veterinaria é praticada pelo ajuste do volume corrente no aparelho, ao contrario
da Medicina Humana, em que este é baseado pela quantidade de CO, no ar expirado. O volume
corrente pode ser afetado por diversos fatores, dentre eles: a depressao por anestésicos e a forma
como tais influenciam na resisténcia respiratéria e como este volume é baseado em experimentos
em cées e equinos, objetivou-se com este trabalho determinar a influéncia do volume corrente sob
dois protocolos de Medicagdo Pré-anestésica em caprinos nao submetidos ao uso de
bloqueadores neuromusculares de agéo periférica (BNM).

MATERIAIS E METODOS

ANIMAIS

Apds aprovacdo do Comité de Etica para Pesquisa (CEP) da Universidade Federal

do Piaui, sob parecer n?007/ 2003, foram utilizados 20 caprinos (Capra hircus) machos, sem raca

definida, clinicamente sadios, adquiridos em uma mesma propriedade do municipio de José de



Freitas, Pl, com idade aproximada de 18 meses, pesando, 20,10x 3,34kg no Gl e 19,30+ 4,42kg no

Gll para realizacao de trabalho experimental.

LOCAL

Os procedimentos foram efetuados no centro cirdrgico do Hospital Veterinario

Universitario (HVU) do Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) da Universidade Federal do Piaui (UFPI)

campus da Socopo, Teresina, PI.

GRUPOS e PROTOCOLOS ANESTESICOS

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos de 10 animais,

submetidos a um periodo de adaptagao de 48 horas em baias coletivas da Clinica de Grandes

Animais do Hospital Veterinario Universitario do CCA, UFPI, campus da Socopo, Teresina, PlI,

alimentados com volumoso, ragéo e agua a vontade. Antes do experimento os animais foram

submetidos a um periodo de jejum sélido de 18 horas e liquido de 6 horas .
DIVISAO DOS GRUPOS

Gl (n=10): Neste grupo os animais receberam como droga de medicagao pré-anestésica,
na mesma seringa, acepromazina4 na dose de 0,05mg/kg e fentanil® na dose de 2,5
Mo/kg, via intramuscular; apés 30 minutos, foram induzidos com a associagdo de
ketamina®(Dose: 2mg/kg) e Midazolam’ (Dose: 0,15 mg/kg), na mesma seringa, por via
intravenosa, intubados com sonda oro-traqueal8 e mantidos em respiragdo esponténea
com halotano® em oxigénio a 100%,até o plano anestésico cirtrgico descrito por (LUMB;
JONES, 1996) para ruminantes. A partir desse plano, os animais continuaram recebendo
halotano e oxigénio a 100%; submetidos a regime de ventilagdo controlada, ciclada a
pressdao (pressao fixa de 15 cm H20) e freqiéncia ventilatéria constante, com
desinsuflagao passiva (ZEEP) e mantidos em anestesia por 60 minutos. Mais duas doses
complementares de fentanil (2,5ug/kg), foram dadas aos 25 e 55 minutos p6s- indugao via
venosa.

Gll (n=10): Todos os procedimentos do Gl foram aplicados neste grupo, com a diferenca
de que neste, os animais receberam como Medicagdo Pré-anestésica (MPA) romifidina'®

na dose de 20 ug/kg, via intramuscular.

4 ACEPRAN 1%-F.A. UNIVET .

® FENTANEST 0,005%-F.A. CRISTALIA

® KETAMIN 5%-F.A. CRISTALIA

” DORMIUM 0,5%-Ampola UNIAO QUIMICA

® SONDA OROTRAQUEAL RUSH

® HALOTHANO - F.A 100ML CRISTALIA

® SEDIVET — F.A 20ML BOHERINGER INGELHEIM



Cada animal, apés indugao foi colocado em decubito dorsal em uma calha
cirlrgica, intubado e ligado a um aparelho de anestesia'’ e mantido em circuito circular
bivalvular no sistema semi fechado de alto fluxo (100ml/O./kg). Um cateter'® n® 20G foi
introduzido na artéria auricular ou na artéria femoral e acoplado a um esfingomandémetro para
analise da Pressdo Arterial Média Invasiva (PAMinv) e colheita anaerdbia de amostras de
sangue arterial ,em seringas previamente heparinizadas13, para determinacdo dos gases
sanglineos: (Pressédo parcial de Oxigénio no sangue arterial [PaO,] , Pressdo Parcial de
Diéxido de Carbono no sangue arterial [P,CO, ], Saturacdo de oxigénio na hemoglobina
[Sa0,] e Equilibrio Acido-basico [pH arterial], Bicarbonato[HCO;]).Os animais foram
monitorados continuamente por meio de monitor cardiaco' e Oximetro de pulso15 para
avaliagao da Saturagao de Oxigénio na hemoglobina (SpO2), mantidos sob fluidoterapia com
solugao fisiolégica de cloreto de s6dio'® a 0,9%, 10 mll/kg/hora. Frequiéncia Respiratéria (FR)
e Temperatura Retal(TR) foram mensurados de forma nao invasiva. O Volume Corrente foi
determinado pelo volume atingido pelo fole do respirador, ndo sendo descontados a distenséao
dos tubos de condugéo e o sistema de condugao do animal(traquéia e brénquios). Os tempos
usados para avaliagdo dos parametros foram : Antes da medicacao pré-anestésica(MPA), 30
minutos ap6s a medicagéo pré-anestésica(APMPA) e a partir da indugao aos 5, 15,25,35, 45,
55, 60 minutos. O quadro 1 resume os tempos e 0s parametros avaliados.

ANALISE ESTATISTICA

Os parametros foram arranjados em esquema fatorial (2X9), tratamentos e
tempos, e os resultados submetidos a Andlise de Variancia, seguida do teste de Tukey para
comparagao dos diferentes momentos de observagao dentro do mesmo grupo e entre 0s grupos,

com nivel de significAncia estipulado em 5%(P<0,05).
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados estdo contidos em tabelas dispostas ao longo do texto. Nao foi
observado 6bito e os animais usados no (Gl e Gll) apresentaram pesos estatisticamente iguais
(p>0,05), respectivamente, 20,10 ( + 3,34kg) e 19,30 (+4,42kg). Os métodos usados para obtengéo
e estocagem das amostras para andlises hemogasométricas se mostraram eficazes conforme os
relatos de ( BRAZ, 1996; LUNA, 2002; WELCH et al, 2002 ). As freqiiéncias respiratorias (FR) nos

dois grupos mantiveram o mesmo comportamento (Fig 1), ao longo do tempo em ambos 0s grupos.

""TAKAOKA — SERIE NISSEI TAKAOKA DO BRASIL

2 BD ANGIOCATH — BECTON, DICKINSON IND. CIRURGICA LTDA.

® HEPARINA SODICA 5000 UI/ML CRISTALIA

* MONITOR CARDIACO ECAFIX IND. E COM. LTDA DO BRASIL

> OXIMETRO DE PULSO ECAFIX IND. E COM. LTDA DO BRASIL

'® SOLUCAO FISIOLOGICA DE NaCl a 0,9% INDUFAL IND. BRASILEIRA



RPM

40
30
20

Apo6s a aplicagdo da MPA, a média das FR dos dois grupos sofreu uma redugao (Fig 2). A
comparagao entre os valores da FR, nos tempos revela redugao, logo apoés a aplicacao da MPA e
quando da instalagado da ventilagao controlada, no momento (5), permanecendo estas frequéncias
sem alteragdes até o final da anestesia. O fato dos valores médios das freqiiéncias respiratdrias
entre 0s grupos manterem comportamentos semelhantes, revela que os dois protocolos usados na
MPA foram capazes de impedir a resisténcia mecanica a ventilagdo e contribuir de maneira
semelhante para o controle da ventilagdo, ndo ocorrendo resisténcia. Para (FANTONI et al ,1998)
existem trés maneiras para se obter a ventilagdo mecanica : Por redugdo da PaCO, em animais
hiperventilados, depressdao anestésica e por uso de Bloqueadores Neuromusculares de agéo
Periférica (BNM). (BJORK; STERNLIEB, 1986), implantando valvulas artificiais no coragdo de
caprinos, afirmam que o uso das drogas “curarizantes” complicam e prolongam o tempo de
“desmame” ( tempo compreendido entre a retirada do animal da ventilagdo controlada e o inicio da
respiragao espontanea) do respirador , ja que os animais necessitam de uma taxa mais elevada de

CO, para estimular a respiragcao esponténea.

Quadro 1.Variaveis e seus tempos de avaliagdo

TEMPOS DE AVALIAGAO

FR OK OK OK OK OK OK OK OK OK
PaO. OK X X X X OK X X OK
PaCO; OK X X X X OK X X OK
pH OK X X X X OK X X OK
HCO3 OK X X X X OK X X OK
Sa0: OK X X X X OK X X OK
Sp02 OK OK X X X OK X X OK
TR OK OK OK OK OK OK OK OK OK
PAMinv X X OK OK OK OK OK OK OK
VC X X OK OK OK OK OK OK OK
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. o ~ o o Fig. 2 . Médias(+D.P.) evolugdo da média das FR dos Gl
Fig. 1. Média(+D.P.) evolugao das frequéncias respiratorias dos Gl e Gl nos diversos momentos.*Significante a (P<0,05)
e Gll, ndo havendo diferengas entre os grupos(P>0,05). pelo teste de Tukey , em relacéio ao tempo anterior,

Fantoni et al, 1998, defendem o uso dos BNM por facilidade da intubacao,
vantagem esta importante em pacientes humanos, os autores anotam ainda outro ponto
importante, o uso dos relaxantes musculares de agado central diminuem a ocorréncia de
barotrauma. O que nao parece ter ocorrido no presente estudo, fato que concorda com (TAYLOR,
1998a) que afirma a nao necessidade da administragdo destas drogas em caprinos, haja vista que
0s animais nao apresentaram resisténcia fisica ao controle da ventilagdo, ndo sendo também
necessaria o aprofundamento dos planos anestésicos nestes animais (DYSON;PETTIFER,1997;
POLIS et al,2001). A pequena massa muscular e os efeitos sinérgicos das drogas depressoras do
SNC usadas na MPA, indugdo e manutengcdo da anestesia sdo fatores que podem explicar a
facilidade de controle da respiragcao nestes animais sem o uso de bloqueadores(BNM). Outro ponto
importante é que o uso dessas drogas pode representar uma série de desvantagens, dentre elas
podemos destacar : Efeito cumulativo, dificuldade de avaliagdo dos planos anestésicos, ja que nao
conferem analgesia e anestesia, antagonismo complicado por interagdo com diversos fatores
(temperatura, equilibrio &cido-basico e interagdo medicamentosa) (PADDLEFORD, 1988).

A diminuicdo da FR apo6s a aplicagdo da MPA, corrobora comportamento descrito
por (TAYLOR, 1998a, FANTONI et al ,1999a; SAXENA et al, 2001a; DOHERTY et al, 2002) os
quais observaram redugao da FR quando as drogas (Acepromazina / fentanil e romifidina) usadas
na MPA foram utilizadas, mas, contradizem os estudos de Amarpal et al, 1998, que relatam
alteragcbes ndo significativas em caprinos sedados com alfa-2 agonistas. A acepromazina, um
derivado fenotiazinico, grupo farmacolégico outrora utilizado como agente anti-helmintico
(MASSONE, 1999) produz efeitos respiratérios minimos (PADDLEFORD, 1988), o mesmo autor
destaca ainda que estes quando acontecem sao observados pela diminuicdo da FR, compensada
com um aumento do volume corrente, resultando em volume minuto normal. Os animais do Gll,
tiveram comportamento semelhante, porém ao observarmos a SPO2 os grupos tiveram
comportamento diferenciado, sendo os valores do Gll inferiores aos do Gl (Tabela 1).

As drogas alfa-2 agonistas, hd muito usadas na medicina veterinaria, sdo
classificadas também como agentes sedativos e relaxantes musculares e ttm como um dos efeitos
citados a depressao respiratéria (CALVO, 1992) em céaes, e em equinos (MUIR et al, 1999;
TAYLOR et al ,2001). Embora a literatura relate que os derivados fenotiazinicos provoquem
minima depressao respiratéria, no presente estudo, esta foi igual a depressdo provocada pela
romifidina, o que podera ser explicado pela associagdo com o fentanil, um derivado opidide de
curta duragcdo que em doses analgésicas provoca minima depressao respiratéria (MASSONE,
1999; HUGHES; NOLAN, 1999; PIRES et al, 2000), mas que associado aos neurolépticos pode
provocar depressao respiratdria dose dependente (PADDLEFORD,1988). Desta forma atribuimos a
depressao respiratéria no Gl ao efeito aditivo das drogas usadas na MPA neste grupo.



Tabela 1. MédiasD.P. dos valores de SpO2 e Sa02 em caprinos nos grupos | e I, nos diversos momentos
da mensuracéo.

MOMENTOS (MINUTOS)

2 :
E 3 =]
S % &
= = MPA  APMPA 5 15 25 35 45 55 60 @

o o

5 o
Gl . 93.80 93.60 94.00 9320 94.0 946 945 935 93,90
+25 +287 +2.40 +3.88 +274  +2.01 +263 +3.30 |#2,73

SPO2 . 90.4 90.7 904 868  90.7 91.3  90.8 904 90,18

+3.94 452 1562 1545 1466 +4.71 +3.88 +3.80 14,60
] 92,10 92,15 92,20 90,0 92,35 92,95 9265 91,95
MEDIASzD.P. +3,58° +3,97° +4,592 +565° +4,09° +3,91° 3,74° +3,81°
97.10 . } } } 100. } } 99.9 99
Gl +2.02%° +0"° +0.31%° | +1,78
Sa02
96.5 } } } } 94.9 } . 95.4 95,60
Gll +0.97"° +3.315° +3.23%2 | +2,72
] 96,80 . . . . 97,45 . ] 97,65
MEDIAS*D.P.  +1,57 +3,47 +3,21

Médias seguidas de letras diferentes (mailsculas) na mesma coluna e na mesma linha (mintsculas) diferem

entre si, teste de Tukey, p<0,05 para 0 mesmo parametro.

Otero et al, 2000, ratificam a agao dose dependente do fentanil, pois ao aplicarem
25 pg/kg por via venosa, observaram que todos os animais do grupo apresentaram apnéia, como

resultado da estimulagéo dos receptores mu (u). Nesse mesmo experimento, os animais voltaram

a respirar apés 40 minutos da aplicagcao das drogas. (WATERMAN et al, 1991) relatam que uma
das maiores desvantagens dos opidides agonistas, como o fentanil, é sua tendéncia em produzir
depressao respiratoria. (CORTOPASSI et al, 2000) relatam a depressao respiratéria com derivados
opidides, em cédes anestesiados pelo propofol. Nestes animais os autores observaram diminuigao
significante na PaO, , pH, e Sa0, e aumento da PaCO,, ao contrario do grupo pré-medicado com
acepromazina, cujas alteragdes nao foram severas. No presente estudo ndo se observou apnéia
apods a aplicagdo da associagdo acepromazina / fentanil, talvez em razdo das doses utilizadas do
opidide, terem sido 10 vezes menores que nos estudos de (OTERO et al, 2000). (NOLAN;
REID,1991) trabalhando com céaes, concluem que o uso do fentanil, em associagdo a outras
drogas, em anestesia, sob ventilagdo esponténea exige, cuidado e atengao quanto a depressao
respiratéria.

Os valores da SpO, se mostraram diferentes (Tabela 1) entre os grupos Gl
(93,90+2,73) e Gl (90,18%4,6), mas apresentando comportamento semelhante nos tempos
analisados (Fig 3). No presente estudo a oximetria de pulso revelou-se um método simples e pouco



oneroso de monitoramento anestésico, principalmente se comparada a hemogasometria,
vantagem esta muito importante em anestesiologia veterinaria. Merece destaque o fato que a
oximetria quando comparada aos valores obtidos com a SO, (Tabela 1) obtida pela gasometria
arterial, seguem as mesmas tendéncias aquelas obtidas com a oximetria. (Braz, 1996) afirma que a
margem de erro da maioria dos oximetros de pulso gira em torno de +2 e 3%, para valores obtidos
dentro da faixa de 70 a 100%. ( HELAYEL et al, 2001) concluem que embora a SpO2 estime a SO,
com pequena discordancia na grande maioria dos pacientes, somente valores iguais ou maiores
que 99% afastam a possibilidade da SO, estar abaixo de 90% em pacientes cirdrgicos ou
gravemente enfermos.

As diferengas entre os grupos quanto a SpO,, foram confirmadas pela gasometria
arterial , revelando que o Gll teve menor grau de saturagao (SO,) ja a partir do 2° momento de
avaliagdo (35), permanecendo a diferenga significativa (p<0,05) até o momento (60). Dentro dos
grupos os valores melhoraram apenas no Gl, no qual ocorreu um aumento dos valores da SO,, ja
no momento (35), talvez pelo incremento respiratério promovido pela ventilagédo controlada. No Gll
os valores permaneceram constantes sem diferengas significativas (P>0,05). As razdes para tal
achado estdo baseadas principalmente no maior desequilibrio da relacdo Ventilagcao/Perfusao
(V/Q).

MEDIAS DOS GI E Gl

100 -
95

90 -

Sp02

85

80

APMAP 5 15 25 35 45 55 60
MOMENTOS(MINUTOS)

lois
de
Tukey.

Os animais do Gll comparados ao Gl, mantiveram as pressbes arteriais médias
(PAMinv) mais baixas (Tabela 2), assim como os volumes correntes (VC) mais altos (Tabela 3) ou
seja, a medida que eram pouco perfundidos, pela hipotensdo eram muito bem ventilados pelo
incremento causado pela ventilagao artificial, gerando a alteracao na relacdo V/Q. Quanto a isto
(AULER JUNIOR; RUIZ NETO, 1992) destacam que durante a anestesia ocorre inibicdo do reflexo
de vasoconstriccdo hipéxica nos alvéolos, em decorréncia continua-se o fluxo sanglineo para
areas hipoventiladas, reduzindo-se assim a oxigenagao do sangue. Funcdo pulmonar pode ser
afetada pelo uso da ketamina na inducao, alterando desta forma a relagéo V/Q, para (WAXMAN et
al, 1980) decorrentes da ndo uniformidade na distribuicdo do sangue nos vasos pulmonares.



Teixeira Neto et al, 2000, advertem que o decubito dorsal , favorece a deposi¢ao
de sangue nas partes mais baixas do pulmdo enquanto as areas mais altas ficariam
hiperventiladas. (OLIVEIRA, 1992) refere ainda que a entrada de ar frio e seco nos pulmdes,
promovida pela ventilagdo artificial, causaria altera¢cdes no epitélio ciliar da arvore brénquica
podendo induzir, broncoespasmo com alteragdo da relagao ventilagdo / perfuséo (V/Q). (BRAZ,
1996) classifica os diversos graus de hipoxemia em pacientes humanos baseados na SpO2 e na
curva de dissociagdo da oxihemoglobina; pelos dois fatores acima ele estima a PaO, (QUADRO 2).
Portanto, baseado nesta classificagdo, os dois grupos apresentaram diferengas quanto ao grau de
hipoxemia , mais intensa , porém nao tao severa no Gll. Confirmando esta observacao(TULAMO et
al , 1995; ALVES et al, 2000; FREEMAN et al , 2000; KASTNER et al ,2001) ratificam em seus
ensaios a tendéncia de hipoxemia em animais anestesiados com a, agonistas. (LIN et al, 1991)
apontam o halotano também, como uma das causas de hipoxemia em ovinos, embora notifiquem a

diminuicao da PaO, nestes animais quando pré-medicados com alfa-2 agonistas.

Tabela 2. MédiasiD.P. dos valores de Temperatura Retal(TR) e Pressdo Arterial Média Invasiva(PAMinv) em
caprinos apos a aplicacao na MPA de acepromazina e fentanil(Gl) e romifidina (Gll), nos diversos momentos
da avaliacao.

MOMENTOS(MINUTOS)

MPA  APMPA 5 15 25 35 45 55 60

PARAMETRO
GRUPOS
"d"a¥SVIA3IN

Gl 39,64 39,38 38,53 38,24 38 37,62 37,45 37,14 36,94 38,10
+0,41 0,48 0,73 +0,56 +0,53 +0,70 +0,71 +0,66 +0,66 +1,07%
TR

Gll 39,08 38,88 37,61 37,29 37,06 36,67 36,51 36,33 36,05 37,27
0,23  +0,47 +0,66 0,67 +0,57 10,54 +0,56 +0,69 10,62 +1,15°

] 39,33 39,13 38,07 37,76 37,53 37,14 36,98 36,73 36,49
MEDIAS+D.P. $0,45% +0,53° $0,83° £0,77° £0,72°° +0,78° +0,79°%® 10,77% :0,77°

77.2 79.6 80.5 85.4 82.7 80.0 79.0 80,62

. Gl +11 +9.27  +10.01 +12.19 +1259 +869 +10.88 | +10,56"

[ =

= ) ) 72.4 68.8 67.0 66.20 65.7 67.1 66.8 67,71B

S Gll +9.69 1962 +11.08 +8.86 1928  +10.69 +10.92 | 9,84

] . . 74,80 74,20 73,75 75,80 74,20 73,55 72,90
MEDIAS+D.P. +10,39° #10,73° $12,39° +14,30° $13,85° 11,56 12,312

Médias seguidas de letras diferentes (mailsculas) na mesma coluna e na mesma linha (minusculas) diferem

entre si pelo teste de Tukey a p<0,05 para 0 mesmo parametro.



A temperatura (Tabela 2), foi mais baixa (p<0,05) no Gll, observada pelas média
dos grupos nos varios tempos (Fig 4). Resultados semelhantes foram descritos por ( CARROL et
al, 1998; AIDA et al, 2000; WILSON et al, 2000) e estdo abaixo dos valores descritos por (
ANTOGNINI; EISELE, 1993). Saxena et al, 2001, comparando a indugdo com ketamina ou
tiopental, em caprinos sedados com romifidina, relatam a ocorréncia de hipotermia somente nos
animais induzidos com ketamina, contrariando os trabalhos de (SHARMA; KUMAR, 1986) que
relataram hipotermia em animais pré-medicados com a-2 agonistas e induzidos com tiopental e
(DIPALEE CHITALE et al, 1999a; 1999b) que trabalharam com dois protocolos de MPA, incluindo

os alfa 2 agonistas, induzidos com ketamina.

QUADRO 2.Classificagdo do grau de hipoxemia baseado na estimativa da PaO, pelo valor da
Sp02

Sp02( %) Estimativa da PaO,( mm/Hg ) Grau de Hipoxemia
> 95% Sem hipoxemia
90 a 94 60 Leve
86 a 89 55 Moderada

< 86 <55 Severa

FONTE: BRAZ, 1996

Quando sao combinados os dados dos varios trabalhos, chega-se a conclusao de
que as drogas alfa 2 agonistas poderiam ser as responsaveis por maior ocorréncia de hipotermia
neste estudo. (ANTOGNINI; EISELE, 1993), em animais sob regime de ventilagdo controlada, ndo
usaram outras drogas para MPA e indugdo, sendo esta ultima etapa feita apenas com anestésicos
halogenados, também observaram hipotermia.

Neste caso parece haver interagdo de varios fatores, capazes de agravar o quadro
de hipotermia sendo um deles, o sinergismo aditivo de varias drogas depressoras, talvez por isso
0s animais neste estudo tenham tido queda de temperatura mais acentuada. Deste modo,
Oliveira,1992, aponta como principais causas da hipotermia a diminuigdo do metabolismo,
hipotensado, depressédo anestésica e ventilagdocontrolada, por entrada de ar frio e seco e retirada
de ar quente e umido. Outro ponto destacado pelo autor diz respeito as salas de cirurgias, em sua
revisdo 100% dos pacientes que entraram em anestesia em centro cirlrgicos cuja temperatura
permanecera abaixo de 21°C, desenvolveram algum grau de hipotermia. A romifidina reduz a
termogénese controlada pelo hipotdlamo por diminuicdo da atividade simpatica, ja os derivados
fenotiazinicos também interferem na regulagao térmica por provocarem vasodilatagdo e dimuicao
do metabolismo (MASSONE,1999). Desta forma, por provocarem maior grau de hipotensao, maior
depressao do SNC, e maior perda de liquidos pela sudorese e diurese, as drogas a, agonistas

induzem maior grau de hipotermia que é agravada pela interagcdo com ventilagdo controlada, uso




do halotano, resfriamento do centro cirdrgico e administragdo de solugdes venosas nao aquecidas.
Mesmo que as médias das temperaturas ndo tenham atingido niveis tao criticos para Haskins,
1988, estas exigem monitoramento constante e solugdes para sua corregdo. Giors et al, 1997,
relatam a importancia da manutengdo da temperatura corpérea no sucesso das cirurgias

cardiovasculares em caprinos.

MEDIAS DO GI E Gl

41 -
40 - .
39 -
38 -

°C 37 -
36 -
35 -
34 -
33 ‘

MPA 5 25 45 60

MOMENTOS(MINUTOS)

Fig. 4. Média (zD.P.) evolugdo da média da temperatura dos Gl e Gll. * Significativamente
diferente entre os tempos anteriores (P<0,05) pelo teste de Tukey.



Tabela 3. MédiasiD.P. dos valores de volume corrente(VC), pressao parcial de dioxido de carbono no sangue
arteria (PaCOy), pH e bicarbonato (HCO3) em caprinos apds a aplicacdao na MPA de acepromazina e fentanil(Gl) e
romifidina (Gll), nos diversos momentos da avaliacao.

MOMENTOS
g =
E E MPA APMPA 5 15 25 35 45 55 60 I‘;{’
< © o
o .1=
Gl . . 20,73 20,40 19,92 20,10 18,84 18,50 18,70 19,60+
1223 4205 42,50 12,69 357 43,32 12,77 2,794
ve Gl . . 270 2620 25,10 24,50 2420 23,70 23,70 24,91
43,12 43,22 43,51 43,53 43,01 43,43 43,43 +3,39°
] 23,86 23,30 22,51 22,30 21,52 21,10 21,20
MEDIAS+D.P. +4,16° 13,96 13,98°  43,79° +4,23° +4,23° 13,977
36.1 29.8 30.7 32,10
Gl +1.28 . . . . +1.13 . . +1.76 13,14
PaCo0.
36.1 30.0 305 32,20
Gl +0.99 ) . . ) +0.94 . . +0.97 +2,96"
] 36,10 29,90 30,60
MEDIAS#D.P. 1,11+ . . . 1,024° . . 1,39+"
109.0 413. 434.0 318,66
Gl  +8.75" . ) ) . +21.104° . ) +19.55"° | +151,96
PaOz
122.6 389. 413.9 308,50
Gl +17.06"° . . ) . +28.84°5° . ) +23.44%° | +136,02
] 115,8 401 423,95
MEDIAS+D.P.  +14,93 . . . . +27 51 . . 423,40
7.36 7.43 7.41 7,40
Gl +0.01 . . . . +0.02 . . +0.01 +0,03"
H
P 7.35 7.44 7.43 7,41
Gll +0 . . . . +0 . . +0 10,04"
] 7,35 7,43 7,42
MEDIAStD.P.  10,01° . . . . +0,02° . . 10,01°
21.7 17.7 18.90 19,43
Gl +1.25 ) ) ) ) +1.15 ) ) +1.28 +2,07%
HCO;
22.6 18.3 18.80 19,90
Gl +1.17 . } . . +1.41 . . +1.47 +2,35"
] 22,15 18,00 18,85
MEDIAS#D.P.  +1,26° . ) ) . +1,29° . ) +1,34°

Médias seguidas de letras diferentes (maiusculas) na mesma coluna e na mesma linha (minusculas) diferem entre si pelo
teste de Tukey a (p<0,05).



Os volumes correntes, a uma pressao constante de ciclagem, foram diferentes
entre os grupos sempre mais elevados(Tabela 3) no Gil, estando bem acima daqueles
encontrados por (HOFFMAN et al, 1997; FANTONI et al, 1998; MOENS et al, 1998; TEIXEIRA
NETO et al, 2000; WILSON et al, 2000) e ratificando os achados de (BLUMENTHAL et al, 1998).
As variagdes encontradas nas literaturas sdo explicadas pela ndao padronizacdo dos protocolos
anestésicos de tais experimentos, na variacdo de tamanho e massa corporal dos animais, na
variagdo do tempo de jejum, alterando totalmente o grau de resisténcia pulmonar e da parede
toracica, quando da realizagao de cirurgias nas quais o térax é aberto, eliminando-se a resisténcia
dos musculos respiratérios e diminuindo a complacéncia pulmonar por manipulagao cirurgica e por
fim na variacdo anatdmica dos pulmdes nas diferentes espécies. Além disso (AULER JUNIOR;
RUIZ NETO, 1992) sugerem que a anestesia poderia induzir as alteragdes nas propriedades
elasticas dos pulmdes (elastancia e complacéncia) e nas caracteristicas fluxo-resistivas
(resisténcia) do sistema respiratério total. Chamam ainda a atengdo para o decubito como
agravante, o que concorda com (TULAMO et al, 1995).

Munechika, 1996, relata que os ventiladores que usam o fole para medirem o
volume corrente, podem levar a erros significativos quando ventilam pacientes com complacéncia
téraco-pulmonar muito baixa e resisténcia das vias aéreas muito elevada, este fenbmeno é
explicado pela pressurizagao do géas no interior do fole e dos tubos, associada frequentemente, a
distensdo desses componentes. Assim , o deslocamento do fole ndo mais estara mostrando com
exatidao, o volume fornecido, pois o fole estara deformado e a parte do volume fornecido podera
estar retido nos tubos expandidos.

Colocando-se o paciente em decubito dorsal ,altera-se a conformagao da caixa
toracica, modificando as forgcas de recolhimento eléstico dos pulmdes , sendo necessaria maior
pressao sob o parénquima pulmonar para que se obtenha a mesma variagao de volume medida
quando o paciente assume um outro decubito. Corroborando com esta idéia (TEIXEIRA NETO et
al, 2000) verificou alteragoes respiratérias em equiinos, devido a mudanga de posicao do animal na
mesa cirlrgica. Como exemplo das variagdes dos efeitos dos anestésicos (BEHRAKIS et al, 1983)
relatam as variagdes na elastancia e resisténcia respiratéria em individuos anestesiados pelo
tiopental, oxido nitroso e halotano.

Os valores de PaCO, e HCO'; e pH foram iguais (Tabela 3) nos dois grupos, ja a
PaO, foi diferente entre os grupos (p<0,05). Estes resultados estdo de acordo com os trabalhos de
(LIN et al,1991; STEGMANN, 1999; MAMA et al, 2001; McMURPHY et al, 2002 ). Apesar dos
valores da ventilagao controlada serem diferentes entre os grupos, os valores da hemogasometria
arterial nos revelaram que mesmo os animais sendo ventilados com volumes pulmonares
diferentes, estes nao foram capazes de alterar o equilibrio acido basico dos animais, mantido pelas
devidas correcgdes fisioldgicas do organismo, prova disto € a pequena diferenga entre os valores do
bicarbonato, que mesmo nao sendo significativas, promoveram a equiparagdo dos potenciais

hidrogenidnicos. Greene et al,1991, comparando os modos de ventilagdo espontanea e controlada,



em animais nao bloqueados, obteve melhoria da acidose respiratéria nos animais submetidos a
ventilacdo controlada o mesmo, relatado por (WILSON et al, 2000) que utilizaram volume corrente

de 15 ml/kg em bovinos, obtendo pressées parciais de CO, em torno de 40 mmHg.

5.CONCLUSAO

Diante dos resultados expostos podemos concluir que :

1. A Medicagcdo Pré-anestésica, altera o volume corrente, em caprinos nao
bloqueados ,sendo estes valores maiores nos animais submetidos a pré-
medicagdo com acepromazina/fentanil ou romifidina, que os descritos para
cées e equinos;

2. . o grau de interferéncia é diretamente proporcional ao maior grau de
relaxamento muscular, e depressdo do SNC promovida por estas drogas.

3. . Estas diferengas nao alteram de modo significativo os valores dos gases
sanguineos, desde que se mantenham as pressfes sanguineas e a

temperatura em valores normais.
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RESUMO

Neste estudo objetivou-se determinar a influéncia da medicagao pré-anestésica (MPA) em caprinos anestesiados pelo
halotano. 20 caprinos, clinicamente sadios foram divididos em dois grupos: GI (Acepromazina-0,05 mg/kg e fentanil
2,5ug/kg); GII (Romifidina-20 pg/kg) como MPA ,induzidos com a associagdo ketamina (2mg/kg) e midazolam (0,15mg/kg)
e mantidos com halotano em regime de ventilacio controlada com pressdo fixa de insuflacdo. Foram avaliados qualidade de
sedacdo (QSED), laténcia sedag¢do (LATSED), tempo de indugdo (TIND), qualidade de indugdo (QIND), respiragio
espontinea (RESP), tempo de extubagio (TEXT), tempo de recuperagio (TREC), qualidade de recuperagdo (QREC), tempo
de estagdo (TEST), freqii€ncia cardiaca (FC), temperatura (T), pressdes arteriais ndo invasivas média (PAM), sistdlica (PAS),
diastdlica (PAD), pressdo arterial média invasiva (PAMINYV), pressdo venosa central (PVC) , gases sangiiineos e pH. Os
valores de PAM, PAS, PAD (GI 96,5%12,19, 124,9+17,33 e 77,629,43 e GII 102+8,52, 131,2£10,86 e 82,4+9,44), bem como
PAMINV (GI -1,04%2,12 e GI1 0,03%1,18), FC e TR foram respectivamente (GI 87,32+18,44 e GII 67,82£10,21) e (GI
38,10+1,07 e GII 37,27+1,15), sendo estes diferentes (p<0,05) e a PVC ( GI -1,04% 2,12 e GII 0,03%1,18 ) diferente a
(p<0,05). Os parametros QIND E QREC foram iguais (p>0,05), as varidveis LATSED, TND, RESP, TEXT, TREC e TEST
foram diferentes (p<0,05) sendo maiores para o GII. Concluimos que os protocolos usados na MPA foram satisfatérios em
caprinos clinicamente sauddveis, embora a aten¢cdo no monitoramento,quanto aos aspectos das pressdes sangiiineas,
temperatura e maior periodo de recuperacao seja importante particularmente quando do uso da romifidina.

Cardiovascular alterations in Goats Anesthetized by Halotano under two Different Protocols of Pré-

anesthetic Medication

SUMMARY

In this study it was aimed at to determine and to evaluate the pré-anesthetic medication (MPA) in goats anesthetized by the
halotano. 20 goats, healthy clinicamente were divided in two groups: GI (Acepromazine-0,05 mg/kg and fentanyl 2,5 g/kg);
GII (Romifidine-20 g/kg) as MPA ,induced with the association ketamine (2mg/kg) and midazolam (0,15mg/kg) and
maintained with halothano in ventilation regime controlled with pressure it fastens of inflation. They were appraised
mitigation quality (QSED), latency mitigation (LATSED), time of induction (TIND), induction quality (QIND),
spontaneous breathing (RESP), time of extubation (TEXT), time of recovery (TREC), recovery quality (QREC), time of
station (TEST), heart frequency (FC), temperature (T), blood pressures medium (PAM), systolic (PAS), diastolic (PAD),
blood pressure medium invasive (PAMINYV), central veined pressure (PVC), blood gases and pH. The values of PAM,
PAS, PAD (G1 96,5 12,19, 124,9 17,33 and 77,6 9,43 and GII 102 8,52, 131,2 10,86 and 82,4 9,44), as well as PAMINV
(GI-1,04 2,12 and GII 0,03 1,18), FC and TR were respectively (GI 87,32 18,44 and GII 67,82 10,21) and (GI 38,10 1,07
and GII 37,27 1,15), being these different ones (p <0,05) and PVC (GI -1,04 2,12 and GII 0,03 1,18) different the (p
<0,05). The parameters QIND and QREC were same (p>0,05), the variables LATSED, TND, RESP, TEXT, TREC and
TEST were different (p <0,05) being larger for GII. We concluded that the protocols used in MPA they were satisfactory in
goats clinically healthy, whereas attention is required in the monitoring, to the aspects of the blood pressure, body
temperature and larger recovery period is particularly important when of the use of the romifidine.

' Parte da dissertacdo de mestrado intitulada “Emprego da Romifidina ou da Associagcdo Acepromazina — Fentanil na
Medicagao Pré-anestésica em Caprinos Anestesiados pelo Halotano sob Ventilagdo Controlada“ ;

18Pc’)s-graduando do curso de Mestrado em Ciéncia Animal da Universidade Federal do Piaui (UFPI);

1 Orientador — Prof. Dr do curso de Mestrado em CIENCIA ANIMAL , UFPI.



INTRODUCAO

Os pequenos ruminantes sao significativamente importantes,
quando usados como modelos experimentais em estudos de o6rgaos
artificiais, transplantes cardiacos e para comparacao de fisiopatologias
cardiorrespiratorias (BRICE et al, 1991; DEHGAHNI; VARSHOW, 1995).
Dentre as técnicas anestésicas usadas nestas espécies destacamos as de
anestesia local que garantem maior grau de seguranca aos animais por
menor depressao cardiorrespiratoria, mas com inconvenientes tais como:
restricdo no tempo cirurgico, impossibilidade de acesso ao térax e
contencao adequada. Como solucao, alguns autores recomendam a
anestesia geral, ressaltando o uso do halotano, como droga de escolha em
ovinos e caprinos de todas as idades (STEGMANN, 1998; OTTO; GERICH,
2001).

Esta droga causa depressao do miocdrdio e hipotensdo, efeitos descritos em varias espécies
(TAYLOR, 1999). Visando minimizar estes, vdrias linhas de pesquisa procuram estabelecer protocolos de
Medicagdo Pré-Anestésica (MPA) e indug@o capazes de antagonizar ou prevenir tais agdes (DYSON;
PETTIFER, 1997; WHITE et al, 2001; DOHERTY et al, 2002), mas poucas sdo aquelas que relatam ou
buscam estas interacdes em caprinos; desta forma, objetivou-se comparar as interagdes hemodinimicas entre

dois protocolos de MPA, bem como alguns aspectos clinicos na sedacio , indug@o e recuperacdo em caprinos

anestesiados pelo halotano.

MATERIAIS E METODOS



ANIMAIS

Ap6s aprovagio do Comité de Etica para Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Piaut,
sob parecer n°007/ 2003, foram utilizados 20 caprinos (Capra hircus) machos, sem raca definida,
clinicamente sadios, adquiridos em uma mesma propriedade do municipio de José de Freitas, PI, com idade
aproximada de 18 meses, pesando, 20,10+ 3,34kg no GI e 19,30+ 4,42kg no GII para realizacio de trabalho

experimental.

LOCAL

Os procedimentos foram efetuados no centro cirdrgico do Hospital
Veterindrio Universitario (HVU) do Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) da

Universidade Federal do Piaui (UFPI) campus da Socopo, Teresina, PI.

GRUPOS e PROTOCOLOS ANESTESICOS

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos de 10 animais; submetidos a um
periodo de adaptag@o de 48 horas em baias coletivas da Clinica de Grandes Animais do Hospital
Veterinario Universitario do CCA — UFPI campus da Socopo, Teresina, PI, alimentados com volumoso,
racdo e dgua a vontade. Antes do experimento os animais foram submetidos a um periodo de jejum sélido
de 18 horas e liquido de 6 horas .

DIVISAO DOS GRUPOS

e Gl (n=10): Neste grupo os animais receberam como droga de medicacao

pré-anestésica na mesma seringa a acepromazina®® na dose de 0,05mg/kg

21
|

e fentanil® na dose de 2,5 pg/kg por via intramuscular ; ap6s o periodo de

laténcia, foram induzidos com a associagdo de ketamina®’(Dose: 2mg/kg)

e Midazolam?® (Dose: 0,15 mg/kg), na mesma seringa, por via intravenosa,

|24

intubados com sonda oro-traqueal e mantidos em respiragdo espontanea

20 ACEPRAN 1%-F.A. UNIVET

# FENTANEST 0,005%-F.A. CRISTALIA
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com halotano® em oxigénio a 100%, até plano cirlrgico descrito por
(LUMB;JONES,1996). A partir desse plano os animais continuaram
recebendo halotano e oxigénio a 100%, e submetidos a um regime de
ventilacdo controlada, ciclada a pressao (Com pressao fixa de insuflagao
de 15cmH0) e freqléncia ventilatéria constante, com desinsuflacdo
passiva ( ZEEP) e mantidos em anestesia por 60 minutos apds toda
paramentagdo. Mais duas doses complementares de fentanil (2,5ug/kg),

foram dadas aos 25 e 55 minutos pés- inducéo.

e Gll (n=10): Todos os procedimentos do Gl foram aplicados neste grupo,
com a diferenca de que neste, os animais receberam como Medicagao
Pré-anestésica (MPA) a romifidina® na dose de 20 pg/kg por via
intramuscular.

Apoés a aplicacdo da MPA, as variaveis: tempo de laténcia para sedagéao
(LATSED) em minutos, e a qualidade de sedacdao (QSED) foram mensurados,
apds o periodo de laténcia da aplicacdo da MPA, os animais foram induzidos,
sendo o tempo decorrido entre a aplicagdo das drogas de inducdo e o
aparecimento dos efeitos (TIND) mensurados em segundos, assim como a
qualidade de indugcédo (QIND). Apds o decubito este foi colocado em uma calha
cirurgica (decubito dorsal) sendo intubado e conectado a um aparelho de
anestesia®’ e mantido em circuito circular bivalvular em sistema semi fechado de
alto fluxo (100ml/Ox/kg). Todos os animais foram colocados sob as mesmas
condi¢des de ventilagdo para minimizarmos os efeitos na ventilagéo e alteracées
no equilibrio 4cido-basico. Um cateter® n® 20G foi introduzido na artéria auricular
ou na artéria femoral e ligado a um esfingomanémetro para andlise da Pressao
Arterial Média Invasiva (PAMinv) em mm/hg e coleta anaerdbia de amostras de
sangue arterial, em seringas previamente heparinizadas®, para determinacédo da

Pressédo Parcial de Dioxido de Carbono no sangue arterial [P,CO. ] e Equilibrio

2 HALOTHANE F.A 100ML CRISTALIA

% SEDIVET F.A SOLUGAO A 1% BOHERING |
2 TAKAOKA KT 10 SERIE NISSEI

28 JELCO IND BRASILEIRA )
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Acido-basico [pH arterial]. Outro cateter®® n? 16G foi introduzido via jugular até ao
atrio direito sendo conectado a uma coluna d’agua com escala volumétrica em
centimetros, para mensuracdo da Pressao Venosa Central (PVC) cm/H>O. Os
animais foram monitorados continuamente por meio de monitor cardiaco®’,
Oximetro de pulso® e Eletrocardiograma®® na derivacéo Il por todo o experimento,
analisando-se a duragao da onda P (Ps), intensidade de impulso elétrico atrial
(PmV), tempo de conducao elétrica atrio-ventricular (intervalo PR), tempo de
conducao ventricular (QRS), amplitude da onda R (RmV), intervalo QT e intervalo
RR. Todos os animais foram mantidos sob fluidoterapia com solugao fisiolégica de
cloreto de sédio a 0,9%, a uma taxa de 10 ml/kg/hora. Frequiéncia cardiaca (FC),
Temperatura Retal (TR), Pressdo Arterial Sistdlica (PAS), Pressdo Arterial
Diastélica (PAD) foram mensurados de forma néo invasiva. A Pressdo Arterial
Média (PAM) foi calculada segundo (FANTONI; CORTOPASSI, 2002) que usam a
formula PAM= 60% PAD + 40% PAS. A Pressao arterial média invasiva (PAMinv)
s6 foi mensurada a partir do tempo (5), foram avaliados também os tempos de
respiragdo expontanea (RESP) em minutos, extubagdo (TEXT) em minutos,
recuperacao (TREC) em minutos, que € compreendido entre a retirada do animal
da anestesia e 0 momento que o0 mesmo ficava em decubito esternal e o tempo de
estacdo (TEST) em minutos, que é obtido entre o tempo que o animal foi retirado
da anestesia e 0 momento que o mesmo ficava em posi¢gao quadrupedal. Os
tempos usados para avaliacdo dos parametros foram: Antes da medicacao pré-
anestésica (MPA), 30 minutos apés a medicacao pré-anestésica (APMPA) e a
partir da indugcao aos 5, 15, 25, 35, 45, 55, 60 minutos. O (quadro 1) resume o0s
tempos e os parametros avaliados.

As variaveis QSED, QIND e QREC foram mensurados de acordo
com (O'HAIR et al, 1988; CARROL et al , 1998)(quadro 2).

ANALISE ESTATISTICA

9 INTRACATH N216 BD IND. BRASILEIRA

%' MONITOR CARDIACO ECAFIX IND E COM LTDA DO BRASIL

2 OXIMETRO DE PULSO ECAFIX IND E COM LTDA DO BRASIL
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Os parametros foram arranjados em esquema fatorial (2X9),
tratamentos e tempos, € os resultados submetidos a Analise de Variancia, seguido
do teste de Tukey para comparacdao dos diferentes momentos de observacao
dentro do mesmo grupo e entre grupos com nivel de significancia estipulado em
5%(P<0,05). As varidveis nao paramétricas (escores) foram submetidas a
transformacao raiz quadrada de X+1 e expostas a andlise de variancia e teste de
Tukey, as variaveis pareadas foram submetidas ao teste de fa 5% de significancia
(P<0,05).

Quadro 1.Variaveis e seus tempos de avaliagao

TEMPOS DE AVALIACAO

VARIAVEIS MPA T35

FC OK OK OK OK OK OK OK OK OK
PaCO; OK X X X X OK X X OK
pH OK X X X X OK X X OK
TR OK OK OK OK OK OK OK OK OK
PAMinv X X OK OK OK OK OK OK OK
PAS OK OK OK X X X X X X
PAD OK OK OK X X X X X X
PAM OK OK OK X X X X X X
PVC X X OK OK OK OK OK OK OK
ECG 0K 0K 0K 0K 0K 0K 0K 0K 0K

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nao foi observado 6bito nos animais usados na pesquisa, com os mesmos devolvidos ao
local de origem. Os animais usados no (GI e GII) apresentaram pesos iguais (p>0,05) sendo 0os mesmos

respectivamente 20,1013,34kg e 19,30+4,42kg. Apds aplicagdo da MPA nos dois grupos, foram observados



sinais clinicos de sedacdo mais intensos e com menor periodo de laténcia no GII (QSED GI 0,4010,51 e GII

1,5710,16 e LATSED GI 3217,14 e GII 16£3,16 minutos) (fig. 1).

Em nenhum dos animais foi observado sinais clinicos de regurgitacio, timpanismo, apnéia
ou excessiva salivacdo, embora os animais do GII apresentassem salivagcdo mais intensa que os animais do GI.
Contrariando estes resultados (MITCHELL; BURTON, 1991) relatam prolongada apnéia com regurgitagdo e
aspiracao do contetddo do estdmago, levando a 6bito dois dos animais estudados, mesmo com a aplicacdo da
atropina. Regurgitacdo, vomito, salivag@o e timpanismo sdo descritos por varios autores (SAXENA et al,
2001; DIPALEE CHITALE et al, 1999; REDONDO et al, 2000). Estas a¢des sdo devido aos efeitos
parassimpatomiméticos atribuidos as drogas o, agonista aliada ao grande relaxamento muscular, promovido

por estas drogas (LUMB; JONES, 1996).

QUADRO 2. Parametros para mensuracdo das varidveis qualidade de sedacdo(QSED), qualidade de

inducao(QIND) e qualidade de recuperacao(QREC) em escores.

PARAMETRO

CLASSIFICACAO

QSED

Nao sedagao, alerta e
totalmente responsivo

a estimulos externos

Discreta sedagao, com
algum grau de
deambulagio (ataxia),
com diminui¢do da
percepg¢ao dos
estimulos externos
com leve ptose das
palpebras e ldbios e
discreto abaixamento

de cabega.

Moderada sedagao
com possibilidade de
decibito esternal ou
constante ataxia dos
membros posteriores
com minima resposta

a estimulos externos .

Extremamente sedado,
decubito lateral com
incapacidade de
manter a cabega em

posicao altiva.

Animal permanece em
pé . sinais de

excitagdo, exige dose

Discreta excitagao,
intubacdo dificil com
sinais responsivos da

traquéia, demora a ir a

Sem excitagao,
intubacdo facilitada
com discreto Sinais de

resisténcia a extensao

Sem excitagao,
intubacdo facilitada
decubito rapido, sem

resisténcia a extensao




de reforco.

decubito com leve

resisténcia a extensao

dos membros.

dos membros.

QIND
dos membros.
Dectbito prolongado | Excitag@o transitéria | Sem excitacdo com 02 | Suave sem excitacao,
com inabilidade para | caracterizada por tentativas de ficar em | fcil transi¢do para o
se levantar apds varias | movimentos de estacdo com algum estado de alerta ,
tentativas de estacdo | pedalagem e grau de | grau de ataxia quando | ficando quieto até a
QREC sem sucesso. ataxia moderado. em posicao total capacidade de
quadrupedal. ficar em estag@o.

Modificado de(O’HAIR et al , 1988; CARROL et al, 1998) .

A QIND E QREC nos dois grupos foram iguais (p>0,05) sendo respectivamente no GI

(QIND 1,6940,10 e QREC 1,7310) e GII ( QIND 1,730 e QREC 1,6310,15). Apesar destes parametros

serem iguais nos dois grupos e os animais ndo apresentarem sinais de excitacdo com indugio tranqiila,

permitindo a intubag¢@o, os tempos de inducéo (TIND GI 21,20+5,47 e GII 13,50+2,79 segundos), respiracdo

espontanea (RESP GI 20,60£7,27 e GII 43,40+11,50 minutos), extubacdo (TEXT GI 37,10£4,70 e GII

56,40%£15,01 minutos), recuperacdo (TREC GI 51,5044,74 e GII 93,90+12,14 minutos ) e estacdo (TEST GI

86,80%7,72 e GII 137,50+10,34 minutos) foram diferentes(p<0,05) (fig. 2).

FIG.1. Qualidade de sedagdo
(QSED) em escores e laténcia
sedacao (LATSED) em minutos,
diferentes a p<0,05 pelo teste
de Tukey..
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A sedacdo nos animais do GII foi mais intensa que os do GI, caracterizada pelo abaixamento
da cabeca com ptose de labios, palpebras e ataxia com decubito ventral seguido de lateral. Embora os animais
do GI apresentassem sinais clinicos de sedac@o e deixassem se manipular, estes eram mais responsivos a
estimulos externos que os animais do GII. Estes resultados estdo de acordo com a literatura e ratificam as
acdes sedativas mais proeminentes das drogas alfa-2 agonistas (TULAMO et al, 1995; AITHAL et al, 2001;

SAXENA, 2002).

A romifidina é um derivado imidazdlico agonista de receptores a2 adrenérgicos
desenvolvido a partir da clonidina (AMARPAL et al, 2002), tem suas acdes sedativas derivadas do efeito
simpatolitico. Ao se ligarem aos receptores o2 pré-sindpticos, impedem a libera¢do das catecolaminas,
diminuindo assim a atividade simpética, levando a sedacdo, hipnose e relaxamento muscular. FANTONI et

al, 1999, avaliando e comparando as a¢des da romifidina e da acepromazina em eqiiinos, concluem que

FIG.2. Média(D.P) Tempo de
indugado (TIND) em segundos,
respiragdo espontanea (RESP),
romifidina foi bem mais intenso que os animais sedados com acepromazina. ¢ tempos de extubagdo (TEXT),
recuperacgao (TREC) e estagao
(TEST) em minutos, diferentes
a p<0,05 pelo teste de Tukey

ambas promoveram sedag@o e que nenhum animal apresentou excitacdo, poré

autores € a acdo analgésica das drogas alfa-2 agonistas, embora dentre as drog
parece ser a de menor efeito analgésico (AMARPAL et al, 2002). Em outros ¢

agonistas parecem ndo promover sedacdo, embora os autores descrevam sinais de ataxia.

FIG.2.Média(DP) Tempo de
indugdo (TIND) em segundos,
respiragdo expontanea (RESP) ,
tempo de extubacdo (TEXT),
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Boyd & Day,1995, ndo observaram sedagdo em emas que foram pré-medicadas com
xilazina, ratificando estas afirmagdes (CORNICK et al, 1995) concluem ainda que a analgesia com xilazina
foi inconsistente e ndo significativa. Ao associarmos o fentanil a acepromazina, esperivamos que o
sinergismo entre as drogas, levasse a um maior grau de sedagdo, ja que sabidamente a atividade sedativa da
acepromazina ¢ pobre (FANTONI et al ,1999) e alguns autores descrevam a atividade sedativa do fentanil
(KYLES et al,1993; FANTONI et al , 1999b; SANTOS et al, 2001), todavia este sinergismo nao foi capaz de
causar sedacdo equipotente a romifidina, mesmo os animais permitindo a manipulacido mais facilmente,
quando comparado ao tempo inicial. (PIRES et al ,2000) chegam a mesma conclusdo ao associar estas drogas
em cdes. (CARROL et al, 2001). relatam a excitagdo em caprinos pré-medicados com derivados opidides.
Carrol et al, 1999, observaram em caprinos vocalizacdo e maior grau de agitagdo apos a aplicacdo
intravenosa do fentanil, talvez por estes efeitos as agdes sedativas da associagdo utilizada neste estudo, ndo

tenham sido evidentes quanto as observadas no GIIL.

As diferencas apontadas nos tempos de inducdo (TIND), respirag@o espontianea (RESP),
extubacdo (TEXT), recuperagdo (TREC) e estagdo (TEST) sdo provenientes ainda das agdes sedativas e
hipotermizantes da romifidina no GII, haja visto que os animais foram induzidos e mantidos com as mesmas
drogas e permaneceram no mesmo plano anestésico por todo experimento. Ratificando os resultados do nosso
estudo (LEE et al, 2001) observaram maiores periodos de anestesia e recuperag@o em cies pré-medicados
com alfa-2 agonistas em comparagdo a acepromazina. (FANTONI et al ,1999) chamam a atenc@o que a

sedagdo com romifidina, dentre as drogas alfa-2 agonistas, € a mais duradoura, explicando desta forma os



maiores tempos para estas varidveis, outra explicacdo é indicada nas médias de temperatura com valores
significativamente mais baixos no GII (tabela 3). Temperaturas mais baixas promovem tempo de recuperacio

mais prolongado por maior dificuldade de metabolizacio e eliminacdo e drogas (AITHAL et al ,2001).

Poucos trabalhos citam os tempos de recuperagdo e estagdo em caprinos sedados com
romifidina , mas os tempos encontrados neste estudo estdo bem acima daqueles descritos por (POLYDORO et
al ,1997; FREEMAN et al,2000) em eqiiinos, (AMARPAL et al ,2002) usando xilazina e medetomidina em
caprinos (REDONDO et al, 1999, 2000) em cées, e bem abaixo dos descritos por (LIN et al, 1994) utilizando
a associacdo tiletamina e xilazina. Ainda tentando explicar as diferengas quanto ao periodo de recuperagdo
(DEHGANI; VARSHOWI, 1995) observaram em ovinos que o percentual de gordura destes animais em
relacdo ao peso total influenciou diretamente no periodo de recuperacio, sendo os tempos mais elevados
naqueles animais onde o percentual de gordura era maior. Para os autores a maior quantidade de gordura,
dificulta a metabolizacdo e eliminacdo dos agentes anestésicos que geralmente possuem grande afinidade
pelos tecidos gordurosos e como estes tem pouca vascularizagdo, a eliminacdo destas drogas € dificultada.
(DONALDSON et al, 2000) comparam em eqjiiinos anestesiados pelo halotano ou isofluorano, aspectos como
qualidades de indug@o e recuperacdo, tempos de recuperacio e extubagdo. Os autores concluem que ndo
houveram diferengas nos tempos de extubacio desses animais e que apesar dos animais do grupo anestesiado
com isofluorano terem tempos mais rapidos de recuperagdo, a qualidade de recuperagdo nestes foram

inferiores, quando comparados ao grupo com halotano.

As pressoes arteriais média (PAM), sistdlica (PAS) e diast6lica (PAD) foram iguais entre os
grupos (p>0,05) no momento MPA, sendo respectivamente no GI 96,5+12,19, 124,9+17,33 e 77,619,43 e GII
10248,52, 131,2+10,86 e 82,4+9,44 mm/hg. Apéds a aplicagdo da medicacéo pré-anestésica tivemos reducdo
significativa (p<0,05) destas varidveis no GII em todos os tempos analisados, no GI esta permaneceu sem
alteracdes comparativamente ao tempo inicial (tabela 1). A partir do momento (5), os valores de PAMinv
obedecem a mesma tendéncia dos valores obtidos com o método néo invasivo, havendo diferencas
significativas (p<0,05) entre os grupos, com menores valores para o GII (tabela 2), embora Cruz et al, 1996,
ndo indiquem o uso do método oscilométrico; estes subestimam os valores das pressdes, eles indicam
tendéncias que foram confirmadas pelo método invasivo. A PVC também segue o mesmo comportamento da

PAMinv com valores diferentes entre os grupos (tabela 2), assim também acontece com os valores de FC e



TR (tabela 3). Complicagdes descritas por (GOUVEA et al, 1992) apds cateterizacio de artérias e veias ndo

foram observadas neste estudo.

Hipotensao, bradicardia e hipotermia sao agdes relatadas pelos autores para romifidina ou
outras drogas alfa-2 agonistas (SAXENA et al, 2000; REDONDO et al ,2000; AMARPAL et al 2002) e para a
acepromazina (CORREIA et al, 1996; TAYLOR, 1999). A diminuicdo da temperatura, apds a aplicagdo das
drogas alfa-2 agonistas, podem ser em decorréncia da diminui¢do do metabolismo, inibicdo dos movimentos
da musculatura esquelética, pelo relaxamento muscular e depressdo do SNC (LUMB; JONES, 1996; TIWARI

et al, 1997).

Redondo et al, 2000, relatam os efeitos bifasicos na pressdo arterial média em animais
sedados com romifidina, segundo estes autores temos inicialmente uma hipertensao transitoria pela atividade
agonista simpdtica em receptores 02 localizados na parede das artérias, promovendo também bradicardia
reflexa, para em seguida termos uma marcada e prolongada hipotensdo com bradicardia. (CAULKELTT et al,
1996) observaram em ovinos que a PA apresentou elevacdo inicial, logo ap6s a aplicacdo da associagdo o,
agonista e ketamina, e que esta permaneceu alta apresentando diminui¢do gradual até o final do experimento.
Estas mesmas observacdes sobre a dualidade comportamental da pressao arterial, sdo descritas por Lawrence

et al, 1997, em caprinos. Os mesmos autores relatam ainda bradicardia reflexa sem alteracdo da PVC.

TABELA 1.Analise das varidveis Pressdo Arterial Média(PAM), Pressdo Arterial Diastdlica(PAD) e Pressao

Arterial Sistélica(PAS) pelo método ndo invasivo em mm/hg nos (GI) e (GII) .

PARAMETROS TEMPOS(minutos)
PAM MPA APMPA 5
Gl 96.5+12.19"® 91.7+10.26™ 91.0+9.60™
Gll 102. +8.52™@ 70.9+8.86°° 73.449.54%°
PAD
GI 77.649.43"2 74.445 58" 69.8+7.17°2
GIl 82.4+9.44™2 55.6+12.09%° 59.3+9.10%°




PAS

GI 124.9+17.33" 117.9+18.78" 123.2+17.91"2

GII 131.2+10.86" 93.9+12.69%° 95.1+13.51%°

(Médias*D.P) seguidas de letras diferentes maitisculas na mesma coluna e mindsculas na mesma linha diferem entre si
para o mesmo parametro pelo teste de tukey a 5% de significancia(p<0,05)

Neste estudo observamos a redu¢@o das pressdes e da FC no grupo tratado com romifidina
(GII). Bradicardia e hipotensdo também sao descritos por outros autores (DOMINGUEZ et al,1999;
FREEMAN et al, 2002). (MUIR; GADAWSKI, 2002) observando o efeito de altas doses de romifidina em
gatos, relatam diminui¢do da FC, PAM, PAMinv e débito cardiaco, citando que o efeito depressor das drogas
alfa-2 agonistas sdo proporcionais ao aumento das doses, ou seja , quanto maior a dose, maior o grau de
depressdo cardiovascular observado. (ROSSI et al, 2003) relatam ainda que a via de aplicagdo parece ser um
fator que pouco interfere nestas agdes, pois observou os mesmos efeitos em caprinos que receberam por via
subaracnoideana, a xilazina. Contrariando estas afirmagdes em ovinos (GRANT; UPTON, 2001) néo
observaram diferengas nas pressdes e FC, relatando apenas leve diminuiciao da PaO,, mas ndo sugerindo
hipoxemia, os autores concluem que estas observacdes podem ser atribuidas a instalagdo mais lenta dos

efeitos deletérios em razdo da aplicacdo intramuscular.

A acepromazina € o derivado fenotiazinico mais comumente utilizado como medicagdo pré-
anestésica na medicina veterindria (LUMB; JONES, 1996); seu principal efeito hemodinamico a diminui¢io
da pressdo arterial dose dependente (FANTONI et al,1999).Neste estudo essa afirmagdo nio foi observada,
com PAM e PAMinv permanecendo os valores dentro dos limites fisiolégicos normais. Em cées pré-
medicados com fentanil e submetidos a anestesia com halotano (OTERO et al, 2000) ndo observaram
diferencgas significativas ao longo do tempo na PAS, PAD, PAM e PVC. Ao compararem os valores com o
grupo controle, somente diferencas na PAD e PAM foram significativas, enquanto a PAS e PVC foram
semelhantes. (FANTONI et al ,1999) concluem em seu trabalho com eqiiinos que as alteracdes
cardiovasculares promovidas pelas drogas alfa-2 agonistas foram menos deletérias que aquelas desencadeadas
pela acepromazina. Robertson et al, 2001, observaram diminui¢do da PAM em cées pré-medicados com

acepromazina em comparagdo ao grupo tratado com romifidina. Contrariando estas afirmacdes e ratificando



os resultados encontrados neste estudo, (HODGSON et al, 2002) observaram em bovinos marcada diminui¢do

da FC ap0s aplicagdo da xilazina ao contrario da acepromazina.

O mecanismo de hipotensido promovido pela fenotiazinas € atribuido ao bloqueio o
adrenérgico periférico (PADLLEFORD, 1988). Ainda no GI utilizamos o fentanil, ndo observando os efeitos
de bradicardia descritos por (CARROL et al,1999; WILSON et al ,2000; SANTOS et al,2001), talvez a
aplicacdo de doses baixas e a utiliza¢do da quetamina como droga de indugdo tenham contribuido para a

permanéncia dos valores em niveis normais.

TABELA 2. Analise pressao arterial média invasiva em mm/hg(PAMINV) e Pressao Venosa
Central(PVC) em cm/H,O nos dois grupos.

PARAMETROS TEMPOS(minutos) MEDIAS
MPA APMPA 5 15 25 35 45 55 60 (DP)
PAMINV
Gl ) ) 772  79.6 80.5 85.4 82.7 80.0 79.0 80,62
+11 +9.27 #10.01 +1219 +1259 4869 +10.88 10,56
Gll ) ) 724  68.8 67.0 66.20 65.7 67.1 66.8 67,71°
+9.69 +9.62 +11.08 +8.86 1928 +10.69 +10.92 +9,84
MEDIAS(DP) . . 74,80° 74,20° 73,75° 75,80° 74,20° 73,55° 72,902
+10,39 +10,73 +12,39 +14,30 +13,85 11,56 +12,31
PVC
Gl ) ) -1,6 1,57  -1,35 -1,15 -0,65 -0,39 -0,6 -1,04"
+1,1 +137 +1,74 +£198 4252 4299 4276 +2,12
Gll . . 0,35 0,03 -0,25 0,2 0 -0,05 -0,01 0,03°
+129 141+ 0,79 +1,31 +124 +123 +1,18 1,18
MEDIAS(DP) . . -0,62° -0,77° -0,80° -0,47° -0,322 -0,227 -0,30°

+1,53 +1,58 11,43 +1,78 +1,96 12,23 +2,09

(MEDIAS+DP) seguidas de letras diferentes na mesma coluna maidisculas e ha mesma linha mintisculas para

0s mesmos parametros, diferem entre si estatisticamente pelo teste de tukey a 5% de significancia(p<0,05).

Hikasa et al, 2002, citam o halotano como uma das causas de hipotensdo; dose dependente,
em cdes , gatos e caprinos. Hipotensao e depressio cardiovascular sio comumente atribuidas as ag¢des do
halotano em eqiiinos (RAISIS et al, 2000). (MUTOH et al, 1997) comparando os quatro principais anestésicos
inalatdrios utilizados na veterinaria, relatam o halotano como sendo o de maior efeito deletério no sistema
cardiovascular. (TAYLOR,1999) relata o halotano como droga indutora de hipotensdo, afirmando ainda que
um dos fatores que podem contribuir para hipotensdo em animais anestesiados é o uso da ventilacio
controlada. (CORREIA et al, 1999) utilizando a associacdo acepromazina/opidide, observaram que os animais

apresentaram diminui¢@o da PA, FC e FR, embora os autores considerem estas alteracdes nao significativas.



Neste estudo atribuimos as diferencas entre grupos quanto as pressdes ao uso da romifidina, ja que todos os
animais receberam como indug@o e manutengdo as mesmas drogas e foram ventilados e mantidos sob as

mesmas condicdes.

A PVC foi significativamente (p<0,05) mais alta no GII mas, no decorrer do tempo a média

dos valores do GI e GII ndo se alterou (tabela 2).

TABELA 3. Analise da Freqiiéncia Cardiaca(FC) em batimentos por minuto e Temperatura (TR) em
C nos dois grupos .

PARAMETRO TEMPOS(minutos) MEDIAS
MPA  APMPA 5 15 25 35 45 55 60 (DP)
FC
Gl 874 922 892 826 79.8 87.1 91.9 88.2 87.5 87,32"
+18.2 +22.08 +21.33 +25.18 +12.52 +13.14 +16.39 +17.27 +20.48 +18,44
Gll 776 558 71.7  68.8 69.0 67.2 66.8 67.5 66.0 67,82°

+11.2  4+8.02 +11.72 +9.34 +8.59 +9.38 6.21 +6.75 +7.84 +10,21

MEDIAS(DP) 82,50° 74° 80,45 75,70° 74,40° 77,15° 79,35° 77,85° 76,75
+15,8 +24,70 +19 +19,79 +11,82 +15,09 17,64 16,60 +18,60

TR

Gl 39,64 39,38 38,53 3824 38 37,62 37,45 37,14 36,94 38,10"
041 +048 +0,73 +0,56  +0,53 +0,70 +0,71 +0,66 +0,66 $1,07

Gll 39,08 38,88 37,61 3729 37,06 36,67 36,51 36,33 36,05 37,27°

+0,23 +0,47 +0,66 +0,67  +0,57 10,54 +0,56 +0,69 10,62 $1,15

MEDIAS(DP) 39,33° 39,13° 38,07° 37,76°° 37,53°° 37,14°° 36,98 36,73 36,49°
+0,45 0,53 0,83 #0,77 0,72 0,78 0,79  #0,77 0,77

(MEDIAS+DP) seguidas de letras diferentes na mesma coluna maitisculas € na mesma linha mintsculas para
0s mesmos parametros, diferem entre si estatisticamente pelo teste de tukey a 5% de significancia(p<0,05).

Os valores encontrados em nosso estudo estdo dentro dos limites fisioldgicos descritos por
(DIPALLE CHITALE et al,1998; SAXENA et al, 2000) e abaixo dos descritos por (AITHAL et al,2001;
AMARPAL et al, 2002). A PVC ¢ determinada pela condi¢do do volume intravascular, pelo tdnus vascular,
funcdo cardiaca direita e freqiiéncia cardfaca. O maior valor da PVC no GII neste estudo foi derivado
principalmente das interagdes entre as pressdes mais baixas e pela reducdo da FC neste grupo. (AMARPAL et
al, 2002) explicam que aumentos da PVC podem ser determinados pelo maior acumulo de sangue, devido ao
baixo fluxo do mesmo decorrente da diminui¢do da FC, outra explicacdo relatada pelos mesmos autores,
sugerem que o aumento da PVC possa ser derivado também do maior deslocamento do sangue para o

compartimento venoso devido a vasodilatagdo.



Os valores referentes a Ps (duragcdo da onda P), mostraram que os grupos ndo apresentaram
diferencas estatisticas (p>0,05) ao longo do tempo, mas ao compararmos as médias entre 0s grupos,
verificamos valores maiores para o GI (tabela 4). J4 nas médias relativas a intensidade do impulso elétrico
atrial (PmV) foram observadas diferencas, embora sem significacio clinica, nos tempos e entre 0s grupos.
Todas as médias estdo dentro da faixa de normalidade descritas por (AITHAL et al, 2001), Esses resultados,
apesar de ndo terem repercussdo clinica, podem significar um retardo na diminui¢do da condutividade elétrica
nos atrios, promovida pela associagdo acepromazina e fentanil possivelmente pela maior estimulagdo vagal
promovida pelos derivados opidides apesar da associagdo com a acepromazina. Rezende et al, 2000, ndo
observaram em caes pré-medicados com levomepromazina, a ocorréncia de arritmias mesmo ap6s infusio de
adrenalina. (OTERO et al, 2000) observaram em cées diminuicdo da FC com aplicacdo de fentanil, os autores
relatam que o halotano, anestésico inalatério usado em seu experimento, é capaz de produzir depressdo direta

do nodo sino-atrial, diminuindo assim a FC e prolongando os pardmetros eletrocardiograficos.

Fantoni et al, 1999, também atribuem esta acdo ao efeito direto do fentanil no nodo sino-
atrial. (SANTOS et al, 2001) relatando alteragcdes na onda P em cées, atribuem estas, a a¢do da associacdo do
fentanil e droperidol sobre a condutividade elétrica. Para os autores, a explicagdo ndo pode ser sustentada no
aumento do volume atrial, como descritos por outros autores (SOUZA et al, 2002), pois o fentanil pouco
interfere com o débito cardiaco. Segundo os mesmos, as alteragdes da onda P, poderiam ser melhor
explicadas, devido a uma possivel acdo dos agentes sobre os atrios, aumentando a impedancia da musculatura

cardiaca superior.

TABELA 4. Anélise da onda P (durag@o da onda P [Ps] em segundos e intensidade de impulso elétrico atrial

[PmV] em milivolts [mV] ) nos GI e GII nos diversos momentos e entre grupos.

TEMPOS(minutos)

TRAT MPA APMPA 5 15 25 35 45 55 60 MEDIA(D.P)
Gl 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,021%
PS +0,01 +0,01 +0,003 0,004  +0,01 +0 +0 +0 40,003 +0,003
en 002 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02°
+0 +0,004 +0 +0 +0 +0 +0 +0,003  +0,01 +0,003
MEDIAS 0,0152  0,0152 0,022 0,022 0,022 0,022 0,022 0,022 0,022
+0,004 0,01 0,002 0,003 0,004 0 +0 +0,003 0,002
Gl 0,13® 0,1™ 0,1™ 0,1"™ 0,11™ 0,1 01® 01™ 0,1™ 0,1

PmV 10,05 10 10 10 10,03 *0 10 10 *0 40,001




0,17 0,1™ 0,11 0,1 01%° 012 0,1% 012 01> 0,1

Gll 20 10,02 10 10 10 *0 10 10 *0 +0,003
MEDIAS 0,12 0,01 0,1 0,1 0,11 0,1 0,1 0,1 0,1
+0,04 +0,01 +0 +0 +0,02 *0 +0 +0 *0

(MEDIAS+DP) seguidas de letras diferentes na mesma coluna maiusculas e na mesma linha
minusculas para os mesmos parametros, diferem entre si estatisticamente pelo teste de tukey a 5% de
significancia(p<0,05).

Quanto ao tempo de condugdo elétrica atrio-ventricular (intervalo PR), foram observadas
diferencas significativas (p<0,05) sendo as médias superiores no GII. Os mesmos resultados foram
encontrados neste estudo para as varidveis QRS ( tempo de conducéo ventricular), RmV (amplitude da onda
R), intervalo QT e intervalo RR, sendo os valores maiores no GII (tabela 5). Estes mesmos resultados, embora
sem importancia clinica, sdo descritos por (AITHAL et al, 2001; AMARPAL et al, 2002) em caprinos que
também receberam romifidina. Aumentos de intervalo PR e QT podem sugerir diminui¢do da velocidade de
condugdo elétrica entre atrio e ventriculo respectivamente (AITHAL et al, 2001) e podem ocorrer devido a
diminuicdo da FC, observada em nosso estudo com mais intensidade para o GII. Segundo os autores , estes
efeitos sdo derivados da maior atividade vagal em intensidade e duracdo proporcionada pela romifidina.
Segundo Oliveira, 1992, alongamento do intervalo PR e QT sdo observados em animais com hipotermia.

Neste estudo os animais do GII, tiveram temperaturas mais baixas que no GI.

Amarpal et al, 2002, também atribuem as alteragdes observadas em seus estudos, a0 maior
estimulo vagal proporcionado pela romifidina, os autores citam ainda arritmia sinusal e bloqueio atrio
ventricular de segundo grau (BAV), fato apenas observado em um animal do GII no tempo (60) neste estudo.
(KUUSELA et al, 2001) também relatam a ocorréncia de BAV de segundo grau em cées apds uso de drogas
alfa-2 agonistas. (SANTOS et al, 2001) afirmam que o intervalo QT € utilizado para monitorar efeitos de

farmacos e eletrdlitos sobre a dindmica cardiaca e esta relacionado a freqiiéncia cardfaca.

TABELA 5. Andlise do tempo de conducéo elétrica atrio-ventricular (intervalo PR) , tempo de condugao
ventricular (QRS), intervalo QT e RR em segundos e amplitude da onda R (RmV) em milivolts, nos GI e GII

nos diversos tempos e entre grupos.

TEMPOS




TRAT MPA APMPA 5 15 25 35 45 55 60 MEDIA(D.P)

Gl 0,06 0,06 0,07 0,05 0,06 0,06 0,07 0,05 0,05 0,06"

PR +0,02 +0,1 +0,01 +0,01 +0,01 0 0 0 +0,003 +0,002
Gll 0,07 0,08 0,07 0,08 0,07 0,07 0,08 0,09 0,09 0,08°

+0,04 +0,04 +0,01 +0,03 +0,01 0,02  +0,02 +0,02 +0,03 +0,003

MEDIAS 0,062 0,072 0,072 0,072 0,072 0,062 0,072 0,072 0,072
+0,03 10,03 10,01 +0,02 10,01 0,02  +0,03 £0,02 +0,03

Gl 0,02 0,03 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02"
QRS +0,01 10,01 10,01 0,004 0,01 10,004 0,01 0,003 10,003 0,01
an 003 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,04 0,03 0,04 0,03°

0,002 0,01 10,01 £0,01 10,01 10,02 £0,01 +0,01 £0,01 £0,01

MEDIAS 0,03° 0,03 0,03° 0,03° 0,02° 0,03° 0,03° 0,02° 0,03°
+0,01 10,01 10,01 £0,01 10,01 0,008 +0,004 0,01 £0,01

Gl o1 0,19 0,15 0,13 0,1 0,1 0,1 0,12 0,13 0,12%
RmV £0,12 10,09 10,07 +0,05 10 10,1 *0 +0,04 +0,05 +0,04
Gll 0,19 0,21 0,15 0,16 0,15 0,18 0,16 0,20 0,23 0,18°
£0,11 10,19 10,09 £0,1 10,08 0,09 +0,08 0,11 +0,08 +0,07
MEDIAS 0,152 0,22 0,152 0,142 0,122 0,142 0,132 0,162 0,182

+0,09 10,14 10,08 +0,08 10,06 10,07 +0,06 +0,09 +0,08

Gl 0,16™ 0,14™ 0,16™ 0,16™ 0,16™ 0,16 0,16 0,13™ 0,12™ 0,15
+0,05 10,02 10,02 +0,03 10,03 0,02  +0,08 0,03 +0,01 0,03%

ar all 0,17% 0,20 0,21 0,21® 0,19® 0,21 0,22™® 0,28®° 0,29 0,22
+0,06 0,07 +0,07  +0,01 +0,04 20,04 #0,09 0,12 0,14 0,1
MEDIAS 0,16 0,17 0,19 0,18 0,17 0,18 0,19 0,21 0,20
+0,05 0,06 +0,05  $0,06  #0,03 0,03 $0,09 0,12 0,13
GI 0,29 0,30 0,32 0,30 0,32 0,26 0,31 0,23 0,21 0,28"
+0,00  +0,06 +0,07  $0,05  #0,07 0,07 0,03+ 0,05 0,06 0,09
RR
Gl ~o 1 0,54 0,51 0,47 0,48 045 052 0,59 0,63 0,51°

+0,03 10,21 10,15 +0,26 10,12 10,05 +0,18 %0,25 +0,28 £0,1

MEDIAS 0,352 0,422 0,422 0,392 0,402 0,362 0,422 0,412 0,422
0,25+ 10,2 10,15 %0,2 10,13 0,11 0,24  +0,26 %0,29

(MEDIAS+DP) seguidas de letras diferentes na mesma coluna maitisculas e na mesma linha mintisculas para
0s mesmos parametros, diferem entre si estatisticamente pelo teste de tukey a 5% de significancia(p<0,05).

Quanto ao complexo QRS, ndo observamos diferencas clinicas no decorrer do tempo para os
grupos ,mas as médias do GII foram maiores que as do GI (p<0,05). Os resultados encontrados em nosso
estudo estdo abaixo daqueles observados por (SOUZA et al, 2002) em cées. A amplitude da onda R (RmV)
foi menor no GI, todavia os valores encontrados nos dois grupos permanegam dentro dos valores normais ,
descritos por (AMARPAL et al,2002). A amplitude da onda R, basicamente reflete a forca contratil do
miocdrdio ventricular , assim como o complexo QRS mensura o tempo de contracdo deste ventriculo, sendo
influenciado pela velocidade de conducéo do estimulo pelos feixes de His e as fibras de Purkinje (SOUZA et
al. 2002). (SANTOS et al ,2001) observaram redug@o da amplitude da onda R (RmV) em caes pré-medicados
com a associagdo droperidol e fentanil, segundo os autores a alteragdo da impedancia, provavelmente

produzida pela associag@o podem justificar o fendmeno, porém os mesmos sugerem a criagdo ou a adaptacgdo



de metodologia especifica para confirmar ou néo estas afirmagdes. O parametro RR representa em resumo as
alteracdes ocorrida na FC (SANTOS et al, 2001), observando aumento destes valores em animais com
bradicardia. Neste estudo confirmamos estas observacgdes; os animais do GII tiveram maiores valores de RR,

acompanhados de bradicardia.

TABELA 6. Andlise do pH e na Pressao parcial de dioxido de carbono no sangue arterial(PaCOs,)
em mm/hg nos grupos (Gl) e (Gll).

PARAMETRO TEMPOS MEDIAS
PH MPA APMPA 5 15 25 35 45 55 60 (DP)
Gl 7,36 ) ) ) ) 7,43 ) ) 7,41 7,40"
+0,01 +0,02 +0,01 40,03
Gll 7,35 ) } ) } 7,44 } ) 7,43 7,41%
+0 40 +0 10,04
MEDIAS(DP) 7,35° . . ; . 7,43° . ; 7,42°
40,01 10,02 40,01
PaCO,
Gl 36,1 ) } ) } 29,8 } ) 30,7  32,20"
41,28 41,13 +1,76 3,14
Gll 36,1 ] ] ; ] 30 ] ; 30,50 32,20A
40,99 40,94 40,97 +2,96
MEDIAS(DP) 36,10° . . . . 29,90° . . 30,60°
+1,11 41,02 41,39

(MEDIAS+DP) seguidas de letras diferentes na mesma coluna maitisculas e na mesma linha mintisculas para
0s mesmos parametros, diferem entre si estatisticamente pelo teste de tukey a 1% de significancia(p<0,01).

Os valores da PaCO2 foram iguais nos dois grupos, ndo havendo varia¢do dos limites
fisiol6gicos nos valores de pH, (tabela 6). Neste experimento mantivemos todos os animais ventilados com as
mesmas varidveis, portanto a ndo alterag¢do dos valores hemogasométricos é em decorréncia deste modo de
ventilagdo. Hipoventilagdo com hipercapnia € a principal alteracdo descrita em ruminantes submetidos a

anestesia geral com ventilagdo espontanea(WILSON et al, 2000).

CONCLUSAO

Pelos resultados expostos podemos concluir que:



1. Os protocolos usados na MPA foram satisfatérios em caprinos clinicamente saudaveis,
proporcionando sedacdo adequada com possibilidade de inducdo suave;

2. 2. E necessdrio a atengdo no monitoramento constante, quanto aos aspectos da
diminui¢do das pressdes sangiiineas, temperatura, maiores alteragdes no ECG e no

periodo de recuperagdo anestésica principalmente quando do uso da romifidina.
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RESUMO

Objetivou-se com este trabalho, determinar a influéncia da Medicagdo Pré-anestésica (MPA) na
concentragao sérica de cortisol (CSC) em caprinos submetidos a anestesia pelo halotano. 20
caprinos, machos foram, divididos em dois grupos (Gl acepromazina e fentanil e no Gll romifidina),
com inducdo de ketamina e midazolam e manutengdo com halotano). Foram mensurados as
pressoes arteriais média (PAM) e invasiva (PAM inv), sistélica (PAS), diastélica (PAD), frequéncia
cardiaca (FC), temperatura (TR), equilibrio acido basico (EAB) e CSC. A CSC foi menor no Gill,
embora os valores nao tenham sofrido modificagbes em relagdo ao tempo inicial em nenhum dos
grupos. As CSC nao sofreram influéncia das varidveis analisadas. Concluimos que as drogas
usadas na MPA neste estudo foram eficazes em atenuar a resposta ao estresse enddécrino em
caprinos , sugerindo que este efeito seja mais acentuado com romifidina.

Concentrations of Cortisol in goats Anesthetized By Halotano Under Two Protocols of Pré-
anesthetic Medication

SUMMARY

We aimed at with this work, to determine the influence of the Pré-anesthetic Medication (MPA) in
the concentration cortisol seric (CSC) in goats submitted the anesthesia for the halothane. 20
goats, males were, divided in two groups (Gl acepromazine and fentanyl and in the Gll romifidine,
with ketamine induction and midazolam and maintenance with halothane). they were analysis the
blood pressures average (PAM) and invasive (PAMinv), systolic (PAS), diastolic (PAD), heart
frequency (FC), temperature (TR), basic acid balance (EAB) and Concentration seric cortisol
(CSC). CSC was smaller in Gll, although the values have not suffered modifications in relation to
the initial time in none of the groups. CSC didn't suffer influence of the analyzed variables. We
concluded that the drugs used in MPA in this study they were effective in lessening the answer to
the endocrine stress in goats, suggesting that this effect is more accentuated with romifidine.

INTRODUGAO

A crescente preocupagao com o bem estar animal e a busca constante de técnicas
anestésicas seguras e de qualidade, desencadearam nos pesquisadores, a divida de como a
anestesia e a cirurgia poderiam influenciar nas respostas de estresse e quais as técnicas de
anestesia poderiam promover mais alteragdes. Desta forma, a procura por pardmetros que
poderiam nortear estas pesquisas foram intensamente desejadas e investigadas em varios
trabalhos encontrados na literatura (LUNA et al,1997; CARROL et al, 1997; TAYLOR,1998a,

% Parte da dissertagdo de mestrado intitulada Emprego da romifidina ou da associagao acepromazina e fentanil na
medicagao pré-anestésica em caprinos anestesiados pelo halotano sob ventilagao controlada;
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1998b). De forma geral, concluiram que as alteragdes no cortisol plasmatico poderiam ser capazes
de detectar estes efeitos. Qualquer tipo de estresse fisico ou neurogénico, ai incluimos anestesia e
cirurgia, podem causar aumento imediato e acentuado nos niveis de cortisol, por meio da secre¢ao
do horménio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipofise anterior (GUYTON, 1996), assim uma
ampla variedade de estimulos inespecificos podem causar aumento dos niveis de cortisol e este
parametro tem sido extensivamente usado como indicador de estresse endécrino animal
(HUGHAN et al, 2001).

Varios trabalhos tém procurado estabelecer sob diferentes aspectos, quais as
técnicas de anestesia podem ser responsabilizadas por tal efeito (LUNA et al, 1997; STEGMANN;
JONES, 1998; TAYLOR, 1999). (TAYLOR, 1999) aponta o halotano como sendo uma das drogas
anestésicas que comprovadamente causam liberagdo de cortisol com ou sem cirurgia em equinos,
a autora ainda relata que em ovinos a resposta ao estresse, induzida pelo halotano é semelhante
aos equinos, sendo estes animais usados como modelos para determinacdo das causas deste
efeito.

Todavia devido a observagado de literatura escassa no assunto em caprinos € a
falta de observagdo de como a MPA nestes animais pode alterar estas respostas, realizamos
trabalho experimental objetivando avaliar a influéncia da MPA nas alteragbes de cortisol em
caprinos anestesiados pelo halotano.

MATERIAIS E METODOS

ANIMAIS

Apds aprovacdo do Comité de Etica para Pesquisa (CEP) da Universidade Federal
do Piaui, sob parecer n®007/ 2003, foram utilizados 20 caprinos (Capra hircus) machos, sem raca
definida, clinicamente sadios, adquiridos em uma mesma propriedade do municipio de José de
Freitas, Pl, com idade aproximada de 18 meses, pesando, 20,10+ 3,34kg no Gl e 19,30+ 4,42kg no

Gll para realizagéo de trabalho experimental.

LOCAL



Os procedimentos foram efetuados no centro cirdrgico do Hospital Veterinario

Universitario (HVU) do Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) da Universidade Federal do Piaui (UFPI)
campus da Socopo, Teresina, PI.

GRUPOS e PROTOCOLOS ANESTESICOS

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos de 10 animais,

submetidos a um periodo de adaptacao de 48 horas em baias coletivas da Clinica de Grandes

Animais do Hospital Veterinario do CCA — UFPI campus Socopo, Teresina, PI, alimentados com

volumoso, ragao e agua a vontade. Antes do experimento os animais foram submetidos a um

periodo de jejum soélido de 18 horas e liquido de 6 horas.

DIVISAO DOS GRUPOS

Gl (n=10): Neste grupo os animais receberam como droga de medicagao pré-anestésica

3738 I** na dose de 2,5

na mesma seringa a acepromazina” "~ na dose de 0,05mg/kg e fentani
pg/kg por via intramuscular; apdés 30 minutos, foram induzidos com a associagdo de
ketamina*® (Dose: 2mg/kg) e Midazolam*' (Dose: 0,15 mg/kg), na mesma seringa, por via
intravenosa, intubados com sonda oro-traqueal42 e mantidos em respiragdo espontanea
com halotano® em oxigénio a 100%,até o plano cirlrgico anestesia descrito por (LUMB;
JONES, 1996) para ruminantes. A partir desse plano os animais continuaram recebendo
halotano e oxigénio a 100%,mas foram submetidas a um regime de ventilagdo controlada,
ciclada a pressao (Com pressao fixa de 15cmH20) e freqiiéncia ventilatéria constante,
com desinsuflagdo passiva (ZEEP) e mantidos em anestesia por 60 minutos apoés toda
paramentagdo. Mais duas doses complementares de fentanil(2,5ug/kg), foram dadas aos
25 e 55 minutos pés- indugéo.

Gll (n=10): Todos os procedimentos do Gl foram aplicados neste grupo, com a diferenca
de que neste, os animais receberam como Medicagdo Pré-anestésica (MPA) a
romifidina** na dose de 20 pg/kg por via intramuscular.

Cada animal apés a indugédo foi colocado em decubito dorsal em uma calha

cirirgica sendo intubado e ligado a um aparelho de anestesia®® e mantido em circuito circular

bivalvular em sistema semi fechado de alto fluxo(100ml/O./kg). Um cateter*® n? 20G foi

introduzido na artéria auricular ou na artéria femoral e ligado a um esfingomanémetro para
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analise da Pressao Arterial Média Invasiva(PAMinv).Todos os animais foram cateterizados na
veia radial, para coleta de sangue e andlise de cortisol, ap6s colheita, o sangue foi sorado e
congelado para posterior andlise em teste de radioimunoensaio. Os animais foram
monitorados continuamente por meio de monitor cardiaco’’ e Oximetro de pulso® para
avaliagdo da Saturagdo de Oxigénio na hemoglobina (SpO, ).Todos os animais foram
mantidos sob fluidoterapia com solugao fisiolégica de cloreto de sédio a 0,9%, a uma taxa de
10 ml/kg/hora .Frequéncia Respiratéria (FR), Temperatura Retal (TR), Pressao Arterial
Sistélica (PAS), Pressao Arterial Diastélica (PAD), Pressao Arterial Média (PAM) e Frequiéncia
Cardiaca (FC) por meio de Eletrocardiograma. Os tempos usados para avaliagdo dos
parametros foram: Antes da medicagcao pré-anestésica (MPA), 30 minutos apdés a medicagao
pré-anestésica (APMPA) e a partir da indugao aos 5, 15, 25, 35, 45, 55, 60 minutos. O quadro

1 resume os tempos e os pardmetros avaliados.

Quadro 1. Variaveis e seus tempos de avaliagao

TEMPOS DE AVALIAGAO(minutos)

VARIAVEIS MPA 15 25

TR OK OK OK OK OK OK OK OK OK
PAMinv X X OK OK OK OK OK OK OK
CORTISOL OK X X X OK X X X OK
FC OK OK OK OK OK OK OK OK OK
PAS OK OK OK X X X X X X
PAD OK OK OK X X X X X X
PAM OK OK OK X X X X X X

ANALISE ESTATISTICA

Os parametros foram arranjados em esquema fatorial (2X9), tratamentos e
tempos, e os resultados submetidos a Andlise de Variancia, seguido do teste de Tukey para
comparagao dos diferentes momentos de observagao dentro do mesmo grupo € entre grupos com

nivel de significancia estipulado em 5%(P<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

“ JELCO INDUSTRIA BRASILEIRA
“” MONITOR CARDIACO ECAFIX IND E COM LTDA DO BRASIL
8 OXIMETRO DE PULSO ECAFIX IND E COM LTDA DO BRASIL




Os resultados deste experimento estao contidos em tabelas dispostas ao longo do
texto. Nao foi observado 6bito nos animais usados na pesquisa, sendo os mesmos devolvidos ao
local de origem. Os animais usados no Gl e Gll apresentaram pesos estatisticamente iguais
(p>0,05) sendo respectivamente 20,10 (£3,34kg) e 19,30 (+4,42kg). Os métodos usados para
obtencao e estocagem das amostras de sangue para andlise do cortisol se mostraram eficazes
conforme os relatos de (CARROLL et al, 1998; STEGMANN; JONES, 1998; TAYLOR, 1999).

A concentracado sérica do cortisol foi maior no Gl quando comparado ao Gll

(p<0,05), com os valores nos tempos nao apresentando variagédo (tabela 1).

TABELA 1. Analise da concentragao sérica de cortisol no soro sanguineo em pg/ml dos Gl e Gll,

nos diversos tempos

TEMPOS(minutos) .

GRUPOS MPA 25 60 MEDIAS*D.P
Gl 1,0114 1,27 0,5770 0,9528"

+0,70 +1,5531 +0,9168 +1,11
Gl 0,6421 0,2707 0,4010 0,4379°

+0,6998 +0,1716 +0,4495 40,49
MEDIAS#D.P 0,8268° 0,7704° 0,4890°

40,70 +1,19 40,70

MEDIAS (+DP). Médias seguidas de letras diferentes maiusculas na mesma coluna e minusculas
na mesma linha , diferem pelo teste de tukey a 5% de significancia (p<0,05)

Os valores descritos neste estudo estdao bem abaixo daqueles descritos por
(TAYLOR, 1998) em ovinos e maiores que os descritos por (MOON, 1997) em felinos e
semelhantes aos de (CARROL et al, 1997) em caprinos. Os valores de PAMinv e FC (tabela 2) e
PAM, PAS, PAD (tabela 3) estdo apresentados nas tabelas respectivamente. A PAMinv foi inferior
no Gll quando comparado ao Gl (p<0,05), sendo observado maior grau de hipotensdo no grupo
tratado com romifidina (Gll). Os valores de PAM, PAS e PAD acompanharam as mesmas
tendéncias.

A temperatura nos animais do Gll foram inferiores (p<0,05) as do Gl sendo
respectivamente (38,1£1,072C no Gl e 37,27+1,15°C no Gll). Aumento dos niveis de cortisol foram
relatados por (TAYLOR, 1999) em animais pré-medicados com acepromazina e submetidos a
anestesia geral com halotano, nestes estudo a autora avaliou a influéncia da hipotensao na

liberagao de cortisol como um das causas mais comuns para tal efeito.

TABELA 2. Andlise da Frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto e da Press&o Arterial

Média Invasiva(PAMinv) em mm/Hg nos Gl e Gll nos diversos tempos e entre 0s grupos .



. TEMPOS(minutos) MEDIAS
PARAMETRO  MPA  APMPA 5 15 25 35 45 55 60 (DP)

Gl 874 92.2 89.2 82.6 79.8 87.1 91.9 88.2 87.5 87,32"
+18.2 +22.08 *21.33 +25.18 +12.52 +13.14 *16.39 +17.27 120.48 +18,44

FC G 776 558 717 688  69.0 67.2 66.8 67.5 66.0 67,82°
+112 4802 +11.72 +9.34 +859 4938 4621 +6.75 +7.84  +10,21

MEDIAS(DP) 82,50° 74° 80,45° 75,70° 74,40° 77,15° 79,35° 77,85 76,75
+15,8 +24,70 *19 +19,79 *+11,82 +15,09 17,64 116,60 18,60

- Gl . ) 772  79.6 80.5 85.4 82.7 80.0 79.0 80,62"
£ +11 +9.27 #1001 1219 +1259 +869  +10.88 10,56
< Gll . ) 724  68.8 67.0 66.20  65.7 67.1 66.8 67,71°
+9.69 +9.62 +11.08 +8.86  +9.28  +10.69 +10.92 19,84
MEDIAS(DP) . . 74,8°+ 74,20+ 73,75° 75,80° 74,20° 73,55° 72,90°

10,39 10,73 12,39 +14,30 13,85 11,56 +12,31

MEDIAS (£DP). Médias seguidas de letras diferentes mailsculas na mesma coluna e mindsculas
na mesma linha , diferem pelo teste de Tukey a 5% de significancia (p<0,05)

Neste estudo encontraram-se maior grau de hipotensao nos animais do Gll, sendo
os valores de cortisol menores para este grupo, quando comparado ao Gl, portanto a hipotensao
neste trabalho ndo causou aumento nos niveis de cortisol, ja que no Gl onde os valores de PAMinv
foram maiores, os niveis de cortisol também foram maiores que nos animais do Gll, embora nao
haja variagao significativa destes niveis nos dois grupos (fig 1). Contrariando nossos resultados
(TAYLOR, 1999) conclui seu experimento com a afirmagéo de que a hipotensao foi a responsavel
juntamente com o halotano pelos aumentos dos niveis de cortisol. Estas mesmas conclusdes séo
feitas pela mesma autora em outro trabalho também com ovinos (TAYLOR, 1998a). A autora
observou neste trabalho, que os ovinos pré-medicados com acepromazina submetidos a anestesia
com halotano, tiveram seus niveis de cortisol mais elevados em comparagdo aos animais
anestesiados somente com pentobarbital. A autora conclui que o halotano é um fator ativador da
liberagdo de cortisol em ovinos. (STEGMANN; JONES, 1998) ndo observaram diferengas nas
concentragdes plasmaticas de cortisol em eqiiinos pré-medicados com acepromazina, 0S mesmos
relatam que s6 foram observadas alteragbes nas concentragdes de cortisol em eqlinos com
acepromazina, quando doses superiores a 0,5 mg/kg foram usadas. Associada a acepromazina
utiizamos no Gl doses de fentanil tanto na MPA como na manutengdo, com o intuito de
suplementarmos a analgesia nesta técnica e verificarmos se a associagéo era capaz de minimizar
as respostas hormonais ao halotano. Como vimos os valores de cortisol foram maiores neste grupo

quando comparado ao grupo da romifidina.

TABELA 3.Andlise das variaveis Pressao Arterial Média(PAM), Pressao Arterial Diastélica(PAD) e

Pressao Arterial Sistélica(PAS) pelo método nao invasivo em mm/hg nos (Gl) e (Gll) .



PARAMETROS TEMPOS

PAM MPA APMPA 5
Gl 96.5+12.19™ 91.7+10.26™ 91.049.60™
Gll 102. £8.52" 70.9+8.86™° 73.449.54%°
PAD
Gl 77.649.43™ 74.445.58™ 69.8+7.17"
Gll 82.4+9.44" 55.6+12.09"" 59.3+9.10°°
PAS
Gl 124.9+17.33™ 117.9+18.78™ 123.2417.91"
Gl 131.2410.86™ 93.9+12.69" 95.1+13.51"

(MédiastD.P) seguidas de letras diferentes mailisculas na mesma coluna e mindsculas na
mesma linha diferem entre si para o mesmo parametro pelo teste de tukey a 5% de
significancia(p<0,05)

FIG. 1 Médias (xD.P) das
concentragbes séricas de
cortisol nos Gl e Gll, nao
3 4 apresentando diferengas

—Gl--=--Gll

significativas nos valores dentro

o do grupo nos diversos tempos
_ (p>0,05) nom teste de tukey.
£
B 1
3

0 ,

-1

MPA 25 60
TEMPOS ado opidide, e sua influéncia na

oeragao ae COrusol em caprinos, relatam que nesies animais nao houveram diferencas entre o
grupo tratado e o nao tratado. (DOHERTY et al, 2002) observaram que o butorfanol falhou em
promover a analgesia em um modelo de nocicep¢cdo em ovinos e que a dose utilizada nao foi
capaz de suplementar e incrementar a qualidade da anestesia em caprinos. Waterman et al, 1991,
também em ovinos, relatam a falha dos opidides agonistas parciais em comparagdo aos opidides
agonistas puros. Os autores atribuem a falha do butorfanol como um reflexo de como diferentes
tipos de receptores opibdides interagem com os diferentes tipos de dor e a menor quantidade de
receptores opidides nestes animais. (GELLASH et al, 2002) ndo observaram diferengas nos niveis



de cortisol em gatas submetidas a cirurgia que receberam fentanil ou butorfanol durante o
perioperatorio.

Em éguas prenhes os niveis de cortisol aumentaram, mesmo 0s animais
recebendo alfa 2 agonistas e opidides na MPA. Em outro estudo (TAYLOR et al, 2001b) n&o
observaram diferencas nos niveis de cortisol nos mesmos animais que receberam agora a
associacao cetamina, alfa 2 agonistas, e EGG, tendo recebido a mesma MPA, relatando ainda que
0s niveis de cortisol cairam mesmo os animais tendo uma queda da PAM (invasiva ou nao)
significativa.

Dijk et al, 2003, associaram a detomidina a buprenorfina e observaram que os
animais tiveram aumento dos niveis de cortisol no grupo submetido a cirurgia, ou seja, a
associacao nao foi capaz de antagonizar a estimulacdo e resposta enddcrina ao estresse da
cirurgia, confirmando a grande variagao e influéncia das técnicas anestésicas no cortisol (ILLERA
et al, 2000) citam em coelhos anestesiados pelo pentobarbital e a associagao droperidol e fentanil
a diminuicdo do cortisol, em comparagdo a associacdo ketamina e diazepam e ao grupo
anestesiado pelo tiopental, principalmente no periodo de recuperagao.

Carrol et al (2001) citam que a duragao de agéo do fentanil € menor em caprinos
do que quando comparadas ao homem e aos caes. (CARROL et al, 1998) observam que as
alteragdes na FC, TR e FR néo influenciaram diretamente nas concentragdes séricas de cortisol.
Contrariando os trabalhos de (CARROLL et al, 1998; DOHERTY et al, 2002). Os autores (SOUZA
et al, 2002) observaram que gatas submetidas a OSH, pré-medicadas com butorfanol, nao tiveram
alteragdes no cortisol, ao contrario do grupo nao tratado, vale ressaltar que neste experimento, 0s
autores usaram como agente de manutengdo um anestésico geral intravenoso. Contrariando estes
resultados (TAYLOR et al, 2001) relatam aumento dos niveis de cortisol em éguas anestesiadas
por agentes intravenosos, mesmo 0s animais recebendo pré-medicacdo com acepromazina,
butorfanol e detomidina. (VAISANEN et al, 2002) comparando niveis de cortisol em cadela
submetidas a OSH, pré-medicadas com medetomidina ou acepromazina, observaram niveis de
cortisol mais elevados nos animais tratados com acepromazina, mesmo todos os animais tendo
recebido junto com as drogas de MPA um derivado opidide.

Estes resultados ratificam as observagdes feitas neste estudo, ja que no trabalho
dos autores, os animais também foram submetidos a anestesia geral inalatéria. Para os autores a
habilidade das drogas alfa 2 agonistas em estabilizar os niveis plasmaticos de catecolaminas pode
ajudar a atenuar a ativagédo perianestésica do sistema nervoso auténomo simpatico, ndo alterando
assim os niveis de cortisol. (MELLOR et al, 2002) atribuem o aumento dos niveis de cortisol em
ovinos submetidos a cirurgia, a estimulagdo simpatica da medula adrenal. Esta observagbes sao
feitas por (KO et al, 2000) em cadelas submetidas a OSH. A relagéo entre a liberagao de cortisol e
resposta adrenérgica é explicada por (GUYTON, 1986). Para o autor a liberacdo de adrenalina
causa a estimulagao do eixo hipotalamico-hipofisario, causando a liberacao de ACTH, este por sua
vez é carreado ao cértex adrenal e causa liberagao do cortisol. (MWANZA et al, 2000) confirmaram



a acao do ACTH, ao explicarem em fémeas a relagdo deste horménio, observando aumento dos
niveis de cortisol.

HUGHAN et al, 2001, relataram que a associagao xilazina e quetamina nao foi
capaz de aliviar a imediata resposta endécrina, observando aumento dos niveis de cortisol nos
seus estudos. Os mesmos autores notam que os niveis de cortisol foram maiores quando estes
animais foram submetidos a cirurgia, os mesmos resultados sao descritos por (MARTIN et al,
2001) que observaram em ovinos aumento dos niveis de cortisol, mesmo os animais tendo
recebido na MPA um derivado opidide. Estes resultados ratificam os encontrados em nosso
estudo. (LUNA et al, 1997) afirmaram que a atenuagao dos niveis de cortisol em equinos induzidos
com a associagado cetamina/ midazolam se deveu ao midazolam e ndo a cetamina, pois na
literatura existem relatos de aumento de ACTH quando do uso de cetamina em humanos. Para os
autores o midazolam atenua a resposta endocrina ao estresse, mas mantém a pituitaria responsiva

a estimulos ameacadores.

CONCLUSAO

Pelos resultados expostos concluimos que:

1. As drogas usadas na MPA , atenuaram os niveis de cortisol em caprinos,
apesar destes valores serem diferentes entre 0s grupos observamos a nao
variagdo destes valores em fungéo do tempo;

2. . Conclui-se que a romifidina , tenha maior efeito nesta atenuagdo que a
associagao acepromazina/fentanil, todavia mais estudos com diferentes doses,
drogas e experimentando um grupo com cirurgia, sejam necessarios para

conclusdes mais proximas da realidade.
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CONCLUSOES GERAIS

Diante dos resultados obtidos nesta pesquisa podemos concluir que:

A adocdo da associagdo Acepromazina- Fentanil como drogas de

MPA em caprinos € uma alternativa vidvel em substituigdo a romifidina,
principalmente quando se deseja maior estabilidade cardiovascular ;

Os caprinos podem ser submetidos a ventilagdo controlada, sem o
uso de drogas bloqueadoras neuromusculares de acao periférica, sendo o volume

corrente, um parametro confiavel para monitoramento desse regime ventilatorio;

As drogas usadas na medicacao Pré-Anestésica alteram o volume
corrente em caprinos nao bloqueados, sendo os volumes maiores que os descritos
para outras espécies e diretamente proporcionais ao maior grau de relaxamento

oferecido pelas drogas de MPA, indugcdo e manutengéo da anestesia;

A romifidina proporciona maior grau de sedacdo e atenuagdo na
liberacao do cortisol em caprinos anestesiados pelo halotano, embora sugerimos a
realizacao de novos ensaios com realizacao de cirurgias para comprovagao desta

acao;

O halotano pode ser usado como agente de manutencdo da
anestesia geral inalatoria, sendo seus efeitos cardiovasculares influenciados pelas

drogas usadas na MPA;

A monitorizagdo por oximetria e pressao arterial média invasiva,
constituem métodos simples e com grande aplicabilidade na avaliacdo paramétrica
dos sistemas respiratério e cardiovascular em caprinos submetidos a anestesia

geral.



As técnicas anestésicas empregadas permitem a realizacdo de

toracotomias em caprinos, favorecendo também o controle da respiragao.
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