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G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências 

seguidas de mesma letra maiúscula não diferem significativamente 

(P>0,05) entre grupos pelo Teste Exato de Fisher.................................  
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Figura 26 - Freqüências dos escores observados para o reflexo anal (RA), antes 

do estímulo doloroso, nos momentos de M1 a M5, nos suínos do G1 e 

G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas 

de mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) 

entre grupos pelo Teste Exato de Fisher................................................ 
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Figura 27 - Freqüências dos escores observados para o reflexo anal (RA), após o 

estímulo doloroso, nos momentos de M1 a M5, nos suínos do G1 e 

G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas 

de mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) 

entre grupos pelo Teste Exato de Fisher................................................ 
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Figura 28 - Médias gerais da dosagem de cortisol (DC), observadas nos 

momentos M0, M1, M3 e M5, nos suínos do G1 e G2, de acordo com 

P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra 

maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de 

Tukey....................................................................................................... 

 
 
 
 
 
 

54 

 
 
 

 

 

 
 
 



 

 

xii 

 
 

Figura 29 - Médias observadas para o tempo de extubação dos suínos do G1 e 

G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de 

mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0.05) pelo 
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Figura 30 - Médias observadas do tempo para decúbito esternal (TDE), nos 

suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias 

seguidas de mesma letra maiúscula não diferem significativamente 

(P>0,05) pelo Teste de Tukey................................................................. 
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Figura 31 - Médias observadas do tempo para posição quadrupedal (TPQ), nos 

suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias 

seguidas de mesma letra maiúscula não diferem significativamente 

(P>0,05) pelo teste de Tukey.................................................................. 
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Figura 32 - Freqüência cardíaca (FC) observada no G1 antes e após o 
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Figura 33 - Freqüência respiratória (f) observada no G1 antes e após o 
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Figura 34 -  Freqüência respiratória (f) observada no G2 antes e após o 
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Figura 35 - Temperatura retal (TR) observada no G2 antes e após o estímulo 
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Figura 36 -  Saturação de oxihemoglobina (SpO2) observada no G1 antes e 
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ANESTESIA DE SUÍNOS COM AZAPERONA, MIDAZOLAM E PROPOFOL EM 

ASSOCIAÇÃO COM TRAMADOL OU NÃO 

 

RESUMO – Foram utilizados 20 suínos machos ou fêmeas, distribuídos 

aleatoriamente em dois grupos experimentais, grupo 1 (G1) e  grupo 2 (G2). Empregou-

se como medicação pré-anestésica (MPA) azaperona 1,0 mg/kg e midazolam 0,2 

mg/kg, administrados por via intramuscular, nos animais de ambos os grupos. 

Decorridos 15 minutos da aplicação da MPA, aos animais dos grupos 1 e 2, procedeu-

se a indução anestésica com propofol na dose de 4,0 mg/kg, via intravenosa, 

mantendo-se por infusão contínua, por via intravenosa, propofol  na dose de 0,4 

mg/kg/minuto, durante uma hora. Aos animais do G2, administrou-se um “bolus” de 

tramadol na dose de 4,0 mg/kg, por via intravenosa, logo após a indução anestésica 

com propofol. Avaliaram-se as freqüências cardíaca e respiratória, temperatura retal, 

sedação, intubação orotraqueal, analgesia, pressões arteriais (sistólica, diastólica e 

média), saturação da oxihemoglobina, reflexos protetores, dosagem de cortisol e 

recuperação (tempo de extubação, tempo para decúbito esternal, tempo para posição 

quadrupedal), entre os grupos, dentro de cada momento. As freqüências cardíaca e 

respiratória e a dosagem de cortisol apresentaram diferenças significativas (P<0,05) 

entre os momentos. A temperatura retal apresentou efeito significativo (P<0,05) da 

interação entre grupo e momento. As pressões arteriais (sistólica, diastólica e média) 

apresentaram diferenças significativas (P<0,05) entre grupos e momentos. Os reflexos 

protetores (ocular, palpebral e anal), apresentaram diferenças significativas (P�0,05) 

entre os grupos, assim como o tempo de extubação, um dos parâmetros de 

recuperação. Sedação, intubação orotraqueal, analgesia, saturação de oxihemoglobina, 

tempo para decúbito esternal e tempo para posição quadrupedal não apresentaram 

diferenças significativas (P>0,05) entre os grupos e nem entre momentos. Concluiu-se 

que a associação azaperona/midazolam e ou tramadol são seguros e podem ser 

empregados em suínos jovens, como medicação pré-anestésica, para anestesia geral 

com infusão contínua intravenosa de propofol.  

Palavras-Chave: azaperona, infusão contínua, midazolam, propofol, suínos, tramadol 
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ANESTHESIA OF SWINES WITH AZAPERONE, MIDAZOLAM AND PROPOFOL IN 
ASSOCIATION WITH TRAMADOL OR NO 

 

ABSTRACT - Twenty swines were used, among males or females, both duly 

spreaded over randomly performed, in two experimental groups: group 1 (G1) and group 

2 (G2). The pre-anesthesic medication made up of an association of azaperone 1,0 

mg/kg and midazolam 0,2 mg/kg, together IM, was common to both  groups. After 15 

minutes of the application of the pre-anesthesic medication, to the animals of the groups 

1 and 2, the anesthesic induction with propofol was proceeded on the basis of 4,0 

mg/kg, intravenous via, keeping a the a continuous intravenous infusion with the same 

drug, on the basis of 0,4 mg/kg/min, during the period of an hour. The G2 animals, it was 

administered a “bolus” of tramadol on the basis of 4,0 mg/kg, intravenous via, shortly 

after the anesthesic induction with propofol. It was assessed both cardiac and 

respiratory frequencies, rectal temperature, sedation, orotraqueal induction, analgesia, 

arterial pressures (systolic, diastolic and average), oxihemoglobine saturation, protective 

reflexes, cortisol dosage and recovery (extubation time, time for esternal decubitus and 

time for a four-footed standing), among the groups, within each moment. Both cardiac 

and respiratory frequencies besides the cortisol dosage showed significative differences 

(P<0,05) among the moments. The rectal temperature showed significative effect 

(P<0,05) in the interaction among groups and moments. The arterial pressures (systolic, 

diastolic and average) showed substantial differences (P<0,05) among groups and 

moments. The protective reflexes (ocular, eye-lids and rectal), showed substantial 

differences (P�0,05) among the groups, as well the time of extubation, one of the 

parameters of recovery. Sedation, orotraqueal intubation, analgesia, oxihemoglobine 

saturation, time for esternal decubitus and time for four-footed standing, did not present 

significative differences (P>0,05) among groups and nor among moments. It was 

concluded that the association of azaperone/midazolam and or tramadol are safe and 

can be applied among young swines, as pre-anesthesic medication, for anesthesic 

general with intravenous continuous with the propofol. 

 

Key-Words: azaperone, continuous infusion, midazolam, propofol, swine, tramadol 
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I INTRODUÇÃO 

 

A dor e seus efeitos tem sido objeto de estudo pelos pesquisadores na definição 

de protocolos anestésicos e analgésicos adequados, visando proporcionar maior 

conforto e bem estar dos indivíduos, tanto no trans-operatório quanto no pós-operatório. 

A dor é definida como percepção sensorial, emocional, central e consciente 

decorrente de trauma tissular, provocando a ativação de sistemas nociceptivos, e 

segundo THURMON et al. (1996) e PADDLEFORD (2001), a nocicepção é a resposta 

neural provocada por estímulo nocivo, ou seja, esta sensação dolorosa, ou percepção, 

consiste em resposta protetora do organismo frente à injúria, decorrente do evento 

traumático, cirúrgico ou infeccioso. 

A capacidade de perceber a dor pode ser o mecanismo de sobrevivência, como 

também causar um sofrimento insuportável, com conseqüências desastrosas para o 

paciente, dentre estas se destacam a diminuição da ingestão de alimentos, alterações 

na função respiratória, distúrbios cardiovasculares, alterações comportamentais como 

automutilação, hipersensibilização central e dor crônica (LOESER & MELZACK, 1999 e 

MILLAN, 1999). 

Estes mecanismos são descritos por NATALINI (2007), como protetores das 

funções naturais, portanto, a ativação do sistema nervoso simpático está envolvida nas 

reações de fuga ou retirada diante do trauma, assim como desenvolve papel nas 

reações locais de aumento de fluxo sanguíneo e permeabilidade capilar com 

conseqüente processo inflamatório, ocorrendo inicialmente, participação dos neurônios 

do corno dorsal da medula, por ativação dos receptores do tipo N-metil-D-aspartato que 

mediam a propagação dos impulsos aferentes, ocasionando aumento do influxo 

neuronal de cálcio e produzindo disparo neuronal para tratos superiores. 

MACPHERSON (2000) e THOMSEN et al. (2001) relatam que quando não 

ocorre o bloqueio da sensibilização periférica, nas terminações nervosas  ou 

nociceptores, grande quantidade de estímulo segue para o sistema nervoso central 

através de fibras do tipo C e A-delta, especializadas na condução do estímulo 

nociceptivo. Pode ocorrer também a participação das fibras A-beta, que são aquelas 
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que conduzem as sensações de tato e pressão, desenvolvendo-se a chamada 

sensibilização central na medula espinal e nas regiões supra-espinais. 

  FISBAIN et al. (1992) e HADDOX & JORANSON (1997), definiram que a 

sensibilização central é um processo mórbido causado pela hiperalgesia, a qual 

consiste em aumento nas respostas dolorosas provocadas pela estimulação 

continuada. Portanto, o emprego de técnicas analgésicas apropriadas diminui a 

ansiedade, o estresse, respostas neuroendócrinas e produz um estado de conforto mais 

apropriado ao animal, o que reflete em tempo de recuperação mais rápido.  

Os protocolos analgésicos mais apropriados são, em geral, aqueles que 

envolvem mais de um fármaco analgésico atuando em níveis diferentes do sistema 

nervoso central e periférico (CODD & SHANK, 1995 e OXENHAM & FARRER, 1998). 

Nesse sentido, pesquisadores da área da anestesiologia têm avaliado o efeito de vários 

fármacos, utilizando-se de inúmeros modelos animais na experimentação científica, 

entretanto, as diferenças entre os modelos experimentais em relação aos seres 

humanos têm sido questionadas. 

Devido às similaridades observadas entre suínos e os seres humanos, esta 

espécie animal é considerada de relevância, conforme observado nos trabalhos de 

SCHUMAN et al. (1994), WERTZ & WAGNERT (1995) e PULZ et al. (2006), nos quais 

relatam que a espécie suína é fisiologicamente mais semelhante aos seres humanos, 

em relação às outras espécies, especialmente quanto ao sistema cardiopulmonar, pele 

e tratos gastrintestinais. Além disso, tamanho, estrutura, órgãos internos, padrões 

alimentares, hábitos dietéticos, enzimas gástricas, sistemas endócrino e parácrino, 

também foram destacados, como semelhantes, nos trabalhos de HALL & CLARKE 

(1990), THURMON et al. (1996), LUKASIK & GILLIES (2003) e MARQUETI (2003).  

CLUTTON et al. (1997) e MARIANO (2003) relataram que a espécie suína 

permite coletas freqüentes de amostras e o fato da fêmea adulta produzir em média 10 

filhotes por parição, facilita a experimentação científica entre animais de uma mesma 

cria, reduzindo assim, a variabilidade genética.  

 Por outro lado, os suínos também apresentam desvantagens que devem ser 

levadas em consideração, como o fato de se estressarem facilmente, algumas raças 
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serem portadoras do gene da Síndrome da Hipertermia Maligna, o qual aumenta a 

sensibilidade, dos animais, ao halotano e outros agentes anestésicos inalatórios, 

induzem as arritmias cardíacas assim como a xilazina, a qual tem efeito arrítmico sobre 

o miocárdio, sendo recomendado o monitoramento por eletrocardiograma (ECG) 

durante a anestesia, bem como a monitoração da pressão sangüínea e gases 

sangüíneos, nos procedimentos invasivos envolvendo os sistemas cardíaco e pulmonar, 

com manipulação cardíaca e veias centrais, segundo HOLZCHUH & CREMOSENI 

(1991), HOUDE et al. (1993) e KO et al. (1997).  

 Quanto aos aspectos anatômicos, a espécie suína possui algumas 

particularidades, conforme observado nos trabalhos de SVENDSEN & CARTER (1989), 

SMITH et al. (1990), PENDER et al. (1991) e BENSON & THURMON (1993), que 

relatam dificuldades no procedimento de intubação orotraqueal, devido à pequena 

abertura da rima labial, impedindo a perfeita visualização das estruturas do fundo da 

boca, associada à profundidade da cavidade oral. Entretanto, este procedimento se 

torna fundamental em suínos submetidos a intervenções com duração maior que 30 

minutos, sendo os mesmos são suscetíveis ao laringoespasmo e acúmulo de secreções 

na região da faringe (HALL & CLARKE, 1991). 

A administração de fármacos por via intramuscular se torna dificultada, conforme 

observado nos estudos de SWINDELL (1991), ROEWER et al. (1995) e NATALINI 

(2007) que realçam, como pontos de eleição, a região do pescoço e no membro 

posterior de animais adultos, requerendo uso de agulhas com comprimento mínimo de 

4 cm para ser possível atingir a camada muscular. 

Quanto à administração de fármacos por via intravenosa, esta espécie apresenta 

poucas veias superficiais, sendo que as principais ocorrem na superfície dorsolateral 

das orelhas, as quais são comumente empregadas. Portanto a via intramuscular é mais 

apropriada para a imobilização e indução da anestesia (THURMON et al., 1996). 

BAILY et al. (1990) e STOELTING (1991), descreveram que dentre as raças 

existem vários fatores a serem considerados como a idade, o peso e o sexo do animal 

que influenciam diretamente em relação aos efeitos fisiológicos  produzidos pelas 

substâncias anestésicas ou analgésicas utilizadas em procedimentos cirúrgicos.  
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Contudo, a espécie tem sido encarada dentro da pesquisa biomédica, nas últimas 

décadas, como a mais compatível e preferida dentre os modelos de experimentação 

(CULAU et al., 2002 e MALAVASY & NYMAN, 2004), razão pela qual esta espécie 

animal foi escolhida como modelo experimental. 

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi apresentar um método de 

anestesia para suínos jovens, analisando os efeitos do tramadol sobre os parâmetros 

fisiológicos desses animais, os quais foram pré-tratados com a associação de 

azaperona, midazolam e anestesiados com infusão contínua intravenosa de propofol. 
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II REVISÃO DE LITERATURA 

 

1 Considerações iniciais 

 

Para a indução anestésica de suínos, FIKES et al. (1989) e KO et al. (1992), 

relataram que os tiobarbitúricos são tidos como padrão quando comparados aos outros 

anestésicos, comumente usados em suínos, como os agentes dissociativos e os 

inalatórios.  

OLIVEIRA (2004) e MALAVASY & NYMAN (2004) citaram que a indução 

anestésica em suínos pode ser realizada através de injeções, com o uso de 

associações de fármacos, como a quetamina e o midazolam, ou de substâncias 

utilizadas isoladamente, como barbitúricos, etomidato ou propofol. A azaperona 

indicada na tranqüilização de suínos para transporte ou como medicação pré-

anestésica, podendo ser empregada por via intramuscular ou intravenosa.  

WOREC et al. (1988) SKARDA et al. (1990) consideraram os tiobarbitúricos, 

analgésicos fracos, sendo necessária uma dose muito próxima da que causa apnéia, 

para se conseguir efeito analgésico satisfatório. Além do fato que algumas associações 

de fármacos promovem melhor relaxamento da laringe do que os tiobarbitúricos, como 

por exemplo, as associações de guaifenesim, quetamina e xilazina. 

De acordo com SKARDA et al. (1990), quanto ao processo de indução 

anestésica com agentes inalatórios no oxigênio, como o isofluorano, tem-se pouco 

tempo para completar o procedimento de intubação, após a remoção do cone do 

focinho do animal. Considerando as dificuldades anatômicas da espécie, salientou-se 

ainda a importância da experiência por parte do anestesista e do correto 

posicionamento da cabeça e pescoço para uma intubação traqueal segura. 

Derivados fenotiazínicos foram citados por REICH & SILVAY (1989) e 

STOELTING (1991), como tranqüilizantes não efetivos em suínos bem como em muitas 

outras espécies, sendo relatado reação vigorosa à contenção mecânica e considerando 

ainda a azaperona como mais efetivo em suínos. 
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Estes efeitos não foram verificados em pesquisa realizada por MARQUES et al. 

(1995) durante a utilização do flunitrazepam, em diferentes doses, na espécie suína, 

onde foi observado que, na dose de 0,03 mg/kg, por via intramuscular, produziu maior 

grau de sedação nesta espécie, e as diferentes doses empregadas não interferiram nos 

parâmetros de freqüências cardíaca e respiratória, temperatura retal e equilíbrio ácido-

base dos animais. 

  

 

2 AZAPERONA 
  

 A azaperona é um derivado butirofenônico que produz, em suínos, importante 

ação comportamental, reduzindo a agressividade, característica desta espécie, surgindo 

como tranqüilizante com o objetivo de controlar e promover a prevenção do estresse 

nessa espécie (PORTIER & SLUSSER, 1985 e OLIVIER & LORENZ, 1993).  

Em seu trabalho, MOON & SMITH (1996), verificaram que a azaperona causa 

depressão de movimentos e indiferença ao meio ambiente, efeitos estes desejáveis 

quando da eleição de um agente pré-anestésico. SILVA et al. (1999) concluíram que o 

grau de sedação é dose dependente, os efeitos foram percebidos após alguns minutos 

da aplicação e a máxima sedação ocorreu 15 a 20 minutos após a injeção. 

NIENABER (1972) descreveu que apesar da grande margem de segurança e 

tolerância observada em suínos, o uso desta substância, mesmo em doses 

terapêuticas, pode desencadear reações adversas inesperadas, em diferentes graus de 

intensidade, como respiração ofegante, salivação, mastigação constante, tremores 

musculares e inquietação, principalmente quando expostos a estímulos fortes, como 

ambientes tumultuados. 

Os fenotiazínicos e as butirofenonas podem provocar alterações 

cardiovasculares e térmicas, além de inibição psicomotora, ou seja, diminuição de 

atividade involuntária, aumento do tempo de reação, indiferença ao meio e 

modificações do tônus muscular (catalepsia, catatonia), bem como, movimentos 

anormais (tremores, mioclonias e taquicinesia) como relatado por GINESTET (1998). 
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MARROUM et al. (1994) citaram que os neurolépticos possuem vários 

mecanismos de ação, dentre eles, o mais importante refere-se ao bloqueio 

dopaminérgico. Esses efeitos podem ser atribuídos ao antagonismo de mediação 

dopamínica na transmissão sináptica. 

As butirofenonas exercem seus efeitos, principalmente, devido ao bloqueio dos 

receptores dopaminérgicos pós-sinápticos, impedindo, desta forma, que o agonista 

endógeno atue no receptor. Além deste efeito, parece claro também o bloqueio de 

receptores dopaminérgicos pré-sinápticos e, possivelmente, com intensidade variável, 

alguns receptores adrenérgicos e serotoninérgicos centrais. Apresentam também 

efeitos alfa-adrenolítico, anti-histaminérgico H1, anti-serotoninérgico e anticolinérgico 

periféricos, corroborando os relatos de SPINOSA et al. (1999), que observaram ainda, 

indiferença aos estímulos exteriores, sem efeito hipnótico e sem perda da consciência. 

Efeitos estes demonstrados experimentalmente em animais, pelo bloqueio das 

respostas condicionadas, mesmo quando preservada a resposta motora. 

  De acordo com PORTIER & SLUSSER (1985) e RIEBOLD et al. (1995), as 

butirofenonas são usualmente empregadas em associações com outros agentes, 

exceto a azaperona, na dose de 2 a 8 mg/kg, por via intramuscular, apresentando 

mínimos efeitos cardiovasculares e oferecendo imobilização, por  cerca de 20 minutos.  

Segundo BOOTH (1992), a aplicação de azaperona deve ser feita por via 

intramuscular sendo que sua aplicação por via intravenosa pode resultar em excitação e 

efeitos cardiovasculares, tanto em suínos quanto em eqüinos. 

RAUWS et al. (1976), verificaram em seus estudos utilizando a espécie suína, 

que a azaperona apresentou características de rápida biotransformação e eliminação 

após sua administração, tendo sido este fármaco ativo por 2 a 3 horas e quase que 

totalmente eliminado dos tecidos 16 horas após a aplicação, registrando ainda presença 

de resíduos acumulados nos rins, fígado, cérebro e musculatura esquelética. 

HEITZMAN (1995) apresentou dados referentes à biotransformação da 

azaperona, tendo concluído que esta é biotransformada no fígado, com eliminação de, 

cerca de 13%, pelas fezes e 87% por via renal. Quatro horas após a sua aplicação, 
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menos de 4% do total ainda foi encontrado no organismo, e que apenas 3 a 22%, dessa 

parcela, permaneceram ainda na forma inalterada. 

Relatos de JONES (1972) mostraram inúmeras vantagens e indicações do uso 

deste agente, tanto nos períodos pré quanto pós-anestésico, pois além de promover 

potencialização de anestésicos gerais, ele reduz a excitação em suínos. Pesquisas 

realizadas por VICENTE et al. (1985) testaram o emprego da azaperona como 

tranqüilizante em fêmeas suínas e observaram variações na temperatura retal e 

freqüências respiratória e cardíaca, nos períodos trans e pós-operatórios imediatos com 

doses que variaram de 2,0 a 4,0 mg/kg, por via intraperitoneal. 

SVENDSEN & CARTER (1989), administraram a atropina, como medicação 

prévia e anestesiaram com associações de: azaperona e metomidato; e em outro grupo 

utilizaram a acepromazina e o tiopental, para intubação orotraqueal, seguido de 

halotano e metoxifluorano diluídos em oxigênio. Avaliaram neste estudo a taxa de 

respiração, os níveis de oxigênio e gás carbônico, o pH arterial, a pressão sangüínea 

arterial média e a freqüência cardíaca registrados em 15 intervalos mínimos de 30 a 

120 min, após a indução da anestesia, observando que a associação azaperona-

metomidato causou leve acidose respiratória, mantendo o equilíbrio ácido-base e 

elevação da freqüência cardíaca ao longo do período de observação, o que não foi 

constatado na segunda associação, a qual apresentou depressão respiratória e 

cardiovascular, sem maiores complicações durante as duas horas de anestesia 

cirúrgica, motivo pela qual se recomendou o metomidato para indução, uma vez que o 

tiopental provocou depressão respiratória.  

OLIVEIRA et al. (2003), realizaram pesquisa observando os efeitos da 

associação de cetamina e midazolam em suínos pré-tratados com azaperona ou 

acepromazina, concluindo que a associação azaperona, midazolam e cetamina induziu 

analgesia cutânea por um período de 20 minutos e miorrelaxamento de melhor 

qualidade quando comparada com a associação de acepromazina, midazolam e 

cetamina, observando-se ainda nesta última associação alteração dos parâmetros 

cardiorrespiratórios e respostas clínicas de maneira mais evidente quando comparada à 

associação de azaperona, midazolam e cetamina. 
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3 MIDAZOLAM 
 

O midazolam é um derivado benzodiazepínico, de ação ultracurta no homem 

sendo utilizado como pré-anestésico, sedativo e indutor, destacando-se dos demais 

devido a sua propriedade física de hidrossolubilidade, como descrito por KANTO & 

KLOTZ (1982), REVES et al., (1985) e MAISEL (1980). De acordo com DEL NERO et 

al. (1973), em humanos os benzodiazepínicos possuem propriedades sedativas, 

anticonvulsivantes, miorrelaxantes e evidente efeito hipnótico. Estes fármacos atuam 

potencializando os efeitos inibitórios do ácido gama aminobutírico (GABA), tanto no 

cérebro quanto na medula espinhal, bloqueando a excitação e deprimindo, 

centralmente, os reflexos espinhais (SPINOSA et al. 1999). 

Posteriormente, GILMAN et al. (1990), descreveram que este grupo 

farmacológico possui efeitos sedativo, tranqüilizante, anticonvulsivante e miorrelaxante.  

COLDWELL et al. (1998), LAU et al. (1998), ANDERSEN et al. (2000), MUIR et 

al. (2000) e WIKINSKI et al. (2001) citaram que o midazolam e o diazepam produziram 

relaxamento muscular, possuindo ainda efeito anticonvulsivante, ansiolítico e hipnótico 

por produzirem depressão na formação reticular e bloqueio dos reflexos espinhais pós-

sinápticos por potencializarem a transmissão GABAérgica. 

Segundo WIKINSKI et al. (2001), estes fármacos exercem seus efeitos ao se 

ligarem a sítios específicos no complexo macromolecular do sistema receptor do GABA, 

potencializando a captação de cloreto para dentro do axônio, com conseqüente 

hiperpolarização e ação inibitória. 

COLDWELL et al. (1998), em testes com humanos, afirmaram que o midazolam 

em infusão contínua na dose de 0,75 μg/kg/min., durante 70 minutos, provocou 

diminuição do pico de força muscular, cinco minutos após o início da administração, 

indicando tolerância ao efeito do medicamento nos tempos seguintes, comparado ao 

grupo controle.  

Em experimento com ratos, LAU et al. (1998) observaram que a administração 

de midazolam nestes animais indicou a existência de efeito bifásico, sendo que, em 

doses inferiores a 0,3mg/kg, observaram efeito excitatório, enquanto que em doses 
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superiores, de 1,0 a 10,0 mg/kg, observaram efeito sedativo. Tais observações também 

foram descritas por LOPEZ et al. (1988) em pesquisa com camundongos. 

Em suínos, o midazolam associado à acepromazina produziu contenção 

adequada, com facilidade de manipulação segundo DRECHLER & NATALINI (1989).  

No homem, o midazolam promoveu alterações mínimas da mecânica 

respiratória, como descrito por SOUTHORN et al. (1981), embora FORSTER et al. 

(1980) citaram que este fármaco reduz a resposta ventilatória ao CO2, ocasionando 

significativa depressão respiratória de origem central. 

MARQUES et al. (1995) descreveram que a associação midazolam/droperidol 

em suínos não provocou alterações significativas na freqüência cardíaca e 

hemogasometria arterial, observaram também que o período médio de tranquilização foi 

de 60 minutos e o período de latência foi de 3 minutos. Além disso, esta associação 

provocou relaxamento muscular, perda dos reflexos posturais, indiferença ao meio 

ambiente e manutenção de reflexos protetores, concluindo que esta associação é 

indicada para a tranquilização desta espécie animal. 

ZAMUR (2002), em sua pesquisa para avaliação dos efeitos sedativos e/ou 

antinociceptivos em eqüinos, concluiu que o midazolam, nas doses de 0,05, 0,10 e 0,15 

mg/kg, por via intravenosa, demonstrou ter efeito sedativo mais eficiente, sem nenhum 

efeito significativo para a nocicepção, sendo que o diazepam, nas doses de 0,05; 0,15 e 

0,25 mg/kg por via intravenosa, por sua vez, não mostrou efeito sedativo relevante (nas 

doses testadas), mas destacou-se na ação antinociceptiva. 

Segundo OCHS et al. (1987) e SMITH et al. (1991) o midazolam na dose de 0,1 

a 0,5mg/kg por via intramuscular ou intravenosa, ou na dose de 0,6 a 1,5 mg/kg/h por 

infusão intravenosa, provoca sedação completa por 20 minutos com depressão 

hemodinâmica mínima e pode ser utilizado, seguramente, por períodos de tempo 

prolongados e regularmente. 

Os benzodiazepínicos exibem efeitos ansiolíticos, tranqüilizantes, hipnóticos, 

miorrelaxantes, provocam amnésia e alterações psicomotoras, agindo, 

fundamentalmente, sobre o sistema límbico reduzindo a atividade funcional do 

hipotálamo e córtex, com ação sobre o ácido gama aminobutírico (GABA), como 
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neurotransmissor inibidor do sistema nervoso central relatado nos estudos de MATOT 

et al. (1993) e BETHS et al. (2001). 

GRAEFF (1990) descreveu que o efeito hipnótico do midazolam, é devido à 

ocupação e acúmulo do GABA nos receptores benzodiazepínicos, e o seu possível 

mecanismo anticonvulsivante é o resultado da ação gabaérgica central, sendo o 

diazepam e o midazolam os dois agentes mais empregados. Ainda neste estudo foi 

atribuído ao midazolam o efeito miorrelaxante, devido à ação da glicina em receptores 

específicos espinhais, e que o efeito da amnésia, é dose dependente.  

REVES et al. (1985) citam que o mecanismo de ação que provoca a amnésia 

após a administração do midazolam em doses elevadas ainda é desconhecido.  

HELLYER et al. (1991) e ILKIW et al. (1998) citaram que a administração 

conjunta de cetamina e benzodiazepínicos representa uma das associações mais 

empregadas para pré-medicação e anestesia em pequenos animais. Estes autores 

observaram que a administração do midazolam freqüentemente produz alterações de 

comportamento, tais como, excitação, vocalização e agressividade à contenção em 

gatos. Esse fármaco demonstra maior potência do que o diazepam, proporcionando 

segurança, mínimos efeitos depressores, além de rápida recuperação anestésica.  

Segundo LUNA (1990) e JACOBSON & HARTSFIELD (1993), devido a sua 

hidrossolubilidade, o midazolam é compatível em solução com a cetamina e, de acordo 

com suas características de rápida indução anestésica e propriedades cardio-

estimulatórias do agente dissociativo, produziu indução com maior relaxamento 

muscular do que a associação da cetamina com o diazepam. 

Estudos de MATSUKAWA et al. (1997) em humanos mostraram que o 

midazolam dificulta a vasoconstrição termorregulatória e provoca rápido núcleo de 

distribuição de calor de maneira dose-dependente, portanto, seu uso como pré-

medicação deve afetar o controle da temperatura durante a anestesia geral (TOYOTA 

et al., 2004).  

A eficácia do aquecimento pré-operatório combinado com o aquecimento 

intraoperatório para a manutenção do núcleo da temperatura corporal durante a 
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anestesia geral entre pacientes pré-medicados com midazolam foi recentemente 

demonstrado por VANNI et al. (2003).  

O midazolam tem sido consagrado como um efetivo anticonvulsivante, quando 

administrado por via intravenosa, de acordo com JAIMOVICH et al. (1990), em modelos 

animais, sendo também constatado em humanos nos estudos realizados por GALVIN & 

JELINEK (1987).  

Quanto à absorção e sedação, devido à sua boa solubilidade, a administração do 

midazolam, pela via intramuscular, quando o acesso intravenoso não está disponível, 

segundo estudos de VINIK et al. (1982), tem excelente desempenho, sendo indicado 

também para o controle do estado epilético. 

Em suínos, os benzodiazepínicos, geralmente são associados com anestésicos 

e/ou analgésicos mais potentes para acentuar a ação anestésica, sendo o diazepam 

utilizado na dose de 1,0 a 10,0 mg/kg, por via intramuscular, ou 0,5 a 2,0 mg/kg, por via 

intravenosa, usualmente combinado com quetamina e xilazina, ou a um agente 

inalatório para acentuar o relaxamento muscular e seus efeitos sedativos (GRONERT, 

1980). 

ROEWER et al. (1995), descreveram que em altas doses, os benzodiazepínicos 

prolongam a recuperação; isto é particularmente verdade quando administrado por via 

intramuscular em porcas idosas. Já o midazolam, ao contrário do diazepam, por ser 

hidrossolúvel, pode ser administrado pelas vias intravenosa ou intramuscular, sem 

causar dor severa. O midazolam é aproximadamente duas vezes mais potente que o 

diazepam.  

 

4 PROPOFOL 
 

A anestesia intravenosa tem sido objeto de estudo desde a sua introdução na 

anestesia geral conforme relatado por BORGEAT et al. (1992a), WEIR et al. (1993) e 

EWALENKO et al. (1996), onde as seqüelas da anestesia e cirurgia como náuseas e 

vômitos foram primeiramente descritas em 1846, por John Snow.  
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Além destes efeitos citados, enjôos e dor de cabeça foram relatados nos 

trabalhos de NUMAZAKI & FUJII (2000).  

O propofol (2,6 diisopropilfenol) é largamente utilizado como fármaco 

sedativo/hipnótico em anestesiologia e nos cuidados intensivos, e por ser muito 

insolúvel em água, foi formulado em uma emulsão lipídica a 1% contendo óleo de soja, 

glicerol e fosfato de ovo purificado (Diprivan®) de acordo com EGAN et al. (2003).  

Devido à sua formulação lipídica, esta substância suporta rápido crescimento 

microbiano, conforme relatou (SOSIS & BRAVERMAN, 1993 e SOSIS et al., 1995), e 

contaminação imperceptível, podendo causar septicemia pós-operatória potencialmente 

letal, de acordo com BENNETT et al. (1995), além do que, freqüentemente produz dor 

quando injetada (MCLESKEY et al., 2003) e foi associada a sérias reações alérgicas, 

sendo citadas por LAXENAIRE et al. (1992) e DE LEON-CASASOLA et al. (1993).  

Quanto ao seu mecanismo de ação, COLLINS (1988), CONCAS et al. (1990) e 

GUY & GELB (1991) referem-se ao mecanismo pelo qual o propofol age como 

anestésico geral, de forma pouco compreendida, parecendo exercer ação sobre o 

sistema nervoso central, responsável pela potencialização da transmissão do ácido 

gama-aminobutírico (GABA) e pela modulação da ligação do GABA ao seu complexo 

receptor.  

 Tem sido demonstrado por MCCOLLUM et al. (1988) e RAFTERY & SHERRY 

(1992) que o propofol age diretamente sobre os receptores nicotínicos da acetilcolina no 

córtex frontal e hipocampo e que este fármaco é utilizado para indução anestésica, se 

tornado a substância de escolha para a manutenção da anestesia geral intravenosa.  

Assim BARANN et al. (1993) explicaram que o propofol possivelmente exerce 

seus efeitos farmacológicos pelo aumento da função do GABA por meio da ativação 

dos canais de cloro ligados aos seus receptores, cujo efeito é semelhante ao exercido 

pelo pentobarbital e benzodiazepínicos, afetando todas as estruturas do sistema 

nervoso central, porém de forma rapidamente reversíveis.  

Segundo KRESS et al. (2000) e KAISER et al. (2003) o propofol, como sedativo, 

permite recuperação rápida em humanos e em suínos. 
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Devido a esta característica e de acordo com HALL, CLARCK E TRIM (2001), 

este fármaco, ao contrário dos tiobarbitúricos, apresenta efeito cumulativo reduzido 

mesmo após sucessivas aplicações.  

Quanto aos efeitos centrais do propofol, inúmeras publicações, entre elas as de 

BORGEAT et al. (1992b), MATOT et al. (1993), AVRAMOV et al. (1997), BLAKE et al. 

(1998), CARVALHO (2000), CARMONA & SLULLITEL (2001) e MUIR III & GADAWSKI 

(2002), indicaram que a administração do propofol foi associada à diminuição da 

pressão sangüínea, resistência vascular e da produção cardíaca e volume sistólico, 

promovendo ainda vasoconstricção, diminuição do fluxo sangüíneo, redução da taxa 

metabólica e de oxigênio, além da diminuição da pressão intracraniana e a pressão de 

perfusão cerebral, não sendo relatado hipóxia ou isquemia cerebral, conforme verificado 

também nos estudos de LÓPEZ et al. (1994).  

De acordo com PADDLEFORD (2001), o propofol causou depressão do sistema 

nervoso central por diminuir a atividade metabólica cerebral e, por exacerbar o efeito do 

neurotransmissor GABA, sugeriu ocasionar depressão respiratória e apnéia, de modo 

semelhante ao tiopental, podendo causar ainda diminuição temporária da pressão 

sanguínea arterial, da contratilidade miocárdica e provocar hipotensão primariamente 

resultante da vasodilatação arterial e venosa, não sendo propriamente arritmogênico, 

embora exacerbe a arritmogenicidade das catecolaminas.  

O propofol, na dose de 4,0 a 20,0 mg/kg, por via intravenosa, foi sugerido como 

agente hipnótico que pode ser utilizado em associação com outras substâncias para 

indução da anestesia sendo que FOSTER et al. (1992) relatou sua reduzida margem de 

ação terapêutica em suínos, podendo inclusive provocar severa hipotensão e apnéia.  

CARVALHO (2000) descreveu que em doses subhipnóticas, o propofol produz 

sedação e amnésia no homem, e ainda pode ser utilizado no tratamento de crises 

convulsivas. Mas 8% dos animais anestesiados com esta substância desenvolvem 

tremores musculares, opistótonos, hiperextensão de membros e movimentos 

mandibulares (LÓPEZ et al., 1994 e ROBERTSON et al., 1992). 

 Apresenta também propriedades miorrelaxantes, sendo por isso utilizado na 

terapia do tétano (BORGEAT et al., 1991) e, como todo anestésico geral, causa 
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hipotermia de acordo com DuGRES et al. (1989), McMURRAY (1989), FONDA (1991) e 

BORGEAT et al. (1994). 

Quanto à sua metabolização, o curto período de ação anestésica do propofol 

deve-se à sua rápida redistribuição circulatória aos tecidos, bem como a rápida 

biotransformação realizada no fígado por reações de conjugação, conforme relatos de 

GLEN (1980) e MANDSAGER et al. (1995), e por mecanismos extra-hepáticos, 

segundo FRAGEN & DUNN (1996) e DAWIDOWICZ et al. (2000).  

Na qualidade de agente de manutenção anestésica, o propofol pode ser 

empregado em administrações intravenosas de “bolus” sucessivos segundo FIENI et al. 

(1990) ou através de infusão contínua como descrito por WATKINS et al. (1987), FAU et 

al. (1989), VAINIO (1991) e HAMMOND & ENGLAND (1994). 

A respeito dos efeitos cardiovasculares do propofol, sua influência sobre a 

contratilidade do miocárdio foi estudada em preparações de corações isolados de 

diferentes modelos animais segundo BRUSSEL et al. (1989), De HERT et al. (1990), 

MAYER et al. (1993) e PUTTICK & TERRAR (1992) e apresentaram conclusões que 

diferem desde a ausência de efeito do propofol sobre a contratilidade até a significativa 

depressão na contratilidade. 

Estudos sobre células isoladas do miocárdio de ratos e cobaias mostraram que o 

propofol provoca redução do cálcio livre no citosol (LI et al., 1997), inibindo os canais de 

cálcio tipo “L” segundo dados de YANG et al. (1996). 

A fibrilação, flutter ou taquicardia atriais freqüentemente complicam o período 

perioperatório e são reconhecidos como a principal causa de morbidade, permanência 

no hospital e altos custos com a internação dos pacientes, de acordo com MATTHEW 

et al. (1996) e AMAR (2002), relatando ainda que a administração anestésica segura 

nos indivíduos com taquiarritmias atriais depende do entendimento da patofisiologia 

desta síndrome e dos efeitos destes agentes anestésicos sobre a eletrofisiologia 

cardíaca e a taquiarritmia atrial. 

 HEAPY & PICKERING (1989), NAPOLITANO et al. (1996) e POLANCZYK et al. 

(1998) descreveram os efeitos dos agentes anestésicos intravenosos, em particular o 
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tiopental e o propofol, sobre a vulnerabilidade atrial é limitada, mas eles sugerem 

diferenças entre seus efeitos sobre as propriedades eletrofisiológicas. 

Em doses menores, RAFF & HARRISON (1989), relataram que a atividade 

cardíaca e o fluxo de sangue coronariano são pouco deprimidos, havendo ainda uma 

pobre analgesia. Quanto em infusão contínua na dose de 12 a 20 mg/kg/h pode ser 

usada para fornecer anestesia geral estável, de acordo com RAMSEY et al. (1993).  

Acredita-se que a anestesia intravenosa produza efeitos cardiovasculares menos 

evidentes que o emprego de anestesia inalatória (KEEGAN & GREENE, 1993), e ainda 

evita a contaminação do ambiente por gases anestésicos, de acordo com BETHS et al. 

(2001). 

Quanto aos efeitos gastrintestinais produzidos por este fármaco, em seres 

humanos, em dose hipnótica produz atraso no esvaziamento gástrico como descrito por 

MUSHAMBI et al. (1992) e FREYE et al. (1998). 

LEE et al. (1999) citaram que em seres humanos, a experimentação in vitro 

utilizando o propofol, demonstrou um prejuízo dose-dependente na atividade gástrica e 

na contratilidade do cólon.  

Esta substância foi freqüentemente associada com opióides, os quais exibem 

mais efeitos inibitórios sobre a motilidade intestinal, segundo os trabalhos de SCHILLER 

(1995) e KURZ & SESSLER (2003). 

 

5 TRAMADOL 
 

Dentre os analgésicos utilizados em medicina veterinária, os derivados do ópio 

têm sido uma alternativa bastante viável devido à sua eficiência no que diz respeito ao 

controle da dor e à possibilidade de causarem poucos efeitos adversos (PAPICH, 

1997). 

Os opióides endógenos modulam a transmissão dolorosa através de sistema 

antinociceptivo endógeno, conforme relatou GIUBLIN (2002), em seu estudo, 

descrevendo três famílias de opióides peptídeos que fazem parte deste sistema: as 

encefalinas que são derivadas da proencefalina A; a �-endorfina que é derivada do pró-
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opiomelanocortina e é liberada juntamente com o hormônio ACTH pela glândula 

pituitária, sendo considerado o opióide endógeno mais potente e a dimorfina, a qual é 

originada da prodinorfina, porém com menor efeito analgésico. 

 De acordo com LEE et al. (1993), os potentes analgésicos, como os opióides, 

são requeridos para o tratamento da dor aguda e crônica, onde o tramadol, um análogo 

sintético da codeína, denominado 4-fenilpiperidine, tem se tornado disponível como 

analgésico para o tratamento da dor moderada a severa, sendo metabolizado no fígado 

e os efeitos analgésicos e antinociceptivos são somente parcialmente antagonizados 

pelo antagonista opióide naloxona, o qual sugere o envolvimento de outros mecanismos 

não opióides, conforme RAFFA et al. (1993). 

Os estudos de VICKERS et al. (1992), DAYER et al. (1997) e TEIXEIRA (1999), 

demonstraram que o tramadol elevou o limiar da dor em animais de experimentação e 

em seres humanos, apresentando ainda atividade béquica, ou seja, antitussígena, não 

apresentando efeito antitérmico, porém, reduzindo os níveis de �-endorfina circulante 

em condições de dor pós-operatória. Entretanto, alguns efeitos adversos foram 

observados em humanos, tais como, náuseas, sonolência e tonturas, e ainda, em 

algumas ocasiões citadas, fadiga, sedação, dispnéia, cefaléia, sudorese, êmese, 

disúria, extra-sístoles, palpitações, ansiedade, alterações da percepção do corpo, 

alucinações e hiperemia cutânea, com efeitos menos intensos de constipação e 

depressão respiratória com doses analgésicas equivalentes a de outros opióides. Esses 

achados também foram confirmados por HOUMES et al. (1992). 

RADBRUCH et al. (1996), BAMIGBADE et al. (1998), FANTONI & 

MASTROCINQUE (2002) e REIG (2002), descreveram que este fármaco parece atuar 

em várias unidades modulatórias do sistema nervoso central, incluindo a medula e a 

formação reticular do tronco encefálico, apresentando moderada afinidade pelos 

receptores morfínicos μ e fraca afinidade pelos receptores � e �, tendo seus efeitos 

reduzidos parcialmente com o uso de naloxona. 

MASTROCINQUE & FANTONI (2003), ao comparar a utilização profilática do 

tramadol com a morfina, em cadelas, para controle da dor após ovariohisterectomia, 

puderam observar que ambos os agentes produziram analgesia satisfatória, redução 
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dos requerimentos de isofluorano no período trans-operatório e baixos escores de 

sedação ou outros efeitos adversos nos períodos trans e pós-operatório. 

 MIRANDA & PINARDI (1998), em experimento científico, avaliaram os efeitos da 

morfina e do tramadol, após uso crônico em ratos, concluindo que ao contrário da 

morfina, o tramadol não induz a tolerância e a dependência física. 

  Quando comparado com a morfina de liberação prolongada, os efeitos 

analgésicos proporcionados pelo tramadol são superiores, com poucos efeitos adversos 

e tolerabilidade excepcionais (REIG, 2002). 

RADBRUCH et al. (1996), em experimentos realizados em ratos, revelaram a 

não tolerância ou dependência induzida pelo uso do tramadol por tempo prolongado.  

Os opióides podem ser usados em infusões intravenosas para fornecer analgesia 

primária para protocolos cirúrgicos cardíacos, sendo associados com outros 

anestésicos, como os inalatórios, durante procedimentos manipulativos muito 

importantes, podendo também ser utilizados em infusões de baixas doses durante 

cirurgias em geral para oferecer anestesia e analgesia balanceadas como citado por 

SWINDLE et al. (1986), SCHUMMAN et al. (1994) e SMITH et al. (1997). 

Entretanto, em estudo controlado aleatoriamente por fármacos ativos, 

STUBHAUG et al. 1995, descreveram que não foi encontrado efeito analgésico 

significativo em terapia em humanos com uma simples dose oral após a cirurgia 

ortopédica, verificando a incidência de efeitos adversos, incluindo vômitos e sedação 

após a administração de tramadol.  

Apesar de o tramadol inibir a recaptação e, portanto, elevar seus níveis 

sanguíneos, estudo experimental feito por NAGAOKA et al. (2002) demonstrou que, ao 

administrar doses de até 30 mg/kg deste agente em ratos, houve elevação das 

concentrações plasmáticas de norepinefrina, porém, sem alterações do fluxo sanguíneo 

renal nos ratos sadios ou mesmo naqueles com nefrite induzida, ressaltando a 

possibilidade do emprego deste fármaco em pacientes com insuficiência renal. 

Acredita-se, ainda, que esta substância possua ação antiinflamatória, teoria 

baseada no estudo desenvolvido por BIANCHI et al. (1999), os quais observaram que a 
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administração de tramadol em ratos reduziu o edema e a hiperalgesia induzidos 

experimentalmente nesta espécie. 

Além das características do tramadol anteriormente citadas, foi descrita por 

CHAN et al. (1999), a capacidade deste agente em suprimir tremores em mulheres, 

após anestesia regional, para realização de cesarianas foi observado, embora não se 

tenha esclarecimento sobre este  mecanismo de ação. 

A eficácia do tramadol por via sistêmica, em humanos, tem sido investigada por 

muitos autores (BUDD & LANGFORD, 1999; HOUMES et al., 1992; VICKERS et al., 

1992) os quais ressaltam sua segurança em relação ao sistema respiratório.  

Com relação ao emprego do tramadol em cães e gatos, YAZBEK et al. (2005), 

comparou a analgesia profilática deste agente com aquela produzida pelo 

antiinflamatório não esteroidal flunixim-meglumine, em cães que sofreram intervenções 

ortopédicas e verificaram um resultado bastante satisfatório em relação ao controle da 

dor no grupo tratado com tramadol, o qual apresentou menores escores de dor, 

avaliada pela escala de analogia visual e também maiores escores de sedação. 
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III MATERIAL E MÉTODOS 

 

1 ANIMAIS 
 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética e Bem-estar Animal - CEBEA1, 

da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias FCAV - UNESP, Câmpus de 

Jaboticabal - SP. Para a realização deste estudo foram utilizados vinte leitões híbridos, 

da linhagem Daland, sendo 10 machos e 10 fêmeas, de três a quatro meses de idade, 

pesando entre 42,5 e 71,5kg, considerados clinicamente sadios, evitando-se fêmeas 

prenhes e em fase de lactação, os quais foram devidamente alojados no Setor de 

Suinocultura do Departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciências Agrárias e 

Veterinárias – UNESP – Câmpus de Jaboticabal, SP.  Esses animais foram distribuídos 

de forma aleatória, em dois grupos, com cinco fêmeas e cinco machos em cada um, 

denominados de grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2), os quais foram alimentados com ração 

balanceada2 e água ad libitum. 

 

2 PROTOCOLOS ANESTÉSICOS 
 

Para os animais do G1, empregou-se o protocolo 1 (P1), composto por  

azaperona3 e midazolam4, nas doses de 1,0 e 0,2 mg/kg, respectivamente, por via 

intramuscular, aguardando-se um período de latência de quinze minutos. Após este 

período empregou-se propofol5, na dose de 4,0 mg/kg, pela via intravenosa, para a 

indução anestésica, e posterior manutenção anestésica, com o mesmo fármaco, na 

dose de 0,4 mg/kg/minuto, administrado por via intravenosa, através de infusão 

contínua, por uma hora.  

                                                 
1  Protocolo nº 000638-08, de fevereiro de 2008. 
2 Ração Agromix® Crescimento – Jaboticabal – SP – Brasil. 
3 Suicalm ® - Janseen Pharmaceutica – Bélgica. 
4 Dormonid® – União Química Farmacêutica Nacional S.A – São Paulo – SP – Brasil. 
5 Fresofol ® (10mg/ml) – Frenesius Kabi Brasil Ltda – Campinas – SP – Brasil. 
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Para os animais do grupo 2, empregou-se o protocolo 2 (P2), composto pelo 

mesmo protocolo utilizado nos animais do G1, acrescido de um “bolus” de tramadol6, na 

dose de 4 mg/kg, por via intravenosa, diluído em 20 ml de solução de Ringer com 

lactato7, administrado durante o período de um minuto, imediatamente após a indução 

anestésica com o propofol. 

 

3 MOMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

Para a comparação dos protocolos experimentais, os parâmetros propostos 

neste estudo, foram avaliados nos seguintes momentos, antes e após o estímulo 

doloroso, conforme o quadro abaixo: 

 

MOMENTOS ANALISADOS ESPECIFICAÇÃO DOS MOMENTOS 

Momento Basal (MB) Momento antes da medicação pré-anestésica (MPA) 

Momento Basal + 15 min (MB + 15) Momento 15 min. após a MPA 

Momento Zero (M0) Momento da indução anestésica 

Momento Um (M1) Momento 20 min. após a indução anestésica 

Momento Dois (M2) Momento 10 min. após M1 

Momento Três (M3) Momento 10 min. após M2 

Momento Quatro (M4) Momento 10 min. após M3 

Momento Cinco (M5) Momento 10 min. após M4  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                 
6 Tramaliv® injetável (50mg/ml) – Laboratório Teuto – Anápolis – GO – Brasil. 
7 Solução de Ringer com lactato de sódio 500 ml – Aster – Sorocaba – SP – Brasil. 
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4 PARÂMETROS AVALIADOS 

 Os parâmetros avaliados neste estudo, e os momentos em que foram avaliados, 

constam no quadro abaixo: 

 

PARÂMETROS MOMENTOS 

Freqüência Cardíaca MB; MB + 15; M1 a M5 

Freqüência Respiratória MB; MB + 15; M1 a M5 

Temperatura Retal MB; MB + 15; M1 a M5 

Sedação M0 

Intubação M0 

Analgesia M1 a M5 

Pressões Arteriais - Sistólica, Diastólica e Média M1 a M5 

Saturação de Oxihemoglobina M1 a M5 

Reflexos Protetores - Ocular, Palpebral e Anal M1 a M5 

Níveis Séricos de Cortisol Imediatamente antes de M0; M1, 
M3 e M5 

Recuperação - Tempo de Extubação, Tempo para Decúbito 
Esternal e Tempo para Posição Quadrupedal 

Após M5 

 

 

5 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E PROCEDIMENTOS 
 

Os animais dos grupos G1 e G2 foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas, 

hídrico de 6 horas e posteriormente pesados. 

Imediatamente antes da administração da medicação pré-anestésica (MPA), 

momento este denominado de Momento Basal (MB), em ambos os grupos, foi realizada 

a mensuração dos parâmetros basais, assim descritos: freqüência cardíaca (FC), 

avaliando-se os batimentos cardíacos no intervalo de um minuto, por meio de 

estetoscópio8, nos momentos MB e MB + 15; freqüência respiratória (f), avaliando-se a 

movimentação do gradil costal por minuto e temperatura retal (TR), por meio de 

termômetro clínico digital9, introduzido na ampola retal, em ângulo, com a extremidade 

                                                 
8 Estetoscópio Littman Classic 2 – LF Equipamentos – São Paulo – SP - Brasil. 
9 Termômetro digital – Microlife - São Paulo – SP - Brasil. 
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tocando a mucosa retal do animal, durante um minuto. Imediatamente após, os animais 

do G1 e G2 receberam a MPA, anteriormente descrita, por via intramuscular, na região 

do músculo cervical do lado direito, utilizando-se de agulha hipodérmica10 40 x 0,8 mm. 

Decorridos quinze minutos da administração da MPA, denominado de Momento Basal 

mais quinze minutos (MB+15), os mesmos parâmetros avaliados anteriormente no MB, 

foram novamente aferidos. 

Ato contínuo, os animais foram levados para a sala de experimentação onde 

foram acomodados sobre uma mesa cirúrgica e colocados em decúbito lateral 

esquerdo. Neste momento avaliou-se o grau de sedação dos animais, durante a punção 

e cateterização das veias marginais das orelhas direita e esquerda, utilizando-se 

cateteres11 no22, estabilizando-os com seringas plásticas de 20 ml devidamente 

acomodadas na porção ventral dos pavilhões auditivos e fixando-os externamente com 

esparadrapo. Em seguida, procedeu-se a primeira coleta de sangue venoso para 

avaliação das dosagens de cortisol, através do cateter posicionado na veia marginal da 

orelha direita, sendo esta mesma via, também utilizada para indução e manutenção 

anestésica. Após a indução com propofol, denominado de momento zero (M0), iniciou-

se a manutenção anestésica, com o mesmo fármaco, por infusão contínua intravenosa, 

por meio de bomba de infusão12, durante uma hora. Este procedimento foi padronizado 

para os animais do G1 e G2, excetuando-se que os animais do G2, logo após a indução 

anestésica, receberam 4,0 mg/kg de tramadol, por via intravenosa. 

Na seqüência todos os animais foram intubados, com sonda magil orotraqueal13 

no9, avaliando-se neste momento o parâmetro intubação. A partir deste ponto, todos os 

animais receberam suplementação com oxigênio, na dose de 10 ml/kg, através de 

aparelho de anestesia14.  

Foi instaurado um período de vinte minutos, a partir da indução anestésica com 

propofol, tempo este, necessário para a instrumentação e estabilização dos parâmetros. 

                                                 
10 Agulha BD Precision Glide® - Indústria Cirúrgica Becton Dickinson - São Paulo - SP - Brasil. 
11 Angiocath - Bencton Dickinson and Company - São Paulo - SP - Brasil. 
12 Bomba de Seringa ST 670 - Samtronic - Paraíso - São Gonçalo - RJ - Brasil. 
13 Sonda Orotraqueal Free-Bac® - Well Lead Medical Instruments CO Ltda - Hualong - China. 
14 Aparelho de Anestesia Takaoka Sansei Plus 675 - K. Takaoka Indústria e Comércio Ltda - São Paulo - 
SP - Brasil. 
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Foi instituída fluidoterapia com solução de Ringer com lactato de sódio15, na dose de 10 

ml/Kg/h, por via intravenosa, através do cateter colocado na veia marginal da orelha 

esquerda, nos animais do G1 e G2. 

Os eletrodos de um eletrocardiógrafo digital16 foram conectados em todos os 

animais, nos membros anteriores e posteriores, na derivação II, na velocidade 50 

mm/seg e calibrado para 1 cm = 1 miliVolts, para monitoramento da freqüência 

cardíaca, durante os momentos de M1 a M5. 

Um oxímetro de pulso17 com o conjunto emissor - sensor foi colocado na língua 

do animal, para a avaliação da saturação da oxihemoglobina (SpO2), nos momentos M1 

a M5. 

A artéria femural esquerda foi puncionada e cateterizada, com cateter no1818, 

para monitoramento das pressões arteriais sistólica (PAS), diastólica (PAD) e média 

(PAM), nos momentos de M1 a M5, por meio de monitor multiparamétrico19, cujo 

transdutor foi acoplado ao cateter, por meio de uma torneira de três vias, sendo o 

circuito previamente lavado com solução de heparina20, na diluição de 1:10 em solução 

de cloreto de sódio20 a 0,9%. O transdutor foi posicionado na altura do coração de cada 

animal. Acoplando-se uma seringa à torneira de três vias, efetuaram-se coletas de 

sangue arterial para a avaliação dos níveis séricos de cortisol, nos momentos M1, M3 e 

M5.    

Para avaliação da analgesia, três esferas de aço de aproximadamente 1,5 cm de 

diâmetro, foram posicionadas medial, dorsal e lateralmente, sobre a articulação radio-

cárpica-metacárpica, do membro anterior direito. As esferas foram previamente fixadas 

sobre uma superfície de plástico flexível e revestidas com esparadrapo. As esferas 

ficaram em contato com a pele do animal, e o conjunto todo foi recoberto por um 

manguito conectado a um manômetro21. Para estimulação dolorosa aplicava-se pressão 

                                                 
15 Solução de Ringer com Lactato de Sódio 500ml – Aster – Sorocaba – SP – Brasil. 
16 TEB® – mod. ECGPC software versão 1.10 – São Paulo – SP - Brasil. 
17 Ox - P -10 EMAI – Equipamentos Hospitalares Ltda - Rio de Janeiro – RJ - Brasil. 
18 Angiocath - Bencton Dickinson and Company - São Paulo - SP - Brasil. 
19 Digimax 5000 - mod. ESFMN 2T - São Paulo - SP - Brasil. 
20 Heparin® - Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda - Itapira – SP - Brasil. 
21 Manômetro Arenóide Arterial 1154 Bic - Indústria Bic de Aparelhos Médicos - São Paulo - SP - Brasil. 
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padronizada de 300 mmHg, durante 30 segundos, a cada 10 minutos, nos momentos 

de M1 a M5, para a avaliação da resposta ao estímulo nocivo.  

Decorridos vinte minutos e com os animais devidamente instrumentalizados, 

iniciou-se, a partir de M1 até M5, as mensurações dos parâmetros freqüência cardíaca, 

freqüência respiratória, temperatura retal, pressões arteriais (sistólica, diastólica e 

média) e reflexos protetores (ocular, palpebral e anal), antes e após o estímulo 

doloroso, com exceção dos parâmetros sedação e intubação, que foram avaliados 

somente em M0, e níveis séricos de cortisol, que foram avaliados antes de M0 e nos 

momentos M1, M3 e M5 após o estímulo doloroso. Foi ainda avaliado o período de 

recuperação, observando os tempos de extubação, para obter decúbito esternal e para 

posição quadrupedal, sendo todos realizados a partir de M5. 

 

 

6 CRITÉRIOS PARA AVALIAÇÃO DOS PARÂMETROS 
 

6.1 FREQÜÊNCIA CARDÍACA (FC) 
 

A avaliação da freqüência cardíaca, realizada pela auscultação dos batimentos 

cardíacos no intervalo de um minuto, realizada através de um estetoscópio22, nos 

momentos MB e MB+15. Nos demais momentos (M0 a M5), as aferições foram feitas 

por meio de eletrocardiógrafo digital23, observando-se a contagem dos intervalos R-R, 

na derivação II. 

 

6.2 FREQÜÊNCIA RESPIRATÓRIA (f) 
 

A freqüência respiratória (f) foi aferida através da observação e contagem da 

movimentação do gradil costal no intervalo de um minuto, do MB a M5. 

 

 

                                                 
22 Estetoscópio Littman Classic 2 – LF Equipamentos – São Paulo – SP - Brasil. 
23 TEB® – mod. ECGPC software versão 1.10 – São Paulo – SP - Brasil. 
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6.3 TEMPERATURA RETAL (TR) 
  

A temperatura retal foi aferida introduzindo um termômetro clínico digital24 na 

ampola retal, em ângulo, com a extremidade tocando a mucosa retal, durante 1 minuto, 

do MB a M5. 

 

6.4 SEDAÇÃO  
 

Os escores para sedação e indução anestésica, foram padronizados de acordo 

com as recomendações de THURMON et al. (1996): 

- Boa (10): sem sinal de excitação, permanece rapidamente na posição esternal e 

promove fácil intubação orotraqueal; 

- Regular (5): apresenta leves sinais de excitação com movimentos continuados, 

apresentando tentativas de levantar-se; 

- Ruim (0): permanece deitado, apresenta claros sinais de excitação, não permanece 

em decúbito e apresenta pouco relaxamento muscular. 

 
6.5 INTUBAÇÃO 

 

Este procedimento foi avaliado de acordo com os escores definidos por 

POMPERMAYER et al. (1998), como segue: 

- Boa (10): fácil execução, bom relaxamento da musculatura massetérica e sem reflexo 

laringotraqueal; 

- Regular (5): responsivo à intubação orotraqueal; 

- Ruim (0): vigorosa resistência à manipulação; 

 

6.6 ANALGESIA 

 

Este parâmetro foi avaliado clinicamente, observando-se a presença ou ausência 

de resposta positiva de retração do membro anterior dos animais, após o estímulo 

                                                 
24 Termômetro digital – Microlife - São Paulo – SP - Brasil. 
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doloroso, ocorrido nos momentos M1 a M5, por um período de 30 segundos, conforme 

já descrito. 

 

6.7 PRESSÕES ARTERIAIS SISTÓLICA (PAS), DIASTÓLICA (PAD) E MÉDIA (PAM) 
 

As pressões arteriais foram aferidas por meio de um monitor multiparamétrico de 

pressão invasiva25, nos momentos M1 a M5, de forma invasiva, conectando-se um 

cateter n°18 no lúmen da artéria femural esquerda, sendo o circuito previamente lavado 

com solução de heparina26, na diluição de 1:10 em solução de cloreto de sódio a 

0,9%27, com o transdutor localizado na altura do coração de cada animal.  

 

6.8 SATURAÇÃO DE OXIHEMOGLOBINA (SpO2) 

 

A mensuração da porcentagem de SpO2 no sangue arterial foi realizada por meio 

da utilização de oxímetro de pulso28, com o conjunto emissor-sensor posicionado na 

língua do animal, durante os momentos M1 a M5. 

  

6.9 REFLEXOS PROTETORES 

 

A presença dos reflexos protetores palpebral e anal foram avaliados de acordo 

com as recomendações de THURMON et al. (1996): 

- Bom (10): não responsivo a estímulos (leve toque); 

- Regular (5): leve resposta aos estímulos; 

- Ruim (0): responsivo a estímulos de qualquer natureza; 

 Quanto ao reflexo ocular, observou-se clinicamente o globo ocular, verificando 

sua posição, classificando-o em centralizado ou rotacionado. 

 

                                                 
25 Digimax 5000 - mod. ESFMN 2T - São Paulo - SP - Brasil. 
26 Heparin® - Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda - Itapira – SP - Brasil. 
27 Solução de Cloreto de Sódio 0,9% (500 ml) – Frenesius Kabi – Campinas – SP - Brasil. 
28 Ox- P-10 EMAI – Equipamentos Hospitalares Ltda - Rio de Janeiro – RJ - Brasil. 
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6.10 DOSAGEM DE CORTISOL 

 

A primeira amostra de sangue foi coletada imediatamente antes de M0, da veia 

marginal da orelha direita. As demais, nos momentos M1, M3 e M5, foram da artéria 

femural esquerda, conectando-se uma seringa a torneira de três vias acoplada ao 

cateter introduzido na referida artéria, após o estímulo doloroso. As amostras foram 

colocadas em tubos sem EDTA, centrifugados durante 10 minutos, em centrífuga29 a 

2.500 RPM (1.048,13 G; eixo de 15 cm). A seguir as amostras plasmáticas foram 

colocadas em tubos30, identificadas e congeladas a - 20°C. As análises foram enviadas 

para o Laboratório de Dosagens Hormonais do Departamento de Reprodução Animal 

da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia de São Paulo (USP), para a 

mensuração das concentrações plasmáticas de cortisol, pelo método de 

radioimunoensaio31. 

 

6.11 RECUPERAÇÃO (R) 
 

Esta avaliação foi feita após cessar a infusão contínua de propofol, sendo os 

parâmetros analisados: tempo de extubação, tempo para decúbito esternal e tempo 

para posição quadrupedal. A análise destes parâmetros foi baseada em THURMON et 

al. (1996), conforme segue: 

- Boa (10): animal assume posição esternal com pouca ou nenhuma dificuldade, 

permanece em pé e anda; 

- Regular (5): animal se debate pouco, requer ajuda para ficar em pé, pouco responsivo; 

- Ruim (0): se esforça por um período prolongado, não permanece em pé, se debate 

muito em resposta à manipulação. 

 
 

 

                                                 
29 Centrífuga Excelsa Baby I 206 – FANEM – São Paulo – SP - Brasil. 
30 Tubo tipo Eppendorf – Alfa Mare – Instrumentos Científicos e Médicos Ltda – Uberaba – MG - Brasil. 
15 Coat-A-Count Cortisol – TKCO2 (200 tubos) – Diagnostic Products Corporation – Los Angeles - USA. 
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7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  
 

Foram conduzidas análises de variância, considerando um delineamento 

inteiramente casualizado em parcelas subdivididas, tendo como parcelas os grupos (G1 

e G2), os quais receberam os protocolos anestésicos (P1 e P2), respectivamente, e 

como subparcelas, os momentos, conduzidas em cinco etapas:  

 1 - Análise dos parâmetros: FC, f e TR, nos momentos MB e MB+15 minutos. 

 2 - Análise dos parâmetros: FC, f, TR, PAS, PAD, PAM e SpO2, nos momentos 

M0, M1, M2, M3, M4, M5 e comparação dos mesmos, antes e após o estímulo 

doloroso, dentro de cada momento. Análise das dosagens de cortisol imediatamente 

antes de M0, e nos momentos M1, M3 e M5, após o estímulo doloroso. 

 3 - Análise dos parâmetros: reflexo ocular, reflexo palpebral e reflexo anal, nos 

momentos M0, M1, M2, M3, M4, M5 e comparação dos mesmos, antes e após o 

estímulo doloroso, dentro de cada momento. Análise do grau de sedação e intubação 

observados no momento M0.  

 4 - Análise dos parâmetros de recuperação: tempo de extubação, tempo para 

decúbito esternal e tempo para posição quadrupedal. 

  5 – Comparação das médias dos parâmetros FC, f, TR, PAS, PAD, PAM, SpO2 

e reflexos protetores, no intervalo do M1 a M5, dentro de cada grupo, antes e após o 

estímulo doloroso.   

O teste de Tukey foi utilizado para a comparação das médias dos grupos, dos 

momentos e nos desdobramentos das interações grupo x momento. Um valor de P � 

0,05 foi considerado significativo para as etapas 1,2 e 4. O teste Exato de Fisher foi 

utilizado para avaliar a independência entre grupos e momentos das freqüências das 

variáveis, na etapa 3. O teste de MacNemar foi utilizado para comparar as freqüências 

antes e após o estímulo doloroso, na etapa 5. 
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IV RESULTADOS 

 
 
1 FREQÜÊNCIA CARDÍACA (FC) 

 

As médias observadas e os resumos das análises de variância para FC estão 

descritos nas Tabelas 01, 08 e 09. Para FC aferidas no MB e MB+15 não houve efeito 

significativo (P>0,05) da interação de grupo e momento e as médias não diferiram 

significantemente (P>0,05) entre grupos. A média de FC apresentou-se 

significativamente maior (P<0,05) no MB 128,8±5,96 quando comparada à média 

observada em MB+15 111,5±5,31, conforme a Figura 01. 
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Figura 01 - Médias da freqüência cardíaca (FC) observada em suínos, nos  
momentos MB e MB+15. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não 
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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Tabela 01 - Resumo da análise de variância para freqüência cardíaca (FC), 
considerando os efeitos de grupo (G1 e G2) e momento (MB e MB+15), 
em suínos pré-tratados com a associação de azaperona/midazolam. 

 

Fontes 
de 

 

Variação 

Variáveis 

  FC 
 (bat./min) 
Parcelas 
P (G) * 0,160 
G1 127,1±4,72 A 
G2 113,2±6,64 A 
CV % 24,940 
Sub-Parcelas 
P (M) * 0,01 
MB 128,8±5,96ª 
MB+15  111,5±5,31B 
CV % 15,3 
P (GxM)* 0,8256 
R² % 0,78 

Médias seguidas de mesma letra na coluna não diferem significativamente (P>0,05) entre si pelo Teste 
de Tukey; * probabilidade para teste F; MB: momento basal; MB+15: 15 min após a aplicação de 
azaperona/midazolam. 

 

Antes e após o estímulo doloroso (Tabelas 08 e 09, respectivamente) as médias 

observadas de FC mantiveram-se constantes entre grupos e entre momentos e não 

houve efeito significativo (P>0,05) da interação momento e grupo. 
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2 FREQÜÊNCIA RESPIRATÓRIA (f) 
 

As médias observadas e o resumo das análises de variância da f estão descritos 

nas Tabelas 02, 08 e 09. Não houve efeito significativo (P>0,05) da interação de grupo 

e momento. Entre os grupos as médias também não diferiram significantemente 

(P>0,05) para f aferida no MB e MB+15. Entretanto, a média geral da f observada no 

MB (54,95±4,03) foi significativamente maior (P<0,05) que a média observada no 

MB+15 (41,25±5,71), conforme a Figura 02. 
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Figura 02 - Médias da freqüência respiratória (f) observadas em suínos, nos 
momentos MB e M+15. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não 
diferem significativamente (P>0,05) pelo teste de Tukey. 
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Tabela 02 - Resumo da análise de variância para freqüência respiratória (f), 
considerando os efeitos de grupo (G1 e G2) e momento (MB e MB+15), 
em suínos pré-tratados com a associação de azaperona/midazolam. 
 

Fontes 
de 

Variação 

Variáveis 

  F 

 (mov./min) 

Parcelas 

P (G) * 0,26 
G1 52,35±5,76 A 
G2 43,85±4,30 A 
CV % 47,8 
Sub-Parcelas 

P (M) * 0,04 
MB 54,95±4,03 A 
MB+15  41,25±5,71 B 
CV % 41,91 
P (GxM)* 0,1341 
R² % 0,64 

Médias seguidas de mesma letra na coluna não diferem significativamente (P>0,05) entre si pelo Teste 
de Tukey; * probabilidade para teste F; MB: momento basal; MB+15: 15 min após a aplicação de 
azaperona/midazolam. 
 

Para f aferida antes e após o estímulo doloroso em M1, M2, M3, M4 e M5 não 

houve efeito significativo (P>0,05) da interação de grupo e momento. Entre grupos, as 

médias também não diferiram significativamente (P>0,05).  

Entre momentos a média geral diminuiu significativamente (P<0,05) de M0 para 

M1, mantendo-se constante de M1 a M3, aumentando significativamente (P<0,05) de 

M3 a M4, em relação a M1, mantendo-se constante de M4 a M5, antes do estímulo 

doloroso, conforme a Figura 03.  
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Figura 03 - Média geral da freqüência respiratória (f) observada nos momentos de M1 
a M5, antes do estímulo doloroso, nos suínos do G1 e G2, de acordo com 
P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não 
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 

 
Após o estímulo doloroso houve um acréscimo significativo (P<0,01) de 

aproximadamente 10 mov/minuto de M1 a M4, aumentando ainda mais em M5, 

conforme a Figura 04. 
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Figura 04 - Média geral de freqüência respiratória (f), observada nos momentos de M1 
a M5, após o estímulo doloroso, nos suínos do G1 e G2, de acordo com P1 
e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não 
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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3 TEMPERATURA RETAL (TR) 
 

O resumo das análises de variância e as médias observadas para temperatura 

retal estão descritas nas Tabelas 03, 08 e 09. Quando comparadas às médias de TR no 

MB e MB+15 (Tabela 03), não houve efeito significativo (P>0,05) da interação entre 

grupo e momento e entre os grupos. Entretanto, a média da TR diminuiu 

significativamente (P<0,01) do MB para MB+15, conforme a Figura 05. 
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Figura 05 - Médias da temperatura retal (TR) observadas em suínos, nos momentos 
MB e MB+15. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não diferem 
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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Tabela 03 - Resumo da análise de variância para temperatura retal (TR), considerando 
os efeitos de grupo (G1 e G2) e momento (MB e MB+15), em suínos pré-
tratados com a associação de azaperona/midazolam.  
 

Fontes 
de 

Variação 

Variáveis 

  TR 

  (°C) 

Parcelas   

P (G) * 0,96 
G1 39,27±0,14 A 
G2 39,28±0,08 A 
CV % 1,62 

Sub-Parcelas 

P (M) * 0,00 
MB 39,44±0,09 A 
MB+15  39,13±0,12 B 
CV % 0,66 
P (GxM)* 0,476 
R² % 0,87 

Médias seguidas de mesma letra na coluna não diferem significativamente (P>0,05) entre si pelo Teste 
de Tukey; * probabilidade para teste F; MB: momento basal; MB+15: 15 min após a aplicação de 
azaperona/midazolam. 

 

Para a TR aferida em M0, M1, M2, M3, M4 e M5, houve efeito significativo 

(P<0,05) da interação entre grupo e momento, sobre as médias tanto antes quanto 

após a estimulação dolorosa (Tabelas 08 e 09). O desdobramento da interação entre 

grupo e momento, para TR antes e após o estímulo doloroso, estão descritos nas 

Tabelas 04 e 05, respectivamente. Não houve diferença significativa (P>0,05) de 

momento dentro de grupo para TR (G1 ou G2) tanto antes quanto depois do estímulo 

doloroso. Entretanto, em função de grupo as respostas dos grupos estudados foram 

distintas. A média de TR em G1 foi significativamente maior (P<0,05) que a média em 

G2 em todos os momentos, exceto em M0 e M2, antes do estímulo doloroso e em M0 e 

M4, após o estímulo doloroso, onde as médias dos grupos não diferiram entre si, 

conforme as Figuras 06 e 07. 
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Figura 06 - Médias de temperatura retal TR, observada nos momentos de M1 a M5, 
aferida antes do estímulo doloroso nos suínos nos suínos do G1 e G2, de 
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra 
maiúscula e de mesma letra minúscula não diferem significativamente 
(P>0,05) entre grupos e momentos, respectivamente pelo Teste de Tukey. 

 

 
Tabela 04 - Desdobramento da interação entre grupo e momento da variável 

temperatura retal (TR), em suínos pré-tratados com a associação de 
azaperona/midazolam e anestesiados com propofol (G1) ou 
propofol/tramadol (G2), antes do estímulo doloroso. 
 

 Momentos 

Grupos M0 M1 M2 M3 M4 M5 

G1 39,30±0,20 Aa 39,46±0,23 Aa  39,43±0,22 Aa  39,48±0,24 Aa  39,47±0,20 Aa  39,46±0,22 Aa  

G2 38,84±0,17 Aa 38,73±0,22 Ba 38,85±0,23 Aa 38,76±0,23 Ba 38,79±0,24 Ba 38,61±0,27 Ba 

Médias seguidas de mesma letra maiúscula na coluna e de mesma letra minúscula na linha não diferem 
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey; M0 a M5: momentos da anestesia.  
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Figura 07 - Médias de temperatura retal TR, observada nos momentos de M1 a M5, 
aferida após o estímulo doloroso nos suínos do G1 e G2, de acordo com 
P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiúscula e 
de mesma letra minúscula não diferem significativamente (P>0,05) entre 
grupos e momentos, respectivamente pelo Teste de Tukey. 

 

 

Tabela 05 - Desdobramento da interação entre grupo e momento da variável 
temperatura retal (TR), em suínos pré-tratados com a associação de 
azaperona/midazolam e anestesiados com propofol (G1) ou 
propofol/tramadol (G2), após o estímulo doloroso. 
 

  Momentos 

Grupos M0 M1 M2 M3 M4 M5 

G1 39,30±0,20 Aa 39,48±0,24 Aa 39,53±0,24 Aa  39,48±0,26 Aa 39,46±0,22 Aa  39,43±0,22 Aa  

G2 38,84±0,17 Aa 38,69±0,23 Ba 38,72±0,24 Ba 38,75±0,23 Ba 38,78±0,26 Aa 38,63±0,26 Ba 

Médias seguidas de mesma letra maiúscula na coluna e de mesma letra minúscula na linha não diferem 
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey; M0 – M5: momentos da anestesia. 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

39 

 
 

4 SEDAÇÃO 
 

O parâmetro sedação foi avaliado apenas antes do M0 e para este momento não 

houve diferença significativa (P>0,05) entre as freqüências observadas nos dois 

protocolos anestésicos estudados, conforme a Figura 08. 
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Figura 08 - Freqüências observadas dos escores para sedação nos suínos do G1 e 
G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas de 
mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) entre 
grupos pelo Teste Exato de Fisher. 

 
 

5 INTUBAÇÃO 
 

O parâmetro intubação foi avaliado somente após o M0 e não houve diferença 

significativa (P>0,05) entre as freqüências observadas nos dois protocolos anestésicos 

estudados, conforme a Figura 09. 
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Figura 09 - Freqüências observadas dos escores para intubação nos suínos do G1 e 
G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas de 
mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) entre 
grupos pelo Teste Exato de Fisher. 

 
 
6 ANALGESIA 
 

O parâmetro analgesia não apresentou diferenças estatísticas significativas 

(P>0,05), entre os grupos nos momentos avaliados. 

 

 
7 PRESSÕES ARTERIAIS  
 

7.1 Pressão Arterial Sistólica (PAS) 
 

As médias observadas e o resumo das análises de variância para PAS estão 

descritos nas Tabelas 08 e 09. Antes e após o estímulo doloroso as médias observadas 

de PAS não sofreram efeito significativo da interação de grupo e momento e não 

diferiram significativamente (P>0,05) entre grupos. Considerando os momentos, antes 

do estímulo doloroso, a média da PAS apresentou-se constante de M0 a M4, com um 

aumento significativo de M5 quando comparado ao M1, conforme a Figura 10.  



 

 

41 

 
 

B
ABAB

AB

A
AB

80
85
90
95

100
105
110
115
120
125

M0 M1 M2 M3 M4 M5

Momentos

M
éd

ia
 P

A
S

 (
m

m
H

g
),

 p
ré

-
es

ti
m

u
lo

 d
o

lo
ro

so

 

Figura 10 - Médias da pressão arterial sistólica (PAS), observadas nos momentos de 
M1 a M5, aferidas antes do estímulo doloroso nos suínos do G1 e G2, de 
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra 
maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 

 

Após o estímulo doloroso, as médias da PAS mantiveram-se constantes de M0 a 

M3, sendo que as médias em M4 e M5 foram significativamente maiores que a média 

no M1, não diferindo da média no M0, conforme a Figura 11.  
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Figura 11 - Médias de pressão arterial sistólica (PAS), observadas nos momentos de 
M1 a M5, aferidas após o estímulo doloroso nos suínos do G1 e G2, de 
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra 
maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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7.2 Pressão Arterial Diastólica (PAD) 
 

As médias observadas e os resumos das análises de variância de PAD estão 

descritas nas Tabelas 08 e 09. Observou-se que não houve efeito significativo (P>0,05) 

da interação de grupo e momento, antes e após o estímulo doloroso. As médias dos 

momentos não diferiram significativamente (P>0,05) antes do estímulo doloroso, 

conforme a Figura 12, mas diferiram significativamente (P<0,01), após o estímulo 

doloroso, conforme a Figura 13. 

A

A A A A

A

40

45

50

55

60

M0 M1 M2 M3 M4 M5

Momentos

M
éd

ia
 P

A
D

 (
m

m
H

g
),

 p
ré

-
es

ti
m

u
lo

 d
o

lo
ro

so

 

Figura 12 - Médias de pressão arterial diastólica (PAD), observadas nos momentos de 
M1 a M5, aferidas antes do estímulo doloroso nos suínos do G1 e G2, de 
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra 
maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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Figura 13 - Médias de pressão arterial diastólica (PAD), observadas nos momentos 
de M1 a M5, aferidas após o estímulo doloroso nos suínos do G1 e G2, 
de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma 
letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de 
Tukey. 

 

As médias da PAD foram significativamente (P<0,05) diferentes para os grupos, 

sendo que a média de G1 foi maior antes do estímulo doloroso (G1 60,78 ±1,88 e G2 

45,98±1,98), conforme a Figura 14 e após o estímulo doloroso (G1 61,27±1,86 e G2 

47,37±1,90), conforme a Figura 15. 
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Figura 14 - Médias de pressão arterial diastólica (PAD) observada antes do 
estímulo doloroso, nos suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, 
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não 
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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Figura 15 - Médias de pressão arterial diastólica (PAD) observada após o estímulo 
doloroso, nos suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, 
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não 
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 

 

 
 
7.3 Pressão Arterial Média (PAM) 

 

O resumo da análise de variância e as médias observadas para PAM estão 

descritos nas Tabelas 08 e 09 para valores observados antes e após estímulo doloroso, 

respectivamente. Não houve efeito da interação grupo e momento para PAM antes e 

após o estímulo doloroso.  

Antes do estímulo doloroso as médias da PAM foram significativamente (P�0,05) 

menores para os animais do G2, conforme Figura 16, enquanto que após o estímulo 

doloroso não houve diferença significativa (P>0,05) entre as médias dos grupos, 

conforme a Figura 17. 
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Figura 16 - Médias de pressão arterial média (PAM) observadas antes do estímulo 
doloroso, nos suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, 
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não diferem 
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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Figura 17 -  Médias de pressão arterial média (PAM) observadas após o estímulo 
doloroso, nos suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, 
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não diferem 
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 

 

Considerando os momentos, não houve diferença significativa nas médias 

observadas antes do estímulo doloroso (Figura 18). Após o estímulo (Figura 19), 

podemos observar que a PAM manteve-se significativamente igual do M0 ao M4, 
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apresentando diferença significativa do M1 e M2 para M5, sendo que o M5 e M0 

obtiveram maiores médias, conforme a Tabela 4B. 
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Figura 18 - Médias de pressão arterial média (PAM), observadas nos momentos de 
M1 a M5, aferidas antes do estímulo doloroso nos suínos do G1 e G2, 
de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma 
letra não diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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Figura 19 - Médias de pressão arterial média (PAM), observadas nos momentos da 
anestesia (M1 a M5), aferidas após o estímulo doloroso nos suínos do G1 e 
G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma 
letra não diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
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8 SATURAÇÃO DA OXIHEMOGLOBINA (SpO2) 
 

O resumo das análises de variância e as médias observadas de SpO2 antes e 

após o estímulo doloroso estão descritos nas Tabelas 08 e 09, respectivamente. As 

médias da SpO2 mantiveram-se constantes durante todo o experimento, ou seja, não 

houve efeito da interação entre grupo e momento e as médias não diferiram 

significativamente (P>0,05) entre grupos e entre momentos, em nenhuma das situações 

analisadas, antes e após o estímulo doloroso, conforme as Figuras 20 e 21.  
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Figura 20 - Médias de saturação da oxihemoglobina (SpO2), observadas nos 
momentos da anestesia (M1 a M5), aferidas antes do estímulo doloroso 
nos suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias 
seguidas de mesma letra maiúscula não diferem significativamente 
(P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
 



 

 

48 

 
 

A A
A A

A
A

80

85

90

95

100

M0 M1 M2 M3 M4 M5

Momentos

M
éd

ia
 S

p
O

2 
(%

),
 p

ó
s-

es
ti

m
u

lo
 d

o
lo

ro
so

 
Figura 21 - Médias gerais de saturação da oxihemoglobina (SpO2), observadas nos 

momentos de M1 a M5, aferidas após o estímulo doloroso nos suínos do 
G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de 
mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste 
de Tukey. 

 
 
 

9 REFLEXOS PROTETORES  
 

9.1 Reflexo Ocular (RO) 
 

Antes e após a estimulação dolorosa não houve diferença significativa (P>0,05) 

entre momentos.  

Antes da estimulação dolorosa, não houve efeito significativo (P>0,05) de 

momento dentro do G1, mas houve diferenças significativas (P<0,05) nas proporções 

de escores nos momentos dentro de G2.  

Todas as proporções foram significativamente iguais para G1 e G2 (P>0,05), em 

todos os momentos antes da estimulação dolorosa, conforme Figura 22.  
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Figura 22 - Freqüências dos escores, centralizado (C) e rotacionado (R), observadas 
para o reflexo ocular (RO), antes do estímulo doloroso, durante os 
momentos de anestesia (M1 a M5) nos suínos do G1 e G2, de acordo com 
P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas de mesma letra 
maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) entre grupos pelo Teste 
Exato de Fisher. 

 
Após a estimulação dolorosa os momentos não apresentaram diferenças 

significativas (P>0,05) de proporções dentro de cada grupo. Houve diferenças 

significativas (P<0,01) entre grupos, após o estímulo doloroso, sendo que G2 

apresentou maior proporção de escore centralizado (C) quando comparado a G1. 

Os grupos não apresentaram diferenças significativas (P>0,05) nas proporções 

de escores dentro de cada momento, com exceção do M4, onde o G2 apresentou maior 

freqüência de escore centralizado do que G1, conforme a Figura 23.  
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Figura 23 - Freqüências dos escores, centralizado (C) e rotacionado (R), observadas 
para o reflexo ocular (RO), após o estímulo doloroso, durante os momentos 
de anestesia (M1 a M5) nos suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, 
respectivamente. Freqüências seguidas de mesma letra maiúscula não 
diferem significativamente (P>0,05) entre grupos pelo Teste Exato de 
Fisher. 

 
 

9.2 Reflexo Palpebral (RP) 
  

Considerando os grupos, G1 apresentou freqüência significativamente maior 

(P<0,05) de escore 5 do que o G2, antes e após o estímulo doloroso. Entre momentos 

dentro dos grupos, não houve diferenças significativas (P>0,05) nas freqüências dos 

escores observados, antes e após o estímulo doloroso, conforme Figura 24. 

Avaliando os grupos, dentro de cada momento, G1 apresentou freqüência 

significativamente maior (P<0,05) de escore 05 do que o G2, em todos os momentos, 

antes e após o estímulo doloroso, com exceção do M4, após o estímulo doloroso, onde 

as freqüências não diferiram significativamente (P>0,05), entre si, conforme a Figura 25. 
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Figura 24 - Freqüências dos escores observados para o reflexo palpebral (RP), antes 
do estímulo doloroso, durante os momentos de M1 a M5, nos suínos do G1 
e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas de 
m mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) entre 
grupos pelo Teste Exato de Fisher. 
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Figura 25 - Freqüências dos escores observadas para o reflexo palpebral (RP), após o 
estímulo doloroso, nos momentos de M1 a M5, nos suínos do G1 e G2, de 
acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas de mesma 
letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) entre grupos pelo 
Teste Exato de Fisher. 
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9.3 Reflexo Anal (RA) 
 

O reflexo anal diferiu significativamente (P<0,05) entre G1 e G2 antes e após o 

estímulo doloroso, sendo que G1 apresentou, nas duas situações, maior freqüência de 

escore 5 quando comparado a G2. Entretanto, as freqüências de escores não diferiram 

entre os momentos estudados. Dentro de grupos também não houve diferenças 

significativas (P>0,05) entre os momentos. 

Avaliando grupos dentro de momentos, as freqüências dos escores para os dois 

grupos, diferiram em M2, M4 e M5, antes do estímulo doloroso (Figura 26) e M1, M4 e 

M5 após o estímulo doloroso (Figura 27). Nestes momentos G1 apresentou maior 

porcentagem de escore 5 do que G2 e nos demais momentos as freqüências dos 

grupos não diferiram significativamente (P>0,05) entre si. 
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Figura 26 - Freqüências dos escores observados para o reflexo anal (RA), antes do 
estímulo doloroso, nos momentos de anestesia (M1 a M5), nos suínos do 
G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas 
de mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) entre 
grupos pelo Teste Exato de Fisher. 
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Figura 27 - Freqüências dos escores observados para o reflexo anal (RA), após o estí 
mulo doloroso, nos momentos de anestesia (M1 a M5), nos suínos do G1 e 
G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqüências seguidas de 
mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) entre 
grupos pelo Teste Exato de Fisher. 

 
 

10 DOSAGEM DE CORTISOL (DC) 
 

Considerando os momentos, as médias diminuíram significativamente (P<0,05) 

de M1 para M3, mantendo-se constantes de M0 para M1 e de M3 para M5 (Figura 28). 
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Figura 28 - Médias gerais da dosagem de cortisol (DC), observadas nos momentos 
M0, M1, M3 e M5, nos suínos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, 
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiúscula não 
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey. 
 
 

A Tabela 06 apresenta o resumo da análise de variância e as médias observadas 

das dosagens de cortisol. As médias de cortisol não sofreram efeito significativo 

(P>0,05) da interação entre grupo e momento, e não diferiram significativamente 

(P>0,05) entre os grupos anestésicos (G1 e G2). 
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Tabela 06 - Resumo da análise de variância para dosagem de cortisol considerando 
os efeitos de grupo (G) e momento (M) em suínos pré-tratados com a 
associação de azaperona/midazolam e anestesiados com propofol (G1) 
ou propofol/tramadol (G2). 
 

Fontes de Variação  Dosagem de Cortisol 

Parcelas  

P (G) * 0,09 

G1 6,14±0,52ª 

G2 6,27±0,42ª 

CV % 71,20 

Sub-Parcelas  

P (M) * 0,00 

M0 7,95±0,58 A 

M1 7,04±0,54 A 

M3 5,15±0,42 B 

M5 4,66±0,72 B 

P (G x M) * 0,15 

CV % 30,02 

R² 0,23 

Médias seguidas de mesma letra na coluna não diferem significativamente (P>0,05) entre si pelo Teste 
de Tukey; * probabilidade para teste F; M0, M1, M3 e M5: momentos da anestesia. 

 

 

11 RECUPERAÇÃO   

 

Esta avaliação foi dividida em três etapas: tempo de extubação (TE), tempo para 

decúbito esternal (TDE) e tempo para posição quadrupedal (TPQ). 
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11.1 Tempo de Extubação (TE) 

 

O resumo da análise de variância e as médias de tempo de extubação estão 

descritos da Tabela 07. Houve diferença significativa (P<0,05) entre as médias dos 

grupos G1 e G2, que foram 12,2±20,20 e 22,10±2,80 minutos, respectivamente, sendo 

que os animais do G2 apresentaram maior média de tempo de extubação, quando 

comparados com os animais do G1, conforme a Figura 29. 
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Figura 29 - Médias observadas para o tempo de extubação dos suínos do G1 e G2, de 
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra 
maiúscula não diferem significativamente (P>0.05) pelo teste de Tukey. 

 

 
 
11.2 Tempo para Decúbito Esternal (TDE)  
 

O resumo da análise de variância e as médias de tempo para decúbito esternal 

(TDE) estão descritos da Tabela 07. As médias de tempo para decúbito esternal, de G1 

e G2, foram respectivamente de 47,7±7,16 e 49,8±5,44 minutos, não diferindo 

significativamente (P>0,05) entre si, conforme a Figura 30.  
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Figura 30 - Médias observadas do tempo para decúbito esternal (TDE), nos suínos do 
G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de 
mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) pelo teste 
de Tukey. 

 

. 
 
11.3 Tempo para Posição Quadrupedal (TPQ) 
 

O resumo da análise de variância e as médias de tempo para posição 

quadrupedal (TPQ) estão descritos da Tabela 07. As médias de tempo para posição 

quadrupedal de G1 e G2 foram respectivamente 106,6± 8,92 e 77,5± 12,82 minutos 

para posição quadrupedal, não diferindo significativamente (P>0,05) entre si, conforme 

a Figura 31. 
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Figura 31 - Médias observadas do tempo para posição quadrupedal (TPQ), nos suínos 
do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de 
mesma letra maiúscula não diferem significativamente (P>0,05) pelo teste 
de Tukey. 
 

  

O resumo da análise de variância e as médias de tempo de extubação, tempo 

para decúbito esternal e tempo para posição quadrupedal estão descritos conforme 

segue na tabela abaixo.  
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Tabela 07 - Resumo da análise de variância para tempo de extubação (TE), tempo 
para decúbito esternal (TDE) e tempo para posição quadrupedal (TPQ), 
considerando os efeitos de grupo (G) em suínos pré-tratados com a 
associação azaperona/midazolam e anestesiados com propofol (G1) ou 
propofol/tramadol (G2). 
 

Fontes de Variáveis  

 TE (min) TDE (min) TPQ (min) 

Parcelas (Grupos)       

P (G) * 0,01 0,81 0,08 

G1 12,2±20,20 A 47,7±7,16 A 106,6±8,92 A 

G2 22,10±2,80 B 49,8±5,44 A 77,5±12,82 A 

CV % 44,97 4,26 37,94 

R² % 0,31 0,003 0,16 

Médias seguidas de letras distintas na coluna diferem significativamente (P<0,05) entre si pelo Teste de 
Tukey; * probabilidade pelo teste F. 
 
 

12 COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS DOS GRUPOS ANTES E APÓS O ESTÍMULO 
DOLOROSO  
 

12.1 FREQÜÊNCIA CARDÍACA (FC) 
 

Quando comparadas às médias observadas antes e após o estimulo doloroso de 

FC, observou-se diferença significativa apenas no M1 do G1, sendo que a média 

observada antes do estimulo doloroso (106,10±4,36) foi maior que a média observada 

após o estimulo doloroso (103,40±3,86). Em todos os outros momentos do G1 e todos 

os momentos de G2, as médias observadas, antes e após o estimulo doloroso, não 

diferiram significativamente (P>0,05) entre si, conforme a Figura 32. 
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Figura 32 - Freqüência cardíaca (FC) observada no G1 antes e após o estimulo 
doloroso.  

 
 

12.2 FREQÜÊNCIA RESPIRATÓRIA (f) 
 

Considerando a média geral observada antes e após o estimulo doloroso, a f 

apresentou diferença significativa apenas no M5 para os dois grupos. As médias 

observadas em M5, antes e depois do estimulo doloroso foram, respectivamente 

31,20±5,71 e 36,00±5,99 para G1, e 22,70±7,02 e 25,80±7,27 para G2. Nos outros 

momentos as médias não diferiram entre si em nenhum dos grupos, conforme a figura 

33.  
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Figura 33 - Freqüência respiratória (f) observada no G1 antes e após o estímulo 
doloroso. 

 

AB

AA

AA
AAAA

0

5

10

15

20

25

30

35

40

M1 M2 M3 M4 M5

Momentos

f 
(m

o
v/

m
in

)

Antes

Depois

 

Figura 34 - Freqüência respiratória (f) observada no G2 antes e após o estímulo 
doloroso. 
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12.3 TEMPERATURA RETAL (TR)  
 

Para médias observadas de TR antes e após o estimulo doloroso, houve 

diferença significativa apenas no M2 do G2. As médias observadas antes e após o 

estimulo doloroso no M2 do G2 foram de 38,85±0,23 e 38,72±0,24, respectivamente. 

Nos outros momentos para G2 e em todos os momentos para o G1 não houve 

diferença significativa (P>0,05) entre as médias nos momentos considerados, conforme 

a Figura 35. 
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Figura 35 - Temperatura retal (TR) observada no G2 antes e após o estímulo 
doloroso. 

 

 

12.4 Pressões Arteriais Sistólica (PAS), Diastólica (PAD) e Média (PAM)  
 

Na comparação das médias antes e após o estimulo doloroso para PAM, PAS e 

PAD, não houve diferença significativa para G1 e G2 nos momentos considerados. 
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12.5 SATURAÇÃO DA OXIHEMOGLOBINA (SpO2) 
 

Quando comparadas às médias observadas de SpO2 antes e após o estimulo 

doloroso, houve diferença significativa no M2 do G1. As médias observadas antes e 

após o estimulo doloroso foram respectivamente de 91,90±1,43 e 92,60±1,20. Nos 

outros momentos em G1 e em todos os momentos do G2 não houve diferença 

significativa entre as médias observadas, conforme a Figura 36. 
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Figura 36 - Saturação de oxihemoglobina (SpO2) observada no G1 antes e após o 

estímulo doloroso. 
 

 

12.6 REFLEXOS PROTETORES 
 

Na comparação das freqüências de escores observados antes e após o estimulo 

doloroso para os reflexos protetores: RO, RP, RA, não houve diferença significativa em 

G1 e G2 nos momentos considerados. 

 
 
 
 
 



  

64
 

  T
ab

el
a 

08
 -

 
R

es
um

o 
da

 a
ná

lis
e 

de
 v

ar
iâ

nc
ia

 f
re

qü
ên

ci
a 

ca
rd

ía
ca

 (
F

C
),

 f
re

qü
ên

ci
a 

re
sp

ira
tó

ria
 (

f)
, 

te
m

pe
ra

tu
ra

 r
et

al
 (

T
R

),
 

pr
es

sã
o 

ar
te

ria
l 

si
st

ól
ic

a 
(P

A
S

),
 p

re
ss

ão
 a

rt
er

ia
l 

di
as

tó
lic

a 
(P

A
D

),
 p

re
ss

ão
 a

rt
er

ia
l 

m
éd

ia
 (

P
A

M
) 

e 
sa

tu
ra

çã
o 

de
 o

xi
he

m
og

lo
bi

na
 (

S
pO

2)
 c

on
si

de
ra

nd
o 

ef
ei

to
s 

de
 g

ru
po

 (
G

) 
e 

m
om

en
to

 (
M

) 
em

 s
uí

no
s 

pr
é-

tr
at

ad
os

 c
om

 a
 

as
so

ci
aç

ão
 d

e 
az

ap
er

on
a/

m
id

az
ol

am
 e

 a
ne

st
es

ia
do

s 
co

m
 p

ro
po

fo
l (

G
1)

 o
u 

pr
op

of
ol

/tr
am

ad
ol

 (
G

2)
, 

an
te

s 
do

 
es

tím
ul

o 
do

lo
ro

so
. 

  
 F

o
nt

es
 d

e 
V

ar
iá

ve
is

  

 
F

C
 

F
 

TR
(º

C
) 

P
A

S
 

P
A

D
 

P
A

M
 

S
p

O
2 

 
(b

at
./m

in
) 

(m
o

v.
/m

in
) 

(°
C

) 
(m

m
H

g
) 

(m
m

H
g

) 
(m

m
H

g
) 

(%
) 

P
ar

ce
la

s 
  

  
  

  
  

  
  

P
 (

G
) 

* 
 

0,
45

 
0,

16
 

0,
04

 
0,

11
 

0,
03

 
0,

05
 

0,
40

 

G
1 

10
4,

28
±1

,3
3 

A
 

29
,3

6±
2,

62
 A

 
39

,4
3±

0,
09

 B
 

11
7,

70
±2

,1
8 

A
 

60
,7

8±
18

8 
B

 
79

,6
7±

1,
81

 B
 

92
,1

2±
0,

48
 A

 

G
2 

99
,7

3±
2,

17
 A

 
18

,4
3±

1,
86

 A
 

38
,7

6±
0,

09
 A

 
10

3,
73

±3
,2

4 
A

 
45

,9
8±

1,
98

 A
 

65
,5

8±
2,

18
 A

 
91

,0
7±

0,
54

 A
 

C
V

 %
 

31
,5

9 
17

1,
37

 
4,

33
 

40
,5

3 
64

,9
5 

49
,7

5 
7,

25
 

S
u

b
-P

ar
ce

la
s 

 
 

 
 

 
 

 

P
 (

M
) 

* 
0,

58
 

0,
03

 
0,

47
 

0,
03

 
0,

05
 

0,
11

 
0,

20
 

M
0 

10
0,

20
±2

,5
9 

A
 

24
,7

5±
4,

20
 A

 
39

,0
7±

0,
14

 A
 

10
8,

45
±5

,9
0 

A
B

 
56

,4
5±

4,
50

 A
 

74
,7

0±
4,

55
 A

 
91

,3
0±

0,
86

 A
 

M
1 

10
3,

90
±4

,0
5A

 
20

,8
0±

4,
32

 B
 

39
,1

0±
0,

18
 A

 
10

2,
70

±5
,4

0 
A

 
52

,2
0±

4,
31

 A
 

70
,0

5±
4,

22
 A

 
93

,1
5±

0,
82

 A
 

M
2 

10
2,

40
±3

,5
5 

A
 

21
,7

0±
3,

82
 A

B
 

39
,1

4±
0,

17
 A

 
11

0,
85

±3
,7

7 
A

B
 

51
,3

0±
2,

77
 A

 
71

,4
5±

2,
76

 A
 

91
,2

5±
0,

96
 A

 

M
3 

10
1,

00
±3

,1
0 

A
 

22
,0

0±
3,

57
 A

B
 

39
,1

2±
0,

18
 A

 
11

2,
25

±4
,6

0 
A

B
 

51
,2

5±
3,

46
 A

 
71

,4
5±

3,
72

 A
 

92
,0

5±
0,

84
 A

 

M
4 

10
1,

95
±3

,0
6A

 
27

,2
0±

4,
41

 A
 

39
,1

3±
0,

17
 A

 
11

3,
55

±5
,1

0 
A

B
 

53
,2

5±
3,

33
 A

 
72

,5
0±

3,
67

 A
 

90
,9

0±
0,

90
 A

 

M
5 

10
2,

60
±2

,6
0A

 
26

,9
5±

4,
51

 A
 

39
,0

4±
0,

20
 A

 
11

6,
50

±5
,1

5 
B

 
55

,8
5±

3,
99

 A
 

75
,6

0±
3,

99
 A

 
90

,9
0±

0,
83

 A
 

C
V

 %
 

6,
53

 
32

,3
4 

0,
48

 
11

,7
4 

12
,5

7 
9,

61
 

3,
47

 

P
 (

G
 x

 M
) 

* 
 

0,
91

 
0,

73
 

0,
03

* 
0,

80
 

0,
48

 
0,

78
 

0,
35

 

R
² 

%
 

0,
83

 
0,

87
 

0,
95

 
0,

75
 

0,
88

 
0,

87
 

0,
51

 

M
éd

ia
s 

se
gu

id
as

 d
e 

le
tr

as
 d

is
tin

ta
s 

na
 c

ol
un

a 
di

fe
re

m
 s

ig
ni

fic
at

iv
am

en
te

 (
P

<
0,

05
) 

en
tr

e 
si

 p
el

o 
T

es
te

 d
e 

T
uk

ey
; 

* 
pr

ob
ab

ili
da

de
 p

ar
a 

te
st

e 
F

;  

M
0 

– 
M

5:
 m

om
en

to
s 

da
 a

ne
st

es
ia

. 



  

65
 

  T
ab

el
a 

09
 -

 
R

es
um

o 
da

 a
ná

lis
e 

de
 v

ar
iâ

nc
ia

 p
ar

a 
fr

eq
üê

nc
ia

 c
ar

dí
ac

a 
(F

C
),

 f
re

qü
ên

ci
a 

re
sp

ira
tó

ria
 (

f)
 e

 t
em

pe
ra

tu
ra

 r
et

al
 

(T
R

),
 p

re
ss

ão
 a

rt
er

ia
l 

si
st

ól
ic

a 
(P

A
S

),
 p

re
ss

ão
 a

rt
er

ia
l 

di
as

tó
lic

a 
(P

A
D

),
 p

re
ss

ão
 a

rt
er

ia
l 

m
éd

ia
 (

P
A

M
) 

e 
sa

tu
ra

çã
o 

de
 o

xi
he

m
og

lo
bi

na
 (

S
pO

2)
 c

on
si

de
ra

nd
o 

os
 e

fe
ito

s 
de

 g
ru

po
 (

G
) 

e 
m

om
en

to
 (

M
) 

em
 s

uí
no

s 
pr

é-
tr

at
ad

os
 c

om
 a

 a
ss

oc
ia

çã
o 

de
 a

za
pe

ro
na

/m
id

az
ol

am
 e

 a
ne

st
es

ia
do

s 
co

m
 p

ro
po

fo
l (

G
1)

 o
u 

pr
op

of
ol

/tr
am

ad
ol

 
(G

2)
, a

pó
s 

o 
es

tím
ul

o 
do

lo
ro

so
. 

 
F

o
n

te
s 

d
e 

 
V

ar
iá

ve
is

 
 

F
C

 
f 

T
R

(º
C

) 
P

A
S

 
P

A
D

 
P

A
M

 
S

p
O

2 

 
(b

at
./m

in
) 

(m
o

v.
/m

in
) 

(°
C

) 
(m

m
H

g
) 

(m
m

H
g

) 
(m

m
H

g
) 

(%
) 

P
ar

ce
la

s 
 

 
 

 
 

 
 

P
 (

G
) 

* 
0,

46
 

0,
13

 
0,

04
 

0,
17

 
0,

03
 

0,
06

 
0,

60
 

G
1 

10
3,

02
±1

,3
3 

A
 

30
,7

0±
2,

68
 A

 
39

,4
5±

0,
09

 B
 

11
6,

10
±2

,4
6 

A
 

61
,2

7±
1,

86
 B

 
79

,1
2±

1,
98

 A
 

91
,3

3±
0,

55
 A

 

G
2 

98
,6

8±
2,

33
 A

 
18

,7
7±

1,
98

 A
 

38
,7

4±
0,

09
 A

 
10

6,
12

±2
,8

1 
A

 
47

,3
7±

1,
90

 A
 

67
,1

8±
1,

98
 A

 
90

,5
5±

0,
72

 A
 

C
V

 %
 

30
,9

4 
16

4,
91

 
4,

51
 

34
,6

2 
58

,6
2 

44
,3

3 
8,

80
 

S
u

b
-P

ar
ce

la
s 

 
 

 
 

 
 

 

P
 (

M
) 

* 
0,

65
 

0,
00

 
0,

58
 

0,
00

 
0,

00
 

0,
01

 
0,

14
 

M
0 

10
0,

20
±2

,5
9 

A
 

24
,7

5±
4,

21
 A

B
C

 
39

,0
7±

0,
14

 A
 

10
8,

45
±5

,8
9 

A
B

 
56

,4
5±

4,
50

 A
B

 
74

,7
0±

4,
54

 A
B

 
91

,3
0±

0,
86

 A
 

M
1 

98
,1

5±
4,

85
 A

 
19

,4
0±

4,
29

 A
 

39
,0

8±
0,

19
 A

 
10

1,
15

±5
,1

9 
A

 
50

,6
0±

3,
99

 A
 

68
,3

0±
3,

93
 A

 
92

,1
5±

0,
92

 A
 

M
2 

10
0,

35
±3

,4
2 

A
 

21
,2

0±
3,

68
 A

B
 

39
,1

2±
0,

19
 A

 
10

9,
40

±4
,2

2 
A

B
 

50
,0

0±
3,

12
 A

 
70

,1
0±

3,
22

 A
 

92
,0

0±
0,

76
 A

 

M
3 

10
2,

75
±3

,4
8 

A
 

24
,3

5±
4,

29
 A

B
C

 
39

,1
2±

0,
19

 A
 

11
4,

15
±3

,0
7 

A
B

 
52

,2
5±

3,
01

 A
 

72
,8

0±
2,

94
 A

B
 

90
,8

0±
1,

31
 A

 

M
4 

10
2,

25
±2

,7
0 

A
 

27
,8

0±
4,

42
 B

C
 

39
,1

2±
0,

18
 A

 
11

6,
15

±3
,8

5 
B

 
55

,1
0±

3,
06

 A
B

 
74

,5
5±

2,
98

 A
B

 
90

,6
0±

0,
93

 A
 

M
5 

10
1,

40
±2

,5
9 

A
 

30
,9

0±
4,

73
 C

 
39

,0
3±

0,
19

 A
 

11
7,

35
±4

,9
6 

B
 

61
,5

0±
3,

43
 B

 
78

,4
5±

4,
12

 B
 

88
,8

0±
1,

63
 A

 

P
 (

G
 x

 M
)*

 
0,

60
 

0,
85

 
0,

04
* 

0,
80

 
0,

61
 

0,
57

 
0,

55
 

C
V

 %
 

9,
06

 
36

,7
0 

0,
48

 
12

,9
6 

13
,3

2 
12

,2
8 

4,
59

 

R
² 

0,
71

 
0,

83
 

0,
96

 
0,

64
 

0,
85

 
0,

77
 

0,
47

 

M
éd

ia
s 

se
gu

id
as

 d
e 

m
es

m
a 

le
tr

a 
na

 c
ol

un
a 

nã
o 

di
fe

re
m

 s
ig

ni
fic

at
iv

am
en

te
 (

P
>

0,
05

) 
en

tr
e 

si
 p

el
o 

T
es

te
 d

e 
T

uk
ey

; 

* 
pr

ob
ab

ili
da

de
 p

ar
a 

te
st

e 
F

; 
M

0 
– 

M
5:

 m
om

en
to

s 
da

 a
ne

st
es

ia
. 



 

 

66 

 
 

V DISCUSSÃO 

 

O emprego de técnicas analgésicas apropriadas diminui a ansiedade, o estresse, 

respostas neuroendócrinas e produz um estado de conforto mais apropriado ao animal, 

o que reflete em tempo de recuperação mais rápido, sendo que os protocolos 

analgésicos mais apropriados são, em geral, aqueles que envolvem mais de um 

fármaco analgésico atuando em níveis diferentes do sistema nervoso central e 

periférico, segundo os trabalhos de CODD et al. (1995) e OXENHAM et al. (1998). 

A espécie suína possui vantagens para ser utilizada em experimentos científicos, 

graças às similaridades observadas entre suínos e os seres humanos, além do que esta 

espécie animal é considerada relevante, conforme observado nos trabalhos de 

SCHUMAN et al (1994), WERTZ et al. (1995) e PULZ et al. (2006), onde relataram que 

a espécie suína é fisiologicamente mais semelhante aos seres humanos do que outras 

espécies, especialmente quanto ao sistema cardiopulmonar, pele e tratos 

gastrintestinais, corroborados pelos trabalhos de HALL & CLARKE (1991), THURMON 

et al. (1996), LUKASIK & GILLIES (2003) e MARQUETI (2003). 

Assim sendo, este trabalho comparou dois protocolos anestésicos, cuja 

medicação pré-anestésica foi azaperona e midazolam, e avaliou os efeitos do tramadol, 

em suínos anestesiados por infusão contínua intravenosa de propofol, em relação ao 

referido modelo biológico. 

Em ambos os grupos a freqüência cardíaca apresentou diminuição significativa 

quando mensurada 15 minutos após aplicação da medicação pré-anestésica, em 

relação ao momento basal. Essa diminuição pode ser explicada pelo efeito da 

azaperona e do midazolam, que segundo SMITH et al. (1991), estes fármacos 

apresentam capacidade de desencadear diminuição de parâmetros fisiológicos, como a 

freqüência cardíaca, discordando dos achados de SVENDSEN & CARTER (1989), que 

administraram a atropina, como medicação prévia e anestesiaram com associações de 

azaperona e metomidato, e em outro grupo utilizaram a acepromazina e o tiopental, 

para intubação orotraqueal, seguido de halotano e metoxifluorano diluídos em oxigênio, 
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observando que a associação azaperona-metomidato causou elevação da freqüência 

cardíaca ao longo do período de observação. 

 Corroborado pelo estudo de GINESTET (1998), que relatou que os 

neurolépticos, como os fenotiazínicos e as butirofenonas podem provocar alterações do 

tipo vegetativas (cardiovasculares e térmicas); inibição psicomotora, ou seja, diminuição 

de atividade involuntária, aumento do tempo de reação, indiferença ao meio, além de 

modificações do tônus muscular (catalepsia, catatonia) bem como, movimentos 

anormais (tremores, mioclonias e taquicinesia), assim como os achados de VICENTE et 

al. (1985), que observaram variações na temperatura retal e freqüências respiratória e 

cardíaca, em seu estudo, que utilizou a azaperona como tranqüilizante em fêmas 

suínas e BOOTH (1992), após seus estudos, recomendou que a aplicação de 

azaperona deve ser feita por via intramuscular, sendo que, sua aplicação por via 

intravenosa, pode resultar em excitação e efeitos cardiovasculares, tanto em suínos 

quanto em eqüinos.  Em contrapartida os trabalhos de MARQUES et al. (1995), 

descreveram que a associação midazolam/droperidol em suínos não provocou 

alterações significativas na freqüência cardíaca, corroborando os relatos citados por 

PORTIER & SLUSSER (1985) e RIEBOLD et al. (1995), onde afirmaram que as 

butirofenonas são usualmente encontradas em associações com outros agentes, exceto 

a azaperona, na dose de 2 a 8 mg/kg, por via intramuscular, apresentando mínimos 

efeitos cardiovasculares. 

Neste sentido conforme também os resultados obtidos por OLIVEIRA et al. 

(2003), que pesquisaram os efeitos da associação de cetamina e midazolam em suínos 

pré-tratados com azaperona ou acepromazina, e concluíram que a associação de 

acepromazina, midazolam e cetamina alteraram os parâmetros cardiorrespiratórios e 

respostas clínicas de maneira mais evidente quando comparada à associação de 

azaperona, midazolam e cetamina. 

Na comparação das médias antes e após o estímulo doloroso, dentro do mesmo 

grupo, houve uma diferença significativa para a média de FC, somente nos M1 do G1, 

sendo que a média observada antes do estímulo doloroso, foi maior que a média 

observada após o estímulo doloroso. Nos demais momentos do G1 e em todos os 
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momentos do G2, assim como entre os grupos G1 e G2, não houve diferença 

significativa da freqüência cardíaca (FC), durante o período da infusão contínua de 

propofol. O fato de não ocorrer diferenças significativas de FC entre os protocolos 

avaliados, corrobora os relatos de SWINDLE et al. (1986), SCHUMMAN et al. (1994) e 

SMITH et al. (1997), que citaram em seus trabalhos que os opióides podem ser usados 

em infusões intravenosas para fornecer analgesia primária para protocolos cirúrgicos 

cardíacos, podendo ser associados com outros anestésicos, como os agentes 

inalatórios, durante procedimentos manipulativos muito importantes, podendo também 

ser utilizados em infusões de baixas doses durante cirurgias em geral para oferecer 

anestesia e analgesia balanceadas, discordando dos achados de HOUMES et al. 

(1992), que relataram alguns efeitos adversos observados em humanos como náuseas, 

sonolência e tonturas, e ainda, em algumas ocasiões, outras complicações, como a 

fadiga, sedação, dispnéia, cefaléia, sudorese, êmese, disúria, extra-sístoles, 

palpitações, ansiedade, alterações da percepção do corpo, alucinações e hiperemia 

cutânea, com efeitos menos intensos de constipação e depressão respiratória com 

doses analgésicas equivalentes a de outros opióides. 

Comentando sobre os efeitos cardiovasculares do propofol, a sua influência 

sobre a contratilidade miocardial foi estudada em preparações de corações isolados de 

diferentes modelos animais segundo BRUSSEL et al. (1989), De HERT et al. (1990), 

MAYER et al. (1993) e PUTTICK et al. (1992), que apresentaram conclusões que 

diferem desde a ausência de efeito do propofol sobre a contratilidade, até a uma 

significativa depressão na contratilidade. Sendo que a fibrilação, flutter ou taquicardia 

atriais freqüentemente complicam o período perioperatório, e são reconhecidos como a 

principal causa de morbidade, permanência no hospital e altos custos com a internação 

dos pacientes, de acordo com MATTHEW et al. (1996) e AMAR (2002), relatando ainda 

que a administração anestésica segura nos indivíduos com taquiarritmias atriais 

depende do entendimento da patofisiologia desta síndrome e dos efeitos destes 

agentes anestésicos sobre a eletrofisiologia cardíaca e a taquiarritmia atrial. 

 Ainda sobre o propofol RAFF & HARRISON (1989), relataram que em doses 

menores, a atividade cardíaca e o fluxo de sangue coronariano são pouco deprimidos, 



 

 

69 

 
 

havendo também pobre analgesia, e que na taxa de infusão contínua na dose de 12 a 

20 mg/kg/h pode ser usada para fornecer anestesia geral estável, de acordo com 

RAMSEY et al. (1993), corroborando os achados de KEEGAN e GREENE (1993), que 

acreditam que a anestesia intravenosa produza efeitos cardiovasculares menos 

evidentes que o emprego de anestesia inalatória, e ainda evita a contaminação do 

ambiente por gases anestésicos, de acordo com BETHS et al. (2001). 

Da mesma forma, a média geral de freqüência respiratória para os dois 

protocolos, comparando os momentos MB e MB+15, mostrou-se menor neste último, 15 

minutos após a aplicação da azaperona e do midazolam, contradizendo os dados 

obtidos por OLIVEIRA (2004), onde relatou que não houve diferença nos efeitos 

cardiorrespiratórios, quando utilizou o protocolo midazolam/droperidol como medicação 

pré-anestésica. Contudo, OLIVEIRA et al. (2003), em sua pesquisa, observando os 

efeitos da associação de cetamina e midazolam em suínos pré-tratados com azaperona 

ou acepromazina, concluíram que a associação de acepromazina, midazolam e 

cetamina, alterou os parâmetros cardiorrespiratórios e respostas clínicas de maneira 

mais evidente quando comparada à associação de azaperona, midazolam e cetamina. 

Comparando os momentos, após a aplicação dos fármacos indutores para os 

dois protocolos, a média geral diminuiu do M0 para o M1, manteve-se constante de M1 

a M3, aumentou significativamente para M4 e manteve-se constante e M4 a M5, antes 

do estímulo doloroso. Após o estímulo doloroso, ocorreu um acréscimo significativo nos 

valores do M1 a M4, porém sem diferença de um protocolo para o outro. Isso ocorreu, 

provavelmente, devido aos efeitos sedativos do midazolam, conforme trabalho de 

ZAMUR (2002), corroborado pelo experimento de SMITH et al. (1991) que relatou 

sedação completa por 20 minutos, sendo classificado como seguro para longos 

períodos de atendimento.  

No homem, o midazolam promoveu alterações mínimas da mecânica 

respiratória, como descrito por SOUTHORN et al. (1981), embora FORSTER et al. 

(1980) citaram que este fármaco reduz a resposta ventilatória ao CO2, ocasionando 

significativa depressão respiratória de origem central. Da mesma forma HELLYER et al. 

(1991) e ILKIW et al. (1998) citaram que a administração conjunta de cetamina e 
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benzodiazepínicos representa uma das associações mais amplamente empregadas 

para pré-medicação e anestesia em pequenos animais. Os referidos autores também 

relataram, que a administração do midazolam freqüentemente produz alterações de 

comportamento, tais como, excitação, vocalização e agressividade à contenção em 

gatos, e que esse fármaco, demonstra maior potência do que o diazepam, 

proporcionando segurança, mínimos efeitos depressores, além de rápida recuperação 

anestésica.  

 Da mesma forma, SVENDSEN & CARTER (1989), administraram atropina, 

como medicação prévia e anestesiaram com associações de azaperona e metomidato; 

e em outro grupo utilizaram a acepromazina e o tiopental, para intubação orotraqueal, 

seguido de halotano e metoxifluorano diluídos em oxigênio, observando que a 

associação azaperona-metomidato causou leve acidose respiratória, mantendo o 

equilíbrio ácido-base e elevação da freqüência cardíaca ao longo do período de 

observação, o que não foi constatado na segunda associação, a qual apresentou 

depressão respiratória e cardiovascular, sem maiores complicações durante as duas 

horas de anestesia cirúrgica, motivo pela qual recomendou-se  o metomidato para 

indução, uma vez que o  tiopental provocou depressão respiratória.  Entretanto, as 

pesquisas realizadas por VICENTE et al. (1985), demonstraram que o emprego da 

azaperona como tranqüilizante em fêmeas suínas promoveu variações na temperatura 

retal e freqüências respiratória e cardíaca, nos períodos trans e pós-operatórios 

imediatos com doses que variaram de 2,0 a 4,0 mg/kg, por via intraperitoneal.  

Na comparação das médias antes e após o estímulo doloroso, dentro do mesmo 

grupo, houve diferença apenas no M5, para os dois protocolos experimentais, onde G1 

apresentou médias mais altas que G2. Nos demais momentos e entre os grupos, não 

ocorreram diferenças significativas para o parâmetro em questão.  Contudo esse fato 

corrobora os achados sobre os efeitos dos opióides, segundo HOUMES et al. (1992), 

que citaram alguns efeitos adversos observados em humanos como náuseas, 

sonolência e tonturas, e ainda, em algumas ocasiões citadas, outras complicações 

como a fadiga, sedação, dispnéia, cefaléia, sudorese, êmese, disúria, extra-sístoles, 

palpitações, ansiedade, alterações da percepção do corpo, alucinações e hiperemia 
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cutânea, com efeitos menos intensos de constipação e depressão respiratória com 

doses analgésicas equivalentes a de outros opióides.  

Quanto aos efeitos do propofol, de acordo com PADDLEFORD (2001), causou 

depressão do sistema nervoso central por diminuir a atividade metabólica cerebral e, 

por exacerbar o efeito do neurotransmissor GABA, sugeriu ocasionar depressão 

respiratória e apnéia, de modo semelhante ao tiopental. Da mesma forma o propofol, na 

dose de 4,0 a 20,0 mg/kg, por via intravenosa, foi sugerido como um agente hipnótico 

que pode ser utilizado em associação com outras substâncias para indução da 

anestesia sendo que FOSTER et al. (1992) relatou uma reduzida margem de ação 

terapêutica em suínos e podendo provocar severa hipotensão e apnéia, discordando 

dos achados deste trabalho. 

Quanto à avaliação da temperatura retal, pode-se notar uma diminuição 

significativa do momento MB para o MB+15, fato ocasionado provavelmente pela 

azaperona e o midazolam, corroborado pelo relato de GINESTET (1998), afirmando que 

os fenotiazínicos e as butirofenonas podem provocar alterações do tipo vegetativas 

(cardiovasculares e térmicas); inibição psicomotora, ou seja, diminuição de atividade 

involuntária, aumento do tempo de reação, indiferença ao meio, além de modificações 

do tônus muscular (catalepsia, catatonia) bem como, movimentos anormais (tremores, 

mioclonias e taquicinesia), confirmando ainda, as pesquisas realizadas por VICENTE et 

al. (1985), que demonstraram que o emprego da azaperona como tranqüilizante em 

fêmeas suínas, promoveram variações na temperatura retal e freqüências respiratória e 

cardíaca, nos períodos trans e pós-operatórios imediatos com doses que variaram de 

2,0 a 4,0 mg/kg, por via intraperitoneal. 

Do mesmo modo POSTER & SLUSSER (1985) e BUSTAMANTE & VALVERDE 

(1997), em pesquisas com azaperona e midazolam, relataram que estes fármacos, 

respectivamente, são capazes de reduzir os valores desse parâmetro fisiológico, fato 

semelhante ocorreu no estudo de OLIVEIRA (2004), utilizando o midazolam, onde 

verificou redução nos valores de temperatura retal, em relação à utilização de outros 

protocolos experimentais, sendo concorde com as pesquisas de MATSUKAWA et al. 

(1997), em humanos, que mostraram que o midazolam dificulta a vasoconstrição 
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termorregulatória e provoca rápido núcleo de distribuição de calor de maneira dose-

dependente, portanto, seu uso como pré-medicação deve afetar o controle da 

temperatura durante a anestesia geral (TOYOTA et al., 2004).  

Em relação aos momentos de cada protocolo experimental, as respostas foram 

distintas, para a maioria dos momentos a média da temperatura retal foi superior no G1 

tanto antes quanto após o estímulo doloroso, onde foi utilizado apenas o propofol como 

anestésico. Discordando das pesquisas com o propofol, que concluíram que este 

fármaco apresentou também propriedades miorrelaxantes, sendo por isso utilizado na 

terapia do tétano (BORGEAT et al., 1991) e, como todo anestésico geral, causou 

hipotermia de acordo com DuGRES et al. (1989), McMURRAY (1989), FONDA (1991) e 

BORGEAT et al. (1994). Tal fato poderia estar associado ao tramadol, mas estudos de 

VICKERS et al. (1992), DAYER et al. (1997) e TEIXEIRA et al. (1999), demonstraram 

que o tramadol elevou o limiar da dor em animais de experimentação e em seres 

humanos, apresentando ainda atividade béquica, ou seja, antitussígena, não 

apresentando efeito antitérmico. 

Na comparação das médias antes e após o estímulo doloroso, dentro do mesmo 

grupo, houve diferença significativa apenas no M2 do G2, nos demais momentos de G2 

e em todos os momentos de G1 não houve diferença significativa entre as médias. 

Ao analisar o grau de sedação conferido aos animais dos respectivos grupos 

estudados, verificou-se que não houve diferença significativa entre os dois protocolos 

anestésicos testados, sendo que este mesmo resultado foi observado por OLIVEIRA 

(2004), comparando diferentes associações de fármacos anestésicos com azaperona, 

midazolam e propofol. Contudo os resultados obtidos neste trabalho foram 

corroborados pelos trabalhos de PORTIER & SLUSSER (1985) e OLIVIER & LORENZ 

(1993), que relataram que a azaperona é um derivado butirofenônico que produz, em 

suínos, importante ação comportamental, reduzindo a agressividade característica 

desta espécie, surgindo como tranqüilizante com o objetivo de controlar e promover a 

prevenção do estresse nessa espécie.  

Em suas pesquisas, MOON & SMITH (1996), verificaram que a azaperona causa 

depressão de movimentos e indiferença ao meio ambiente, efeitos estes desejáveis 
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quando da eleição de um agente pré-anestésico.  Segundo SILVA et al. (1999), o grau 

de sedação é dose dependente e os efeitos foram percebidos após alguns minutos da 

aplicação, e que a sedação máxima, foi obtida 15 a 20 minutos após a injeção, 

corroborando os achados deste trabalho.  Entretanto, NIENABER (1972), descreveu 

que apesar da grande margem de segurança e tolerância observada em suínos, o uso 

desta substância, mesmo em doses terapêuticas, pode desencadear reações adversas 

inesperadas, em diferentes graus, como respiração ofegante, salivação, mastigação 

constante, tremores musculares e inquietação, principalmente quando expostos à 

estímulos fortes, como ambientes tumultuados, o que não ocorreu neste trabalho.  

GILMAN et al. (1990) descreveram que os benzodiazepínicos, possuem efeitos 

sedativo, tranqüilizante, anticonvulsivante e miorrelaxante, discordando de LAU et al. 

(1998), em experimento com ratos, os quais observaram que a administração de 

midazolam nestes animais, indicou a existência de efeito bifásico, onde, em doses 

inferiores a 0,3mg/kg, observou-se efeito excitatório, enquanto que em doses 

superiores, de 1,0 a 10,0 mg/kg, observou-se efeito sedativo. Tal observação também 

foi descrita por LOPEZ et al. (1988) em pesquisa com camundongos. Em suínos, o 

midazolam associado à acepromazina produziu contenção adequada, com facilidade de 

manipulação segundo DRECHLER & NATALINI (1989). 

 Da mesma forma, MARQUES et al. (1995), descreveram que a associação 

midazolam/droperidol em suínos não provocou alterações significativas na freqüência 

cardíaca e hemogasometria arterial. Os autores observaram também que o período 

médio de tranquilização foi de 60 minutos e o período de latência de 3 minutos. Além 

disso, esta associação provocou relaxamento muscular, perda dos reflexos posturais, 

indiferença ao meio ambiente e manutenção de reflexos protetores, concluindo que esta 

associação é indicada para a tranquilização desta espécie animal. 

Quanto à intubação os resultados obtidos neste trabalho revelam que não houve 

diferença significativa entre as freqüências observadas nos dois protocolos anestésicos 

estudados, o que também pode ser observado nos estudos de DEL NERO et al. (1973), 

GILMAN et al. (1990), BORGEAT et al. (1991), MATOT et al. (1993) e BETHS et al. 

(2001), os quais se referiram às propriedades miorrelaxantes do midazolam, 
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corroborando os estudos de LUNA (1990) e JACOBSON & HARTSFIELD (1993), onde 

relataram que, devido a sua hidrossolubilidade, o midazolam é compatível em solução 

com a cetamina e, de acordo com suas características de rápida indução anestésica e 

propriedades cardio-estimulatórias do agente dissociativo, produziu indução com maior 

relaxamento muscular do que a associação da cetamina com o diazepam, concordando 

também com os estudos de YAGAMI et al. (2003), onde utilizaram somente o propofol. 

Quanto à analgesia, em ambos os protocolos avaliados, não houve resposta aos 

estímulos dolorosos nos momentos de M1 a M5, mesmo assim, estudos de VICKERS 

et al., (1992) DAYER et al. (1997) e TEIXEIRA et al. (1999), demonstraram que o 

tramadol elevou o limiar da dor em animais de experimentação e em seres humanos, 

apresentando ainda atividade béquica, ou seja, antitussígena, não apresentando efeito 

antitérmico, porém, reduzindo os níveis de �-endorfina circulante em condições de dor 

pós-operatória, graças a sua atuação em várias unidades modulatórias do sistema 

nervoso central, incluindo a medula e a formação reticular do tronco encefálico, 

apresentando moderada afinidade pelos receptores morfínicos μ e fraca afinidade pelos 

receptores � e �, tendo seus efeitos reduzidos parcialmente com o uso de naloxona de 

acordo com RADBRUCH et al. (1996), BAMIGBADE et al. (1998), FANTONI & 

MASTROCINQUE (2002) e REIG (2002). 

Dentre os analgésicos utilizados em medicina veterinária, os opióides têm sido 

uma alternativa bastante viável devido à sua eficiência no que diz respeito ao controle 

da dor e à possibilidade de causarem poucos efeitos adversos (PAPICH, 1997). Assim 

sendo, MASTROCINQUE & FANTONI (2003), ao compararem a utilização profilática do 

tramadol com a morfina, em cadelas, para controle da dor após ovariohisterectomia, 

puderam observar que ambos os agentes produziram analgesia satisfatória, redução 

dos requerimentos de isofluorano no período trans-operatório e baixos escores de 

sedação ou outros efeitos adversos nos períodos trans e pós-operatório.  

Da mesma forma, MIRANDA & PINARDI (1998), em seus estudos científicos, 

avaliaram os efeitos da morfina e do tramadol, após uso crônico em ratos, concluindo 

que ao contrário da morfina, o tramadol não induz a tolerância e a dependência física, 

corroborando os resultados de RADBRUCH et al. (1996), em experimentos realizados 
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em ratos, revelaram a não tolerância ou dependência induzida pelo uso do tramadol por 

tempo prolongado. Em semelhante estudo, quando comparado com a morfina de 

liberação prolongada, os efeitos analgésicos proporcionados pelo tramadol são 

superiores, com poucos efeitos adversos e tolerabilidade excepcional (REIG, 2002).  

Diferentemente, STUBHAUG et al. (1995), em um recente estudo, controlado 

aleatoriamente por fármacos ativos, descreveram que não foi encontrado efeito 

analgésico significativo em terapia em humanos com uma simples dose oral após a 

cirurgia ortopédica, verificando a incidência de efeitos adversos, incluindo vômitos e 

sedação, após a administração de tramadol. Discordando de YAZBEK et al. (1999), 

empregando o tramadol em cães e gatos, compararam a analgesia profilática deste 

agente com aquela produzida pelo antiinflamatório não esteroidal, flunixim-meglumine, 

em cães que sofreram intervenções ortopédicas e verificaram resultado bastante 

satisfatório em relação ao controle da dor no grupo tratado com tramadol, o qual 

apresentou menores escores de dor, avaliada pela escala de analogia visual e também 

maiores escores de sedação. 

A pressão arterial sistólica apenas apresentou diferença significativa, na média 

geral dos momentos, tanto antes quanto depois do estímulo doloroso, sendo que antes 

permaneceu constante de M0 a M4, aumentando em M5, quando comparado a M1. 

Após o estímulo doloroso a média geral se manteve constante de M0 a M3, aumentou 

significativamente de M3 a M4, em relação a M1, mantendo-se constante de M4 a M5. 

Isto pode ser explicado possivelmente pela ação da azaperona e do midazolam, que 

conforme SELMI (2005), o primeiro deles é capaz de diminuir estes parâmetros 

fisiológicos, exercendo bloqueio dos receptores-�1 nos vasos sangüíneos, acarretando 

vasodilatação periférica, além de considerar a inibição dos efeitos simpatomiméticos, 

exercida pelo midazolam, de acordo com LUNA et al. (1997).  

Com relação à pressão arterial diastólica, a média geral observada, após o 

estímulo doloroso, manteve-se constante de M0 a M4, aumentando significativamente 

de M4 a M5, em relação a M1, diferentemente da média antes do estímulo doloroso, 

que não apresentou diferença significativa. Ainda, houve diferença significativa entre os 
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dois protocolos experimentais, sendo o G1 apresentou média maior tanto antes quanto 

após o estímulo doloroso, em relação ao G2. 

Quanto à pressão arterial média, sua média observada apresentou diferença 

significativa entre os grupos, antes do estímulo doloroso, sendo que G1 apresentou 

maior média que G2. Após o estímulo doloroso a média geral da PAM também 

apresentou diferença significativa entre momentos, permanecendo constante de M0 a 

M4, aumentando em M5, em relação a M1 e M2. Isto possivelmente ocorreu devido aos 

efeitos hipotensores da azaperona, segundo SELMI (2005), ocorrendo a recuperação 

dos valores, nos momentos seguintes, aumentando significativamente no momento M5.  

SVENDSEN & CARTER (1989), em seus estudos, administraram a atropina, 

como medicação prévia e anestesiaram com associações de: azaperona e metomidato; 

e em outro grupo utilizaram a acepromazina e o tiopental, para intubação orotraqueal, 

seguido de halotano e metoxifluorano diluídos em oxigênio, observando que a 

associação azaperona-metomidato causou leve acidose respiratória, mantendo o 

equilíbrio ácido-base e elevação da freqüência cardíaca ao longo do período de 

observação, diferentemente dos resultados deste trabalho.  

 Quanto aos efeitos cardiovasculares, de acordo com os trabalhos de BRUSSEL 

et al. (1989), De HERT et al. (1990), MAYER et al. (1993) e PUTTICK et al. (1992), o 

propofol exerce diversos efeitos sobre a contratilidade miocardial, corroborando os 

resultados de BORGEAT et al. (1992), MATOT et al. (1993), AVRAMOV et al. (1997), 

BLAKE et al. (1998), CARVALHO (2000), CARMONA et al. (2001) e MUIR et al. (2002), 

que associaram a administração do propofol à diminuição da pressão sangüínea, 

diminuição da resistência vascular, diminuição da produção cardíaca e diminuição do 

volume sistólico, promovendo ainda vasoconstricção, diminuição do fluxo sangüíneo, 

redução da taxa metabólica e de oxigênio, além da diminuição da pressão intracraniana 

e da pressão de perfusão cerebral, não sendo relatados hipóxia ou isquemia cerebral, 

conforme verificados também nos estudos de LÓPEZ et al. (1994). 

 Corroborando os achados de PADDLEFORD (2001), que em suas pesquisas, 

verificou que o propofol causou depressão do sistema nervoso central, por diminuir a 

atividade metabólica cerebral, e por exacerbar o efeito do neurotransmissor GABA, 
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sugerindo ocasionar depressão respiratória e apnéia, de modo semelhante ao tiopental, 

podendo causar ainda diminuição temporária da pressão sangüínea arterial, da 

contratilidade miocárdica e provocar hipotensão primariamente resultante da 

vasodilatação arterial e venosa, não sendo propriamente arritmogênico, embora 

exacerbe a arritmogenicidade das catecolaminas, corroborando os achados de 

FOSTER et al. (1992), que citou uma reduzida margem de ação terapêutica em suínos, 

podendo provocar severa hipotensão e apnéia.  

De acordo com MATTHEW et al. (1996), a fibrilação, flutter ou taquicardia atriais 

freqüentemente complicam o período perioperatório e são reconhecidos como as 

principais causas de morbidade, permanência no hospital e altos custos com a 

internação dos pacientes. AMAR (2002) relatou ainda que a administração anestésica 

segura nos indivíduos com taquiarritmias atriais depende do entendimento da 

patofisiologia desta síndrome e dos efeitos destes agentes anestésicos sobre a 

eletrofisiologia cardíaca e a taquiarritmia atrial. Conforme relatos de RAFF & 

HARRISON (1989), em doses menores, a produção cardíaca e o fluxo de sangue 

coronariano são pouco deprimidos, havendo ainda pobre analgesia, e uma taxa de 

infusão contínua na dose de 12 a 20 mg/kg/h pode ser usada para fornecer anestesia 

geral estável, de acordo com RAMSEY et al. (1993), e concordando com KEEGAN e 

GREENE (1993), acredita-se que a anestesia intravenosa produza efeitos 

cardiovasculares menos evidentes que o emprego de anestesia inalatória, e ainda evita 

a contaminação do ambiente por gases anestésicos, de acordo com BETHS et al. 

(2001). 

Quanto à avaliação da saturação da oxihemoglobina, sua taxa não demonstrou 

diferenças significativas entre os protocolos experimentais, em nenhum dos momentos 

avaliados. Entretanto, na comparação das médias antes e após o estímulo doloroso, 

dentro do mesmo grupo, houve diferença significativa somente no M2 do G1. Isto 

possivelmente ocorreu, devido ao pouco efeito cardiorrespiratório que a azaperona 

parece exercer, conforme relatos de (FANTONI & CORTOPASSI 2000), assim como o 

midazolam, que normalmente apresenta os percentuais de saturação de 

oxihemoglobina, próximos dos valores basais, segundo SELMI (2005). 
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Os reflexos protetores foram observados antes e após o estímulo doloroso, 

comparando os grupos dentro de momentos, sendo que em relação ao reflexo ocular, 

observou-se diferenças significativas entre grupos, sendo que G1 apresentou maior 

proporção de escore rotacionado, quando comparado ao G2, que apresentou maior 

proporção de escore centralizado, antes do estímulo doloroso, e após o estímulo 

doloroso, houve diferença significativa apenas no M4, sendo que o escore centralizado 

foi predominante no G2.  

O reflexo palpebral, também apresentou diferença significativa entre os grupos, 

sendo que G1 apresentou maior proporção de escore 5, e G2 maior proporção de 

escore 10, em todos os momentos analisados, antes e após o estímulo doloroso, com 

exceção do M4, onde as proporções não diferiram significativamente. O mesmo pode 

ser observado quando comparados os momentos entre os dois grupos, onde o 

protocolo com o uso do tramadol não apresentou estímulo algum, a um leve toque. Isto 

confirma a eficácia do tramadol de acordo com as respostas aos estímulos. 

Quanto ao reflexo anal, G1 mais uma vez apresentou maior proporção de escore 

5 que G2, sendo que este apresentou maior proporção de escore 10, apresentando 

portanto melhores resultados. Avaliando-se os grupos dentro de momentos, as 

proporções dos escores entre os dois grupos diferiram em M2, M4 e M5, antes do 

estímulo doloroso, e em M1, M4 e M5, após o estímulo doloroso, apresentando as 

proporções já mencionadas, sendo que nos demais momentos as proporções de 

escores entre os grupos, não diferiram entre si. Estas respostas podem ser atribuídas 

às características apresentadas pelo tramadol, como sendo um analgésico opióide 

sintético, que modula a atividade sensitiva, motora e psíquica, agindo de tal forma que 

propiciam melhores resultados em relação aos reflexos protetores dos animais 

TEIXEIRA et al. (1999). 

Corroborado estes resultados, os estudos de VICKERS et al. (1992), DAYER et 

al. (1997) e TEIXEIRA et al. (1999), demonstraram que o tramadol elevou o limiar da 

dor em animais de experimentação e em seres humanos, apresentando ainda atividade 

béquica, ou seja, antitussígena, não apresentando efeito antitérmico, porém, reduzindo 

os níveis de �-endorfina circulante em condições de dor pós-operatória. 



 

 

79 

 
 

A dosagem de cortisol (DC), não apresentou nenhuma diferença significativa 

entre os grupos, neste estudo, possivelmente, segundo os estudos de KNOL et al. 

(1992), esta variável clínica tende apresentar elevações plasmáticas significativas em 

um minuto, após exposição ao agente agressor, o que não ocorreu neste estudo. 

Considerando os momentos, a DC manteve-se constante de M0 a M1, diminuiu 

significativamente de M1 a M3 e manteve-se constante M3 a M5. O fato do nível sérico 

de cortisol se encontrar elevado no momento M0, pode indicar influência do estresse do 

manejo dos animais, interferindo assim na função neuroendócrina e metabólica 

CALDEIRA et al., (2006).  

Quanto aos parâmetros de recuperação, o tempo de extubação apresentou-se 

menor no G1, isto provavelmente ocorreu devido aos efeitos do tramadol, que elevou o 

limiar da dor em animais de experimentação, e em seres humanos, apresentou ainda, 

atividade béquica, ou seja, antitussígena, conforme estudos de VICKERS et al. (1992), 

DAYER et al. (1997) e TEIXEIRA et al. (1999). Quanto aos tempos para decúbito 

external e para posição quadrupedal, dos animais utilizados neste trabalho, não houve 

diferença significativa comparando os dois protocolos experimentais. Isto pode indicar 

que, o tramadol como medicação anestésica, não interfere nestes parâmetros de 

recuperação, quando associado com infusão contínua de propofol, corroborando os 

resultados semelhantes encontrados por OLIVEIRA (2004). 
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VI CONCLUSÕES 

 

 Após a avaliação dos resultados do presente trabalho, concluimos que: 

1. A associação azaperona/midazolam diminuiu significativamente os parâmetros 

de freqüência cardíaca (FC), freqüência respiratória (f) e temperatura retal (TR), 

em suínos jovens. 

2. O tramadol associado ao propofol em suínos jovens, pré-tratados com azaperona 

e midazolam, diminuiu significativamente as pressões diastólica e média e a 

temperatura retal. 

3. O tramadol associado à anestesia geral por infusão contínua intravenosa com 

propofol diminuiu a resposta frente aos estímulos dolorosos e aumentou o tempo 

de extubação, em suínos jovens. 
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