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DESSEN, M.R. Efeitos do citrato de sufentanil administrado em infusao
continua, na concentracao alveolar minima (CAM) do Isofluorano em
felinos. Botucatu, 2010. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.
RESUMO

Opioides reduzem a CAM de agentes inalatérios em diversas espécies. O
objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito de trés doses de sufentanil
,administradas em infusdo continua, na CAM;s, em felinos. Oito gatos adultos e
castrados (4.0+0.5 kg'') foram anestesiados com isofluorano em trés ocasibes
distintas com um intervalo minimo de sete dias mantidos em ventilacao
mecanica. A temperatura esofagica foi mantida na faixa de 38.5 a 39.0°C. Uma
das trés doses de sufentanil (0.01; 0.025 e 0.05 ug kg' minuto™) foi
selecionada aleatoriamente e infundida em cada experimento. A CAM;s, basal
individual, a CAM;s, durante a infusées e a CAMis, apds uma hora do término
da infusdo foram determinadas em todos os experimentos. As infusdes eram
feitas por 60 minutos antes da determinagdo da CAM;so em cada dose de
sufentanil. As determinacées da CAM;sp foram realizadas de modo duplicado
usando estimulo elétrico (50 V, frequéncia 50, 10 ms) aplicados nos antebraco.
FC, PAS, PAM, PAD, EtCO, e andlise hemogasométrica eram registrados
antes de cada determinacdo da CAM;s,. Dados (média £ SD) foram analisados
por ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0.05%). Os valores de CAMpasa NA0
diferiram estatisticamente (1.6410.13; 1.61+0.24 e 1.62+0.31%). As infusdes de
sufentanil (0.01; 0.025 e 0.05 pg g kg’ minuto™) reduziram significativamente
a CAMiso 21.4£10.8; 18.5£10.5 e 18.0+13.7%, respectivamente. Nao houve
diferenga significativa entre os valores de CAM;spo durante as infusdes. Os
valores de CAMspo controle (1.56+0.26; 1.50+£0.22 e 1.531£0.26%) foram
inferiores da CAMso basal indicando um possivel efeito residual do opioide
apods a descontinuagao da infusdo. Os valores de FC e das pressdes arteriais
aumentaram durante as infusdes de sufentanil 0.025 e 0.05 ug kg minuto™. As
trés doses de sufentanil infundidas resultaram em graus semelhantes de
reducao da CAMsp em gatos, indicando um efeito-teto.

Palavras- chaves: anestesia, felinos, CAM, Isofluorano, sufentanil
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ABSTRACT

Opioids reduce the MAC of Inhalants agents in many species. The aim of this
study was to evaluate the effects of three sufentanil constant rate infusions
(CRIs) on the MACiso in cats. Eight adult spayed cats (4.0+0.5 kg') were
anesthetized with isoflurane under mechanical ventilation on three occasions
with a minimum 7-day interval between. Esophageal temperature was
maintained within a narrow range (38.5 to 39.0°C). One of three sufentanil CRls
(0.01; 0.025 and 0.05 pg kg' minute’) was randomly selected to be
administered on each day of MAC,so determinations. On all study days, the
individual basal MACiso (MACbasal), the MAC,spo during one of the infusion
rates, and the control one hour post-infusion MAC (MACcontro)) Were determined.
CRI was continued for 60 minutes before MACISO was determined for each
sufentanil dose. The MAC;so determinations were performed in duplicate using
an electrical stimulus (50V, 50 cycles second-1, 10 ms) applied to the
antebrachium. HR, SAP, MAP, DAP, ETCO2, and arterial blood gases were
recorded before and after each MACso determination. Data (meantSD) were
compared by ANOVA followed by Tukey’s test (p<0.05%). MACbasal values
were not significantly different (1.64+0.13; 1.61+0.24 and 1.62+0.31%).
Sufentanil CRIs (0.01; 0.025 and 0.05 pg kg~ minute™) significantly reduced
MACso by 21.4+10.8; 18.5£10.5 and 18.0+13.7%, respectively. There were no
significant differences between the MAC,so values determined during the CRiIs.
The MACcontroll values (1.56+0.26; 1.50+0.22 and 1.53+0.26%) were different
from MACbasal indicating the possibility of a residual opioid effect after the
discontinuation of infusions. HR and blood pressure values increased during
infusion of the higher sufentanil CRIs (0.025 and 0.05 pg kg minute™). The
three CRI doses of sufentanil resulted in similar degrees of MACISO reduction
in cats, indicating that a ceiling inhalant sparing effect was already present at
the lowest CRI.

Key words: anesthesia, cats, MAC, Isoflurane, sufentanil
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Os agentes inalatérios sdo empregados com frequéncia na anestesia
geral em pequenos animais (Hall et al., 2002). A técnica tem se tornado popular
pela possibilidade de rapido ajuste nas concentracées administradas e a
estabilidade do plano anestésico. Os efeitos provocados pelos agentes
inalatérios sao concentracdo-dependentes, incluindo os indesejaveis como
depressdo respiratoria, hipotensdo arterial além de depressédo intensa do
sistema nervoso central (Hikasa et al., 1997; Hodgson et al., 1998).

Uma das maneiras de se avaliar a poténcia de um determinado agente
inalatério € por meio da concentracdo alveolar minima (CAM), que torna
possivel a comparagdo entre os agentes deste grupo. O isofluorano € um
anestésico inalatério amplamente empregado devido ao seu baixo coeficiente
de solubilidade sangue/gas, o que permite alteracdes rapidas no plano
anestésico e um periodo de recuperacao anestésica relativamente curto (Eger,
1981). Uma porcentagem significativa deste agente € eliminada através da
expiracdo, sendo uma quantidade muito baixa biotransformada pelo figado
(Steffey e Howland, 1997).

Os analgésicos opioides sdo os principais farmacos empregados no
controle da dor em pequenos animais (Thurmon et al., 2006). S&o farmacos
considerados seguros devido a frequéncia reduzida de efeitos adversos entre
0s quais incluem-se a depressao respiratéria e a bradicardia. A associacao
entre analgésicos e os anestésicos inalatérios reduz a CAM no homem e em
diversas espécies (Brunner et al., 1994; Paddlefort, 2001; Criado e Segura,
2003). A reducao na CAM possibilita a diminuicdo dos efeitos indesejaveis dos

agentes inalatérios (llkiw e Pascoe, 2002).

Os opioides agonistas p de curta duracao sdo administrados com mais
frequéncia no periodo transoperatério por promoverem analgesia e estabilidade
cardiovascular (Otero, 2005). Apresentam poténcia analgésica elevada quando
comparados a morfina (Thurmon et al, 2006). Neste grupo estao incluidos o

fentanil, o alfentanil, o remifentanil e o sufentanil.

14



O citrato de sufentanil € um opioide cerca de dez vezes mais potente
qgue o fentanil e utilizado em larga escala em humanos com resultados bastante
favoraveis (Bovill et al., 1984; Dolin, 2004). Seus efeitos adversos sdo dose-
dependente e pouco significativos (Brunner et al., 1994). Poucos estudos foram
desenvolvidos empregando-se o sufentanil para uso clinico em espécies

veterindrias, principalmente a espécie felina (Mendes & Selmi, 2003).

Os efeitos do citrato de sufentanil sobre a reducdo da CAM do
isofluorano, e de outros agentes anestésicos inalatérios, bem como a pouca
interacdo no sistema cardiorrespiratério, sdo aspectos bastante favoraveis na
anestesia em humanos (Brunner et al., 1994). Esses efeitos do sufentanil
porém, ndo sdo conhecidos na espécie felina, existindo na literatura apenas um
estudo sobre o seu emprego, sob infusdo intravenosa continua, em felinos
anestesiados com propofol (Mendes e Selmi, 2003).

Em felinos, o emprego do citrato de sufentanil associado ao isofluorano,
poderia apresentar algumas vantagens como uma qualidade melhor de
analgesia, estabilidade hemodinamica e seguranca. Portanto, esta associacao
poderia ser um procedimento promissor de anestesia balanceada em gatos.

No presente estudo foram avaliados os efeitos de trés doses de
sufentanil (0,01, 0,025 e 0,05 ug.kg'.min™), administradas em infusdo
intravenosa continua, sobre a CAM do isofluorano na espécie felina.

O estudo proposto torna-se necessario, uma vez que procedimentos de
anestesia balanceada, associando-se opioides e anestésicos inalatorios,

podem ser alternativas vidveis em pacientes felinos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

O emprego da anestesia inalatéria tem se tornado frequente em
pequenos animais (Steffey e Howland, 1997). A anestesia balanceada consiste
na administragdo conjunta de diversos farmacos com o intuito de promover a
anestesia reduzindo-se as doses de cada agente e, consequentemente, a
intensidade dos seus efeitos adversos, como a depressao cardiorrespiratéria
(Fantoni et al., 1999; Pypendop e llkiw, 2005; Pascoe et al., 2006).

A utilizacdo transoperatéria de opioides previne as respostas
autondmicas aos estimulos nociceptivos, 0 que resulta em estabilidade
hemodinamica e reduz as doses de agentes anestésicos intravenosos ou
inalatérios, e também a dor e o desconforto durante o periodo p6s-operatério
(Criado e Segura, 2003; Mendes e Selmi, 2003).

2.1 Anestésicos inalatorios

Os agentes inalatérios sdo empregados com frequéncia devido as suas
caracteristicas farmacologicas que permitem maior controle do plano
anestésico, e possibilitam indugdo e recuperagcdo anestésicas rapidas por
serem eliminados principalmente pela via respiratéria (Steffey, 2006).

Apresentam como principais desvantagens a depressao concentragao-
dependente dos sistemas cardiorrespiratdério e nervoso central e custo
operacional mais elevado, devido a necessidade de equipamentos especificos
para administracao (Steffey, 2006). Os farmacos inalatérios empregados em
medicina veterinaria sdo: o halotano, o isofluorano e o sevofluorano (Hall et al.,
2002).

2.1.1. Concentracao Alveolar Minima (CAM)

A CAM ¢é definida como a concentracdao alveolar minima de um
determinado agente inalat6rio, sob uma atmosfera de pressao, capaz de inibir a
resposta motora a um estimulo supramaximo em 50% dos individuos de uma

populacao (Quasha et al., 1980). Esta variavel corresponde a dose efetiva 50
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(DEsp), em que metade dos individuos sera anestesiada e a outra ndo terd
alcancado o mesmo estado (Steffey, 2006).

A CAM ¢é utilizada como parametro de avaliagdo da poténcia dos
agentes anestésicos inalatérios. Ha uma relagdo inversa entre seu valor e a
poténcia anestésica e diferencas pequenas entre as espécies, com estudos
indicando haver também variagdes individuais (Barter et al., 2004).

Diversos fatores influenciam a CAM dos agentes inalatérios como: idade,
temperatura corporea, afeccoes intercorrentes, gestacao, associacao a outros
farmacos e distarbios hidroeletroliticos. Portanto, o conhecimento destes
fatores é de grande importancia clinica para ajustes mais precisos nas
concentragdes do anestésico necessarias para a realizacao de procedimentos
cirdrgicos (Quasha et al., 1980).

O coeficiente de solubilidade € a relagdo entre as quantidades de um
anestésico, dissolvido em dois meios diferentes, quando em estado de
equilibrio (Steffey, 2006). O coeficiente de solubilidade sangue/gas é a pressao
parcial do agente anestésico, quando as suas concentracées no sangue e no
ar alveolar estdo em equilibrio (Hall et al., 2001).

Existe uma relagdo entre o coeficiente de solubilidade sangue/gas e o
tempo que o farmaco atingi as concentragdes anestésicas no sistema nervoso
central (Steffey, 2006). Esta caracteristica possui importancia clinica por
determinar os tempos de inducdo e de recuperacdo anestésicas, e das
variagdes de planos anestésicos (Oliva, 2002).

Para a determinacao experimental da CAM pode-se utilizar um estimulo
doloroso supra-maximo. De acordo com Valverde (2003) com o emprego de
estimulo elétrico de 50V, 50 Hz e 10 mv aplicado sobre o antebrago de caes e
coelhos € possivel produzir um estimulo supra-maximo para a determinagéo da

CAM por meio de uma resposta positiva ou negativa ao mesmo.

2.1.2 Isofluorano

O isofluorano é um agente inalatério halogenado utilizado com
frequéncia para a manutencdo da anestesia geral em pequenos animais. A
CAM do isofluorano (CAMisp) € 1,41% no cao e 1,62% em felinos (Steffey e
Howland, 1997). A poténcia anestésica do isofluorano € alta e o coeficiente de
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solubilidade sangue/gas baixo (1,46), o que possibilita inducéo e recuperacao
anestésicas rapidas (Eger, 1981).

A Dbiotransformagdo hepdatica deste agente inalatério ¢é de
aproximadamente 0,3%, o que confere ao isofluorano eliminacdo rapida,
reduzindo seu potencial de hepatotoxicidade e de nefrotoxicidade (Lavrijsen et
al., 1990), e auséncia de efeito acumulativo em tempos prolongados de
anestesia (Eger, 1981).

Os efeitos cardiovasculares do isofluorano sdo pouco significativos em
felinos, com a manutengcdo do débito cardiaco em valores adequados
administrando-se concentracoes até duas vezes a CAM (Hikasa et al., 1997;
Hodgson et al., 1998). O isofluorano apresenta vantagens em relacao ao
halotano pois ndo altera o ritmo cardiaco, possivelmente por ndo reduzir a
condugéao das fibras de Purkinje (Blitt et al., 1979).

O isofluorano apresenta efeitos analgésicos pouco significativos,
necessitando ser associado a farmacos analgésicos para a realizacdo de
cirurgias cruentas (Liehmann et al., 2006). Outros efeitos deste agente
inalatério incluem depressédo respiratoria e hipotensdo dose-dependentes
(Oliva, 2002). Em céaes, o isofluorano causou depressao respiratéria mais
intensa que o sevoflurano, em concentracdes crescentes (Galloway et al.,
2003), porém, os efeitos cardiovasculares observados foram semelhantes entre
os dois agentes (Mutoh et al., 1997).

O isofluorano causa reducdo concentragdo-dependente da frequéncia
respiratéria em felinos (Hikasa et al., 1997). A administragdo de 1,3 CAM
provocou depressao cardiorrespiratéria pouco significativa em pacientes
higidos sob ventilacdo espontanea, entretanto, os gatos anestesiados com
duas CAM apresentaram tendéncia a hipotensao arterial e hipercapnia. Embora
esta concentragdo tenha mantido o indice cardiaco em valores adequados, nao
foi recomendada para esta espécie (Hodgson et al., 1998).

2.2 Agentes opioides

Os opioides sdo os analgésicos de maior eficacia conhecidos para o
tratamento da dor em diferentes situagbes clinicas (Otero, 2005). Sao

amplamente empregados também em protocolos anestésicos, com o objetivo
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de produzir analgesia e de reduzir a CAM de agentes inalatérios (Pascoe et al.,
1997; Criado e Segura, 2003).

Esses farmacos produzem efeitos hemodindmicos pouco significativos,
podendo ser administrados em pacientes criticos (Otero, 2005). Os opioides se
ligam a receptores especificos, localizados no sistema nervoso central (SNC) e
em outros 6rgdos como coracdo, rins e pancreas, e atuam alterando a
percepcao da dor (Goérniak, 2002). Sao classificados de acordo com a afinidade
e o tipo de receptor envolvido. Em mamiferos existem diversos receptores
opioides, sendo p (OP3), ¥ (OP2) e 6 (OP1) os de maior importancia clinica
(Thurmon et al., 2006).

A resposta farmacoldgica dos opioides € determinada pela afinidade e
atividade intrinseca que cada farmaco possui sobre os tipos de receptores.
Quanto a especificidade, os opioides ainda sao classificados em agonistas,
agonistas parciais, agonistas-antagonistas e antagonistas (Gérniak, 2002).

A intensidade da analgesia produzida, bem como os seus efeitos
adversos, estdo associados ao grau de afinidade do agente a um determinado
receptor opioide. Os agonistas u sdo mais eficazes como analgésicos, quando
comparados aos agonistas parciais e aos agonistas-antagonistas (Paddleford,
2001).

Os opioides podem produzir sedacdo, disturbios gastrointestinais,
depressao respiratéria, bradicardia e excitagdo (Paddleford, 2001). Além disso,
reduzem acentuadamente as concentracbes anestésicas dos agentes
inalatérios para a manutencdo da anestesia geral, sendo 0s agonistas p 0s
mais eficazes para este objetivo (Pascoe et al., 1997; Criado e Segura, 2003).

2.2.1 Opioides de curta duracao

Estes farmacos possuem afinidade com os receptores p e apresentam
eficacia analgésica elevada, cerca de cem vezes superior a da morfina. Os
periodos de laténcia e de recuperacao dos opioides deste grupo sado reduzidos
devido a lipossolubilidade elevada (Otero, 2005).

Os opioides de ultra-curta duracao sao empregados geralmente durante
o0 periodo transoperatério, sendo administrados por infusdo intravenosa

continua ou em bolus intermitente, complementando desta maneira a anestesia
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inalatéria, ou a intravenosa com hipnéticos injetaveis, por promover analgesia
(Bovill et al., 1984).

Os farmacos mais empregados sao o fentanil, o alfentanil, o remifentanil
e o sufentanil. Estes agentes produzem efeitos semelhantes a outros agonistas
L como sedacdo, bradicardia e depressao respiratdria, sendo estes dose-
dependentes (Otero,2005).

A infusdo intravenosa continua de fentanil durante o periodo
transoperatério em ratos causou reducao maxima na CAM;so de 60%, porém, a
duracao da analgesia produzida foi curta, sendo necessaria a administragao de
outros analgésicos para o controle da dor pés-operatéria (Criado e Segura,
2003). Em caes anestesiados com isofluorano que receberam fentanil, houve
reducao de 45% na CAMso (Gremiéo et al., 2003).

Na espécie felina os opioides reduzem a CAM, porém, ndo de forma tao
expressiva como em caes. A morfina, o remifentanil e o alfentanil reduziram a
CAM;so em 28 (llkiw e Pascoe, 2002), 30 (Ferreira et al., 2009) e 35% (llkiw et
al.b, 1997), respectivamente, causando depressao cardiovascular minima (llkiw
et al.a, 1997).

A monitoracdo constante do paciente se faz necessaria. Deve-se
considerar o emprego de anticolinérgicos, em caso de bradicardia intensa, e a
instituicdo de ventilagao artificial, devido a depressao respiratéria severa
(Ingeborgh et al., 2006), induzidas pelos opioides.

A associagcao de opioides de ultra-curta duragdo (fentanil, alfentanil e
sufentanil) ao propofol pode ser empregada em felinos causando porém,
depressao cardiorrespiratéria (Mendes e Selmi, 2003).

2.2.2, Citrato de sufentanil

O sufentanil é um opioide agonista p puro, que possui duragédo de acao
curta, e lipossolubilidade elevada, que faz com que os periodos de laténcia e
de recuperacao sejam reduzidos (Lavrijsen et al., 1990).

Analogo ao fentanil, o sufentanil apresenta de cinco a dez vezes a sua
poténcia. No homem, as meias-vidas de distribuicao e de eliminacao do
sufentanil sédo 1,4 minutos e 2,7+0,3 horas, respectivamente (Dolin, 2000).
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A via preferencial para a administracdo do citrato de sufentanil € a
intravenosa, na forma de bolus ou de infusdo continua. Este agente atravessa
rapidamente a barreira hematoencefalica e a sua rapida distribuicdo é o fator
responsavel pelos seus efeitos, mesmo em doses pequenas (Thurmon et al.,
2006). Quando comparado ao fentanil, o sufentanil apresenta grau elevado de
ligacdo as proteinas plasmaticas (92,5%), e a meia-vida de equilibrio entre o
local de agédo e a concentragdo plasmatica semelhantes. Em seres humanos,
uma unica aplicacao de sufentanil induz um periodo longo de analgesia (Shafer
e Varvel, 1991).

De maneira semelhante ao fentanil, mesmo em doses elevadas o
sufentanil provoca efeitos hemodindmicos minimos em cées higidos
(Otero,2005). Este opioide causa depressao cardiorrespiratoria dose-
dependente, porém, mesmo em doses elevadas (0,1 pg.kg'.min”") as
alteragbes hemodindmicas observadas foram pouco significativas, com
reducao discreta na pressao arterial média em caes (Carareto, 2004), ratos
(Hecker et al., 1983) e equinos (Dijk e Nyks, 1998).

O sufentanil administrado como medicacdo pré-anestésica em caes
anestesiados com sevoflurano causou depressdo respiratéria em alguns
animais e acentuou os efeitos cardiorrespiratérios causados pelo agente
inalatério (Ingeborgh et al., 2006).

O uso de propofol e sufentanil administrados em infusdo continua em
cédes causou depressdo cardiorrespiratoria dose-dependente controlada pela
instituicdo de ventilagdo a pressao positiva intermitente e a administracao de
sulfato de atropina (Carareto, 2004).

A associagao de sufentanil a agentes inalatérios reduz a CAM destes,
além de promover estabilidade cardiovascular. O uso de sufentanil reduziu a
CAM;so em até 88% no homem, apresentando efeito-teto em concentragdes
elevadas (Brunner et al., 1994). Em ratos, o sufentanil reduziu a CAM do
halotano em 62%, sendo observada também a ocorréncia de efeito-teto
(Hecker et al., 1983), semelhante ao efeito observado em cdes em que a
reducdo na CAM de enfluorano foi de até 70%, sem a observacao efeitos
cardiovasculares significativos (Hall e Murphy, 1987).
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A associacdo do citrato de sufentanil (0,01 pg.kg™.min™") ao propofol
pode ser empregada com seguranca em felinos provocando depressao
cardiorrespiratéria discreta (Mendes e Selmi, 2003).
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3. HIPOTESE

Segundo relatos anteriores relacionando os efeitos de opioides de ultra-
curta duracdo sobre a concentracdo alveolar minima (CAM) de anestésicos
inalatérios em pequenos animais, esperou-se observar neste estudo reducao
dose-dependente na concentragéo alveolar minima de isofluorano (CAM;sp) em
felinos, durante a infusao intravenosa continua de doses crescentes de citrato
de sufentanil.
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4. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de trés diferentes doses de
infusdo de citrato de sufentanil (0,01, 0,025 e 0,05 pg.kg'.min™") sobre a

concentracao alveolar minima do isofluorano (CAMso) em felinos.
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5. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacdo Animal
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Unesp, campus de
Botucatu sob o Protocolo n® 90/2007-CEEA, em 27/08/2007.

5.1 Animais

Foram utilizados oito gatos adultos, sendo trés machos e cinco fémeas,
castrados, pesando em média 4,0 + 0,47 kg, oriundos do gatil experimental da
disciplina de Anestesiologia Veterinaria, Departamento de Cirurgia e
Anestesiologia Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Unesp, campus Botucatu.

Os animais foram mantidos em uma sala de 16 m? de &rea, contendo
dez caixas de madeira utilizadas como abrigo individual, com acesso diario a
luz solar. Ragdo comercial seca para felinos' e agua foram fornecidos a
vontade.

Todos os animais foram vacinados® contra Chlamydia psittacii,
panleucopenia, calicivirose e rinotraqueite felinas, vermifugados® e receberam
ectoparasiticida®. Foram também submetidos a avaliacdo clinica e exames
laboratoriais incluindo hemograma completo, testes das funcdes hepatica e
renal e exame coproparasitolégico, além de testes diagndsticos para
imunodeficiéncia e leucemia felinas, realizados pelo laboratério de diagndstico
molecular do Instituto de Biociéncias, campus de Botucatu, sendo incluidos no
estudo apenas os animais que apresentaram resultados negativos para estas

afeccgdes.

5.2 Inducao anestésica e preparacao dos animais

Os gatos foram submetidos a jejum alimentar prévio de 12 horas e
hidrico de duas horas. A indugédo anestésica foi realizada em uma camara de
acrilico medindo 41,5 X 21 X 28 cm (C X L X A), onde foi administrado

! Garbo - Nutron Ltda

2 Fel-O-Vax LvK III — FORT DODGE® Saidde Animal Ltda
3 Drontal® Gatos — Bayer S.A.

* Frontline® Plus — Merial Brasil
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isofluorano® 5 % diluido em um fluxo de 4 L.min™ de oxigénio em um circuito
aberto do tipo de Bain. Logo apds a perda da consciéncia, os individuos
receberam isofluorano através de uma mascara facial até que fosse possivel a
intubacdo com uma sonda endotraqueal de Murphy® de diametro adequado,
que foi conectada imediatamente a um circuito de Bain.

A concentracdo vaporizada de isofluorano foi ajustada a fim de se
manter o plano anestésico adequado para a preparagado dos animais. O fluxo
de oxigénio foi ajustado em 350 mL.kg".min™" e instituida ventilagdo assistida,
ou controlada’, com o objetivo de se manter a pressdo parcial de diéxido de
carbono ao final da expiragdo (ETCOy) entre 30 e 35 mmHg.

Os animais foram posicionados em decubito lateral sobre a mesa
experimental. Um cateter 22G® foi implantado na veia cefélica e conectado a
um adaptador PRN®, para a administragdo de solugdo de Ringer Lactato™, ou

I"" diluido em de cloreto de sédio a 0,9%'2, com o

de citrato de sufentani
emprego duas bombas de infusdo de fluidos'®.

A diluicao do sufentanil foi realizada de forma que a mesma taxa de
infusdo de solucdo (3 mL.kg™.h"') fosse administrada em todos os tratamentos.
Nos periodos em que ndo houve a administracdo de citrato de sufentanil,
solucao de Ringer Lactato foi infundida na mesma vazao.

Um cateter 24G® foi implantado na artéria metatarsiana e coaptado a um
adaptador PRN para a mensuragao da pressao arterial, através do monitor de
pressdo'®, e para as colheitas de amostras sanguineas para anélise
hemogasométrica'® e determinagéo das variaveis pHa, PaCO,, PaO,, HCO; e
BE.

As amostras de sangue arterial foram colhidas com seringas

previamente heparinizadas e processadas imediatamente. Os valores foram

> Isoforine — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.

¢ Free-Bac - Sonda endotraqueal de PVC - Well Lead Medical Instruments CO. Ltda.
7 Ventilador Interlinea C — Intermed

¥ BD Insyte™ — Becton Dickinson Ind. Cirtirgicas Ltda.

° Adaptador PRN para cateter — Becton Dickinson Ind. Cirrgicas Ltda.
' Solugdo Ringer Lactato - Halex Istar Inddstria Farmacéutica Ltda.

"' Sufenta® 75ug/ml — Laboratérios Cristalia

' Solugio Fisiolgica a 0,9% - Halex Istar Industria Farmacéutica Ltda.
"> Bombas de infusdo peristaltica 550T2 e de seringa ST 680 - Samtronic
" DATEX Engstron — AS/3

15248 pH/Blood Gas Analyser - CHIRON/Diagnostics
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corrigidos de acordo com a temperatura corpérea do individuo no momento da
obtencéo da amostra.

A temperatura corpérea foi mantida entre 38,7 e 39,0°C por meio de um
insuflador de ar aquecido'®, e foi mensurada continuamente através de
termdmetro digital esofagico'”.

A frequéncia (FC) e o ritmo cardiacos foram monitorados durante todo o
experimento por meio de um monitor de eletrocardiograma'®, na derivacéo Il do
plano frontal. Apds tricotomia local, foram aplicados quatro eletrodos
adesivos'®, um em cada face lateral dos membros toréacicos e pélvicos. Os
tracados eletrocardiograficos foram registrados previamente a cada estimulo
elétrico instituido para determinacdo da CAMso, para deteccao de eventuais
arritmias.

Uma sonda uretral Tomcat® foi introduzida no limen da sonda traqueal
até a sua extremidade distal para colheita de amostras gasosas. Através de um
analisador de gases?' foram determinadas as concentracdes expiradas de
isoflurano (ETso), de diéxido de carbono (ETCO,) e de oxigénio (ETO,) ao final
da expiragéo, a fracao inspirada de oxigénio (FiO,) e a frequéncia respiratéria
(. O analisador de gases foi calibrado antes e durante o experimento com a

utilizacdo de uma amostra de gases padrao, fornecida pelo fabricante?®.

5.3 Determinacao da CAM

Apos a preparagdo dos animais, a CAMso basal foi determinada de
forma duplicada através da média aritmética entre 0 menor valor de ETiso com
resposta motora negativa, e a maior concentragcdo de isofluorano em que
houve a presenca de resposta, utilizando-se a técnica padrdao descrita por
Quasha et al. (1980). A concentracdo expirada de isofluorano foi mantida
constante durante 15 minutos com a finalidade de estabelecer o equilibrio entre
as pressdes parciais de isofluorano nos compartimentos alveolar, arterial e

cerebral.

' Warmtouch 5200 — Mallinckrodt Medical Inc.

" DATEX Engstrén — AS/3

' DATEX Engstrén — AS/3

" Eletrodos adesivos — 3M

%% Sonda uretral para gatos — Provar Comercial Ltda

*' DATEX Engstron — AS/3

*2 Quick Cal™ Calibration gas — Datex Engstron Division Instrumentation Corporation, Helsinki, Finland
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O estimulo algico supramaximo proposto por Valverde et al. (2003) foi
aplicado através de duas agulhas hipodérmicas introduzidas no tecido
subcutaneo na altura do terco médio da regido radioulnar, separadas 3 cm
entre si e conectadas a um estimulador elétrico®™. O estimulo elétrico
empregado foi de 50 V, na frequéncia de 50 Hz e em pulsos de 10 ms, aplicado
da seguinte maneira: dois estimulos simples seguidos de dois estimulos
continuos mantidos durante trés segundos, com um intervalo de cinco
segundos entre estes. As agulhas foram reposicionadas meio centimetro acima
do local de implantagdo anterior logo apds o término das infusdes de citrato de
sufentanil, para se evitar um possivel efeito de dessensibilizacao local descrito
por Laster et al. (1993).

A série de estimulos foi interrompida mediante a observacdo de uma
resposta positiva, caracterizada por movimentos “grosseiros” de um membro
nao submetido ao estimulo, do tronco ou da cabeca. Foram considerados
apenas movimentos bruscos e voluntarios, sendo desconsiderados piscar,
movimentacao das orelhas, mastigacdo ou taquipnéia. A ETso era elevada
(ap6s uma resposta positiva) ou reduzida (apés uma resposta negativa) entre
10 e 20 % do valor avaliado. Os valores de CAMso determinados foram
ajustados de acordo com a pressao atmosférica do nivel do mar pela equacéo:
CAMso = (CAM;so mensurada X 680 mmHg)/760 mmHg, em que 680 mmHg
corresponde a pressado atmosférica meédia do local de execugdo do estudo, e
760 mmHg € a pressao atmosférica ao nivel do mar.

A CAM foi determinada trés vezes durante cada experimento. Logo ao
inicio foi determinada a CAM basal do individuo (x 90 minutos). Uma hora ap6s
o inicio da infusdo a CAM foi determinada novamente e denominada CAM
infusdo, com um tempo alvo de 90 minutos. Apds a descontinuacao da infusao
de citrato de sufentanil na dose selecionada (2 horas) foi aguardado um
periodo de 60 minutos para determinacao da CAM no momento controle.

2 § 48 Stimulador — GRASS Instrument Division — Astra Med, Inc.
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5.4 Administracao de citrato de sufentanil

Apés a determinacdo da CAMso individual, a anestesia em cada animal
era mantida na ET,so em que a resposta motora fora negativa para receber a
dose em bolus de citrato de sufentanil, que variou de acordo com a taxa de
infusdo a ser administrada. As doses bolus (0,1, 0,25 e 0,5 pg.kg") foram
administradas por bomba de infusdo'® durante dois minutos, seguidas das
taxas de infusdo de citrato de sufentanil correspondentes (0,01, 0,025 e 0,05
ug.kg'.min™).

A frequéncia cardiaca (FC), as pressdes arteriais sistolica (PAS), média
(PAM) e diastélica (PAD), a ETCO. e a fracao inspirada de diéxido de carbono
(FiCO,) foram mensuradas antes, e aos 5, 10, 15, 10 e 30 minutos apdés a
administragdo das doses em bolus de sufentanil sem que os animais
recebessem estimulos elétricos.

A dose de infusdo de sufentanil foi selecionada aleatoriamente, sendo
esta administrada durante sessenta minutos antes do inicio da determinacgao
da CAMiso (CAM g0 infusdo). O tempo-alvo para esta determinacao foi de 2,5
horas apoés o inicio da infusdo. Com a obtencado da CAM;so, a infusdo de citrato
de sufentanil era interrompida e apés 60 minutos, nova determinacado (CAMso
controle) tinha inicio, observando-se o mesmo tempo-alvo de 2,5 horas a partir
do final da infusao.

Todos os animais receberam trés tratamentos com intervalo minimo de
sete dias entre os procedimentos sendo determinadas em cada um destes as
concentragdes alveolares minimas de isofluorano (CAMso) basal, durante
(“infusd@o”) e apobs (“controle”) a infusédo de citrato de sufentanil.

Os valores de ETCO, ETso, temperatura corporal, FC, PAS, PAM e
PAD foram registrados imediatamente antes da determinagdo de cada valor de
CAMiso. As amostras de sangue arterial para avaliagdo hemogasométrica
foram colhidas antes dos momentos de determinagdo da CAMso. Foi feita uma
média aritmética entre os valores obtidos em cada resposta considerando trés

estimulos com respostas alternadas.
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5.5 Recuperacao anestésica

Ao final dos procedimentos os animais foram alocados em uma caixa de
contengédo acolchoada e posicionados em decubito lateral, mantendo-se o
ambiente com luminosidade baixa e silencioso durante o periodo de
recuperacao anestésica. O tempo foi registrado, e a qualidade de recuperacéo
anestésica avaliada através de um escore variando entre 1 (regular), 2 (bom) e
3 (excelente).

A pontuacao foi classificada de acordo com o numero de tentativas para
levantar, a observacao de episdédios de excitacdo e a qualidade da locomocgéo,
considerando-se “regular’” quando eram observadas quatro ou mais tentativas
para se levantar, ou quando ocorreriam reacdes de excitacdo; “bom” quando
havia duas ou trés tentativas para se levantar e auséncia de reagdes de
excitacdo, e “excelente” quando os gatos levantavam-se na primeira tentativa,
sem sinais evidentes de ataxia.

Foi administrado Meloxicam®* em todos os animais ao final de cada
experimento na dose de 0,2 mg.kg ™, pela via subcutanea.

5.6 Analise estatistica

A Andlise de Perfil, seguida do método de comparacdes mdltiplas de
Tukey foram empregados para a comparagao entre momentos e tratamentos
das variaveis: CAM,sp basal, infusdo e controle, FC, PAS, PAM, PAD, f, ETOo,
ETCO,, ETiso, FiO2, FICO,, temperatura corporal, pHa, PaCO,, PaO,, HCO; e
BE.

As variaveis tempos de inducdo (caixa e mascara), preparacao dos
animais, infusdo de sufentanil, determinacdo das CAMsp, manutencdo da
anestesia e de recuperacao anestésica foram analisadas pelo método de
Analise de Variancia seguidas pelo teste de Tukey quando necessario.

A andlise dos escores de recuperacao anestésica foi realizada pelo teste
de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn para comparagées multiplas. O

nivel de significancia utilizado foi 5% (p < 0,05).

* Meloxicam 15mg - Eurofarma
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6. RESULTADOS

6.1 Concentracao alveolar minima de isofluorano (CAMso)

Houve reducéo de 21,4 £ 10,8; 18,5 £ 10,5 e 18 £ 13,7 % nos valores da
CAMso durante a infusdo de citrato de sufentanil nas doses de 0,01; 0,025 e
0,05 pg.kg 'min™', respectivamente, quando comparados aos da CAM;so basal.
Nao houve diferenga significativa nos percentuais de redugdo na CAMso entre

os trés tratamentos.

Os valores médios de CAM,so controle diferiram estatisticamente dos de
CAMso basal e infusdo nos trés tratamentos. Os valores de CAMso basal
foram superiores aos “controle” e “infusao” (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1. Valores médios e desvios-padrao ( x+S) da concentracdo alveolar minima
de isofluorano (CAM;so) (%) nos momentos “basal”’, “infusdo” e “controle” dos trés
tratamentos com citrato de sufentanil, administrado por infuséo intravenosa continua
nas doses de 0,01; 0,025 e 0,05 pg.kg'min™ em felinos domésticos.

Momento
Tratamento CAM g0 basal CAM g0 infusdo CAM 50 controle
0,01 ug.kg 'min™ 1,64 £0,13 1,29 + 0,22 1,56 + 0,26
0,025 pg.kg 'min™ 1,61 +0,24 1,30+ 0,16 1,50 + 0,22
0,05 ug.kg 'min™ 1,62 + 0,31 1,32 £ 0,24 1,563 + 0,26
< +S 1,62 £0,13a 1,30 £ 0,21¢c 1,53 £ 0,23b

Letras mindsculas distintas indicam diferengas significativas entre os momentos.

2,5 4
g 2 - T - T
4 T T T 1 = 0,01
%“T | @ O e
g o5
° Basal Infusao Controle

Momentos

Figura 1. Representagdo gréfica dos valores médios e desvios-padrao da
concentracdo alveolar minima de isofluorano (CAMso) (%), determinados nos
momentos basal, infusdo e controle, dos trés tratamentos com citrato de sufentanil,
administrado por infusdo intravenosa continua nas doses de 0,01; 0,025 e 0,05
ug.kg'min” em felinos domésticos.
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6.2. Administracao em bolus/infusao de citrato de sufentanil

Houve reducao nos valores médios de frequéncia cardiaca logo apés a
aplicagéo do bolus de citrato de sufentanil nos trés tratamentos. Porém, este
efeito ndo apresentou diferenca estatistica.

Nos tratamentos 0,1 e 0,25 ug.kg™" a reducdo na frequéncia cardiaca se
manteve durante 30 minutos. Entretanto, no tratamento 0,5 ug.kg”' apés 10
minutos da administracdo de sufentanil, houve elevacédo significativa desta
variavel, efeito que se manteve até o final do periodo de avaliacdo. Apds 15
minutos da aplicagdo do bolus, houve diferenca estatistica entre o tratamento
0,5 ug.kg™” e os demais (Tabela 2).

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrdao (x*S) de frequéncia cardiaca
(batimentos por minuto) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administracao
de citrato de sufentanil nas doses de 0,1; 0,25 e 0,5 ug.kg™' em felinos domésticos.

Momento
Dose Sufentanil Antes 5 10° 15° 20’ 30
0.1 ug.kg™ 196 + 25aA 172 +36aA 161 +39aA 163 +50aB 161 +51aB 148 + 39aB
0,25 ug.kg’’ 186 + 26aA 161+28aA 155+36aA 156 +43aB 160 +49aB 167 + 60aB
0,5 ug.kg™ 182 +3abA 173 +62bA 201 £68abA 204 + 70abA 222 +80aA 217 = 81abA

Letras mindsculas distintas indicam diferenga entre os momentos em cada tratamento.
Letras mailsculas distintas indicam diferenga entre tratamentos em cada momento.

A pressao arterial sistélica apresentou reducao significativa a partir dos
cinco minutos apds a administracao de sufentanil, poréem, ndo houve diferencga
entre os trés tratamentos (Tabela 3).

Tabela 3. Valores médios e desvios-padrao (%xS) de pressao arterial sistélica
(mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos ap6s a administragédo de citrato de
sufentanil nas doses de 0,1; 0,25 e 0,5 ug.kg™ em felinos domésticos.

Momento
Dose Sufentanil Antes 5 10° 15° 20 30
0,1 }.lg.kg'1 125 £ 25aA 76 + 26bA 87 £ 22bA 82 £ 18bA 88 £25bA 77 £17bA
0,25 ug.kg"1 107 £29aA 74 £ 17bA 75 + 15bA 80 + 13bA 85+ 14bA 86 £ 22bA
0,5 ug.kg'1 109 £27aA 80 + 28bA 96 + 23bA 92 +33bA 101 £43bA 107 £51bA

Letras mindsculas distintas indicam diferenga entre os momentos em cada tratamento.
Letras maiusculas distintas indicam diferenga entre tratamentos em cada momento.
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Houve reducdo significativa da pressao arterial média cinco minutos
apds a administracdo de sufentanil nas doses de 0,1 e 0,25 ug.kg™, efeito que
persistiu durante todo o periodo de avaliacdo apenas no tratamento com a
dose mais baixa. A dose de 0,5 pg.kg’' ndo causou alteragdes significativas
nesta variavel nos momentos de avaliagdo, porém, o valor médio de PAM foi
significativamente superior ao tratamento 0,1 pg.kg™ aos trinta minutos (Tabela
4).

Tabela 4. Valores médios e desvios-padrao (X+S) de pressao arterial média (mmHg)
antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administracdo de citrato de sufentanil
nas doses de 0,1; 0,25 e 0,5 ug.kg™' em felinos domésticos.

Momento

Dose Sufentanil Antes 5° 10’ 15’ 20’ 30’

-1
0.1 ug-kg 103 +12aA 60 +20bA 67 + 16bA 63 + 16bA 69 +20bA 60 + 16bB
-1
0,25 pg.kg 89+23aA 58+13bA 58+ 12bA 62+ 13abA 67 +16abA 67 + 24abAB

-1
0,5 ug-kg 85+28aA 67+26aA 75+26aA 74+28aA 85+34aA 89 +40aA

Letras mindsculas distintas indicam diferenca entre os momentos em cada tratamento.
Letras mailsculas distintas indicam diferenca entre tratamentos em cada momento.

A presséao arterial diastélica apresentou reducao significativa a partir de
cinco minutos apdés a administracdo das trés doses de sufentanil, com os
valores médios desta varidvel permanecendo reduzidos nos momentos de

avaliacao subsequentes (Tabela 5).

Tabela 5. Valores médios e desvios-padrao (%xS) de pressao arterial diastélica
(mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administragéo de citrato de
sufentanil nas doses de 0,1; 0,25 e 0,5 ug.kg™' em felinos domésticos.

Momento
Dose Sufentanil Antes 5 10’ 15° 20 30
0,1 ug.kg™ 87 +10a 49+18b 55+15b 52 +13b 57 +17b 49 + 15b
0,25 ug.kg™ 76 £ 19a 47 +11b 48+ 12b 51 +13b 55+ 15b 55 + 20b
0,5 ug.kg™ 76 + 20a 54 +25b 65 +22b 61 +24b 69 + 29b 68 + 32b

Letras mindsculas distintas indicam diferenga entre os momentos em cada tratamento.
Letras mailsculas distintas indicam diferenga entre tratamentos em cada momento.
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N&o houve diferencas significativas nas variaveis frequéncia respiratéria,
ETCO. e FiCO, entre tratamentos, e ao longo dos momentos dentro de cada

tratamento (Tabelas 6, 7 € 8).

Tabela 6. Valores médios e desvios-padrdo (x1S) de frequéncia respiratéria
(movimentos por minuto) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administragao
de citrato de sufentanil nas doses de 0,1; 0,25 e 0,5 pg.kg'1 em felinos domésticos.

Momento
Dose Sufentanil Antes 5’ 10° 15° 20’ 30°
0,1 ugkg” 30+t7aA 31+11aA 33+15aA 301t12aA 27 +5aA 26 £ 10aA
0,25 pg.kg" 29 = 5aA 24 +7aA 27 +x10aA 24 +5aA 27 £ 6aA 26 £ 10aA
0,5 ugkg” 28+11aA 28+5aA 28+5aA 29+12aA 29+12aA 35+ 15aA

Letras mindsculas distintas indicam diferenga entre os momentos em cada tratamento.
Letras mailsculas distintas indicam diferenga entre tratamentos em cada momento.

Tabela 7. Valores médios e desvios-padrao (x*S) de pressao parcial de didéxido de
carbono ao final da expiracdo (ETCO,) (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30
minutos apos a administracdo de citrato de sufentanil nas doses de 0,1; 0,25 e 0,5
ug.kg™ em felinos domésticos.

Momento
Dose Sufentanil Antes 5’ 10° 15’ 20’ 30’
0,1 ugkg' 32+2aA 32+4aA 33+3aA 33+4aA 34+2aA  34+4aA
0,25 ug kg 32+2aA 35+3aA 34+4aA 34+4aA  35+3aA  35+3aA
0,5 ugkg' 33+4aA 35+4aA 36+d4aA 34+4aA  34+3aA  34+4aA

Letras mindsculas distintas indicam diferenga entre os momentos em cada tratamento.
Letras mailsculas distintas indicam diferenga entre tratamentos em cada momento.

Tabela 8. Valores médios e desvios-padréao ( xS) de fracao inspirada de dioxido de
carbono (FiCO,) (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administracao
de citrato de sufentanil nas doses de 0,1; 0,25 e 0,5 pg.kg™' em felinos domésticos.

Momento
Dose Sufentanil Antes 5 10° 15’ 20’ 30’
0,1 ug.kg™ 4+2aA  3+1aA 3+2aA  3*1aA 3+1aA 3 +2aA
0,25 ug.kg'” 3+1aA 2+2aA 2+1aA  3z+2aA 3+1aA 3+1aA
0,5 ug.kg™ 4 +2aA 4+3aA 3+3aA 3+2aA 4 +3aA 4 +2aA

Letras mindsculas distintas indicam diferenca entre os momentos em cada tratamento.
Letras maiusculas distintas indicam diferenga entre tratamentos em cada momento.
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6.3. Infusao intravenosa continua de citrato de sufentanil

Houve elevacgdes significativas na frequéncia cardiaca, e nas pressoes
arteriais sistélica, média e diastdélica no momento “infusdo”, quando
comparadas aos momentos “basal”’ e “controle”, com a administracdo de citrato

de sufentanil nas doses 0,025 e 0,05 pg.kg 'min™ (Figuras 3, 4, 5 e 6).

A pressdo arterial sistdlica manteve-se elevada no momento “controle”
em comparagao ao momento “pbasal”’, com sufentanil na dose de 0,025 pg.kg
'min™ (Figura 3).

Durante o procedimento experimental, foi observado no tragado
eletrocardiografico ritmo idioventricular acelerado nos tratamentos 0,01 e 0,05
ug.kg'min”. Este efeito foi registrado cinco minutos apds a administracdo de
sufentanil na dose em bolus de 0,1 ug.kg' (Figura 2), ocorrendo
simultaneamente reducdes significativas na frequéncia cardiaca e nas
pressoes arteriais sistélica, média e diastdlica, com duracao de cinco minutos.
No tratamento 0,05 pg.kg'min™, a mesma alteragdo de ritmo foi observada 18
minutos apo6s o término da infusdo de sufentanil, e perdurou por seis minutos.
Em ambos os tratamentos, a arritimia desapareceu sem a necessidade de
intervengao farmacolégica.

Os valores médios da frequéncia respiratoria e de FiCO, apresentaram-
se elevados no momento “infusdo”, com as trés doses de sufentanil
administradas, ndo havendo diferenca significativa entre os tratamentos, que
retornaram a valores semelhantes aos do momento “basal” ap6s o término da
infusdo, no momento “controle” (Tabela 10). As variaveis ETO,, ETCO,, Sa0, e
temperatura esofagica ndo apresentaram diferencas estatisticas entre os
momentos e os tratamentos (Tabela 9).

Houve reducgdes significativas nos valores de pHa e de BE no tratamento
0,05 pg.kg'min, momento “infusdo”, quando comparados aos momentos
“pasal’ e “controle” (Tabela 10).

A variavel PaO, apresentou valores médios superiores no momento
‘infusdo”, quando comparados aos momento “basal” e “controle”, dos
tratamentos 0,025 e 0,05 pg.kg 'min™. Nao houve diferencas estatisticas entre
os valores de PaCO; e de HCO3z; em todos os tratamentos (Tabela 10).
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Figura 2. Registro eletrocardiografico na derivagdo ll, velocidade 25 mm/s,
durante o tratamento 0,01 pg.kg'min":no mesmo individuo no momento
“basal” (A), cinco (B) e dez (C) minutos ap6s a administracdo de citrato de
sufentanil em bolus 0,1 ug.kg™ em felinos domésticos.
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Figura 3. Representagdo grafica dos valores médios e desvios-padrdo de
frequéncia cardiaca (batimentos por minuto), determinados nos momentos
“basal”, “infusdo” e “controle”, dos trés tratamentos com citrato de sufentanil,
administrado por infusao intravenosa continua nas doses de 0,01; 0,025 e 0,05

ug.kg 'min™" em felinos domésticos.
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Figura 4. Representagdo grafica dos valores médios e desvios-padrdo de
pressdo arterial sistélica (mmHg), determinados nos momentos “basal’,
‘infusdao” e “controle”, dos trés tratamentos com citrato de sufentanil,
administrado por infusdo intravenosa continua nas doses de 0,01; 0,025 e 0,05
Hg.kg 'min™ em felinos domésticos.
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Figura 5. Representagdo grafica dos valores médios e desvios-padrdo de
pressao arterial média (mmHg), determinados nos momentos “basal”, “infusdo”
e “controle”, dos trés tratamentos com citrato de sufentanil, administrado por
infusdo intravenosa continua nas doses de 0,01; 0,025 e 0,05 ug.kg'min™ em

felinos domésticos.
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Figura 6. Representagdo grafica dos valores médios e desvios-padrdo de
pressdo arterial diastélica (mmHg), determinados nos momentos “basal’,

“infusdo” e

“controle”,

dos trés tratamentos com citrato de sufentanil,

administrado por infusdo intravenosa continua nas doses de 0,01; 0,025 e 0,05
Hg.kg 'min™ em felinos domésticos.
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6.4. Intervalos de tempo durante o procedimento experimental

N&o houve diferencgas significativas entre os tratamentos nos tempos de
inducdo, de preparacao e de manutengao anestésica, assim como, do numero
de estimulos elétricos aplicados (Tabela 11). Os tempos de infusdo de citrato
de sufentanil e de determinacdo das CAMso (basal, infusdo e controle) nao
diferiram entre os tratamentos (Tabela 12).

Tabela 11. Valores médios e desvios-padrao (xxS) dos tempos de inducao
anestésica (caixa e mascara), de preparacao e de manutencao anestésica
(minutos), e o numero de estimulos aplicados, nos trés tratamentos com
citrato de sufentanil (0,01; 0,025 e 0,05 pg.kg'min™') em felinos domésticos.

Tratamento
Variavel 0,01 pg.kg'min’ 0,025 ug.kg'min’ 0,05 pug.kg'min"
Tempo de indugéo - caixa 8,1£23A 80x1,8A 80x19A
(minutos)
Tempo de indugdo - mascara 51+£28A 48+£22A 40x£28A
(minutos)
Preparacao 46,9 £ 153 A 38,1 17,1 A 444 +96 A
(minutos)
Manutengao anestésica 431 +25,0A 438 +37,9A 429+ 219 A
(minutos)
Numero de estimulos 17£2A 16£2A 16£3A

Letras maiusculas distintas indicam diferenga entre tratamentos.

Tabela 12. Valores médios e desvios-padrao (xxS) dos tempos de infusao
de sufentanil e de determinacdo da CAMso (basal, infusdo e controle)
(minutos), nos trés tratamentos com citrato de sufentanil (0,01; 0,025 e 0,05
ug.kg'min) em felinos domésticos.

Tratamento
Variavel 0,01 ug.kg'min™ 0,025 ug.kg'min’ 0,05 pg.kg'min’

Infus&o de sufentanil 120,0 £0,0 A 121,2+3,5A 121,2+3,5A
(minutos)

Determinagao CAMso basal 90,0+ 9,6 A 86,2+52A 85,0+ 6,0 A
(minutos)

Determinagdo CAMis infusdo  107,5 £ 10,0 A 99,4 £12,7 A 101,2+92 A
(minutos)

Determinacdo CAMiso controle 148 8 + 14,3 A 151,9+53 A 1475+4,6 A
(minutos)

Letras mailsculas distintas indicam diferenca entre tratamentos.
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6.5 Recuperacao anestésica

Nao houve diferenca estatistica nos intervalos de remocdo dos
paramentos (eletrodos e cateteres), e para a adogao do decubito esternal, e as
deambulagbes ataxica e normal, entre os trés tratamentos (Tabela 13). A
recuperacao anestésica foi considerada tranquila ao final dos procedimentos,
sendo avaliada por um escore de recuperacdo variando de 1 a 3. Houve
diferenca estatistica no escore de recuperacao, com o tratamento 0,05 ug.kg’

'min™" obtendo escore mais baixo (2) que os tratamentos 0,01 e 0,025 ug.kg
'min” (3) (Tabela 14).

Tabela 13. Valores médios e desvios-padrao (x*S) dos tempos de remocao
da paramentacao, e para a adocao do decubito esternal e as deambulacdes
ataxica e normal (minutos), apds trés tratamentos com citrato de sufentanil
(0,01; 0,025 e 0,05 pg.kg 'min™') em felinos domésticos.

Tratamento
Variavel 0,01 ug.kg'min™ 0,025 ug.kg'min’ 0,05 pg.kg'min’

Remogao da paramentacao 35+1,7A 46+1,8A 3,409A
(minutos)

Decubito esternal 48+27A 7.8 +4,4A 49+20A
(minutos)

Deambulacao ataxica 82+27A 10,6 t52A 71 +42A
(minutos)

Deambulacao normal 152+ 4,7 A 17,1 £6,7 A 13,4+ 6,4 A
(minutos)

Letras maiusculas distintas indicam diferenga entre tratamentos.

Tabela 14. Mediana e 1% e 3° quartis do escore de recuperagcao anestésica
apos os trés tratamentos com citrato de sufentanil, administrado por infusdo

intravenosa continua nas doses de 0,01; 0,025 e 0,05 pg.kg 'min™ em felinos
domésticos.

Tratamento Mediana 12 Quartil 32 Quartil
0,01 pg.kg'min’ 3,0A 3,0 3,0
0,025 ug.kg 'min” 3,0A 2,0 3,0
0,05 pg.kg 'min™ 2,0B 2,0 2,0

Letras mailsculas distintas indicam diferenca entre tratamentos.
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7. DISCUSSAO

O valor médio da CAMso “basal” determinado no estudo foi 1,62 + 0,13
%, que encontra-se dentro do intervalo de variacdo dos valores de CAMso para
felinos, entre 1,2 a 2,2 % (Drumond et al., 1983; Steffey e Howland, 1997;
Hodgson et al., 1998; llkiw e Pascoe, 2002; Barter et al., 2004; Ferreira et al.,
2009). As diferencas de valores entre os relatos podem ser explicadas por
variages entre técnicas de determinagdo dos diversos laboratorios onde os
estudos foram executados. Ferreira (2009), que realizou o trabalho no mesmo
laboratério, obteve valores de CAM basal semelhantes ao presente.

Em todos os experimentos deste estudo, os valores de CAMso foram
determinados em trés periodos sequéncias (“basal’, “infusdo” e “controle”), e
comparados entre si para avaliacdo mais precisa dos efeitos de redugéo
durante os tratamentos, minimizando assim possiveis variacoes diarias que
podem atingir até 20% (Quasha et al., 1980).

A redugdo maxima da CAMso ocorreu durante o tratamento com a dose
inferior de citrato de sufentanil (0,01 pg.kg'min™), ocorrendo diminuicdo de
21,4 £ 10,8 %. Nao houve diferenca estatistica no grau de reducao da CAMso,
no momento “infusdo” entre os trés tratamentos (0,01; 0,025 e 0,05 pg.kg™".min’
'), ou seja, mesmo com o aumento na dose de infusdo de sufentanil ndo houve
alteracdo no seu efeito redutor sobre a CAM de isofluorano em felinos,
sugerindo a possibilidade de “efeito-teto” com a dose de 0,01 pg.kg”.min™.
Efeito semelhante a este foi observado anteriormente em outras espécies
quando empregados farmacos opioides em doses elevadas (Hecker et al.,
1983; Hall e Murphy,1987; Brunner et al., 1994).

A reducgdo discreta causada pelo sufentanil nos valores de CAMso
observada no presente estudo € semelhante a de relatos anteriores em que
foram empregados opioides em associacdo a anestesia inalatéria na espécie
felina, com o alfentanil, a morfina, e o remifentanil causando reducdes de 35,
28, e 30 %, respectivamente, na CAM de anestésicos inalatorios (llkiw et al.(a),
1997 e 2002; Ferreira et al., 2009). O efeito redutor causado pelos opioides
sobre a CAM de agentes inalatérios no homem, caes e ratos, € bem mais

45



significativo quando comparado ao observado na espécie felina (Brunner et al.,
1994; llkiw e Pascoe, 2002; Criado e Segura, 2003; Gremiao et al., 2003). Uma
das possibilidades para discreta redugcdo da CAM;so observada seria o
emprego de doses elevadas (0,01, 0,025 e 0,05 pg.kg'.min™") para espécie,
uma vez que alguns individuos apresentaram sinais de estimulacdo simpética.
Entretanto € descrito na literatura que felinos e equinos possuem um numero
menor de receptores opioides de que outras espécies 0 que poderia acarretar
quadros excitatérios (Thurmon, 2006).

O valor médio da CAMso “infusdo” (1,30 = 0,21 %) foi estatisticamente
inferior as CAMso “basal” (1,62 = 0,13 %) e “controle” (1,53 + 0,23 %)
evidenciando-se a reducao descrita anteriormente nesta variavel. Quando a
CAMso “controle” é comparada a CAMso “basal” pode-se observar que sao
diferentes, com a o valor médio “controle” sendo significativamente inferior ao
“basal’, porém, superior ao momento “infusdo”. A diferenca entre as CAMso
“controle” e “basal” poderia indicar a possibilidade de efeito residual do citrato
de sufentanil provavelmente devido ao tempo prolongado de administragcdao nos
trés tratamentos (cerca de 120 minutos) e sua lipossolubilidade (Shafer e
Varvel, 1991).

Os periodos de infusdo de sufentanil e os “tempos-alvo” para a
determinacdo da CAMso “infusdo” foram semelhantes nos trés tratamentos,
para que um eventual efeito residual ndo interferisse na determinagdo da
CAMso “controle”. Por ser um farmaco que apresenta lipossolubilidade elvada,
tempos de infusdo prolongados elevariam o tempo de eliminacao do sufentanil
pelo organismo (Shafer e Varvel, 1991).

As doses empregadas de citrato de sufentanil foram baseadas em
relatos prévios nas espécies canina (Carareto, 2004, Thurmon et al., 2006) e
felina (Mendes e Selmi, 2003). A farmacocinética do sufentanil foi descrita em
humanos e em cées (Bovill et al., 1984; Shafer e Varvel, 1991). Até o momento,
ndao ha relatos cientificos descrevendo o perfil farmacocinético do citrato de
sufentanil na espécie felina, apenas um estudo clinico deste opioide,
administrado em associacdo ao propofol, que apresentou resultados
importantes como a redu¢ao na dose requerida do anestésico intravenoso, com

manutenc¢ao da estabilidade cardiovascular (Mendes e Selmi, 2003).
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Os felinos apresentam particularidades em relagéo a biotransformacao e
excrecao de farmacos em geral. O uso de doses elevadas de opioides provoca
efeitos de estimulagdo dos sistemas nervoso central e cardiorrespiratério,
portanto tornando-se necesséario 0 ajuste nas doses a serem administradas
(Ilkiw e Pascoe, 2002).

Antes do inicio das infusdes de sufentanil, os gatos receberam uma dose
em bolus deste agente, de acordo com a taxa de infusdao a ser administrada. O
emprego do bolus foi considerado necessério devido ao seu tempo de
equilibrio prolongado descrito no homem (Shafer e Varvel, 1991).

Mendes e Selmi (2003), administraram sufentanil em gatos empregando
doses em bolus e infusdo continua na relagédo de 10:1. No presente estudo, a
mesma propor¢ao entre essas doses foi utilizada nos trés tratamentos. Devido
a caréncia de informacdes sobre a farmacocinética do sufentanil na espécie
felina, foram realizadas extrapolagdes de doses empregadas em caes,
avaliadas durante a realizacao de diversos “estudos-piloto”, antes da definicdo
das doses dos trés tratamentos avaliados.

Apdbs a administracdo das doses em bolus, houve reducao na frequéncia
em todos os tratamentos, diferenca que n&o apresentou porém, significado
estatistico. Em caes foi observada diminuicao na frequéncia cardiaca de 42%
apds a administracdo de sufentanil em bolus, causada por estimulacao vagal
(Freye et al., 2000), efeito semelhante ao ocorrido com a infusdo continua de
sufentanil, associado ao propofol para anestesia em céaes, onde foi necessario
0 emprego de atropina para a reversao da bradicardia (Carareto, 2004).

O aumento significativo da frequéncia cardiaca ocorrido a partir de 15
minutos da administragdo da dose 0,5 pg.kg ' de sufentanil, possivelmente foi
devido a estimulacdo simpatica causada pela dose em bolus mais elevada. O
mesmo efeito ndo foi observado com a administracdo das doses 0,1 e 0,25
ug.kg'. Sinais de estimulacdo simpatica foram relatados em gatos
anestesiados com isofluorano associado a infusdo continua de cloridrato de
remifentanil (Ferreira et al., 2009). O sufentanil, em doses elevadas, pode
causar estimulacao simpatica mediada pelo sistema nervoso central em felinos
(Gaumann et al., 1988).

Houve reducdo significativa nas pressdes arteriais sistélica, média e

diastélica apdés a administracdo do bolus de sufentanil, semelhante ao
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observado em humanos (Ebert et al., 2005) e em caes (Freye et al., 2000) que
receberam doses bolus do mesmo opioide. Essa diminuicdo acentuada da
pressao esta diretamente relacionada a acao vasodilatadora do sufentanil, e
néo a liberagdo de histamina, como ocorre apds a administracdo de morfina
(Rosow et al., 1984).

As elevagcbes observadas na frequéncia cardiaca e nas pressdes
arteriais sistolica, média e diastodlica, no momento “infusdo” em relacao ao
“basal”, durante os trés tratamentos, foram consideradas significativas apenas
nas duas doses maiores (0,025 e 0,05 pg.kg”'.min™"). Porém, estas variaveis
registradas no momento “controle” retornaram a valores semelhantes ao
momento “basal’. A administragcdo de opioides promove bradicardia devido a
sua agao sobre 0 nervo vago, porém, este aumento pode ser atribuido a uma
possivel estimulacdo simpética por doses elevadas para a espécie (Goérniak,
2002).

Durante o experimento, foi registrado ritmo idioventricular acelerado em
um mesmo animal, em dois momentos distintos, durante a administracao dos
tratamentos 0,01 e 0,05 pg.kg™”, sendo simultaneamente observadas reducées
significativas na frequéncia cardiaca e na pressédo arterial sistolica. Esta
arritmia pode ser causada pela acdo vagolitica dos opioides, prolongando o
potencial de acédo das fibras de Purkinje semelhante ao observado na espécie
canina (Blair et al., 1989). O isofluorano n&o possui efeito arritmogénico (Eger,
1984), e portanto, provavelmente ndo exerceu influéncia alguma na inducao da
arritmia observada. Em ambas ocasides, esta cessou apds alguns minutos sem
a necessidade de qualquer intervencdo farmacolégica. O individuo foi
posteriormente submetido a exames de eletrocardiografia (consciente) e de
ecocardigrafia, ndo sendo detectadas alteragdes na sua fungéo cardiaca.

As diferencas observadas nos valores de frequéncia respiratoria e de
FICO, durante a administragdo dos trés tratamentos com sufentanil (momento
“controle”) em comparagcao aos momento “basal” sdo resultantes dos ajustes
realizados na ventilagao artificial para a manutengcao dos valores de ETCO:
entre 30 e 35 mmHg durante todo o experimento. Entretanto, ndo houve
diferencga estatistica entre os tratamentos nos trés momentos de avaliagdo. Nao
foram observados tremores musculares ou rigidez toracica em qualquer dos

animais utilizados no estudo. Entretanto foi relatada a ocorréncia de hipertermia
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apos o uso de alfentanil associado ao Isofluorano em gatos domésticos (llkiw et
al, 1997).

A temperatura corporal dos animais manteve-se estavel durante todo o
experimento ndo sendo observadas alteragbes significativas como as
observadas em felinos com a infusdo de alfentanil (llkiw et al., 1997). Os
valores permaneceram dentro dos limites fisiologicos para a espécie felina,
pelo emprego de uma manta com insuflador de ar aquecido.

Os resultados das variaveis hemogasométricas refletiram o emprego da
ventilacdo artificial e a administracdo de FiO, = 1, com os valores médios de
PaO, superiores de 450 mmHg, e os de PaCO, mantidos por volta de 30
mmHg, em todos os momentos, nos trés tratamentos. A reducdo no valor
médio de pHa no momento “infusdo” com o tratamento na taxa de infusdo mais
elevada de sufentanil (0,05 pg.kg'.min™') pode estar relacionado com a FiCO»
elevada (6,8 = 2,9 mmHg) registrada no mesmo momento, indicando possivel
reinalacao de diéxido de carbono. Entretanto, o valor médio de pHa mensurado
(7,35 = 0,03) encontra-se na faixa fisiol6gica para a espécie felina (DiBartola,
2006), e embora seja significativamente inferior aos valores médios registrados
no momento “infusdo” dos tratamentos 0,01 e 0,25 pg.kg'.min”, este
possivelmente nao interferiu no valor de CAM;so mensurado no momento
“infusdo” do tratamento sufentanil 0,05 pg.kg™.min™".

Em todos os tratamentos estudados a recuperagdo anestésica foi
tranquila e isenta de complicacdes, porém, o tratamento 0,05 pg.kg'.min
apresentou escore de recuperacao inferior. No homem, apés infusdes
continuas prolongadas de sufentanil (superiores a duas horas) o tempo para
eliminacdo do farmaco pode exceder seis horas (Shafer e Varvel, 1991). No
periodo de recuperacdo, talvez fosse possivel mensurar concentragdes
plasmaticas baixas de sufentanil que explicariam efeitos sedativos apoés a
administracdo das doses inferiores, e comportamento mais agitado com a dose
mais elevada. A recuperacdo anestésica em felinos apés o emprego de
isofluorano como agente Unico, ou associado a um opioide de eliminacao
rapida com o remifentanil, podem ser acompanhadas de agitacao (llkiw et al.,
1997 e 2002; Ferreira et al., 2009), o que nao foi observado no presente estudo
com os tratamentos 0,01 e 0,25 pg.kg'.min™, indicando um possivel efeito

sedativo residual do sufentanil.
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8. CONCLUSOES

A infusdo de citrato de sufentanil reduziu a CAM do isofluorano em
felinos, porém, ndo de forma dose-dependente, caracterizando “efeito-teto”
com a dose de 0,01 ug.kg™".min™.

Ao término das infusdes de sufentanil, os valores de CAMso “controle”
foram diferentes dos valores de CAM;spo “basal’, indicando possivel efeito
residual do farmaco opioide.

O citrato de sufentanil € um farmaco eficaz para emprego em associacao
ao isofluorano em felinos, porém, a dose de 0,01 pg.kg'.min™ foi considerada a
mais adequada dentre as trés taxas de infusdo avaliadas, pois ndo houve
reducdo adicional na CAM;so com as doses de 0,025 e 0,05 pg.kg™'.min™".
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10. ANEXO
10. 1. Valores da Concentracao alveolar minima do Isofluorano (CAM;s.)

Tabela 15. Valores absolutos, média e desvios-padrdo (%%S) da concentragdo
alveolar minima de isofluorano (CAMso) (%) nos momentos “basal”’, “infusdo” e
“controle” do tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusdo
intravenosa continua na dose de 0,01ug.kg'min™.

Animais basal infusao controle
1 1,66 1,16 1,59
2 1,66 1,12 1,57
3 1,88 1,61 1,95
4 1,61 1,1 1,59
5 1,47 1,23 1,02
6 1,47 1,2 1,47
7 1,66 1,2 1,57
8 1,7 1,68 1,72
xS 1,64 £0,13 1,29 + 0,23 1,56 + 0,26

Tabela 16. Valores absolutos, média e desvios-padrdo (x+S) da concentragdo
alveolar minima de isofluorano (CAMiso) (%) nos momentos “basal”’, “infusdao” e
“‘controle” do tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusao
intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg”'min".

basal infusao controle
1 1,57 1,2 1,52
2 1,7 1,16 1,66
3 1,83 1,63 1,83
4 1,39 1,36 1,47
5 1,39 1,12 1,12
6 1,34 1,2 1,3
7 1,63 1,3 1,59
8 2,01 1,47 1,57
x1S 1,6 +0,24 1,31 +0,17 1,51 + 0,22

Tabela 17. Valores absolutos, média e desvios-padrdao (x+S) da concentragédo
alveolar minima de isofluorano (CAMso) (%) nos momentos “basal’, “infusdo” e
“‘controle” no tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusdo
intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg'min".

basal infusdo controle
1 1,57 0,93 1,3
2 1,83 1,32 1,52
3 1,83 1,57 1,79
4 1,66 1,39 1,66
5 1,12 1,02 1,07
6 1,2 1,2 1,41
7 1,74 1,63 1,63
8 2,01 1,41 1,83
X+S 1,62 + 0,31 1,31 £ 0,25 1,53 + 0,26
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10.2. Administracao do bolus/infusao de citrato de sufentanil

Tabela 18. Valores absolutos, médias e desvios-padrdao (%+S) de frequéncia
cardiaca (batimentos por minuto) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a
administracéo de citrato de sufentanil na dose de 0,1 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 171 146 153 152 150 153
2 162 137 120 105 100 120
3 216 177 164 204 200 187
4 173 136 122 112 112 105
5 227 224 222 222 224 223
6 193 181 157 151 150 142
7 222 222 214 230 230 139
8 207 150 134 127 118 118
1S 196 £25,29 172 +35,84 161 £38,82 163 +49,54 161 £51,36 148 + 39,32

Tabela 19. Valores absolutos, médias e desvios-padrao (xtS) de frequéncia
cardiaca (batimentos por minuto) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apéds a
administracéo de citrato de sufentanil na dose de 0,25 ug.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 162 139 136 144 166 166
2 171 142 123 111 106 103
3 166 142 139 191 195 181
4 158 142 152 127 115 117
5 233 223 240 246 250 268
6 207 169 156 150 190 240
7 200 166 142 139 125 122
8 187 164 148 139 136 136
%1S 186 + 26,27 161 +£28,05 155+36,04 156 +43,01 160 +49,28 167 +60,13

Tabela 20. Valores absolutos, médias e desvios-padrao (xtS) de frequéncia
cardiaca (batimentos por minuto) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apés a
administrac&o de citrato de sufentanil na dose de 0,5 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 171 142 139 142 153 166
2 159 150 167 174 153 105
3 177 160 240 200 191 177
4 136 123 189 200 240 206
5 250 320 336 344 334 328
6 181 169 240 250 264 260
7 193 172 166 206 320 328
8 189 146 133 117 119 162
x£S 182 + 32,92 173 +61,54 201 +67,89 204 +69,76 222 +80,47 217+81,4
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Tabela 21. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( %5+S) de Presséo arterial
sistélica (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos ap6s a administragédo de
citrato de sufentanil na dose de 0,1 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 136 49 99 64 84 76
2 125 96 95 95 76 78
3 128 68 83 85 92 77
4 89 53 57 71 66 63
5 123 114 114 112 113 116
6 123 101 64 76 79 70
7 161 83 112 95 136 79
8 116 46 68 58 61 60
k£S 125+20,04 76+26,02 87+2193 82+18,14 88+25,07 77+17,15

Tabela 22. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( %xS) de Pressao arterial
sistolica (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos ap6s a administracdo de
citrato de sufentanil na dose de 0,25 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 100 50 81 70 83 85
2 116 86 77 84 86 66
3 75 57 59 85 73 77
4 77 69 61 67 82 65
5 114 90 104 106 109 113
6 112 72 73 81 102 126
7 167 99 81 79 74 75
8 97 66 65 68 73 79
1S 107+28,85 74+16,83 75+1451 80+12,72 85+13,56 862211

Tabela 23. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( 5+S) de Presséo arterial
sistolica (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos ap6s a administragéo de
citrato de sufentanil na dose de 0,5 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min

1 123 52 71 58 71 65

2 125 111 104 88 91 80

3 74 62 99 76 63 64

4 76 56 68 69 67 70

5 131 120 121 118 116 126

6 87 110 131 146 155 163

7 144 73 88 121 174 200

8 114 59 83 60 72 84
%+S 109 +26,68 80+28,37 96+2256 92+3254 10114295 107 +51,25
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Tabela 24. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( %5+S) de Presséo arterial
média (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administragdo de
citrato de sufentanil na dose de 0,1 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 109 37 74 48 64 58
2 99 68 65 67 58 53
3 108 55 68 72 77 68
4 77 43 46 51 47 45
5 104 93 95 92 91 95
6 107 81 52 59 61 55
7 119 62 82 69 104 56
8 97 38 55 47 49 47
xtS 103+12,31 60+20,44 67+16,36 63+1519 69+20,24 60+ 15,93

Tabela 25. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( xxS) de Pressao arterial
média (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administracdo de
citrato de sufentanil na dose de 0,25 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min

1 85 41 66 58 69 71

2 93 62 54 58 59 40

3 63 46 48 72 61 66
4 59 52 46 49 62 49
5 100 83 82 88 92 95
6 100 61 64 66 92 108
7 132 67 55 53 49 49
8 78 52 50 52 54 57

xxS 89+2336 58+13,29 58+12,01 62+1295 67+16,35 67 +23,78

Tabela 26. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( %+S) de Pressao arterial
média (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administragédo de
citrato de sufentanil na dose de 0,5 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 107 43 59 47 58 55
2 99 83 80 66 69 53
3 62 53 88 63 58 53
4 54 40 52 51 58 55
5 117 107 110 102 105 108
6 82 99 109 122 129 132
7 112 52 61 92 138 153
8 44 57 43 50 61 100
%£S 85+2831 67+2593 75+2558 74+27,85 85+34,15 89 +40,23
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Tabela 27. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( x+S) de Pressao arterial
diastélica (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos ap6s a administracdo de
citrato de sufentanil na dose de 0,1 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 90 31 62 39 52 48
2 82 53 51 53 49 44
3 95 47 58 61 66 55
4 69 36 39 42 38 37
5 91 81 83 78 78 82
6 96 69 42 49 50 44
7 94 47 64 52 82 43
8 79 31 44 38 40 37
x£S 87+95 49+1798 b55+1456 52+13,26 57+16,63 49+ 14,64

Tabela 28. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( 5xS) de Pressao arterial
diastélica (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administracdo de
citrato de sufentanil na dose de 0,25 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 76 32 53 43 57 57
2 78 48 41 45 46 37
3 53 39 441 64 51 56
4 50 43 39 41 51 40
5 86 70 74 75 77 78
6 89 51 54 55 79 91
7 107 52 42 41 38 38
8 65 42 39 41 43 44
xxS 76 +19,12 47+1134 48+12,15 51+1287 55+15,16 55+19,96

Tabela 29. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( 1+S) de Presséo arterial
diastdlica (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a administracao de
citrato de sufentanil na dose de 0,5 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 94 35 48 38 47 45
2 82 67 65 52 55 42
3 52 44 74 54 47 45
4 44 33 43 44 51 46
5 102 93 102 90 90 94
6 71 86 90 99 106 108
7 90 39 48 75 113 117
8 72 35 46 35 41 50
5xS 76 +20,26 54+245 65+2235 61+2422 69+2932 68+32,11
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Tabela 30. Valores absolutos, médias e desvios-padrao (xtS) da frequéncia
respiratoria (movimentos por minuto) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apés a
administracéo de citrato de sufentanil na dose de 0,1 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 31 28 60 30 29 48
2 33 28 22 27 16 20
3 23 26 26 26 26 26
4 30 33 30 30 30 30
5 28 25 25 25 27 24
6 30 27 21 23 28 12
7 45 58 52 58 31 22
8 21 23 26 20 28 24
%£S 30726 31+1129 33+1476 30+11,85 27+467 26+10,39

Tabela 31. Valores absolutos, médias e desvios-padrao (xtS) da frequéncia
respiratoria (movimentos por minuto) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apés a
administracéo de citrato de sufentanil na dose de 0,25 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 30 17 29 28 40 50
2 35 28 39 28 28 22
3 22 22 16 22 22 16
4 31 35 23 19 25 27
5 29 23 22 29 27 25
6 26 24 22 22 21 22
7 37 27 23 15 22 23
8 24 13 44 30 29 25
xS 29+518 24 +6,76 27 +9,56 24 +5 44 27 6,14 26 +10,14

Tabela 32. Valores absolutos, médias e desvios-padrédo (xtS) da frequéncia
respiratoria (movimentos por minuto) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apés a
administracéo de citrato de sufentanil na dose de 0,5 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 17 21 22 22 25 58
2 31 28 30 32 25 24
3 13 28 21 21 22 25
4 27 30 32 21 21 30
5 39 33 35 28 25 27
6 22 22 24 22 23 23
7 48 35 31 56 56 60
8 29 24 27 29 31 32
x+S 28+ 1142 285,04 28+506 29%+11,74 29+ 11,51 35+152
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Tabela 33. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( 5S) de pressado parcial de
diéxido de carbono ao final da expiragédo (ETCO,) (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15,20 e
30 minutos apés a administracdo de citrato de sufentanil na dose de 0,1 ug.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 36 30 32 33 33 31
2 32 35 35 32 34 36
3 31 32 31 33 32 33
4 31 32 32 32 33 33
5 34 37 37 36 37 37
6 30 32 38 41 37 40
7 29 25 30 26 35 30
8 31 29 29 29 30 29
xxS 32+2725 32 + 3,66 33+3,3 33+4,46 34 +242 34 + 3,78

Tabela 34. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( £+S) de pressado parcial de
diéxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO,) (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e
30 minutos apés a administracdo de citrato de sufentanil na dose de 0,25 ug.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 33 33 30 31 32 30
2 32 40 41 40 40 35
3 31 31 35 35 35 36
4 32 38 32 27 32 34
5 34 37 36 36 35 36
6 32 34 34 36 36 35
7 33 36 32 32 33 31
8 27 32 30 34 34 41
%xS 32+212 35+3,14 34 + 3,65 34 + 3,91 35+2,62 35 + 3,37

Tabela 35. Valores absolutos, médias e desvios-padrao ( ¥+S) de pressao parcial de
diéxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO,) (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e
30 minutos apds a administracdo de citrato de sufentanil na dose de 0,5 ug.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 28 29 28 29 30 27
2 30 38 36 39 38 40
3 39 41 40 38 36 35
4 35 40 41 29 35 34
5 33 33 34 36 33 35
6 30 31 35 35 35 34
7 36 35 35 32 32 29
8 35 35 35 33 32 34
x£S 33 + 3,69 351423 36 + 3,96 34+38 34 +259 34 + 3,96
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Tabela 36. Valores absolutos, médias e desvios-padréo (x+S) fragdo inspirada de
diéxido de carbono (FiCO,) (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a
administrac&o de citrato de sufentanil na dose de 0,1 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 6 3 5 4 2 5
2 3 2 1 1 1 2
3 5 5 4 4 4 4
4 3 5 4 4 4 4
5 4 3 4 4 5 4
6 3 2 1 1 2 1
7 3 3 2 5 2 2
8 1 1 3 3 3 1

5xS 4+1,51 31,41 3+1,51 3+1,49 3+1,36 3+1,55

Tabela 37. Valores absolutos, médias e desvios-padrao (xxS) fracdo inspirada de
diéxido de carbono (FiCO,) (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a
administracéo de citrato de sufentanil na dose de 0,25 ug.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 2 0 1 2 2 3
2 2 3 3 4 5 4
3 3 3 2 3 3 2
4 3 1 1 2 1 2
5 5 4 5 6 5 5
6 2 1 2 2 3 4
7 4 4 2 1 2 3
8 3 1 1 1 3 2
%S 31,07 2155 2+1,36 3+1,69 3+1,41 3+1,13

Tabela 38. Valores absolutos, médias e desvios-padréo (xxS) fragdo inspirada de
diéxido de carbono (FiCO,) (mmHg) antes, e aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a
administrac&o de citrato de sufentanil na dose de 0,5 pg.kg™.

Bolus 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min
1 2 2 4 1 2 3
2 6 5 5 3 6 4
3 3 5 2 2 1 1
4 3 4 1 3 1 2
5 9 11 9 8 8 9
6 2 2 2 5 6 5
7 3 2 2 3 6 3
8 2 2 2 1 1 4

x£S 4+249 4+ 3,09 3+2,62 3+2,31 4+29 4+242
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10.3. Infusao intravenosa de citrato de sufentanil
10.3.1 Variaveis paramétricas

Tabela 39. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( %+S) da Frequéncia cardiaca
(batimentos por minutos) nos momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento
com citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de

0,01pg.kg'min™.

basal infusao controle
1 167 145 173
2 162 182 163
3 157 225 213
4 134 195 150
5 216 307 220
6 179 258 195
7 220 183 224
8 205 212 213
5xS 180 + 30,85 213 £ 50,45 194 + 28,38

Tabela 40. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( £+S) da Frequéncia cardiaca
(batimentos por minuto) nos momentos “basal”, “infusédo” e “controle” no tratamento
com citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de
0,025ug.kg"'min’

basal infusdo controle
1 137 164 175
2 156 222 195
3 158 259 208
4 151 238 180
5 208 310 223
6 185 312 192
7 156 301 220
8 155 175 176
%xS 163 + 22,41 248 + 58,59 196 + 19,13

Tabela 41. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( x+S) da Frequéncia cardiaca
(batimentos por minutos) nos momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento
com citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de
0,05ug.kg'min™".

basal infusdo controle
1 169 159 172
2 149 208 191
3 144 240 208
4 143 280 165
5 228 341 254
6 165 265 224
7 171 325 222
8 163 220 156
X+S 167 + 27,22 255 + 60,84 199 + 33,93
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Tabela 42. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%+S) da Pressao arterial
Sistélica (mmHg) nos momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento com
citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de
0,01pg.kg'min”

basal infusao controle
1 127 97 142
2 119 131 133
3 68 102 105
4 64 84 72
5 114 137 137
6 103 135 122
7 118 117 164
8 112 112 129
(x£S) 103 + 23,92 114 £ 19,29 126 + 27,39

Tabela 43. Valores absolutos, média e desvios-padrao (5+S) da Pressao arterial
Sistélica (mmHg) nos momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento com
citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de
0,025ug.kg'min’’

basal infusao controle
1 79 106 137
2 102 144 137
3 75 107 90
4 86 108 82
5 79 122 123
6 96 130 105
7 110 185 145
8 73 104 111
xS 88 + 13,64 126 + 27,79 116 + 23,14

Tabela 44. Valores absolutos, média e desvios-padrao (x+S) da Pressao arterial
Sistélica (mmHg) nos momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento com
citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de
0,05ug.kg'min’’

basal infusao controle

1 113 94 107
2 115 149 115
3 58 143 94
4 64 121 71

5 111 138 124
6 93 160 136
7 116 153 149
8 89 158 84

%+S 95 + 23,27 140 + 22,24 110 + 26,40

67



Tabela 45. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%+S) da Pressao arterial
média (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
de sufentanil, administrado por infusédo intravenosa continua na dose de 0,01pg.kg”

"min

basal infusédo controle

1 101 74 1113
2 97 99 103
3 55 87 102
4 54 70 56

5 98 109 111

6 79 109 93

7 92 89 130
8 97 100 113

x£S 84 +19,47 92+14,8 228 + 35,8

Tabela 46. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%+S) da Pressao arterial

média (mmHg) nos momentos “basal

nfusao” e “controle” no tratamento com citrato

de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg

1

min’
basal infusédo controle
1 70 84 118
2 73 105 103
3 62 88 79
4 66 86 67
5 66 106 108
6 83 116 88
7 83 142 112
8 55 78 89
1S 70 £ 9,77 101 £ 21,24 96 + 17,62

Tabela 47. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%+S) da Pressao arterial
média (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg
1o -

min
basal infusao controle
1 98 79 90
2 86 113 93
3 48 121 79
4 49 93 59
5 99 120 111
6 76 137 108
7 89 108 108
8 69 104 62
%£S 77 £20,14 109 + 17,91 89 + 20,53

68



Tabela 48. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%+S) da Pressao arterial
diastélica (mmHg) nos momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento com
citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de
0,01pg.kg'min’

basal infusédo controle

1 83 60 91

2 82 81 84
3 46 72 82
4 47 61 46
5 88 90 94
6 65 104 77
7 72 71 104
8 81 81 96

xxS 71 +£16,43 78 £14,8 84 + 17,69

Tabela 49. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%+S) da Pressao arterial
diastélica (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com
citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de

0,025ug.kg ' min’

basal infusao controle
1 77 66 94
2 67 86 81
3 52 78 68
4 50 70 55
5 63 88 96
6 76 101 75
7 67 114 83
8 53 60 68
5+S 63 +10,6 83 + 18,25 78 + 13,89

Tabela 50. Valores absolutos, média e desvios-padrao (=+S) da Pressao arterial
diastélica (mmHg) nos momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento com
citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de
0,05ug.kg'min’

basal infusdo controle
1 81 64 74
2 71 91 75
3 42 102 67
4 40 80 50
5 87 101 73
6 64 112 88
7 72 80 83
8 57 81 49
xtS 64 £17,07 89 + 1557 70 £ 14 11
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Tabela 51. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%tS) da frequéncia
respiratéria (movimentos por minuto) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no
tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na
dose de 0,01ug.kg 'min’

basal infusao controle

1 40 51 49

2 30 33 34

3 26 27 32

4 19 33 25

5 28 29 27

6 28 26 22

7 33 22 40

8 31 37 33
xxS 29+6 32 + 8,92 33 + 8,68

Tabela 52. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%tS) da frequéncia
respiratéria (movimentos por minuto) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no
tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusao intravenosa continua na
dose de 0,025ug.kg 'min’

basal infusao controle

1 19 59 38

2 29 31 33

3 17 29 31

4 27 46 30

5 25 25 28

6 24 25 20

7 30 60 41

8 33 54 32
1S 26 £ 5,45 41 + 15,28 32 +6,35

Tabela 53. Valores absolutos, média e desvios-padrdo (%+S) da frequéncia
respiratoria (movimentos por minuto) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no
tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na
dose de 0,05ug.kg'min’

basal infusao controle

1 32 43 36

2 29 38 30

3 25 29 28

4 25 58 28

5 32 28 32

6 22 25 24

7 40 51 46

8 28 42 32
xxS 29 £+ 5,62 39 +11,63 32 £ 6,68
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Tabela 54. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( xtS) da pressao parcial de
diéxido de carbono ao final da expiragcdo (ETCO,) (mmHg) nos momentos “basal’,
“‘infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusao
intravenosa continua na dose de 0,01ug.kg™ ' min’

basal infusao controle

1 30 28 30

2 30 30 33

3 34 33 34

4 38 30 34

5 38 35 32

6 32 32 37

7 31 35 33

8 32 33 33
xxS 33 + 3,27 32 +2,51 33 +1,98

Tabela 55. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( xtS) da pressao parcial de
diéxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO,) (mmHg) nos momentos “basal’,
“‘infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusao
intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg ' min’

basal infusao controle
1 34 28 33
2 35 29 32
3 35 34 35
4 32 28 30
5 34 34 32
6 34 34 34
7 31 26 37
8 28 33 32

1S 33+242 31+ 3,33 33+217

Tabela 56. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( x+S) da pressao parcial de
diéxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO,) (mmHg) nos momentos “basal’,
“‘infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infuséo
intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg™' min’

basal infusao controle
1 28 25 29
2 34 36 30
3 35 34 35
4 36 34 35
5 36 36 34
6 31 37 33
7 34 31 33
8 36 35 34
xxS 34 + 287 34 + 3,89 33 £2,23
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Tabela 57. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%+S) da Fracao expirada de
CO, (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
ge sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,01pg.kg’
min’

basal infusdo controle
1 2 7 7
2 4 4 3
3 4 4 4
4 2 4 3
5 5 8 4
6 2 5 1
7 4 1 5
8 3 4 4
x£S 3+1,16 5+2,13 4+1,73

Tabela 58. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( 5=S) da Fracao inspirada de
CO, (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
9e sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg

min

basal infusdo controle
1 1 3 2
2 4 5 4
3 2 4 5
4 2 4 2
5 3 8 4
6 2 9 2
7 3 9 4
8 1 3 4

£xS 2+1,04 6+2,62 3+1,19

Tabela 59. Valores absolutos, média e desvios-padrdo ( 2+S) da Fracgao inspirada de
CO, (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
96 sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg
min

basal infusdo controle

1 1 3 3

2 6 8 6

3 2 8 5

4 4 5 2

5 5 12 6

6 3 8 5

7 3 6 4

8 3 4 2
kxS 3+1,6 7 +£2,87 4 +1,64
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Tabela 60. Valores absolutos, média e desvios-padrdo ( ¥+S) da pressdo parcial de
oxigénio ao final da expiragcdo (ETO,) (mmHg), nos momentos “basal’, “infusdo” e
“controle” no tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infuséo
intravenosa continua na dose de 0,01ug.kg'min”

basal infusédo controle
1 93 93 93
2 92 91 92
3 88 91 91
4 87 90 90
5 88 92 -
6 85 85 88
7 90 89 92
8 90 89 91
x+S 89 + 2,64 90 + 2,45 91 +1,63

- perda de dado devido a problemas técnicos do equipamento

Tabela 61. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( x+S) da pressao parcial de
oxigénio ao final da expiracdo (ETO,) (mmHg), nos momentos “basal’, “infusdo” e
“‘controle” no tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusao
intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg ' min’

basal infusao controle
1 90 92 92
2 90 91 92
3 88 92 91
4 84 86 86
5 84 86 86
6 88 92 91
7 89 89 91
8 91 91 88

£+S 88 + 2,67 90 + 2,59 90 + 2,56

Tabela 62. Valores absolutos, média e desvios-padrdo ( x+S) da pressdo parcial de
oxigénio ao final da expiracdo (ETO,) (mmHg), nos momentos “basal’, “infusédo” e
“‘controle” no tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusdo
intravenosa continua na dose de 0,25ug.kg”'min’

basal infusao controle

1 82 82 92

2 88 90 90

3 84 85 86

4 91 94 89

5 91 91 92

6 88 88 92

7 89 92 92

8 89 92 91
%tS 88 + 3,2 89 + 4,03 91 +2,14
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Tabela 63. Valores absolutos, média e desvios-padrdao (x%1S) da Temperatura
esofagica (°C) nos momentos “basal”, “infusao” e “controle” no tratamento com citrato
ge sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,01pg.kg’
min’

basal infusédo controle
1 38,8 38,7 38,9
2 38,3 38,4 38,4
3 38,9 38,9 38,9
4 38,8 39,1 39,2
5 38,7 38,9 38,9
6 38,4 38,8 38,6
7 38,9 38,9 39,1
8 38,7 38,9 38,7
%xS 38,7 £ 0,22 38,8 + 0,21 38,8 + 0,26

Tabela 64. Valores absolutos, média e desvios-padrdo (%1S) da Temperatura
esofagica (°C) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg”

"min’

basal infusao controle

1 38 38,5 38,3
2 38,8 38,9 38,8
3 38,9 38,9 38,8
4 38,8 38,8 38,8
5 38,5 38,9 38,6
6 38,9 39,2 38,9
7 38,9 38,9 39

8 38,9 38,7 38,7

xxS 38,7 £0,32 38,9+0,2 38,7 £ 0,21

Tabela 65. Valores absolutos, média e desvios-padrédo (=1S) da Temperatura
esofagica (°C) nos momentos “basal”, “infusao” e “controle” no tratamento com citrato
96 sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg
min’

basal infusao controle

1 38,8 38,8 38,8
2 38,8 39 39,1
3 38,8 38,7 39

4 38,9 38,7 38,6
5 39 39,3 39,5
6 39 39,1 38,9
7 38,6 38,8 38,6
8 39 39 38,9

%xS 38,9+0,14 38,9 + 0,21 38,9 + 0,29
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10.3.2. Variaveis hemogasomeétricas

Tabela 66. Valores absolutos, média e desvios-padréao (%+S) do pHa (U) nos
momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de sufentanil,
administrado por infus@o intravenosa continua na dose de 0,01ug.kg'min°

basal infusédo controle
1 7,367 7.4 7,351
2 7,426 7,423 7,393
3 7,432 7,437 7,422
4 7,354 7,427 7,378
5 7,374 7,404 7,404
6 7,369 7,388 7,341
7 7,397 7,38 7,367
8 7,393 7,395 7,395
x+S 7,389 + 0,03 7,407 £ 0,02 7,381 £ 0,03

Tabela 67. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%+S) do pHa (U) nos
momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de sufentanil,
administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg 'min’

basal infusao controle
1 7,361 7,351 7,393
2 7,375 7,407 7,367
3 7,35 7,399 7,401
4 7,395 7,398 7,404
5 7,414 7,383 7,409
6 7,401 7,406 7,393
7 7,385 7,421 7,368
8 7,373 7,34 7,361
5xS 7,382 £ 0,02 7,388 + 0,03 7,387 £ 0,02

Tabela 68. Valores absolutos, média e desvios-padrdao (£1+S) do pHa (U) nos
momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de sufentanil,
administrado por infus@o intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg'min’

basal infusao controle
1 7,373 7,301 7,372
2 7,33 7,316 7,373
3 7,387 7,398 7,409
4 7,392 7,37 7,397
5 7,42 7,386 7,433
6 7,383 7,363 7,411
7 7,351 7,351 7,346
8 7,378 7,33 7,393
xS 7,377 £ 0,03 7,352 + 0,03 7,392 0,03
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Tabela 69. Valores absolutos, média e desvios-padrédo ( x+S) da Presséo parcial de O,
(mmHg) nos momentos “basal’, “infuséo” e “controle” no tratamento com citrato de
sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,01ug.kg 'min’

basal infusao controle

1 483,5 463,2 473,6
2 4277 425,4 433,6
3 437.,4 465,5 418,7
4 466,6 4671 471,2
5 444 493,6 468

6 444 422.8 417,6
7 507 489,6 495,9
8 508,7 497 507,7

xxS 465 + 31,74 466 + 28,79 461 + 34,09

Tabela 70. Valores absolutos, média e desvios-padrédo ( x+S) da Presséo parcial de O,
(mmHg) nos momentos “basal’, “infuséo” e “controle” no tratamento com citrato de
sufentanil, administrado por infuséo intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg'min’

basal infusao controle
1 4144 476,1 450,6
2 457,7 481,9 442,5
3 474 480,2 446,8
4 473,1 512,7 487.,4
5 432,1 496,6 456,7
6 456 520,8 458,2
7 506,9 489,9 503,9
8 480,2 501,9 486,3
%£S 462 + 28,86 495 + 16,05 467 £ 22,71

Tabela 71. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( x+S) da Pressao parcial de O,
(mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de
sufentanil, administrado por infus&o intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg'min’

basal infusao controle

1 516,3 536,6 507,5
2 459,3 459,7 469,8
3 4257 437,6 448,2
4 447.,6 476,1 435,2
5 495,9 530,1 488,8
6 405,3 492,3 484

7 426,1 518,2 507,6
8 4717 503,4 464.,9

%S 456 + 37,68 494 + 34,79 476 + 26,23
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Tabela 72. Valores absolutos, média e desvios-padrao (%xtS) da Pressao parcial de
CO, (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
ge sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,01pg.kg’
min’

basal infusao controle

1 30,2 27,2 30,5
2 25,1 245 28

3 32,7 31,7 31,7
4 34,2 26,6 31,8
5 33,7 30,3 30,9
6 32 28,7 28,9
7 29,3 30,2 29,6
8 29,4 30,5 29,7

5£S 30,8 + 2,98 28,7 £ 2,43 30,1 +1,34

Tabela 73. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( xtS) da Pressao parcial de
CO, (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg”

"min’

basal infusao controle
1 32,9 27 1 25,6
2 30,7 26,6 30,1
3 30,7 31,1 32,7
4 31,1 28,5 30,1
5 30,1 29,3 26,8
6 30,8 29,2 30,7
7 30,1 27,2 33,4
8 26,3 30,3 29,2
xxS 30,3 +1,85 28,7 + 1,61 29,8 + 2,66

Tabela 74. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( xtS) da Pressao parcial de
CO, (mmHg) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato
gle sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,05pug.kg”
min’

basal infusao controle
1 28,9 36,2 29,7
2 34 33,2 30,7
3 31,5 29,6 29,9
4 29,6 28,6 27,3
5 33,9 32,2 30,9
6 33,3 32,4 30,1
7 29,2 30,8 30,5
8 20,8 34,6 32,4
5£S 30,2 + 4,32 32,2+2,52 30,2+ 1,44
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Tabela 75. Valores absolutos, média e desvios-padrdo (%1+S) da saturagdo de
oxigénio na hemoglobina (Sa0,) (%) nos momentos “basal”, “infusédo” e “controle” no
tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na
dose de 0,01ug.kg 'min’

basal infusao controle

1 99,9 99,9 99,9

2 99,8 99,8 99,8

3 99,9 99,9 99,9

4 99,9 99,9 99,9

5 99,8 99,9 99,9

6 99,8 99,8 99,8

7 99,9 99,9 99,9

8 99,9 99,9 99,9
x+S 99,9 + 0,05 99,9 + 0,05 99,9 0,05

Tabela 76. Valores absolutos, média e desvios-padrdo (%1S) da saturagdo de
oxigénio na hemoglobina (Sa0,) (%) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no
tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na

dose de 0,025ug.kg'min’

basal infusao controle
1 99,8 99,9 99,9
2 99,9 99,9 99,9
3 99,9 99,9 99,9
4 99,8 99,9 99,9
5 99,9 99,9 99,9
6 99,9 99,9 99,9
7 99,9 99,9 99,9
8 99,9 99,9 99,9
%+S 99,9 + 0,05 99,9 + 0,00 99,9 + 0,00

Tabela 77. Valores absolutos, média e desvios-padrdo (%+S) da saturagdo de
oxigénio na hemoglobina (Sa0,) (%) nos momentos “basal”, “infusédo” e “controle” no
tratamento com citrato de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na
dose de 0,05ug.kg” ' min’

basal infusao controle
1 99,9 99,9 99,9
2 99,9 99,9 99,9
3 99,9 99,9 99,8
4 99,9 99,9 99,9
5 99,9 99,9 99,9
6 99,8 99,9 99,9
7 99,9 99,9 99,9
8 99,9 99,9 99,9
xS 99,9 + 0,04 99,9 + 0,00 99,9 £ 0,04
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Tabela 78. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( %%S) bicarbonato (HCO3)
(mmol/L) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de
sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,01ug.kg 'min’

basal infusao controle
1 16,6 16,4 16,2
2 15,9 15,4 16,5
3 20,5 20,5 19,8
4 18,3 17 17,9
5 18,9 18,1 18,5
6 18 16,6 15,4
7 17,3 16,8 16,6
8 17,2 18 17,5
%S 17,8 £ 1,44 17,4 £ 1,54 17,3+ 1,42

Tabela 79. Valores absolutos, média e desvios-padrao ( %xS) bicarbonato (HCO3)
(mmol/L) nos momentos “basal’, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de
sufentanil, administrado por infuséo intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg'min’

basal infusao controle

1 17 14,4 15

2 16,7 16,1 16,6
3 18,5 18,5 19,5
4 18,1 16,9 18,2
5 18 16,8 16,3
6 18,1 17,5 18

7 18,1 16,9 18,4
8 14,7 15,7 15,5

x+S 17,4 + 1,25 16,6 £ 1,23 17,2 + 1,57

Tabela 80. Valores absolutos, média e desvios-padrdo (xxS) do bicarbonato (HCO3)
(mmol/L) nos momentos “basal”, “infusdo” e “controle” no tratamento com citrato de
sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg 'min’

basal infusdo controle

1 16,5 16,6 15,7
2 15,9 16,2 17

3 18,1 17 18,1
4 17,4 16 16,2
5 21,1 18,4 19,7
6 19,2 17,7 18,4
7 15,7 16,4 15,8
8 18,9 17,5 18,9

xxS 17,9 +1,85 17,0 + 0,83 17,5+ 1,51
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Tabela 81. Valores absolutos, média e desvios-padréo (%*S) do excesso de base
(BE) (mmol/L), nos momentos “basal’, “infusédo” e “controle” no tratamento com citrato
de sufentanil, administrado por infusédo intravenosa continua na dose de 0,01ug.kg"
1 s -

min
basal infusao controle

1 -8,3 -8,2 -9

2 -8,2 -8,7 -8,1
3 -3,7 -3,2 -4,2
4 -6,9 -6,9 -6,8
5 -5,9 -6,2 -5,7
6 -7,3 -8 -10
7 -7 -7,6 -8,4
8 -7,3 -6,5 -7

x£S -6,8 + 1,47 -6,9+1,73 -7,4 +1,87

Tabela 82. Valores absolutos, média e desvios-padréo (%xS) do excesso de base
(BE) (mmol/L), nos momentos “basal”, “infusédo” e “controle” no tratamento com citrato
de sufentanil, administrado por infusdo intravenosa continua na dose de 0,025ug.kg

1

min’
basal infusao controle
1 -8,2 -10,8 -9,4
2 -8,3 -8,2 -8,3
3 -7 -5,9 -4,9
4 -6,3 -7,1 -6,3
5 -6,2 -8,3 -8
6 -6,4 -6,7 -6,5
7 -6,6 -7, -6,5
8 -10,1 -9,7 -9,3
xtS -7,4 +1,37 -8,0 + 1,63 -74+16

Tabela 83. Valores absolutos, média e desvios-padréo (xxS) do excesso de base
(BE) (mmol/L), nos momentos “basal”, “infusédo” e “controle” no tratamento com citrato
de sufentanil, administrado por infusédo intravenosa continua na dose de 0,05ug.kg”

1

min’
basal infusao controle
1 -8,7 -9,6 -8,5
2 -8,4 -9,6 7,7
3 -6,4 -7,6 -6,1
4 -7,3 -8,9 -8,4
5 -2,9 -6,1 -3,9
6 -5,6 -7,2 -5,7
7 -9,7 -8 -9,2
8 -5,9 -8,1 -5,5
xS -6,9 £2,15 -8,1 +1,21 -6,9+1,84
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Tabela 84. Valores médios e desvios-padrao (%%S) dos tempos (minutos) de
inducao anestésica (caixa e mascara) e preparacao dos animais no tratamento com
citrato de sufentanil (0,01 pg.kg'min™).

Inducéo caixa Inducdo mascara Preparacao
1 10 2 40
2 10 2 50
3 10 8 50
4 8 4 40
5 6 8 30
6 10 4 35
7 7 4 80
8 4 9 50

5£S 8,1+£23 51+28 46,9 + 15,34

Tabela 85. Valores médios e desvios-padrao (x%xS) dos tempos (minutos) de
inducdo anestésica (caixa e mascara) e preparacao dos animais no tratamento com
citrato de sufentanil (0,025 pg.kg 'min’™).

Inducéo caixa Inducdo mascara Preparacao
1 10 5 70
2 7 5 25
3 7 2 25
4 6 5 60
5 10 5 30
6 6 9 30
7 8 2 35
8 10 5 30

51S 8,0+1,77 48+2,19 38,1 +17,1

Tabela 86. Valores médios e desvios-padrao (£1S) dos tempos (minutos) de
inducdo anestésica (caixa e mascara) e preparacao dos animais no tratamento com
citrato de sufentanil (0,05 pg.kg 'min™).

Inducdo caixa Inducdo mascara Preparacao
1 8 2 50
2 8 2 30
3 10 2 50
4 10 2 38
5 7 10 50
6 5 5 55
7 10 5 32
8 6 4 50

5SS 8,0 £1,93 40+2,78 44,4 + 9,56
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Tabela 87. Valores absolutos, médias e desvios-padrao (xtS) dos tempos de
remocdo da paramentacdo, e para a adogcdo do decubito esternal e as
deambulacbes atéxica e normal (minutos), apés o tratamento com citrato de
sufentanil (0,01 pg.kg'min™).

Remocéo da Decubito Deambulacéo Deambulacao
paramentacio esternal ataxica normal
1 6 3 9 15
2 3 3 4 10
3 2 6 8 15
4 3 8 10 12
5 2 5 6 16
6 6 2 7 10
7 2 2 9 22
8 4 9 13 22
51S 3,5+1,69 4,8 +2,71 8,3 +2,71 15,3 + 4,74

Tabela 88. Valores absolutos, médias e desvios-padrao (x+S) dos tempos de
remogcdo da paramentagdo, e para a adogdao do decubito esternal e as
deambulacbes atéxica e normal (minutos), apés o tratamento com citrato de
sufentanil (0,025 pg.kg'min™).

Remocéo da DecUbito Deambulacao Deambulacao
paramentacao esternal ataxica normal
1 3 9 15 20
2 3 6 8 15
3 3 7 9 11
4 5 9 10 15
5 4 3 6 12
6 5 2 5 12
7 6 10 11 21
8 8 16 21 31
£xS 46 +1,77 78144 10,6 + 5,21 17,1 £ 6,71

Tabela 89. Valores absolutos, médias e desvios-padrdo (x+S) dos tempos de
remocao da paramentacédo, e para a ado¢ao do decubito esternal e as deambulagdes
ataxica e normal (minutos), apds o tratamento com citrato de sufentanil (0,05 pg.kg
1o -1

min™).

Remocéo da Decubito Deambulacao Deambulagao
paramentacao esternal atéxica normal
1 4 3 4 10
2 3 4 4 9
3 4 3 5 12
4 3 5 7 9
5 5 4 4 10
6 2 4 6 10
7 3 8 16 25
8 3 8 11 22
%xS 3,4+£0,92 49+2,03 71+4,29 13,4 £ 6,37
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Tabela 90. Escore de recuperacdo anestésica (regular, bom e excelente) dos
individuos que receberam uma das trés doses propostas de citrato de sufentanil (0,01;
0,025 e 0,05 ug.kg'min™ ) propostas.

Regular Bom Excelente
0,01 1 0 7
0,025 1 2 5
0,05 0 7 1
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