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associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam
100ug/kg (GM100), durante OSH..........cooiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 68

FIGURA 17 - Valores médios da dosagem sérica de cortisol em nanogramas por
decilitro (ng/dl), em cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina
(GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina
associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH......................ceeeee. 70
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ANALGESIA PERIDURAL COM ROPIVACAINA ASSOCIADA AO
MIDAZOLAM EM CADELAS SUBMETIDAS A OVARIO-SALPINGO-
HISTERECTOMIA

RESUMO - O presente estudo teve como objetivos avaliar os efeitos
paramétricos, analgésico, sedativo e a dose mais adequada de midazolam (50
ou 100upg/kg) associado a ropivacaina pela via peridural em cadelas
submetidas a OSH eletiva. Participaram do estudo, 24 cadelas sadias, adultas,
de diferentes ragas, com peso médio de 8,25 kg, as quais foram pré-medicadas
com acepromazina (0,05mg/kg, IM), seguindo-se a indu¢cdo e a manutencao
anestésica com propofol (5 mg/kg) e isofluorano, respectivamente, sendo
alocadas em trés grupos experimentais: GR - ropivacaina 0,2 mL/kg, GM100 -
midazolam (100ug/kg) + ropivacaina 0,2mL/kg e GM50 - midazolam (50ug/kg)
+ ropivacaina 0,2mL/kg. Foram avaliados: frequéncias cardiaca e respiratéria,
pressdo arterial sistdlica, temperatura retal, saturacdo de oxigénio na
hemoglobina, variaveis hemogasométricas, concentracdo plasmatica de
cortisol, grau de analgesia poOs-operatéria e sedacdo. Os dados foram
submetidos a ANOVA, seguidas pelo teste Tukey no programa SAS (p<0.05).
Para as variaveis qualitativas ordinais foram realizados os testes Kruskal-
Wallis, teste de Friedman e o teste de Dunn. Foram observados efeitos
analgésicos mais duradouros do anestésico local no grupo dos animais em que
se utilizou a dose de 100pg/kg de midazolam, quando comparados ao grupo
que utilizou 50ug/kg e 50% dos animais do grupo GM100 receberam analgesia
resgate 12 horas apds a cirurgia. A associacdo do midazolam na dose de
100ug/kg a ropivacaina apresentou efeito superior a dose de 50ug/kg de
midazolam, que nao potencializou o efeito analgésico, porém, prolongou o
periodo de analgesia residual pés-operatoério. Concluiu-se que a associagao do
midazolam a ropivacaina nao produziu alteracdes paramétricas significativas,

nem efeitos adicionais sobre a sedacgdo, entretanto o midazolam na dose de



100ug/kg pode ser pode ser mais uma opgédo no tratamento pos-operatoério

anti-algico em cadelas submetidas a OSH.

Palavras-Chave — Cadelas, Midazolam, Ovariosalpingohisterectomia,

Peridural, Ropivacaina.



EPIDURAL ANALGESIA WITH ROPIVACAINE ASSOCIATED TO
MIDAZOLAM IN OVARIOSALPINGOHISTERCTOMY BITCHES

ABSTRACT - This research aimed evaluate the parametric, analgesic,
sedative effects and most appropriate dose of midazolam (50 or 100ug.kg) for
epidural anesthesia bitches submitted the elective ovariosalpingohisterectomy.
Twenty-four bitches tool part study, adults, different breeds, mediun weigh 8.25
kg and premedicated with acepromazine (0.05 mg.kg, IM), followed by
anesthetic induction and maintenance with propofol (5mg.kg) and isoflurane,
respectively, and allocated in three experimental groups: GR - ropivacaine 0.2
mL.kg, GM50 - midazolam (50ug.kg) + ropivacaine 0.2 mL.kg and GM100 -
midazolam (100ug.kg) + ropivacaine 0.2 mL.kg. Were evaluated: heart and
respiratory rate, indirect systolic arterial pressure, rectal temperature, oxygen
saturation in hemoglobin, blood gas variables, plasma cortisol, degree of
postoperative analgesia and sedation. The results was submitted to ANOVA
followed by Tukey test in the SAS (p <0.05). From the qualitative variables were
performed ordinal tests Kruskal-Wallis, Friedman and Dunn tests. Were
observed effects more durable local anesthetic in the group of animals that
used the 100ug/kg dose of midazolam as compared to the group that used
50pg.kg and 50% of the animals tested GM100 received rescue analgesia 12
hours after surgery. The combination of midazolam in the dose of ropivacaine
had 100ug/kg the upper end of the dose of midazolam 50ug.kg, not increasing
the analgesic effect, however, extending the period of residual postoperative
analgesia. It was concluded that the association of midazolam to ropivacaine
did not produce significant parametric changes or additional sedation effects,
but midazolam in 100ug.kg may be another option in releave post-operative

pain on OSH bitches surgery (procedure) in bitches subjected the OSH.

Key words — Bitches, Midazolam, Ovariosalpingohisterectomy, Epidural,

Ropivacaine.



20

l. INTRODUGCAO

Nos dias atuais a preocupagado com o bem estar animal vem ganhando
destaque na medicina veterinaria fazendo com que o profissional possua maior
compromisso com o alivio da dor e do sofrimento animal, assim como com a
prépria ética profissional.

Segundo Tranquilli et al. (2005) o grau de dor previsto para uma ovario-
salpingo-histerectomia € de moderado a intenso, sendo necessaria a
administracdo de analgésicos, podendo ser feito até mesmo no momento pré-
operatorio (analgesia preemptiva).

Uma das alternativas no controle da dor € a aplicagdo de farmacos pela
via peridural tendo a finalidade de anestesiar e/ou promover analgesia. A
anestesia peridural normalmente é realizada com o uso de anestésicos locais
podendo-se associa-los, com o0 objetivo de promover analgesia trans e pdés-
operatoria, a outras classes farmacoldgicas como os anestésicos dissociativos,
agonistas alfa-2 ou opioides (BRONDANI et al., 2004; MARUCIO et al., 2006;
TORSKE e DYSON, 2000).

Os benzodiazepinicos também constituem uma alternativa na
associagao a anestésicos locais no homem, trazendo alguns incrementos na
anestesia peridural. A administracao destes farmacos pela via peridural na
espécie humana foi realizada acidentalmente com o uso do diazepam,
promovendo sedacao reversivel e paralisia motora e sensitiva (LIN et al.,,
1986). A associacado de midazolam (um benzodiazepinico hidrossoluvel) a um
anestésico local também foi amplamente estudado no homem, sendo descritos
beneficios de um incremento analgésico além de promover sedagcédo e amnésia
(NAGUIB et al. 1995; NISHIYAMA, et al. 1991; NISHIYAMA et al., 1992).

Contudo, em medicina veterinaria, a utilizagdo de benzodiazepinicos néo
€ realizada e nao se encontram, na literatura, relatos a este respeito na espécie

canina.
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Desta maneira, o presente estudo justifica-se pela necessidade de se
obter informag¢des sobre a associagcédo do midazolam (benzodiazepinico) a
ropivacaina (anestésico local) pela via peridural, a fim de se verificar esta
possibilidade de analgesia pods-operatoria na cirurgia de ovario-salpingo-
histerectomia (OSH).
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Il. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dor

Desde os tempos mais antigos, a dor tem sido uma preocupacgéo
constante da humanidade e ha séculos é tratada por diferentes povos e por
diferentes métodos. No Egito, papiros antigos (2250 a.C) referem-se ao
tratamento da dor utilizando mel, éleo de ricino, papoula, hiosciamina,

escopolamina e eletroterapia (peixe elétrico) (ROLLIN, 2002).

No entanto, embora o conhecimento da dor date da antiguidade, nossa
civilizagdo s6 passou a aceitar que um animal pode experimentar a sensagéo
dolorosa ha algumas décadas. Entre as décadas de 70 e 80 iniciaram-se as
primeiras pesquisas e a formacéo de grupos para o estudo e o tratamento da

dor aguda e cronica na medicina veterinaria (ROLLIN, 1997).

No homem, a dor ja é considerada o quinto sinal vital pela Agéncia
Americana de Pesquisa e Qualidade em Saude Publica e Sociedade
Americana da Dor que priorizam que esta deve ser avaliada no mesmo instante
em que se verificam outros sinais vitais. O conceito de “dor como o quinto sinal
vital” foi criado com o intuito de despertar a preocupagéo entre os profissionais
de saude em relagdo ao tratamento da mesma. As instituicbes médicas foram
convocadas a encarar tal fendmeno seriamente e informar a seus pacientes
que eles tém o direito de té-la avaliada e tratada (SOUSA e HORTENCE,
2004).

Porém, na medicina veterinaria, mesmo com estudos cientificos
inerentes ao processo nociceptivo e terapias antialgicas, o desconforto ainda é
negligenciado. Muitos profissionais resistem ao emprego de analgésicos para o
alivio da dor (LASCELLES et al., 1994; SLINGSBY e WATERMAN-PEARSON,
1998).

A dor aguda resultante do evento traumatico, cirargico ou infeccioso, &

de duracédo relativamente curta, porém se n&o adequadamente tratada pode
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evoluir para dor crénica (MITCHELL e SMITH, 1989). A dor pds-operatéria é
um tipo de dor aguda com etiologia bem definida, causada pelo ato operatorio,
de natureza autolimitante, com pico entre seis e vinte e quatro horas apds o
procedimento cirurgico, devendo cessar ou reduzir com a cicatrizagcdo ou
estabilizacao da area afetada (GOZZANI, 2001; HANSEN, 1997).

O tratamento da dor envolve também a consciéncia da agregacéo de
conceitos éticos e morais perante o sofrimento de um animal. Quando ha dor,
desencadeia-se uma resposta caracteristica de estresse, incluindo o aumento
da concentracdo sérica de algumas substancias como cortisol, hormdnio
antidiurético, catecolaminas, aldosterona, renina, angiotensina Il e glicose, com
reducéo de insulina e testosterona (BENSON et al.,, 1991; BREARLY et al.,
1990; HALL et al., 1997; LEONG e CHERNOW, 1988; LIN et al., 1993 ). Tais
alteragdes podem desencadear aumento do catabolismo de proteina muscular
e lipdlise, além de retencao de agua e sédio associada a retengéo de potassio.
O estresse causado pela dor pode reduzir a cicatrizagao de feridas (GAYNOR,
2000). Além dessas alteracbes, esse estresse também pode causar efeitos
sobre o sistema cardiovascular, resultando em vasoconstrigdo, elevagcao na
pressdo sanguinea, aumento da contratilidade e freqiéncia cardiacas e maior
susceptibilidade a arritmias cardiacas (CORTES, 2006; COUSINS, 1994;
HAMIL, 1994).

A mensuragcdo sérica de cortisol mostrou-se interessante como
indicador de dor e estresse em varios estudos, uma vez que esta variavel
clinica tende a apresentar incrementos significativos, decorrentes do
procedimento cirurgico e principalmente da dor pos-operatoria (CONZEMIUS et
al., 1997; DOBBINS et al., 2002; FOX et al., 1998; FOX et al., 1994; HANSEN
et al., 1997; KO et al. 2000; MASTROCINQUE, 2000; MASTROCINQUE, 2005;
POPILSKIS et al., 1993; SMITH et al., 1996; SMITH et al., 1999 e UDELSMAN
et al.,, 1987). A elevagdo do cortisol determina, ainda, aumento da
gliconeogénese hepatica e hiperglicemia (BREAZILE, 1987; LAMONT et al.,
2000).
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Em recente estudo, Selmi et al.,, (2008) encontraram resultados
semelhantes aos apresentados por Firth e Haldane (1999); e Lascelles et al.,
(1998) em que ha uma correlagao confiavel nos niveis séricos de cortisol, e o

nivel de dor apresentada por cadelas submetidas a OSH.

Mastrocinque (2005), em estudo prospectivo comparativo, randomizado
e cego, obteve os menores escores de analgesia e os maiores valores na
concentragéo sérica de cortisol (encontradas entre 2 e 4 horas ap6s o término
do procedimento de OSH), no grupo placebo e no grupo tratado com tramadol
pela via intramuscular quando comparados ao grupo no qual o tramadol foi
administrado pela via peridural, como nos resultados descritos por Dobbins et
al., (2002).

Caldeira et al. (2006) avaliaram a dosagem sérica de cortisol pela
técnica de radioimunoensaio em cadelas submetidas a OSH, como parametro
para avaliar e comparar a eficacia analgésica do cloridrato de tramadol nas vias
de administracao peridural e intravenosa. Os resultados demonstraram um pico
na concentracdo maxima de cortisol com duas horas apds injecdo peridural,
excedendo a variacao fisiolégica canina, sugerindo a ocorréncia da
sensibilizagdo mais intensa dos nociceptores periféricos por substancias
algogénicas presentes no processo inflamat6rio da ferida cirurgica. A alteracéo
da sensibilizacdo periférica por efeito de mediadores quimicos também foi
referida por Sackman (1991); Raffe (1997) e Lamont et al. (2000).

Entretanto Cassu et al., (2008) em estudo semelhante avaliaram o uso
de lidocaina isolada na dose de 8,5 mg/kg e 6,5mg/kg associada ao fentanil
(5ug/kg) perfazendo um volume final de 1,7 mi/kg administrados pela via
peridural em cadelas para realizagédo de OSH, observaram valores entre 0,25 a
2,3 pg/dl pelo método de eletroquimioluminescéncia, valores considerados

normais segundo Jerico, (1998).
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2.1.1 Fisiopatologia da dor

Segundo a Associagéao Internacional para o Estudo da Dor, a dor € uma
“Experiéncia sensorial e emocional desagradavel que esta associada a lesdes

reais ou potenciais” (HE, 1987).

A transdugdo é o processo pelo qual o estimulo nociceptivo, seja ele
mecéanico, térmico ou quimico gera uma atividade elétrica nas terminagdes
sensoriais (nociceptores), localizadas na pele, musculos, articulagdes, polpa
dentaria e visceras. Os nociceptores sdo terminacgdes livres, especializadas de
fibras nervosas do tipo A-delta e C que conduzem a dor e cuja principal

caracteristica é apresentar limiar de estimulo alto (DRUMMOND, 2000).

A transmiss&o ou condugdo do estimulo nociceptivo caracteriza-se pela
propagacdo de impulsos nervosos predominantemente pela raiz dorsal do
nervo espinhal do tipo sensitiva (DRUMMOND, 2000).

A modulagdo € um processo pelo qual a transmissdo €& facilitada ou
inibida. Em termos neurofisiolégicos, a modulagdo medular da dor se faz por
intermédio de trés mecanismos: bloqueio dos receptores das substancias
neurotransmissoras; inibicdo da liberagdo desses neurotransmissores e
estrangulamento ou impedimento do processo de transmissao nociceptiva. O
denominado sistema descendente de controle da dor ou supramedular,
responsavel pelo mecanismo central ou endégeno de modulagédo da dor é
constituido basicamente por cinco regides do sistema nervoso central: o
sistema diencefalico e o cortical; a substancia cinzenta periaquedutal e
periventricular, rica em receptores opidides; o nucleo magno da rafe e o nucleo
adjacente; o locus coeruleus e o corno posterior bulbar e medular. Além dos
circuitos nervosos que transitam por estruturas, existem trés espécies de
substancias neuroquimicas que desempenham papel modulatério: os
neurotransmissores  classicos, constituidos pela acetilcolina, pelas
catecolaminas e pela serotonina; os peptideos opidides endogenos (as
encefalinas, as dimorfinas e as beta-endorfinas) e os peptideos nao-opiodides,

destacandos-se a substancia P e a colecistoquinina (DRUMMOND, 2000).
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Por fim, a percepc¢ao ocorre quando o impulso é integrado e percebido
como dor. Neste processo estdo envolvidos ndo sé uma analise momentanea
dos estimulos nociceptivos, mas também a resposta sensorial e discriminativa
(em nivel cortical), afetiva e motivacional (em nivel limbico e hipotaldmico) e
cognitivo e avaliativa (ANDRADE, 2000).

A compreensdo destes mecanismos € de importancia relevante, pois o
controle da dor pode ser feito por meio da administragcdo de farmacos que
atuem na transducéo a nivel periférico como os anti-inflamatérios, que inibem a
formacao de prostaglandinas e leucotrienos; em nivel central como os opioides,
que se ligam a receptores opidides ou que interrompem diretamente a
condugédo do impulso, como os anestésicos locais (FANTONI e
MASTROCINQUE, 2002).

2.1.2 Avaliagao da dor nos animais

O diagnédstico de dor na medicina veterinaria deve ser baseado no
exame fisico (inspecéo, palpacédo, verificagdo de sinais vitais e alteragcbes nas
respostas autonémicas), nas alteragbes comportamentais (utilizando-se
escalas de avaliagéo), nos achados laboratoriais (dosagens séricas de cortisol)
e na quantificacao da dor. A detecgédo da dor nos animais pode ser muito dificil,
principalmente se o observador nao estiver familiarizado com o comportamento
normal da espécie. Alguns deles ndo demonstram sinais Obvios de dor ou
podem demonstrar apenas discretas mudangas comportamentais como
isolamento e diminuigcdo do apetite (McKELVEY e HOLLINGSHEAD, 1994).
Assim, as pessoas mais indicadas para observacao e quantificagédo da dor sé&o

0s seus proprietarios, seus tratadores e o préprio médico veterinario.

Os animais com dor podem ficar deprimidos e indiferentes ao meio ou,
ao contrario, se tornarem extremamente agressivos, agitados e apresentarem
vocalizagédo. Pode-se observar, também, dificuldade para dormir e inapeténcia,
tentativas de lambedura, mordida ou coceira na regiao dolorosa. Ha alteragdes

na postura corporal e muitos relutam em se deitar ou se movimentar para



27

proteger a area dolorosa (FANTONI e MASTROCINQUE, 2002).

Vérios instrumentos de avaliagdo da dor estdo disponiveis para permitir
a sua mensuragdo de maneira facil e pratica possibilitando a obtencao de
bases subjetiva e objetiva do nivel de dor. Segundo Posso (1995), a avaliagéo
da dor deve ser feita de modo subjetivo, utilizando-se escalas baseadas no
comportamento, e também no modo objetivo, pela mensuragcédo dos parametros
fisiologicos {frequiéncia cardiaca (FC), respiratéria (f) e pressao arterial sistolica
(PAS)} e pela determinagao bioquimica (cortisol sérico).

A avaliacdo quantitativa subjetiva da dor pode ser obtida mediante a
utiizacdo de diferentes escalas. A escala numérica (EN) quantifica a dor
utiizando para esta avaliagdo, variaveis objetivas como FC, PAS, f, e
subjetivas, como vocalizacdo, grau de agitacado, dilatagdo pupilar, salivacao,
postura e resposta a manipulagédo da area submetida a cirurgia (BRONDANI et
al., 2004; BUBACK et al., 1996; PIBAROT et al., 1997; STOBIE et al., 1995).
Séo atribuidos escores para cada item, de modo que o escore maximo obtido
seja de 20 pontos (apéndice A). Quanto maior o escore atingido, maior sera o
grau de dor. Dessa forma, sera considerado grau discreto, moderado e intenso
de dor, quando o escore maximo total obtido estiver compreendido entre zero e
cinco, seis e nove ou superior a nove, respectivamente (PIBAROT et al., 1997).
Todos os animais, cuja somatoria de escore for igual ou superior a seis devem

receber analgesia complementar.

2.2 Anestesia e Analgesia Peridural

Tanto a anestesia subaracndéidea como a anestesia peridural foram
descritas no final do século XIX, quando Corning injetou cocaina no céo
através das apodfises espinhosas das duas ultimas vértebras dorsais. Em 1898
Bier, na Alemanha, realizou a primeira raquianestesia e descreveu todos os

comemorativos desta técnica, inclusive a cefaléia (IMBELLONI, 1993).

A peridural também conhecida como epidural ou extra-dural, é um

procedimento regional, segmentar e temporario, produzido por farmacos
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anestésicos em diferentes concentragbes e doses, depositados ao redor da
dura-matér (INTELIZANO et al., 2002; MASSONE, 2002; McKELVEY et al.,
1994).

A anestesia peridural lombo-sacral destaca-se pela sua simplicidade,
seguranca cardiorrespiratoria (CASSU et al., 2008) e eficacia, sendo esta a
técnica regional mais utilizada e indicada para cirurgias e procedimentos retro-
umbilicais em cédes (SKARDA, 2002). Segundo esses mesmos autores, a
anestesia peridural é frequentemente recomendada para cesarianas por
ocasionar pouca depressao nos filhotes, quando comparada a outras técnicas
anestésicas. A cadela se mantém acordada e estara habil para tomar conta

dos filhotes imediatamente ap6s a cirurgia.

Como em outras técnicas regionais, este tipo de anestesia tem sido
erroneamente considerado livre de efeitos deletérios e complica¢des, sendo
dessa forma indicada para pacientes de alto risco. Contudo, seus efeitos
cardiovasculares facilmente compensados em pacientes higidos podem ser
irreversiveis em pacientes debilitados, sendo necessaria a avaliagdo cuidadosa
do quadro clinico antes de se optar pela anestesia peridural (FANTONI e
CORTOPASSI, 2002).

Efeitos adversos associados a anestesia peridural incluem
hipoventilagcdo secundaria a paralisia dos musculos respiratérios atribuida a
expansdo do anestésico local para segmentos da medula espinhal (SKARDA,
2002). Segundo Conceigao (2004) pode haver bloqueio do nervo frénico. A
hipotensado e sindrome de Horner também s&o dois efeitos adversos causados
pelo bloqueio do sistema simpatico (NISHIYAMA et al., 2003; OTERO, 2005;
SESSLER e PONTE, 1990; SKARDA, 2002).

A hipotenséo acontecera pela perda do controle simpatico e redugéo do
retorno venoso ao coragdo. Quanto mais extenso o bloqueio, maior a
intensidade da redugéo da press&o arterial (CONCEICAOQ, 2004).
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2.3 Farmacos

2.3.1 — Medicagao Pré-Anestésica (MPA) — Acepromazina.

A medicacao pré-anestésica (MPA) é o ato que antecede a anestesia,
prepara o0 animal para o sono artificial, diminuindo a irritabilidade, a
agressividade e reacdes indesejaveis causadas pelos anestésicos (MASSONE,
1999b). Os farmacos utilizados para esta fungédo podem causar analgesia

discreta permitindo manipula¢des nao cruentas.

Dentre os farmacos utilizados para este fim em pequenos animais, pode-
se citar os fenotiazinicos que possuem agéo ansiolitica, psicodepressora, anti-
histaminica, anti-sialagoga e antiespasmodica (MASSONE, 1999b). Os efeitos
clinicos dos fenotiazinicos podem estar presentes entre quatro e oito horas,
sendo o periodo de laténcia de cinco a dez minutos quando administrada pela
via intramuscular (IM) (FANTONI e CORTOPASSI, 2002).

A acepromazina € um tranquilizante fenotiazinico muito utilizado na
medicina veterinaria como medicagdo pré-anestésica, atuando no sistema
nervoso central deprimindo o sistema reticular e bloqueando
neurotransmissores como a serotonina e a dopamina. Pode resultar em
diminuicdo da temperatura corporal devido a agcdo no centro hipotalamico
termoregulador (FANTONI e CORTOPASSI, 2002; MASSONE, 1999b).

Seu principal efeito hemodindmico € a hipotenséo arterial devido ao
bloqueio dos receptores alfa-1 adrenérgicos periféricos. A redugédo da pressao
arterial &€ dose-dependente, podendo resultar em taquicardia reflexa e aumento
das catecolaminas circulantes. Promovem pouca depressao respiratéria e
potencializam a acéo depressora dos anestésicos gerais (CORTOPASSI e
FANTONI, 2002; HALL et al., 2001). Outros efeitos atribuidos a acepromazina
s&o: antiemético moderado, diminuigdo da producgéo de saliva e de secregoes,
e antiarritmico cardiaco (CORTOPASSI e FANTONI, 2002; HALL et al., 2001;
VALVERDE, 2004).
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2.3.2 Anestésicos Locais

Os anestésicos locais s&do substancias capazes de bloquear
reversivelmente a condug¢ao nervosa (MASSONE, 2002). O primeiro anestésico
local estudado foi a cocaina, por volta de 1884 e, desde entao, estes farmacos
foram evoluindo até surgirem substancias mais eficazes e menos tdxicas, como
as disponiveis hoje no mercado (MASSONE, 2002; MASSONE, 1999a).

Estruturalmente os anestésicos locais (AL) estdo divididos em trés
partes: um grupo aromatico (acido benzodico, acido paraminobenzdico, e a
xilidina), responsavel pela absor¢éo do anestésico; a cadeia intermediaria, que
pode ser um éster ou uma amida, a por¢do que lhe confere a poténcia
anestésica; um grupo amina, que responde pela difusibilidade do farmaco e
pelos seus efeitos toxicos (MASSONE, 1999a; MILLER e KATZUNG, 2003).

As caracteristicas quimicas que determinam os efeitos sobre os vasos e
a lipossolubilidade séo fatores que devem ser considerados na absor¢géo do
farmaco. A associagdo a vasoconstritores aumenta o periodo de agdo do
anestésico, reduzindo a sua absorcgéo sistémica (MASSONE, 2002). O pKa, o
pH do meio, a lipossolubilidade e a capacidade de ligacdo as proteinas
plasmaticas nao influenciam somente na absorcdo e na eliminacdo do
anestésico mas, também, na permeabilidade e na capacidade de bloquear as
membranas celulares. Assim, a lidocaina e a bupivacaina possuem tempo de
laténcia de 5 a 10 minutos e de 20 a 30 minutos, respectivamente, pela

diferenca de solubilidade.

A bupivacaina e a ropivacaina possuem maior tempo de acédo (3-6
horas), por apresentarem alta capacidade em se ligar as proteinas plasmaticas
(JONES, 2001). A concentragao do anestésico local também é importante, na
medida em que as concentragbes influenciam na qualidade do bloqueio
(MASSONE, 2002), como pode ser evidenciado no caso da bupivacaina e da
ropivacaina que, em concentragdes baixas, causam bloqueios motores menos
efetivos e, até mesmo, de menor tempo de duragdo (FELDMAN et al., 1996;
JONES, 2001; SIMONETTI, 1995; SKARDA, 2002).
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2.3.2.1 Ropivacaina

A bupivacaina é, dentre os anestésicos locais, 0 que apresenta maior
cardiotoxicidade (MILLER et al., 2003). Esta cardiotoxicidade estimulou
pesquisas que culminaram com o descobrimento de um isémero de poténcia
anestésica semelhante, que promove uma maior diferenciacao entre os efeitos
sensoriais e motores e possui menor grau de cardiotoxicidade quando
comparado a bupivacaina. Tal farmaco recebeu o nome de ropivacaina (N-
propil pipecolil xilidina). A ropivacaina e a bupivacaina sao isémeros Opticos
que possuem a mesma estrutura quimica, mas tem a sua conformacao
espacial diferente (KLAMT, 2003). A bupivacaina € uma mistura racémica com
o isdbmero R(+) dextrogiro e S(-) levogiro, enquanto que a ropivacaina é
comercializada apenas na sua fragdo S(-) levogira (HURLEY, 1991;
SIMONETTI, 1995). A cardiotoxicidade da bupivacaina esta relacionada a sua
fracao R(+) dextrégira que liga-se firmemente ao canal de sddio e é dissociado

mais lentamente que o S(-) levogiro (ropivacaina) (SIMONETTI, 1995).

A ropivacaina é um anestésico local do grupo amino-amida, considerada
de longa duragédo, possuindo propriedades vasoconstritoras intermediarias, n&o
sendo necessaria a adigdo de adrenalina (ANDRADE et al., 2002). E cerca de
trés a quatro vezes mais potente do que a lidocaina, e de efeito mais
prolongado, com um periodo de laténcia semelhante ao da bupivacaina (cerca
de 20 minutos) (OTERO, 2005).

Os aspectos fisico-quimicos da ropivacaina sdo semelhantes aos da
bupivacaina, como a taxa de ligacao protéica de 95% e o pKa de 8,1. Porém,
seu coeficiente de solubilidade estd situado entre o da lidocaina e o da
bupivacaina. A ropivacaina sofre dealquilagdo hepatica, produzindo o PPX
(pipecaolil xilidina) como principal metabdlito, cuja toxicidade é cerca de Vs do
produto original, sendo a excrecdo realizada pelos rins em concentragdes
baixas (SIMONETTI, 1995).

Em concentragcbes e doses baixas produz analgesia sensitiva sem

bloqueio motor profundo, devido ao menor efeito sobre as fibras motoras
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(ANDRADE et al., 2002; MASSONE, 2002). De acordo com Freitas et al.,

(2004) a ropivacaina a 0,75% € a mais indicada para bloqueios anestésicos.

O farmaco é comercializado nas concentragdes de 0,2; 0,5; 0,75 e 1% e
a dose maxima indicada é de 3,0 mg/kg. A dose de 4,9 mg/kg pela via
intravenosa (IV) é considerada téxica e convulsivante. A ropivacaina possui
baixa toxicidade, apresentando grande margem de seguranca para os sistemas

cardiovascular e nervoso central (OTERO, 2005a).

Em um estudo realizado onde foi avaliado os efeitos cardiorrespiratorios
e analgésicos da lidocaina, ropivacaina e lidocaina associadas a xilazina pela
via peridural em cées, encontrou-se estabilidade cardiorrespiratéria nos
animais anestesiados com ropivacaina, bem como anestesia e
miorrelaxamento satisfatério na regiao retro- umbilical. Nesses animais também
foi observado uma duragcdo maior de anestesia quando comparados aos
tratados com lidocaina (GASPARINI, 1999).

De acordo com o estudo realizado por Maia (2006) avaliando efeitos
cardiorrespiratérios da associagdo de ropivacaina a opidides (morfina, petidina
ou butorfanol) administrados pela via peridural, ndo houve depresséo
cardiorrespiratoria. A ropivacaina quando utilizada isolada promoveu bloqueio
sensitivo e motor de maior duragcdo. A associagdo aos opidides promoveu

sedacgdo, sendo o butorfanol o que resultou em sedagédo mais intensa.

Segundo Silva (2007) que estudou a associacdo da ropivacaina a
opidides (fentanil e tramadol) administrados pela peridural, a associagao resulta
em maior dispersdo cranial, quando comparada a ropivacaina utilizada
isoladamente. Os opidides produziram sedacgao, sendo mais duradoura com o

fentanil e sem a ocorréncia de alteragcbes cardiorrespiratérias.

Em semelhante e recente estudo, Albuquerque (2008) relatou que a
associagcdo de ropivacaina ao tartarato de butorfanol pela via peridural em
cadelas permitiu a realizagdo de cirurgias de ovario-salpingo-histerectomia com
uma sedagédo pronunciada, sem a necessidade de indugdo a anestesia geral

intravenosa e sem promover alteragdes hemodinamicas significativas. Neste
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mesmo estudo, os animais do grupo no qual foi utilizada a ropivacaina isolada

necessitaram de complementagao analgésica no trans-operatorio.

2.3.3 Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sao relaxantes musculares de acédo central.
Existem pelo menos duas categorias de sitios com reconhecimento para os
benzodiazepinicos. Um deles € funcional e espacialmente relacionado a
receptores gama-amino-butirico (GABA) e o outro é denominado de receptor
periférico de benzodiazepinicos. O GABA ¢é considerado o principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central de mamiferos (FANTONI
e CORTOPASSI, 2002).

A maioria dos efeitos farmacologicos ocorre devido ao aumento da
atividade do GABA e pela abertura dos canais de cloro, hiperpolarizando as
membranas poés-sinapticas. Produzem efeitos por se ligarem aos receptores
benzodiazepinicos no sistema nervoso central (SNC). Apresentam efeitos
calmante, anticonvulsivante e causam depressao minima no SNC (MUIR et al.,
2001). Quando utilizados isoladamente, os benzodiazepinicos causam apenas

depressdo moderada na circulagéo e respiragdo (GABAY, 2003).

2.3.3.1 Midazolam

O midazolam é um benzodiazepinico que apresenta um anel imidazol
apenso ao nucleo quimico comum as demais substancias do mesmo grupo e
possui algumas peculiaridades farmacoldgicas, dentre as quais se destaca a
hidrossolubilidade (DUNDEE et al., 1983).

Esse farmaco liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas e quando
injetado por via intravenosa, em dose unica, sua curva de concentragdo no
plasma declina biexponencialmente permitindo admitir um modelo
bicompartimental (ALLONEN et al., 1981).

Do ponto de vista farmacodinamico, por compartilhar das propriedades

que sado comuns aos benzodiazepinicos, oferece ao anestesiologista
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perspectivas de utilizagdo em pré-medicacdo, em sedacgdo, no curso de

anestesias regionais e na indugao da anestesia geral (REVES et al., 1978).

O midazolam é um benzodiazepinico que possui meia-vida de 1,3 a 2,2
horas, sendo normalmente utilizado nas doses de 0.2 a 0.5mg/kg em cées e
gatos. Sua principal vantagem sobre o diazepam € a meia-vida mais curta (1,7
horas) e a maior poténcia hipnética, o que o torna um agente mais util em
anestesia (CORTOPASSI E FANTONI, 2002). A sua maior hidrosolubilidade
em relacdo ao diazepam, permite o uso em misturas e garante melhor
absorcéo seja pela via intramuscular (IM) ou subcuténea (SC) (DYSON, 2004).
Segundo Massone (2003b), esse farmaco nao altera significativamente a
freqUéncia cardiaca e a temperatura retal, elevando discretamente a freqtiéncia
respiratéria, sem nenhum significado biolégico nos primeiros 15 minutos

decorridos da sua aplicagéo.

Os receptores benzodiazepinicos estao distribuidos no sistema nervoso,
incluindo a medula espinhal e estao ligados aos receptores GABA. Substancias
benzodiazepinico-miméticas enddgenas foram descobertas no liquido cérebro
espinhal (LCE) (MOHLER e OKADA, 1977).

O receptor GABA localizado na medula espinhal esta envolvido nos
mecanismos nociceptivos (HAMMOND e DROWER, 1984; ROBERTS et al,
1986) e o midazolam produz a sua agado analgésica devido a atuagdo nesses
receptores benzodiazepinicos do complexo GABA (EDWARDS et al, 1990).
Tais efeitos sdo exercidos através de dois (2) subtipos de receptores: GABA, e
GABA,.

Segundo Honda et al. (2008) a administragdo de antagonistas GABA,
intratecal em ratos atenuaram os estimulos nociceptivos, enquanto que a
administragao de antagonistas GABA, n&o foi capaz de atenuar tais estimulos,
sugerindo que uma parte esta relacionada aos receptores GABA, que estédo
diretamente envolvidos na conducéo dos estimulos nociceptivos e uma outra

parte pelos receptores muscarinicos M1 na medula espinhal.
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Em ratos o bloqueio espinhal dos receptores GABA facilitaram a
resposta das fibras C na resposta aos neurbnios da espinha dorsal (SOKAL e
CHAPMAN, 2001) e induzindo a uma alodinia mecanica (HAO et al., 1994).
Essas observagbes sugerem que o sistema GABA presente na espinha dorsal
pode influenciar os processos nociceptivos no estado fisiolégico normal
(McCARSON e ENNA, 1999).

Foi descrito que uma unica aplicagdo de midazolam na espécie humana
possui efeito analgésico na dor pés-operatéria somatica, mas nao visceral (KIM
e LEE, 2001; NISHIYAMA, 1991; NISHIYAMA et al, 1992; NISHIYAMA, 1995)
podendo alcangar 24 horas de analgesia (AGRAWAL et al., 2005).

Nishiyama et al. (1991) e Nishiyama et al, (1992) relatam que, em alguns
tipos de cirurgia como nas laparotomias, pode-se obter melhores resultados
administrando-se um farmaco que produza analgesia visceral associado ao

midazolam pela via peridural.

Estudos anteriores demonstraram nao haver toxicidade e danos para a
medula espinhal e meninges em ratos (SCHOEFFLER et al, 1991; SERRAO et
al, 1990), coelhos (AUROY et al, 1988), gatos (NISHIYAMA e HANAOKA,
1997) e caes (NISHIYAMA et al.,, 2003) ap6s a injecdo peridural de

benzodiazepinicos.

O midazolam administrado pela via intratecal (GOODCHILD e NOBLE,
1987; SERRAO et al, 1992) e pela via peridural (AGRAWAL et al., 2005;
AUROY et al, 1988; CREVAT-PISSANO et al, 1986; SCHOEFFLER et al, 1991;
SERRAO et al, 1990) no homem néo produziu efeitos irreversiveis e adversos.
Esses mesmos autores descrevem que na administracdo epidural de
midazolam ha uma menor toxicidade quando comparada a ocorrida pela via
intratecal. Tal fato deve-se a menor concentracdo de midazolam no LCE,

resultante da administragédo por essa via quando comparada a intratecal.

Outros estudos no homem comprovaram que a administragdo do
midazolam pela via peridural ndo resultou em efeitos colaterais e, além de

melhorar a analgesia, produziu sedagdo e amnésia (NAGUIB et al., 2005;
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NISHIYAMA, 1991; NISHIYAMA et al, 1992; NISHIYAMA, 1995), e segundo
Crevat-Pisano et al. (1986) a concentracdo sérica de midazolam necessaria

para produzir sedagcdo no homem é de 200 ng/ml.

Nishiyama et al. (2003) avaliaram as concentracdes séricas de
midazolam no sangue e liquido cefalo-espinhal de caes apo6s a administracao
peridural de 1mg/kg de midazolam. As amostras de sangue e liquido céfalo-
espinhal eram colhidas 5, 10, 30, 60, 90, 120, 180 e 240 minutos (apds a
peridural) através de cateteres colocados na artéria femural e regido atlanto-
occiptal. Estes pesquisadores relataram que a concentracdo sérica de
midazolam aumentou em 129 ng/ml aos 5 minutos apds sua administracéo e
teve seu pico aos 30 minutos (224.8 ng/ml) reduzindo para 25.8 ng/ml aos 240
minutos. As concentragdes no liquido cefalo espinhal (LCE) de midazolam
estavam abaixo de 5 ng/ml aos 5 minutos, aos 10 minutos foi observado 6.2
ng/ml tendo seu pico também aos 30 minutos 7.2 ng/ml e reduzindo para 3.6
ng/ml aos 240 minutos. Esses mesmos autores observaram uma correlagao
de que 97% do midazolam administrado peridural adentra a circulagéo
sistémica rapidamente através de difusdo passiva, mantendo uma proporgéo

de apenas 3% na LCE do midazolam administrado (peridural).

Outro estudo aleatério, comparativo e prospectivo em humanos
realizado por Nishiyama et al. (1999), avaliaram quatro diferentes grupos,
dentre os grupos, dois deles receberam bupivacaina associada ao midazolam
de forma continua ao longo de 12 horas, dentre os dois, um recebeu doses de
100mg de bupivacaina + 10mg de midazolam e outro grupo 100mg de
bupivacaina + 20 mg de midazolam. Os grupos que receberam bupivacaina
associada ao midazolam apresentaram uma analgesia clinica superior aos
outros dois grupos, sendo que somente o grupo que recebeu 20mg de
midazolam apresentou analgesia estatisticamente superior a dos demais

grupos.

Naguib et al. (1995) estudaram o efeito analgésico da administracéo

peridural de midazolam no controle de dor pds-operatéria em criangas, e
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observaram resultados semelhantes encontrados por Nishiyama et al. (1992)
ou seja, melhores efeitos analgésicos com o uso de midazolam na dose de 50

Ma/kg associado a bupivacaina administrado pela via peridural.

Agrawal et al. (2005) avaliaram o efeito analgésico do midazolam
associado a bupivacaina na espécie humana administrada pela via intratecal,
comparando dois grupos: Grupo B = 3ml de bupivacaina pesada (com adi¢cao
de glicose) + 0,2 ml de solugdo salina a 0,9%, perfazendo um volume final de
3,2 ml e grupo BM = 3ml de bupivacaina pesada + 0,2 ml de midazolam (1mg)
perfazendo um volume final de 3,2 ml. Neste estudo o tempo do primeiro
resgate no grupo BM foi significativamente maior (17.56 + 8.87 horas) do que o

tempo do primeiro resgate analgésico do grupo B (4 £ 3.5 horas).

Por outro lado, resultados obtidos por Kim e Lee (2001) que avaliaram a
associagédo de bupivacaina e midazolam nas doses de 1 mg e 2 mg pela via
intratecal no homem, observaram incremento da analgesia em 2 e 4,5 horas

respectivamente.

2.3.4 Cloridrato de tramadol — analgesia resgate
O tramadol é um analogo sintético da codeina e, como o fentanil, possui
efeito analgésico. E um opidide agonista oc, porém com baixa afinidade e seu

metabdlito (desmetiltramadol) possui maior afinidade aos receptores opidides
(CAMPAGNOL, 2002). Apresenta mecanismo de agdo misto, com atividade
bloqueadora monoaminérgica, o que o caracteriza como um opidide atipico,
ndo podendo ser totalmente revertido por um antagonista (GUEDES et al.,
2002; INTELINZANO et al., 2002). Apresenta como vantagem, a reduzida
depresséao respiratoria e o fato de ndo permitir degranulacdo de mastécitos
com liberagcéo de histamina, o que normalmente ocorre com o uso de outros
opidides. A dose clinicamente utilizada, de 1 a 4 mg/kg, produz efeito
analgésico de no minimo seis horas em animais e de até oito horas, no homem
(FANTONI, 2002 e OTERO, 2005b).
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lll. OBJETIVOS

3.1 Gerais

Este estudo teve como objetivo geral a avaliacdo dos efeitos
paramétricos, analgésico e sedativo da associacdo de midazolam a
ropivacaina, quando administrados pela via peridural em cadelas saudaveis

submetidas a ovario-salpingo-histerectomia.

3.2 Especificos

1.Investigar o possivel incremento analgésico e provavel efeito
sedativo conferido pelo midazolam quando associado ao anestésico local

(ropivacaina), e administrados pela via peridural em céaes.

2. Determinar qual a dose de midazolam associada a ropivacaina
que possa conferir maior incremento analgésico e/ou sedativo, quando

administrada pela via peridural em cées.

3. Avaliar as possiveis alteragcbes paramétricas decorrentes das

associagdes estudadas.

4. Verificar a possibilidade de utilizacdo da associacédo do
midazolam a ropivacaina como uma opg¢ado para a analgesia poés-

operatoria de cirurgia de ovario-salpingo-histerectomia em cadelas.
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IV. MATERIAL E METODO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de ética na experimentacéo
animal (CEEA) em 29 de fevereiro de 2008 sob protocolo n° 2007-009207.

4.1 Animais e Local

O estudo foi realizado nas dependéncias do laboratério de cirurgia e
anestesiologia experimental do curso de medicina veterinaria da Unesp -
campus de Aragatuba. Foram utilizadas 24 cadelas sadias, adultas, de
diferentes ragas, com peso médio de 8,25 + 2,26kg, previamente selecionadas

para a realizacdo da OSH eletiva.

Os animais foram selecionados junto a comunidade local, mediante
campanha de castragdo. Foram submetidos a exame fisico, colheita de sangue
para realizacdo de hemograma completo e sorologia para leishmaniose visceral
canina (LVC), por tratar-se de uma regido endémica para esta doenca.
Somente cadelas soronegativas para LVC e saudaveis, constatadas pelos
exames, foram incluidas nos grupos mediante a assinatura de um termo de

consentimento por seus proprietarios.

Todas as cadelas pré-selecionadas foram trazidas 12 horas antes da
cirurgia e a tricotomia foi realizada na presenca do proprietario para a
minimizacao do estresse. Na seqiéncia, foram alojados em gaiolas individuais
e pernoitavam no canil do laboratério de cirurgia e anestesiologia experimental,

de modo que o jejum hidrico (4horas) e sélido (12 horas) fosse cumprido.

4.2 Grupos Experimentais

Foram utilizadas 24 cadelas alocadas aleatoriamente em trés grupos

experimentais:
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e GR: Grupo controle ropivacaina 1%’ 0,2ml/kg, completada com solucao

NaCl a 0,9% perfazendo um volume final de 0,3 ml/kg.

e GM50 Grupo midazolam? 50 Mg/kg associado a ropivacaina 1% 0,2
ml/kg completada com solugéo NaCl a 0,9% perfazendo um volume final
de 0,3 ml/kg.

e GM100: Grupo midazolam 100 pg/kg associado a ropivacaina 1% 0,2
ml/kg completada com solu¢ao NaCl a 0,9% perfazendo um volume final
de 0,3 ml/kg.

4.3 Preparacgao dos animais e procedimento cirurgico

Os parémetros correspondentes ao momento MO (momento basal)
foram aferidos evitando-se manipulagdes excessivas de modo evitar alteragdes
significativas que pudessem prejudicar as avaliagbes de analgesia no pos-

operatorio.

Na medicagdo pré-anestésica (MPA) foi administrado o maleato de
acepromazina® (0,05mg/kg) pela via intramuscular (IM). Decorridos 15 minutos
foi inserido um catéter* 22G na veia cefilica para infusdo do fluido de
manutenc&o, ringer com lactato® (RL), na taxa de 10 ml/kg/h mantida através
da bomba de infusdo peristaltica®. A indugdo anestésica foi realizada com
propofol’ (5 mg/kg) IV, seguida da entubacdo orotraqueal e manutengao
anestésica com isofluorano® em concentragdo inicial de 1,5% em fluxo de

1l/minuto com oxigénio a 100%. A concentragdo de isofluorano foi reduzida

! Naropin, 1% - Cristalia prod. Quimicos e farmacéuticos Ltda, Itirapira, SP
2 Dormire — Cristalia prod. Quimicos e farmacéuticos Ltda, Itirapira, SP

s Acepran 0,2% — Univet Vetnil, Sdo Paulo, SP

* Catéter 22G — BD, Sao Paulo, SP

° Solugdo de Ringer com lactato, Halexlstar, Goiania, GO.

® Bomba de Infus&o Peristaltica ST550 — Samtronic, S&o Paulo, SP

’ Propovan — Cristalia prod. Quimicos e farmacéuticos Ltda, Itirapira, SP

8 |soforine — Cristalia prod. Quimicos e farmacéuticos Ltda, ltirapira, SP
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para 0,8% apds 15 minutos da administracdo peridural, e variou conforme o

requerimento anestésico durante o procedimento cirurgico.

Os animais foram colocados sobre um colchdo térmico® na calha

cirurgica, para minimizar a perda da temperatura corporea.

As cirurgias foram realizadas pela mesma equipe cirurgica,
padronizando-se a técnica cirurgica de OSH e o tempo maximo cirurgico de 60

minutos.

4.3.1 Anestesia peridural

A técnica peridural foi conduzida de maneira duplamente encoberta,

tanto para os anestesistas avaliadores, como para os cirurgides.

Apds inicio da anestesia inalatoria, os animais foram colocados na
posicao de esfinge (decubito esternal, com os membros pélvicos flexionados
em dire¢do cranial) e a anestesia peridural foi realizada posicionando-se a
agulha no espaco lombo-sacro (L7-S1), certificando-se estar neste local por
meio de trés sinais: a aspiragcdo de uma gota de NaCl a 0,9% colocada
previamente no canhdo da agulha, aspiracdo de ar com uma seringa e
administracdo da anestesia sem resisténcia no émbolo da seringa. Todas as
anestesias peridurais foram aplicadas no periodo de 1 minuto (padronizado).
Ap6s 15 minutos em decubito esternal, a concentracdo de isofluorano foi
reduzida a 0,8 V% para a realizacdo do pincamento interdigital dos membros
pélvicos (direito e esquerdo), foram aferidos os parametros como FC, PAS e fe
TC e em seguida a concentracado de isofluorano variou de acordo com a

necessidade anestésica no trans-operatorio.

° Sistema de Hipertermia Gaymar MGAYTP 5000, Nova York, USA — Processo Fapesp 2005/02134-8.
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4.4 Momentos experimentais

4.4.1 Pré-Operatorio
MO — Correspondente ao basal
M1 — Correspondente a 15 minutos apés a MPA

M2 — 15 minutos ap6s a peridural

4.4.2 Trans-Operatorio

M3 — 30 minutos ap6s a peridural (15 minutos apds a incisao de pele);
M4 — Correspondente ao pingamento do pediculo ovariano esquerdo
(tempo médio em todos os grupos de 18 minutos apos a inciséo);
M5 — Correspondente ao pingamento do pediculo ovariano direito;
(tempo médio em todos os grupos de 22 minutos apos a incisio);
M6 — Correspondente ao pingamento e ligamento do coto uterino;
(tempo médio em todos os grupos de 25 minutos apos a inciséo);
M7 — Correspondente ao inicio da sutura da cavidade;

(tempo médio em todos os grupos de 29 minutos apos a incisio);
M8 — Correspondente ao final da sutura de pele.

(tempo médio em todos os grupos de 37 minutos apds a inciséo);

4.4.3 P6s-Operatorio

MPO — Correspondente ao fim da cirurgia, logo apds a extubacéo;
MP1 — Correspondente a 12 hora apds a cirurgia;

MP3 — Correspondente a 3% hora apds a cirurgia;

MP6 — Correspondente a 6° hora apds a cirurgia;

MP12 — Correspondente a 122 hora apos a cirurgia.
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4.5 Avaliagao dos parametros:

4.5.1 Pré-operatorio e pos-operatorio

Frequéncia cardiaca (FC): foram aferidos utilizando estetoscopio'’;

Frequéncia respiratoria (f): baseado na observagdo de movimentos
respiratorios;

Temperatura: mensurada através de um termémetro’" digital;

Press3o arterial sistolica (PAS): através de “doppler” vascular'.

4.5.2 Trans-operatorio
Durante todo o procedimento cirurgico os paréametros vitais foram
avaliados a cada 5 minutos e anotados em fichas anestésicas (apéndice B),

COMmo se segue:

FreqUéncia cardiaca (FC) e ritmo cardiaco: mensurada por auxilio de
observacéo eletrocardiografica™ com eletrodos acoplados nos membros

anteriores e posteriores, com leitura na segunda derivacao de Eithoven,;

FreqUuéncia respiratéria (f): mensurada através de monitor

multiparametrico’ e/ou movimentos do baldo respiratério;

Presséo arterial sistélica (PAS): através de “doppler’ vascular2 com
adaptacdo do manguito no membro posterior esquerdo (respeitando-se uma

relacdo de 0,4 entre a largura do manguito e a circunferéncia do membro);

Temperatura (TC): através do monitor multiparamétrico™ com sensor

inserido no eséfago do animal.

Tensdo de CO; no final da expiracdo (ETCO,): através do monitor

multiparamétrico™

Concentragdo de Isofluorano inspirado (Vol%): através do monitor

multiparamétrico .

'93M Littmann — Lightweight Il — Nova York, USA.

" RC5 - BD - S&o Paulo, SP

' Doppler Veterinario DV 100 — Microehm — Ribeirdo Preto, SP — processo Fapesp 2008/511444-4.
'® Monitor Cardiocap 5 - Datex Ohmeda — Helsing, Finlandia — processo Fapesp 2005/00858-9.
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Saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpO.): oximetro de pulso™, com

sensor pediatrico colocado na lingua dos animais;

4.6 Dosagem sérica de cortisol

Para dosagem sérica de cortisol, amostras de sangue venoso foram
colhidas nos momentos M0, MPO, MP1, MP3, MP6 e MP12, com seringas de
3ml, e colocadas, em seguida, em tubos de ensaio. Apds centrifugacédo o soro
foi armazenado em tubos cénicos plasticos do tipo “eppendorf’ identificados e

congelados a -80°C, até o momento de analise.

A analise foi realizada no laboratério de endocrinologia da Unesp,

utilizando-se a técnica de radioimunoensaio .

Os valores séricos obtidos de cortisol foram comparados ao momento
MO.

4.7 Hemogasometria arterial

Para realizagédo da hemogasometria arterial, foram utilizadas seringas de
1ml heparinizadas'®, especificas para tal finalidade, colhendo-se sangue
arterial por puncgéo da artéria femoral, em dois momentos: logo apés a peridural
(M2) e ao final do procedimento cirurgico, logo apds o ultimo ponto da sutura
de pele (M8). As amostras eram entdo armazenas em geladeira por até duas
horas e enviadas para analise no equipamento17 situado no laboratério clinico

do Hospital Veterinario da Unesp — “Luis Quintiliano de Oliveira”.

'* Oxilife Plus — Cmos Drake do Nordeste, Ilhéus, BA

'® Kit Cout-a-Count DPC / Siemens, USA

'° BD — heparin syringes — Sao Paulo, SP

v Aparelho de hemogasometria Omni C — Roche Diagnostics — Alemanha
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4.8 Avaliacao de dor e sedagao

As observacdes foram realizadas por dois avaliadores de maneira duplo
cego, ou seja, sendo realizada com cada animal separadamente,
desconhecendo-se a qual grupo experimental pertenciam. Os resultados eram
anotados em fichas, confeccionadas especificamente para esta finalidade

(apéndice A).

4.8.1 Sedacao

O grau de sedacéo foi avaliado nos mesmos momentos que a analgesia
(MPO, MP1, MP3, MP6 e MP12) de acordo com estudos descritos por PASCOE
e DYSON (1993); PIBAROT et al., (1997) (apéndice C), podendo variar de 0 a

5, onde quanto maior o escore, maior a sedagéo.

4.8.2 Dor

A dor foi avaliada segundo escala numérica, utilizando variaveis
objetivas (paramétricas) e subjetivas (ndo paramétricas) descritas por STOBIE
et al.,, 1995; BUBACK et al., 1996; PIBAROT et al.,, 1997; BRONDANI et al.,
2004.

Para os momentos MPO, MP1, MP3, MP6 e MP12, as variaveis
paramétricas foram anotadas e comparadas com o momento basal (M0O) e as
nao-paramétricas foram observadas e anotadas. A cada variavel era atribuido

um escore de acordo com a tabela (apéndice D).

4.8.2.1 Para variaveis paramétricas:

FC, f e PAS com valores acima do basal (M0) em até 10%, (escore 0),

de 11 a 30% (escore 1), de 31 a 50% (escore 2), acima de 51% (escore 3).
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4.8.2.2 Para variaveis nao-paramétricas:
1) Salivacao: ausente (escore 0) ou presente (escore 1);
2) Pupilas: normais (escore 0) ou dilatadas (escore 1);

3) Vocalizagdo: ausente (escore 0), presente mas controlada sem

medicacéao (escore 1), presente e nao controlada (escore 2);

4) Agitagéo: adormecido ou calmo (escore 0), leve agitagdo (escore 1),

moderada (escore 2), severa (escore 3);

5) Postura: decubito esternal movendo-se com tranquilidade (escore 0),
defendendo e protegendo a area afetada, incluindo posigéo fetal ou decubito

lateral (escore 3)

6) Resposta a manipulagéo da ferida cirurgica: sem resposta (escore 0),
resposta minima ou tentativa de esquivar-se (escore 1), vira a cabeca para
area cirurgica com leve vocalizagdo (escore 2), vira a cabeca para area

cirurgica com intengéo de morder com severa vocalizagéo (escore 3).

A pontuacao final do escore poderia variar de 0 a 20 através da soma
dos escores para cada variavel. Nessa somatoria, valores compreendidos entre
0 e 5 representaram uma boa analgesia, entre 6 e 10, uma discreta analgesia e
acima de 10, sem ou minima analgesia. Todos 0s animais para os quais a
somatéria do escore fossem igual ou superior a 6 receberam analgesia
complementar com tramadol’® (4 mg/kg, via IM). O nimero total de aplicagdes,
bem como o intervalo entre as administragdes adicionais de tramadol foi

registrado.

4.9 Pés-operatorio

Apbds avaliacdo da 122 hora (MP12), as cadelas que ainda ndo haviam
recebido analgesia complementar, foi administrado 4mg/kg de tramadol pela
via IM. Todas receberam meloxicam (0,2mg/kg SC) e enrofloxacina (5mg/kg

SC) antes de serem entregues a seus proprietarios.

'® Tramadon — Cristalia Cristalia prod. Quimicos e farmacéuticos Ltda, Itirapira, SP
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Para os dias posteriores ao pds operatério imediato foi prescrito
enrofloxacina (5mg/kg) duas vezes por dia (BID), e o meloxicam (0,2mg/kg)
uma vez ao dia (SID). A limpeza da ferida cirurgica foi indicada por 2 (duas)
vezes ao dia com o uso de antibidtico rifamicina (spray topico) ou solugéo

topica a base de iodo povidine.

Em média os pontos foram retirados no oitavo dia apés a cirurgia.

4.10 Analise dos resultados

As variaveis que apresentaram distribuigdo normal e valores de cortisol
apos transformacao log(x+1) foram analisadas por meio de analise de variancia

(ANOVA), sendo as médias comparadas através do teste de Tukey.

As variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal e as variaveis
qualitativa ordinais (escores) foram analisadas usando o teste Kruskal-Wallis
para comparar os grupos em cada momento e o teste de Friedman para
comparar os momentos em cada grupo, seguido do teste de Dunn para

comparagdes multiplas.
As estatisticas foram consideradas significativas quando p < 0,05

As analises foram efetuadas empregando-se o programa SAS

(Statistical Analysis System).
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V. RESULTADOS

Por ser uma regido endémica para leishmaniose visceral canina (LVC),
inicialmente houve muita dificuldade em triar os animais soronegativos. A
sorologia era realizada nas dependéncias da UNESP - Laboratério de
Imunologia Veterinaria.

Durante a realizacéo dos testes piloto, a ropivacaina na concentragao de
0,75% no grupo GM100 resultava em um volume final maior que os demais
grupos. Este problema foi solucionado substituindo a concentracdo da
ropivacaina para 1%, assim era mantida a mesma dose mg/kg e volume final
para 0os 3 grupos.

Durante o presente estudo foram observados:

¢ Freqiiéncia cardiaca:

Os grupos GM50 e GM100 diferiram no momento M7, onde a FC

aumentou no GM100 em relagédo ao GM50.

Em relacdo aos momentos em cada grupo, observou-se que no grupo
GR, no momento M1 a FC foi menor do que no M5. No grupo GM50, os
momento MO e M1 apresentaram a FC superior aos momentos M7 e M8. Ja os
momentos M2 e M3 apresentaram uma freqiiéncia cardiaca menor do que o

momento M5, a qual foi superior aos momentos M7 e M8 (tabela 1) (figura 1).
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Tabela 1 — Média (X)) e desvio padrdo (s) da frequiéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto
(bpm), de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina
associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg
(GM100), durante OSH

Momento FC(x £3)
GR GM50 GM100
MO 92+9 102+ 11 ab 105+ 17
M1 88+12b 104 £ 19 ab 98 + 14
M2 98 + 14 89+ 19 bc 104 + 10
M3 96 + 10 89+ 15 bc 89 + 20
M4 98 + 14 97 +9 105 + 20
M5 104 + 15 a 107 + 13 a 106 + 15
M6 98 £ 13 99+10 96 + 11
M7 96 + 11 82+ 13 cB 98+14 A
M8 100 £ 12 85+13c 105 + 25

Médias seguidas de letras diferentes mindsculas na coluna e mailsculas na linha, diferem entre si pelo
teste de Tukey (P>0,05).
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—GR —GM50 ——GM100

FIGURA 1 — Valores médios da freqiiéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) de cadelas
submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam
50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.



¢ Freqiiéncia respiratoria:

50

Os grupos GM50 e GM100 diferiram no momento M8 e a f aumentou no

grupo GM100 em relagdo ao GM50.

Para os momentos em cada grupo, foi observado que no grupo GM50, o

momento M1 diferiu, apresentando uma f superior aos momentos finais (M6,
M7 e M8) (tabela 2) (figura 2).

Tabela 2 — Média ( X ), desvio padrdo (s) e mediana (Md) da freqii&éncia respiratoria (f), em movimentos

por minuto (mpm), de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR),
ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao

midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

f
Momento GR GM50 GM100

X ts Md X ts Md X ts Md
MO 23+4 24 23+3 24 26+ 6 24
M1 24 + 4 24 28+4 28 a 28+5 26
M2 18+7 19 23+7 22 24 +8 20
M3 20+ 5 18 21+2 21 21+5 20
M4 22 +14 19 20+ 5 23 18+ 8 18
M5 24 +£15 20 207 22 18+ 8 18
M6 20 +12 19 19+5 20b 19+7 20
M7 21+9 18 19+2 19b 207 22
M8 23+8 22 20+ 2 20 bB 27+ 3 26 A

Medianas seguidas de letras diferentes minusculas na coluna e maiusculas na linha, diferem entre si
pelo teste de Dunn (P > 0,05).
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FIGURA 2 — Valores médios de freqiiéncia respiratéria (f) em movimentos por minuto (mpm) de cadelas
submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam
50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.

e Pressao arterial sistélica (PAS):

N&o houve diferencga significativa entre os trés grupos.

Durante os momentos em cada grupo observou-se que no grupo GR, os
momentos MO, M1, M3, M4, M5, M6 e M7 foram diferentes do momento M2,
que apresentou uma PAS menor. Também no grupo GM50 o momento M2
apresentou uma menor PAS, diferindo dos momentos M4 e M5. No grupo
GM100 o momento MO foi diferente apresentando PAS superior aos momentos
M2 e M3, o momento M1 foi semelhante aos momentos M4, M5, M6, M7 e M8;
O momento M2 foi diferente dos outros momentos, exceto de M3, que

apresentou a PAS semelhante a M2 (tabela 3) (figura 3).
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Tabela 3 — Média (X ) e desvio padrao (s) da press&o arterial sistolica (PAS) obtida pelo método
ndo invasivo, em milimetros de mercurio (mmHg), de cadelas submetidas a anestesia
peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e
ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

PAS (X ts)
Momento
GR GM50 GM100
MO 110+ 13 a 109 + 6 131+ 35a
M1 109+ 10 a 105+5 120 + 20 ab
M2 75+14 Db 95+17b 86+26¢c
M3 101+ 22 a 108 + 21 93 + 20 bc
M4 106 + 26 a 121+29 a 120 + 21 ab
M5 111+ 27 a 120+ 16 a 114 + 23 ab
M6 106 + 23 a 113 +£13 115+ 21 ab
M7 98+ 18 a 109 + 19 109 + 26 ab
M8 94 + 15 104 £19 108 + 12 ab

Médias seguidas de letras diferentes mindsculas na coluna e maiusculas na linha, diferem entre si
pelo teste de Tukey (P > 0,05).
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FIGURA 3 — Valores médios da pressao arterial sistolica (PAS) obtida pelo método néo invasivo, em
milimetros de mercurio (mmHg) de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina
(GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao
midazolam 100pg/kg (GM100), durante OSH.
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e Temperatura Corporal (TC):

Todos o0s grupos se apresentaram de maneira semelhante, havendo

reducado da mesma ao longo dos momentos até o final do experimento.

Para os momentos em cada grupo, observou-se que no grupo GR os
momentos MO e M1 diferiram, apresentando uma temperatura superior aos
outros momentos (M3, M4, M5, M6, M7 e M8). O momento M2 foi semelhante
aos momentos M3 e M5, diferindo dos momentos M4, M6, M7 e M8 que
apresentaram uma TC menor. Ja no grupo GM50 os momentos MO e M1 a TE
foi maior do que a do momento M2 que por sua vez foi maior do que os
momentos subseqiientes. Para o grupo GM100 os momentos MO e M1 foram
semelhantes, diferindo-se dos demais momentos. Os momentos M2, M3, M4 e
M5 foram semelhantes entre si e superiores aos momentos finais (M6 a M8)
(tabela 4) (figura 4).

Tabela 4 — Média (X ) e desvio padréo (s) da temperatura corporal (TC), em graus Celsius (°C), de
cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao
midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100),
durante OSH

Momento Te(x£5)
GR GM50 GM100
MO 38,0+0,5a 38,3+0,5a 38,0+0,5a
M1 37,8+ 0,5ab 38,1+0,6a 37,8+0,4 a
M2 37,3+0,7 bc 37,7+06b 37,2+0,7b
M3 36,9+0,7 cd 37,3+£0,5¢c 36,8 £ 0,7 bc
M4 36,7 + 0,8 de 372+0,5¢c 36,8 + 0,6 bc
M5 36,8 + 0,7 cde 37,2+0,5¢c 36,8 + 0,7 bc
M6 36,5+ 0,6 de 371+0,5¢c 36,7+0,6 c
M7 36,4+ 0,6 de 37,1+£0,5¢c 36,7+0,6 c
M8 36,2+0,7e 37,0+ 0,5¢c 36,5+0,7c¢c

Médias seguidas de letras diferentes minudsculas na coluna e maiusculas na linha, diferem entre si pelo

teste de Tukey (P > 0,05).
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FIGURA 4 — Valores médios da temperatura corporal (TC) em graus Celsius (°C) de cadelas
submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao
midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg
(GM100), durante OSH.

e Tensao de CO; ao final da expiragcao (ETCO,):

No momento M7, a média de ETCO, foi maior no grupo GM50 em

relacdo ao grupo GR.

Em relacdo aos momentos de cada grupo, somente em GM100 houve
diferenca significativa sendo que o momento M3 apresentou maior valor de

ETCO, diferindo estatisticamente do momento M8 (tabela 5) (figura 5).



55

Tabela 5 — Média (X)) e desvio padrdo (s) da tensdo de CO, ao final da expiracdo (ETCO,), em
milimetros de mercdrio (mmHg), de cadelas submetidas a anestesia peridural com
ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina
associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

ETCO, (X +s)

Momento
GR GM50 GM100
M2 359+5,0 40,3+6,8 37,4+3,8
M3 37,8+5,5 39,8+3,0 40,4 +5,0 a
M4 355+6,4 39,8+1,5 39,5+3,8
M5 36,3+4,8 39,8+2)9 39,0+4,7
M6 37,1+3,9 38,9+2.2 37,8+5,0
M7 354+34B 40,5+2,7A 36,3+4,8
M8 353+4,5 38,8+1,6 345+4,1b

Médias seguidas de letras diferentes mindsculas na coluna e mailsculas na linha, diferem entre si

pelo teste de Tukey (P > 0,05).
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FIGURA 5 — Valores médios da tensdo de CO, ao final da expiragdo (ETCO,), em milimetros de
mercurio (mmHg), de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR),
ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao
midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.



56

e Saturagao de oxigénio na hemoglobina (SpO,):

Durante os momentos em cada grupo, no GR o momento M2
apresentou média menor de SpO, diferindo dos momentos M5 e M6 e M8. O
grupo GM50 apresentou os momentos M2 e M3 semelhantes entre si, mas M2
foi menor nos momentos M6, M7 e M8. O momento M3 foi semelhante aos
momentos M6 e M7, mas estatisticamente menor do que M8. No grupo GM100,

0os momentos n&o diferiram entre si (tabela 6) (figura 6).

Tabela 6 — Média (X) e desvio padrdo (s) da saturagdo de oxigénio na hemoglobina (Sp02), em
porcentagem (%), de cadelas submetidas & anestesia peridural com ropivacaina (GR),
ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao
midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

SpO; (X £5)
Momento
GR GM50 GM100
M2 979+0,60b 97,8+0,7c 98,6 +0,7
M3 98,1+1,0 97,6 £ 0,7 bc 97,9+3,2
M4 98,4+0,7 98,4 +0,7 98,5+ 1,1
M5 98,6 +0,5a 98,3+0,5 98,5+ 1,1
M6 98,8+0,5a 98,5+0,5ab 98,8 +0,5
M7 98,5+0,5 98,4 +0,7 ab 98,8 +0,5
M8 98,6 +0,5a 98,8 +0,5a 98,8 +0,5

Médias seguidas de letras diferentes minusculas na coluna e mailsculas na linha, diferem entre si
pelo teste de Tukey (P > 0,05).
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FIGURA 6 — Valores médios da porcentagem de saturagdo de oxigénio na hemoglobina (SpO,) de
cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao

midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100),
durante OSH.

e Pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,):

Os grupos GR e GMS50 diferiram do momento M8 onde o grupo GR
apresentou maiores valores para PaO; do que o grupo GM50. Na analise dos

momentos em cada grupo, no GR o M8 foi maior que M2 (tabela 7) (figura 7).

Tabela 7 — Média (X ) e desvio padrdo (s) da presséo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO3), em
milimetros de mercurio (mmHg), de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina
(GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao
midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

., PaO, (f + S)
Variavel
GR GM50 GM100
M2 638,8 £8,7b 639,3+7,2 643,1 £ 8,9
M8 650,0 + 9,3 aA 638,7+7,48B 6459+ 2,9

Médias seguidas de letras diferentes minUsculas na coluna e mailsculas na linha, diferem entre si pelo
teste de Tukey (P > 0,05).
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FIGURA 7 — Valores médios da presséo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2) em milimetros de
mercurio (mmHg), de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR),
ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam
100ug/kg (GM100), durante OSH.

e Pressao parcial de CO; no sangue arterial (PaCO,):

Os grupos GM50 e GM100 diferiram do momento M8, observou-se uma
maior pressao arterial de diéxido de carbono (PaCOz) no GM50 em relagdo ao
GM100 (tabela 8) (figura 8).

Tabela 8 — Média (X ) e desvio padréo (s) da pressao parcial de CO, no sangue arterial (PaCO,), em
milimetros de mercurio (mmHg), de cadelas submetidas a anestesia peridural com
ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina
associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

PaCO; (X +s)

Variavel
GR GM50 GM100
M2 40,5+ 8,2 39,1+4,8 36,3 + 8,1
M8 354 +6,0 43,0+ 8,7 A 33,1+£2,7B

Médias seguidas de letras diferentes minusculas na coluna e mailsculas na linha, diferem entre si pelo
teste de Tukey (P > 0,05).
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FIGURA 8 — Valores médios da pressdo de diéxido de carbono (PaCO;) no sangue arterial, em
milimetros de mercurio (mmHg), em cadelas submetidas a anestesia peridural com
ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina

associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.

e Potencial de hidrogeniénico (pH):

Para o pH, os grupos nao diferiram entre si e também n&o houve

diferencga significativa nos momentos M2 e M8 (tabela 9) (figura 9).

Tabela 9 — Média (X ) e desvio padréo (s) do potencial hidrogeniénico (pH) do sangue arterial, em
milimetros de mercurio (mmHg), de cadelas submetidas & anestesia peridural com
ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina

associada ao midazolam 100pg/kg (GM100), durante OSH

, pH (X *s)
Variavel
GR GM50 GM100
M2 7,357 £ 0,039 7,338 + 0,028 7,356 + 0,063
M8 7,342 + 0,059 7,343 £ 0,057 7,347 £ 0,049

Médias seguidas de letras diferentes mindsculas na coluna e maiusculas na linha, diferem entre si pelo
teste de Tukey (P > 0,05).



60

M2 M8

Momento
BGR BGM50 BGM100

FIGURA 9 — Valores médios do potencial hidrogeniénico (pH) em milimetros de mercurio (mmHg), de
cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao
midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100),
durante OSH.

e Concentragao de bicarbonato no sangue arterial (HCO;):

Os animais do grupo GM50 apresentaram o HCO3; superior aos dos

demais grupos (tabela 10) (figura 10).

Tabela 10 — Média (X ) e desvio padrdo (s) da concentragdo de bicarbonato (HCO3) no sangue
arterial, em milimetros de mercurio (mmHg), de cadelas submetidas a anestesia peridural
com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e
ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

N HCO;3; (X £ 8)
Variavel
GR GM50 GM100
M2 19,9+2,2 214 +2,3 19,7+ 2,4
M8 200+2,2B 227 +26 A 19,6 +0,9B

Médias seguidas de letra minuscula na coluna e maiuscula na linha, diferem entre si pelo teste de
Tukey (P > 0,05).
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FIGURA 10 — Valores médios da concentragdo de bicarbonato (HCO3s) em milimetros de mercurio
(mmHg), de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina
associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam

100pg/kg (GM100), durante OSH.

o Déficit de base (BE):

Os grupos GR e GM100 diferiram do momento M8, onde o BE foi maior
no grupo GM100 em relagéo ao grupo GR. Ja analise dos momentos em cada
grupo mostrou média de M2 maior que M8 no GR e média de M8 maior que M2

em GM100 (tabela 11) (figura 11).

Tabela 11 — Média e desvio padréo (s) do excesso de bases (BE) no sangue arterial, em mmol/l, de
cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada
ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg

(GM100), durante OSH.

. BE (X £5s)
Variavel
GR GM50 GM100
M2 -49+1,1a -5,0+11 -40+1,7b
M8 -56+1,1bB -48+1,0 -29+2,0aA

Médias seguidas de letras diferentes minuscula na coluna e maiusculas na linha, diferem entre si pelo
teste de Tukey (P > 0,05).
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FIGURA 11 — Valores médios de déficit de base (BE) em mmol/l, de cadelas submetidas a anestesia
peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e
ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.

e Concentragao anestésica de isofluorano (% Vol.):

N&o houve diferenga no requerimento anestésico dos diferentes grupos.

Segundo os momentos em cada grupo, para o grupo GR, o momento
M2 foi semelhante aos momentos M3, M4 e M5, e superior aos demais
momentos. Os momentos M3, M4, M5 e M7 foram semelhantes entre si, mas
os momentos M3, M4 e M5 diferiram do momento M8 que apresentou a menor
concentragéo de isofluorano observada. Com o grupo GM100 o momento M2
foi semelhante ao momento M3, mas apresentou requerimento anestésico
maior do que o observados nos demais momentos. Os momentos M3, M4, M5,
M6 e M7 foram semelhantes entre si. O momento M8 apresentou o menor

requerimento anestésico dos demais grupos (tabela 12) (figura 12).

O grupos GR, GM50 e GM100 foram mantidos individualmente com uma
concentragcdo média (x) (M2 a M8) de 1,15; 1 e 1,03 %Vol. de isofluorano

respectivamente durante o trans-operatorio (tabela 13) (figura 13).
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Tabela 12 — Média (X ) e desvio padréo (s) da concentracdo anestésica de isofluorano, em volume
(Vol. %), de cadelas submetidas & anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina
associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam
100ug/kg (GM100), durante OSH

%Vol. de Isofluorano (x £ s)

Momento
GR GMS50 GM100
M2 1,34 +£0,31 a 1,32+ 0,41 1,41+0,14 a
M3 1,19+ 0,26 ab 1,40 £ 0,47 1,23+0,47 ab
M4 1,15+ 0,20 ab 0,98 + 0,25 1,02+ 0,20 b
M5 1,24 + 0,32 ab 1,20 + 0,15 1,03+ 0,18 b
M6 1,08 £ 0,27 1,00 £ 0,33 0,89 + 0,25 bc
M7 0,95 + 0,26 bc 0,93+0,34 1,04 +0,27 b
M8 0,75+0,23 ¢ 0,90 £ 0,44 0,65+0,09 c

Médias seguidas de letras diferentes mindsculas na coluna e maiusculas na linha, diferem entre si pelo
teste de Tukey (P > 0,05).

1.6
2 1<
o]
S 1.2 1 I
8
2 08
2
R 0.4 1
0.0 . . . . T .
M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

Momento
—GR =—GM50 =—GM100

FIGURA 12 — Valores médios da concentragédo de isofluorano (%Vol.), de cadelas submetidas a
anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam
50pg/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante
OSH.
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Tabela 13 — Média (X ) por grupo do requerimento anestésico durante o trans-operatorio (M2 a M8),
de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina
associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam
100ug/kg (GM100), durante OSH.

%Vol. de Isofluorano

GR GM50 GM100
(X)de M2 a M8 1,15 1 1,03

Trans-operatério

1.6
1.2

Vol. % de
Isofluorano
o
Qo

BGR WGM50 ®GM100 Grupos

FIGURA 13 - Médias (M2 a M8) individuais de cada grupo da concentragdo anestésica de isofluorano
(%Vol.) utilizadas durante o trans-operatorio, em cadelas submetidas a anestesia peridural
com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina
associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.

e Sedagao:

O grau de sedagdo apresentou comportamento semelhante quando
comparados 0s grupos entre si.

Para os momentos em cada grupo, no grupo GR, os momentos MPO e
MP1 foram semelhantes, diferindo de MP12 que apresentou o menor escore
para sedacao, este momento também foi semelhante ao momento MP6. Ja no
grupo GM50 os momento MPO, MP1 e MP3 foram semelhantes diferindo

estatisticamente do momento MP12 que apresentou o menor para sedacéo,
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este momento também foi semelhante ao momento MP6. No grupo GM100 o
momento MPO foi diferente por apresentar o maior escore de sedagdo do que
observados nos momentos MP6 e MP12. O momento MP6 foi semelhante aos
momentos MP1 e MP12 (tabela 14) (figura 14).

Tabela 14 — Escores medianos de sedagdo, em cadelas submetidas a anestesia peridural com
ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina
associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

Escore mediano de sedacgéao

Momento
GR GMS50 GM100
MPO 5a 4 a 5a
MP1 3ab 3ab 3ab
MP3 2 3ab 3
MP6 2 bc 2 bc 1 bc
MP12 Oc Oc Oc

Medianas seguidas de letras diferentes mindsculas na coluna e mailsculas na linha, diferem entre si
pelo teste de Dunn (P > 0,05).

Escore de sedagido

0 T T T

MPO MP1 MP3 MP6 MP12
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FIGURA 14 — Valores medianos para o escore de sedagdo, de cadelas submetidas a anestesia
peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50)
e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.
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Os escores de dor foram semelhantes sem diferenca entre os grupos.

Para os momentos em cada grupo, em todos os grupos os momentos

MPO e MP1 foram semelhantes entre si, diferindo do momento MP12 que

apresentou maior escore, correspondendo a uma menor analgesia. Nos grupos
GR e GM50 esta diferenca ja ocorreu a partir de MP6 (tabela 15) (figura 15).

Tabela 15 — Escores medianos de dor, de cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina
(GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao
midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

Escore mediano de dor

Momento
GR GM50 GM100
MPO Ob Ob 1b
MP1 2b 2b 3b
MP3 3 3
MP6 6a 5a
MP12 6a 6a 6a

Medianas seguidas de letra minuscula na coluna e mailscula na linha, diferem entre si pelo teste de

Dunn (P > 0,05).

Escore de analgesia

MP3
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FIGURA 15 — Valores medianos para o escore de dor, de cadelas submetidas a anestesia peridural com
ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina

associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.
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e Analgesia resgate:

No grupo GR receberam analgesia resgate 5 animais, enquanto que no
GM50 foram 7 animais. Entretanto no GM100, 4 animais (50%) necessitaram

analgesia resgate (tabela 16) (figura16).

N&o houve necessidade de reaplicagdo de analgesia resgate, portanto

cada animal recebera apenas uma aplicagéo.

Tabela 16 — Numero de animais (x) em relagdo ao total (n) de cada grupo que necessitaram analgesia
complementar (resgate) nos diferentes momentos, de cadelas submetidas a anestesia
peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50)
ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

Momento Animais (x/n)
de resgate GR GM50 GM100
MP3 1/8 0/8 1/8
MP6 4/8 3/8 1/8
MP12 0/8 4/8 2/8
S | BMP3 BMP6 BMP12
o
5 4
Q
w3
2
1
0 T
GR GM50 GM100
Grupos

FIGURA 16 — Numero de animais (x) em relagdo ao total do grupo (n) que necessitaram analgesia
complementar (resgate) nos diferentes momentos de cada grupo, de cadelas submetidas a
anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg
(GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH.
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e Cortisol:

Segundo os momentos em cada grupo, no grupo GR, o MO foi
semelhante ao MP12 apresentando os menores valores séricos de cortisol,
diferindo dos momentos MP1 e MP12, que foram semelhantes e tiveram os
valores mais elevados da dosagem sérica de cortisol. No grupo GM50, o MO
também foi semelhante ao momento MP12, observando-se menores valores
séricos de cortisol que foi diferente dos momentos MP1, MP3 e MP12. Ja no
grupo GM100, os momentos MO, MPO, MP1 e MP3 foram semelhantes. O
momento MO também apresentou semelhanga com o momento MP12. Ja os
momentos MP0O, MP1 e MP3 foram maiores do que o momento MP12 (tabela
17) (figura 17).

Tabela 17 — Média (X ) e desvio padréo (s) do cortisol sérico, em nanogramas por decilitro (ng/dl),
segundo os grupos em cada momento de avaliagdo de cadelas submetidas a anestesia
peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao midazolam 50ug/kg (GM50) e
ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100), durante OSH

Cortisol (x £ s)

Momento
GR GM50 GM100

MO 3,93+1,77¢c 2,89+2,09c 5,96 + 2,82 ab
MPO 6,24 + 2,28 5,77 +2,84 ab 7,83+ 2,97 a
MP1 8,42+ 2,74 a 7,64+218 a 7,81+3,37 a
MP3 7,56 +2,01 ab 7,07+2,49 a 7,74 +£2,06 a
MP6 4,76 + 1,56 5,54 + 1,60 ab 5,18 + 2,53
MP12 4,32+ 1,83 bc 3,15+ 1,50 bc 3,68+2,62b

Médias seguidas de letra minuscula na coluna e mailscula na linha, diferem entre si pelo teste de
Tukey (P > 0,05).



Cortisol (ng/dl)

69

0

9

5 |

7

6

5

4

3

2

1

0+ T T T T )

MO MPO MP1 MP3 MP6 MP12

Momento
—GR =—GM50 =—GM100

FIGURA 17 — Valores médios da dosagem sérica de cortisol em nanogramas por decilitro (ng/dl), em

cadelas submetidas a anestesia peridural com ropivacaina (GR), ropivacaina associada ao
midazolam 50ug/kg (GM50) e ropivacaina associada ao midazolam 100ug/kg (GM100),
durante OSH.

Efeitos colaterais:

Um animal do grupo GMS50 e outro do grupo GR tiveram émese logo

apos a extubacao.

Nenhum animal apresentou a sindrome de Schiff-Sherrington.
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VI. DISCUSSAO

A sindrome de Schiff-Sherrington, que é uma alteragdo neurologica
(efeito colateral) comum nas anestesias peridurais ndo foi observada em
nenhum animal, parte deste achado pode ser atribuido ao cuidado com a

velocidade de administragcéo peridural, que foi lenta e constante do anestésico.

A alteracao paramétrica mais evidente observada no trans-operatério foi
a hipotensao arterial ocorrida de maneira coincidente com o inicio de efeito da
anestesia peridural, confirmando resultados descritos por Albuquerque (2008)
que relatou maior hipotensao aos 30 minutos ap6s a peridural com ropivacaina
devido ao bloqueio simpatico. Esta hipotensao também foi relatada com o uso
isolado de midazolam pela via peridural em caes (NISHIYAMA et al., 2003). Tal
alteragao poderia contra indicar este tipo de anestesia em pacientes nos quais
a reducdo da pressao arterial possa representar risco (CORTOPASSI e
FANTONI, 2002).

A estabilidade das demais variaveis cardiorrespiratérias confirma os
relatos de Cortopassi e Fantoni (2002) de que a anestesia peridural € um

procedimento seguro.

Com relacdo a temperatura corporal, pdde-se observar no decorrer do
trans-operatoério, uma redugao significativa, o que pode ser atribuida a varios
fatores. A agdo do maleato de acepromazina sobre o centro termorregulador e
seu efeito vasodilatador periférico como relatado por Massone (2003) s&o
causas importantes a serem consideradas. Somam-se a isso a perda de calor
para o0 meio ambiente através da respiragéo, a utilizacdo de fluido intravenoso
em temperatura inferior a corpérea, o bloqueio simpatico e vasodilatagédo
periférica resultante da peridural e a exposicao da cavidade abdominal como
determinantes adicionais desta redugdo de temperatura (FANTONI e
CORTOPASSI, 2002). O aquecimento foi realizado somente com colchdo

térmico de agua, que néo foi suficiente para minimizar a perda de calor. Vale a
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pena ressaltar, contudo, que nenhum animal apresentou hipotermia grave, nao

havendo, portanto, importancia biologica.

Os valores de ETCO, durante todo o procedimento anestésico se
mantiveram dentro dos esperados para a espécie de maneira semelhante ao
relatado por Maia (2006) ao observar poucos efeitos nesta variavel ao utilizar a

ropivacaina pela via peridural em caes.

As variaveis hemogasométricas, apesar de algumas alteragdes
significativas entre momentos, n&o ultrapassaram os limites considerados
fisiologicos para a espécie canina, semelhantemente ao descrito por
Albuquerque (2008), Silva (2007) e Maia (2006). A PaO, se manteve elevada
assim como o SpO; devido, ao fornecimento de O, a 100% como fluxo diluente
do anestésico inalatério. Tais achados demonstram nao ter ocorrido depressao
respiratéria ou desequilibrio acido-basico de importancia clinica.

O requerimento anestésico de isofluorano foi maior durante a ligadura
dos pediculos ovarianos em alguns animais, fato este, devido ao bloqueio n&o
ter atingido as inervagbes ovarianas que partem do terceiro e quarto nervos
lombares (Ellenport, 1986), corroborando com Cassu et al. (2008), que em um
estudo aleat6rio associaram doses altas de lidocaina (8,5 mg/kg) ao fentanil, e
tal associacdo néo permitiu a realizacdo de OSH em 40% dos animais,
necessitando complementacdo anestésica com propofol. Da mesma maneira,
em estudo prospectivo comparativo semelhante a este, Albuquerque (2008)
verificou que a ropivacaina aplicada de maneira isolada pela via peridural ndo

possibilitou a realizagcdo de OSH sem complementacao anestésica.

Os achados do presente trabalho demonstram que o midazolam pela via
peridural ndo produz efeito sedativo residual no periodo pés-operatorio, pois a
sedacgado em todos os grupos foi semelhante. Levando-se em conta a meia-vida
do midazolam em relagdo aos momentos avaliados para sedagéo,
provavelmente os efeitos deste farmaco ja seriam minimos ou ausentes no
periodo poés-operatério, segundo estudo de Nishiyama et al., (2003). Tais

autores relataram que 97% do midazolam administrado pela via peridural no
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céo vai rapidamente para a corrente circulatéria e os outros 3% se difundem no
liquido céfalo-espinhal e, a partir de 90 minutos, as concentragdes em ambos
os compartimentos celulares foram baixas, sendo muito baixas apds 240
minutos da aplicacdo. Neste estudo os animais apresentaram menores escores
de sedacgao aproximadamente aos 240 minutos apos a administrag&o peridural
de midazolam (MP3) diferentemente de outros autores que observaram
sedacéo na espécie humana. A sedacgao observada no periodo pos-operatoério
foi provavelmente ocasionada pelo efeito residual da medicagéo pré-anestésica
(MPA), maleato de acepromazina (FANTONI e CORTOPASSI, 2002).

A intensidade analgésica observada neste estudo foi diferente das

encontradas por Nishiyama et al. (1999), Nishiyama e al., (1992).
Entretanto Naguib et al. (1995) e Nishiyama et al., (1992) preconizam a

dose de 50ug/kg de midazolam em humanos, diferente deste estudo onde
100ug/kg produziram clinicamente efeitos analgésicos mais duradouros do que
50ug/kg.

Apesar de nao apresentar significancia estatistica entre os grupos,
clinicamente pode-se observar uma maior duracdo analgésica no grupo
GM100, levando a um resgate analgésico mais tardio em relagcado ao grupo GR
(tabela 15) (figura 15).

No presente estudo 50% dos animais do grupo GM100 receberam
analgesia resgate dentro das 12 horas apoés a cirurgia (1 animal em MP3, 1 em
MP6 e 2 em MP12) (tabela 16), e os outros 50% deste grupo apés MP12
(média de 12,5 horas ap0s a peridural), resultados préximos aos descritos por
Agrawal et al. (2005) que relatam analgesia de até 24 horas (média de 177
horas) com uso do midazolam na dose de 100ug/kg. Entretanto Kim e Lee
(2001) observaram incremento analgésico de 2 e 4,5 horas com 100 e
200ug/kg, respectivamente, contrariando o presente estudo e os resultados

observados por Agrawal et al. (2005).

Os primeiros momentos no grupo GR (MP6), onde houve necessidade

de resgate analgésico, coincidem com o término do efeito anestésico /
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analgésico da ropivacaina (ALBUQUERQUE, 2008; SILVA, 2007). Pode-se
notar que os grupos que receberam a adicdo de midazolam, o efeito analgésico
da ropivacaina foi prolongado corroborando com o estudo de Agrawal et al.
(2005), provavelmente devido a sua agéo nos receptores GABA da medula
espinhal.

Os valores séricos obtidos de cortisol foram comparados ao momento
MO, tendo como referéncia os valores normais para a espécie entre 0,5 e 6,0
pg/dl (FELDMAN e NELSON, 1985).

O cortisol variou conforme descritos por Caldeira et al. (2006), mas seu
pico na concentracdo sérica nos 3 grupos foi com 180 minutos (MP3) apds a
cirurgia, diferentemente de Caldeira et al (2006) que observaram maior pico
apo6s 120 minutos apos peridural. O presente estudo corrobora com resultados
obtidos por Dobbins et al., (2002) e Mastrocinque (2005) que observaram
maiores concentragbes séricas de cortisol entre 120 e 240 minutos apos a
cirurgia, provavelmente devido a sensibilizagdo mais intensa dos nociceptores
periféricos por substancias algogénicas presentes no processo inflamatério da
ferida cirdrgica. A alteracdo da sensibilizacdo periférica por efeito de
mediadores quimicos também foi referida por Lamont et al. (2000); Raffe
(1997) e Sackman (1991).

O midazolam prolongou o periodo de agcédo analgésica do anestésico
local, apesar dos niveis séricos de cortisol terem valores absolutos muito
proximos (nao diferiram estatisticamente), mas observou-se clinicamente maior

analgesia nos animais.
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VIl. CONCLUSAO

Embasados nos resultados deste estudo, previamente discutidos

podemos concluir que:

A associagdo do midazolam a ropivacaina potencializou o efeito
analgésico do agente local, sendo que a dose de 100ug/kg proporcionou o

maior periodo de analgesia residual pos-operatorio.

As doses de midazolam 50 e 100 pg/kg ndo produziram efeitos

adicionais sobre a sedacgao.

As associagbes estudadas nao proporcionaram alteragcdes paramétricas

com significado clinico relevante.

O midazolam na dose de 100ug/kg associado a ropivacaina pode ser
mais uma opc¢do no tratamento pos-operatorio anti-algico em cadelas
submetidas a OSH.
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APENDICES

Apéndice A — Critérios utilizados para avaliagéo do escore de dor

PARAMETRO

CRITERIO

PONTUAGAO

FC, f, PAS

</= 10% maior que o valor pré-
operatério

0

11 a 30% maior que o valor pré-
operatorio

31 a 50% maior que o valor pré-
operatério

50% maior que o valor pré-
operatorio

Salivacao

Normal

Acima do normal

—_

Pupilas

Normal

Dilatadas

Vocalizagao

Sem Vocalizagao

Vocalizacdo presente e controlada
sem medicagao

-~ o =] O

Vocalizagao presente nao
controlada

Agitagcéo

Adormecido ou calmo

Leve agitacéo

Moderada Agitacéo

Severa Agitagao

Postura

Decubito esternal ou movendo-se
com tranquilidade

O W| N =] O

Defendendo e protegendo a area
afetada, incluindo posigéo fetal, ou
decubito lateral

Resposta a
manipulagéo da
ferida cirurgica

Sem Resposta

Resposta minima, tenta esquivar-se

Vira cabeca em diregdo a ferida
cirurgica, leve vocalizagéo

Vira a cabega com intencdo de
morder, severa vocalizagéo

(BRONDANI et al., 2004 ; BUBACK et al., 1996 ; PIBAROT et al., 1997; STOBIE et al., 1995)

87



Apéndice B - Ficha anestésica
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=
Firmaco Dose/kg
Parametros
220
210
200
190
180
170
160
150
140
130
[FC = 120
f, o 10
100
Ve x| @
[PAS e %9
P/A\[Vjm | 60
50
[PADa —
30
20
[ETC0O2
Sai02
TR'G
(" Observagdes: A

Suturas: Muscular Hora___:

\

/Notificag()es: Pediculo Esquerdo Hora__:_
Pediculo Direito Hora _ :_
Lig. Coto Uterino Hora__:

Subcutaneo Hora___:

Relaxamento (1 - 3):
Relaxamento (1 - 3):
Relaxamento (1 - 3):

Pele Hora___ :

AN




Apéndice C - Critérios utilizados para avaliar o grau de sedagéo.

Parametro Critério Pontuacao

Acordado, se mantém em pé e
caminha

Se mantém em pé, mas
incoordenado

Grau (ﬂe Tenta mas ndo consegue se
sedagao manter em pé

Mantém a cabeca levantada
Somente abre os olhos
Sem resposta 5

0

AWl N

(PASCOE e DYSON, 1993; PIBAROT et al., 1997).



Apéndice D - Ficha utilizada para avaliagdo do grau de sedacgéao e escore de dor.

Eazal [MO)

FC, F & PAS

Halivagde

Pumlas

Vicalhizagio

.l"q.:._'ﬂ.;'ll,.".;lll'l

Parstura

Baspista 3
manpulagio

Grau de
sedacdo

Bualiacio 105 30 CTi
L sarminl earEnl sl s FartEn|
PAS Fim ih 3h fih 12h
f MPO1  MPOZ2 MPOZ MPO4 MPOS
/= 10 MAOF qué & VIIOF pré-operatira 1] L
11 30%% manor que o valor pré=operalono 1 Pas
H 1@ S0 minor gue o vilor pre-operslonie 2 f
S0 MAROT GUe & ValOT pré-dperatino 3 ]
Mormal 0
Acima do nommal 1 |
Mormal 0
Dilatadas 1 ]
Sem Yogalizaglo 0
Voalizagho preseme ¢ contralada sem medicacho 1
Vocalizagio presente ndo controbada z |
Adommecido ou calmo [i]
Leve agitagdo 1
Mederada Agiiag e 2
Severa Apngio 3 ]
Drwibite eatemal 0
micvendo-se oom tranguibd ade
Defendendo ¢ protegemdo a drea aletada 1
ahitada, weluinde podicle Mtal oo disubita lateal ]
Som Rixpocia 1]
Hi=paaia minama, 6ni eeqsival-s 1
Wirn cabega em divegho b ferida cinbrgica. leve vocalisagho F4
Yimac »de morder, sevens vicaliacio j |

Tistal de POTTOE

Acordacdo, s¢ manlém em pé ¢ camimha

Se mantEm em pé, mas wcanrdenado

Temnla mas ndo Ccomsegue e manier ¢m pe

Mantem i cabega levanisda

Somenite abre 08 olhos

SN resposla

[0 B L FRN N =]

antes cirurgia

20 apos inducao

fim cirurgia
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