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ANESTESIA DE SUINOS COM AZAPERONA, MIDAZOLAM E PROPOFOL EM
ASSOCIACAO COM TRAMADOL OU NAO

RESUMO - Foram utilizados 20 suinos machos ou fémeas, distribuidos
aleatoriamente em dois grupos experimentais, grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2). Empregou-
se como medicacdo pré-anestésica (MPA) azaperona 1,0 mg/kg e midazolam 0,2
mg/kg, administrados por via intramuscular, nos animais de ambos o0s grupos.
Decorridos 15 minutos da aplicacdo da MPA, aos animais dos grupos 1 e 2, procedeu-
se a inducdo anestésica com propofol na dose de 4,0 mg/kg, via intravenosa,
mantendo-se por infusdo continua, 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 ap6s a inducao anestésica
com propofol. Avaliaram-se as freqléncias cardiaca e respiratoria, temperatura retal,
sedacao, intubacao orotraqueal, analgesia, pressbes arteriais (sistélica, diastélica e
média), saturagcdo da oxihemoglobina, reflexos protetores, dosagem de cortisol e
recuperacao (tempo de extubagao, tempo para decubito esternal, tempo para posi¢ao
quadrupedal), entre os grupos, dentro de cada momento. As freqliéncias cardiaca e
respiratoria e a dosagem de cortisol apresentaram diferengas significativas (P<0,05)
entre os momentos. A temperatura retal apresentou efeito significativo (P<0,05) da
interacdo entre grupo e momento. As pressdes arteriais (sistélica, diastolica e média)
apresentaram diferencas significativas (P<0,05) entre grupos e momentos. Os reflexos
protetores (ocular, palpebral e anal), apresentaram diferengas significativas (P<0,05)
entre 0s grupos, assim como o tempo de extubacdo, um dos parametros de
recuperacdo. Sedacao, intubacao orotraqueal, analgesia, saturagdo de oxihemoglobina,
tempo para decubito esternal e tempo para posicdo quadrupedal ndo apresentaram
diferencas significativas (P>0,05) entre os grupos e nem entre momentos. Concluiu-se
que a associagdo azaperona/midazolam e ou tramadol sdo seguros e podem ser
empregados em suinos jovens, como medicacao pré-anestésica, para anestesia geral
com infusado continua intravenosa de propofol.

Palavras-Chave: azaperona, infusdo continua, midazolam, propofol, suinos, tramadol



Xvi

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



I INTRODUCAO

A dor e seus efeitos tem sido objeto de estudo pelos pesquisadores na definicao
de protocolos anestésicos e analgésicos adequados, visando proporcionar maior
conforto e bem estar dos individuos, tanto no trans-operatorio quanto no pos-operatorio.

A dor é definida como percepg¢do sensorial, emocional, central e consciente
decorrente de trauma tissular, provocando a ativagdo de sistemas nociceptivos, e
segundo THURMON et al. (1996) e PADDLEFORD (2001), a nocicepcao é a resposta
neural provocada por estimulo nocivo, ou seja, esta sensac¢ao dolorosa, ou percep¢ao,
consiste em resposta protetora do organismo frente a injuria, decorrente do evento
traumatico, cirurgico ou infeccioso.

A capacidade de perceber a dor pode ser o mecanismo de sobrevivéncia, como
também causar um sofrimento insuportavel, com conseqiéncias desastrosas para o
paciente, dentre estas se destacam a diminuicdo da ingestao de alimentos, alteracdes
na fungao respiratdria, disturbios cardiovasculares, alteracées comportamentais como
automutilacao, hipersensibilizacao central e dor crénica (LOESER & MELZACK, 1999 e
MILLAN, 1999).

Estes mecanismos sdo descritos por NATALINI (2007), como protetores das
fungbes naturais, portanto, a ativagdo do sistema nervoso simpético esta envolvida nas
reacOes de fuga ou retirada diante do trauma, assim como desenvolve papel nas
reacbes locais de aumento de fluxo sanguineo e permeabilidade capilar com
consequente processo inflamatorio, ocorrendo inicialmente, participagdo dos neurdnios
do corno dorsal da medula, por ativacéo dos receptores do tipo N-metil-D-aspartato que
mediam a propagacdo dos impulsos aferentes, ocasionando aumento do influxo
neuronal de célcio e produzindo disparo neuronal para tratos superiores.

MACPHERSON (2000) e THOMSEN et al. (2001) relatam que quando nao
ocorre 0 bloqueio da sensibilizagdo periférica, nas terminagdes nervosas ou
nociceptores, grande quantidade de estimulo segue para o sistema nervoso central
através de fibras do tipo C e A-delta, especializadas na conducdo do estimulo
nociceptivo. Pode ocorrer também a participacao das fibras A-beta, que sdo aquelas



que conduzem as sensagdes de tato e pressdo, desenvolvendo-se a chamada
sensibilizagdo central na medula espinal e nas regides supra-espinais.

FISBAIN et al. (1992) e HADDOX & JORANSON (1997), definiram que a
sensibilizagdo central € um processo moérbido causado pela hiperalgesia, a qual
consiste em aumento nas respostas dolorosas provocadas pela estimulagdo
continuada. Portanto, o emprego de técnicas analgésicas apropriadas diminui a
ansiedade, o estresse, respostas neuroenddécrinas e produz um estado de conforto mais
apropriado ao animal, o que reflete em tempo de recuperacédo mais rapido.

Os protocolos analgésicos mais apropriados sdo, em geral, aqueles que
envolvem mais de um farmaco analgésico atuando em niveis diferentes do sistema
nervoso central e periférico (CODD & SHANK, 1995 e OXENHAM & FARRER, 1998).
Nesse sentido, pesquisadores da area da anestesiologia tém avaliado o efeito de varios
farmacos, utilizando-se de inUmeros modelos animais na experimentacao cientifica,
entretanto, as diferencas entre os modelos experimentais em relagdo aos seres
humanos tém sido questionadas.

Devido as similaridades observadas entre suinos e 0s seres humanos, esta
espécie animal é considerada de relevancia, conforme observado nos trabalhos de
SCHUMAN et al. (1994), WERTZ & WAGNERT (1995) e PULZ et al. (2006), nos quais
relatam que a espécie suina é fisiologicamente mais semelhante aos seres humanos,
em relagcédo as outras espécies, especialmente quanto ao sistema cardiopulmonar, pele
e tratos gastrintestinais. Além disso, tamanho, estrutura, 6rgdos internos, padrdes
alimentares, habitos dietéticos, enzimas gastricas, sistemas enddcrino e paracrino,
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 suina
permite coletas freqlentes de amostras e o fato da fémea adulta produzir em média 10
filhotes por parigao, facilita a experimentagao cientifica entre animais de uma mesma
cria, reduzindo assim, a variabilidade genética.

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

levadas em consideragdo, como o fato de se estressarem facilmente, algumas ragas



serem portadoras do gene da Sindrome da Hipertermia Maligna, o qual aumenta a
sensibilidade, dos animais, ao halotano e outros agentes anestésicos inalatorios,
induzem as arritmias cardiacas assim como a xilazina, a qual tem efeito arritmico sobre
o miocardio, sendo recomendado o0 monitoramento por eletrocardiograma (ECQG)
durante a anestesia, bem como a monitoracdo da pressdo sangulinea e gases
sangulineos, nos procedimentos invasivos envolvendo os sistemas cardiaco e pulmonar,
com manipulagdo cardiaca e veias centrais, segundo HOLZCHUH & CREMOSENI
(1991), HOUDE et al. (1993) e KO et al. (1997).

Quanto aos aspectos anatbmicos, a espécie suina 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 intubacao orotraqueal, devido a pequena
abertura da rima labial, impedindo a perfeita visualizacdo das estruturas do fundo da
boca, associada a profundidade da cavidade oral. Entretanto, este procedimento se
torna fundamental em suinos submetidos a intervengdes com duracdo maior que 30
minutos, sendo 0s mesmos sao suscetiveis ao laringoespasmo e acumulo de secregdes
na regiao da faringe (HALL & CLARKE, 1991).

A administracdo de farmacos por via intramuscular se torna dificultada, conforme
observado nos estudos de SWINDELL (1991), ROEWER et al. (1995) e NATALINI
(2007) que realcam, como pontos de eleicdo, a regido do pescogco € no membro
posterior de animais adultos, requerendo uso de agulhas com comprimento minimo de
4 cm para ser possivel atingir a camada muscular.

Quanto a administracéo de farmacos por via intravenosa, esta espécie apresenta
poucas veias superficiais, sendo que as principais ocorrem na superficie dorsolateral
das orelhas, as quais sdo comumente empregadas. Portanto a via intramuscular é mais
apropriada para a imobilizacao e inducao da anestesia (THURMON et al., 1996).

BAILY et al. (1990) e STOELTING (1991), descreveram que dentre as ragas
existem vérios fatores a serem considerados como a idade, 0 peso e o sexo do animal
que influenciam diretamente em relagdo aos efeitos fisiolégicos produzidos pelas

substéncias anestésicas ou analgésicas utilizadas em procedimentos cirdrgicos.



Contudo, a espécie tem sido encarada dentro da pesquisa biomédica, nas ultimas
décadas, como a mais compativel e preferida dentre os modelos de experimentagao
(CULAU et al., 2002 e MALAVASY & NYMAN, 2004), razdo pela qual esta espécie
animal foi escolhida como modelo experimental.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi apresentar um método de
anestesia para suinos jovens, analisando os efeitos do tramadol sobre os parametros
fisioldgicos desses animais, 0s quais foram pré-tratados com a associacdo de

azaperona, midazolam e anestesiados com infusdo continua intravenosa de propofol.



Il REVISAO DE LITERATURA

1 Consideracoes iniciais

Para a inducdo anestésica de suinos, FIKES et al. (1989) e KO et al. (1992),
relataram que os tiobarbituricos séo tidos como padrdo quando comparados aos outros
anestésicos, comumente usados em suinos, como 0s agentes dissociativos e 0s
inalatérios.

OLIVEIRA (2004) e MALAVASY & NYMAN (2004) citaram que a indugao
anestésica em suinos pode ser realizada através de injegcdes, com 0 uso de
associagcées de farmacos, como a quetamina e o midazolam, ou de substancias
utilizadas isoladamente, como barbitdricos, etomidato ou propofol. A azaperona
indicada na tranquilizagcdo de suinos para transporte ou como medicacdo pré-
anestésica, podendo ser empregada por via intramuscular ou intravenosa.

WOREC et al. (1988) SKARDA et al. (1990) consideraram os tiobarbituricos,
analgésicos fracos, sendo necessaria uma dose muito préxima da que causa apnéia,
para se conseguir efeito analgésico satisfatério. Além do fato que algumas associagcdes
de farmacos promovem melhor relaxamento da laringe do que os tiobarbituricos, como
por exemplo, as associagdes de guaifenesim, quetamina e xilazina.

De acordo com SKARDA et al. (1990), quanto ao processo de indugao
anestésica com agentes inalatérios no oxigénio, como o isofluorano, tem-se pouco
tempo para completar o procedimento de intubacdo, apdés a remocdo do cone do
focinho do animal. Considerando as dificuldades anatémicas da espécie, salientou-se
ainda a importancia da experiéncia por parte do anestesista e do correto
posicionamento da cabeca e pescogo para uma intubacao traqueal segura.

Derivados fenotiazinicos foram citados por REICH & SILVAY (1989) e
STOELTING (1991), como tranquilizantes nao efetivos em suinos bem como em muitas
outras espécies, sendo relatado reac¢ao vigorosa a contengdo mecanica e considerando

ainda a azaperona como mais efetivo em suinos.



Estes efeitos ndao foram verificados em pesquisa realizada por MARQUES et al.
(1995) durante a utilizagdo do flunitrazepam, em diferentes doses, na espécie suina,
onde foi observado que, na dose de 0,03 mg/kg, por via intramuscular, produziu maior
grau de sedagao nesta espécie, e as diferentes doses empregadas néo interferiram nos
parametros de freqléncias cardiaca e respiratéria, temperatura retal e equilibrio acido-

base dos animais.

2 AZAPERONA

A azaperona € um derivado butirofendnico que produz, em suinos, importante
acao comportamental, reduzindo a agressividade, caracteristica desta espécie, surgindo
como tranquilizante com o objetivo de controlar e promover a prevencao do estresse
nessa espécie (PORTIER & SLUSSER, 1985 e OLIVIER & LORENZ, 1993).

Em seu trabalho, MOON & SMITH (1996), verificaram que a azaperona causa
depressao de movimentos e indiferengca ao meio ambiente, efeitos estes desejaveis
quando da eleicao de um agente pré-anestésico. SILVA et al. (1999) concluiram que o
grau de sedacao é dose dependente, os efeitos foram percebidos apds alguns minutos
da aplicacdo e a maxima sedacao ocorreu 15 a 20 minutos apéds a injegao.

NIENABER (1972) descreveu que apesar da grande margem de seguranga e
tolerancia observada em suinos, o uso desta substancia, mesmo em doses
terapéuticas, pode desencadear reagbes adversas inesperadas, em diferentes graus de
intensidade, como respiracdo ofegante, salivacdo, mastigagdo constante, tremores
musculares e inquietacdo, principalmente quando expostos a estimulos fortes, como
ambientes tumultuados.

Os fenotiazinicos e as butirofenonas podem provocar alteragdes
cardiovasculares e térmicas, além de inibicdo psicomotora, ou seja, diminuicdo de
atividade involuntaria, aumento do tempo de reacdo, indiferenca ao meio e
modificagbes do tdbnus muscular (catalepsia, catatonia), bem como, movimentos

anormais (tremores, mioclonias e taquicinesia) como relatado por GINESTET (1998).



MARROUM et al. (1994) citaram que o0s neurolépticos possuem varios
mecanismos de acado, dentre eles, o mais importante refere-se ao bloqueio
dopaminérgico. Esses efeitos podem ser atribuidos ao antagonismo de mediacéo
dopaminica na transmissao sinaptica.

As butirofenonas exercem seus efeitos, principalmente, devido ao bloqueio dos
receptores dopaminérgicos pds-sinapticos, impedindo, desta forma, que o agonista
enddgeno atue no receptor. Além deste efeito, parece claro também o bloqueio de
receptores dopaminérgicos pré-sinapticos e, possivelmente, com intensidade variavel,
alguns receptores adrenérgicos e serotoninérgicos centrais. Apresentam também
efeitos alfa-adrenolitico, anti-histaminérgico Hi, anti-serotoninérgico e anticolinérgico
periféricos, corroborando os relatos de SPINOSA et al. (1999), que observaram ainda,
indiferenca aos estimulos exteriores, sem efeito hipnético e sem perda da consciéncia.
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 sao usualmente empregadas em associacbes com outros agentes,
exceto a azaperona, na dose de 2 a 8 mg/kg, por via intramuscular, apresentando
minimos efeitos cardiovasculares e oferecendo imobilizacao, por cerca de 20 minutos.

Segundo BOOTH (1992), a aplicagdo de azaperona deve ser feita por via
intramuscular sendo que sua aplicagdo por via intravenosa pode resultar em excitacao e
efeitos cardiovasculares, tanto em suinos quanto em equinos.

RAUWS et al. (1976), verificaram em seus estudos utilizando a espécie suina,
que a azaperona apresentou caracteristicas de rapida biotransformacédo e eliminacao
apds sua administragéo, tendo sido este farmaco ativo por 2 a 3 horas e quase que
totalmente eliminado dos tecidos 16 horas apos a aplicacao, registrando ainda presenca
de residuos acumulados nos rins, figado, cérebro e musculatura esquelética.

HEITZMAN (1995) apresentou dados referentes a biotransformagdo da
azaperona, tendo concluido que esta € biotransformada no figado, com eliminacéo de,
cerca de 13%, pelas fezes e 87% por via renal. Quatro horas apds a sua aplicagao,



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 inUmeras vantagens e indicagdes do uso
deste agente, tanto nos periodos pré quanto pds-anestésico, pois além de promover
potencializacdo de anestésicos gerais, ele reduz a excitagcdo em suinos. Pesquisas
realizadas por VICENTE et al. (1985) testaram o emprego da azaperona como
tranquilizante em fémeas suinas e observaram variagbes na temperatura retal e
freqliéncias respiratéria e cardiaca, nos periodos trans e pds-operatérios imediatos com
doses que variaram de 2,0 a 4,0 mg/kg, por via intraperitoneal.

SVENDSEN & CARTER (1989), administraram a atropina, como medicagao
prévia e anestesiaram com associagdes de: azaperona e metomidato; e em outro grupo
utilizaram a acepromazina e o tiopental, para intubacdo orotraqueal, seguido de
halotano e metoxifluorano diluidos em oxigénio. Avaliaram neste estudo a taxa de
respiracao, os niveis de oxigénio e gas carbbnico, o pH arterial, a pressdo sanglinea
arterial média e a frequéncia cardiaca registrados em 15 intervalos minimos de 30 a
120 min, ap6s a inducao da anestesia, observando que a associacdo azaperona-
metomidato causou leve acidose respiratéria, mantendo o equilibrio acido-base e
elevacdo da frequéncia cardiaca ao longo do periodo de observacdo, o que nao foi
constatado na segunda associagdo, a qual apresentou depressdo respiratdria e
cardiovascular, sem maiores complicagbes durante as duas horas de anestesia
cirurgica, motivo pela qual se recomendou 0 metomidato para indu¢do, uma vez que o
tiopental provocou depressao respiratoria.

OLIVEIRA et al. (2003), realizaram pesquisa observando os efeitos da
associacdo de cetamina e midazolam em suinos pré-tratados com azaperona ou
acepromazina, concluindo que a associagdo azaperona, midazolam e cetamina induziu
analgesia cutédnea por um periodo de 20 minutos e miorrelaxamento de melhor
qualidade quando comparada com a associacdo de acepromazina, midazolam e
cetamina, observando-se ainda nesta Ultima associacdo alteracdo dos parametros
cardiorrespiratorios e respostas clinicas de maneira mais evidente quando comparada a

associacao de azaperona, midazolam e cetamina.



3 MIDAZOLAM

O midazolam é um derivado benzodiazepinico, de acao ultracurta no homem
sendo utilizado como pré-anestésico, sedativo e indutor, destacando-se dos demais
devido a sua propriedade fisica 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 benzodiazepinicos possuem propriedades sedativas,
anticonvulsivantes, miorrelaxantes e evidente efeito hipnotico. Estes farmacos atuam
potencializando os efeitos inibitérios do acido gama aminobutirico (GABA), tanto no
cérebro quanto na medula espinhal, bloqueando a excitacdo e deprimindo,
centralmente, os reflexos espinhais (SPINOSA et al. 1999).

Posteriormente, GILMAN et al. (1990), descreveram que este grupo
farmacologico possui efeitos sedativo, tranquilizante, 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 o0 midazolam e o diazepam produziram
relaxamento muscular, possuindo ainda efeito anticonvulsivante, ansiolitico e hipnotico
por produzirem depressao na formacao reticular e bloqueio dos reflexos espinhais pds-
sindpticos por potencializarem a transmissdo GABAérgica.

Segundo WIKINSKI et al. (2001), estes farmacos exercem seus efeitos ao se
ligarem a sitios especificos no complexo macromolecular do sistema receptor do GABA,
potencializando a captacdo de cloreto para dentro do axdnio, com consequente
hiperpolarizagéo e agéo inibitéria.

COLDWELL et al. (1998), em testes com humanos, afirmaram que o midazolam
em infusdo continua na dose de 0,75 pg/kg/min., durante 70 minutos, provocou
diminuicdo do pico de forga muscular, cinco minutos apds o inicio da administragéo,
indicando tolerancia ao efeito do medicamento nos tempos seguintes, comparado ao
grupo controle.

Em experimento com ratos, LAU et al. (1998) observaram que a administracao
de midazolam nestes animais indicou a existéncia de efeito bifasico, sendo que, em

doses inferiores a 0,3mg/kg, observaram efeito excitatério, enquanto que em doses
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superiores, de 1,0 a 10,0 mg/kg, observaram efeito sedativo. Tais observacboes também
foram descritas por LOPEZ et al. (1988) em pesquisa com camundongos.

Em suinos, o midazolam associado a acepromazina produziu contengao
adequada, com facilidade de manipulacdo segundo DRECHLER & NATALINI (1989).

No homem, o midazolam promoveu alteragbes minimas da mecanica
respiratoria, como descrito por SOUTHORN et al. (1981), embora FORSTER et al.
(1980) citaram que este farmaco reduz a resposta ventilatéria ao CO,, ocasionando
significativa depressao respiratéria de origem central.

MARQUES et al. (1995) descreveram que a associacdo midazolam/droperidol
em suinos nao provocou alteragdes significativas na freqiéncia cardiaca e
hemogasometria arterial, observaram também que o periodo médio de tranquilizagéo foi
de 60 minutos e o periodo de laténcia foi de 3 minutos. Além disso, esta associacao
provocou relaxamento muscular, perda dos reflexos posturais, indiferenca ao meio
ambiente e manutencao de reflexos protetores, concluindo que esta associacado €
indicada para a tranquilizacao desta espécie animal.

ZAMUR (2002), em sua pesquisa para avaliacao dos efeitos sedativos e/ou
antinociceptivos em equinos, concluiu que o midazolam, nas doses de 0,05, 0,10 ¢ 0,15
mg/kg, por via intravenosa, demonstrou ter efeito sedativo mais eficiente, sem nenhum
efeito significativo para a nocicepc¢ao, sendo que o diazepam, nas doses de 0,05; 0,15 e
0,25 mg/kg por via intravenosa, por sua vez, ndo mostrou efeito sedativo relevante (nas
doses testadas), mas destacou-se na agao 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
infusdo intravenosa, provoca sedacdo completa por 20 minutos com depressao
hemodindmica minima e pode ser utilizado, seguramente, por periodos de tempo
prolongados e regularmente.

Os benzodiazepinicos exibem efeitos ansioliticos, tranquilizantes, hipnéticos,
miorrelaxantes, provocam amnésia e alteracbes psicomotoras, agindo,
fundamentalmente, sobre o sistema limbico reduzindo a atividade funcional do

hipotalamo e cortex, com agdo sobre o acido gama aminobutirico (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 hipnético do midazolam, é devido a
ocupacao e acumulo do GABA nos receptores benzodiazepinicos, € o seu possivel
mecanismo anticonvulsivante € o resultado da agdo gabaérgica central, sendo o
diazepam e o midazolam os dois agentes mais empregados. Ainda neste estudo foi
atribuido ao midazolam o efeito miorrelaxante, devido a acéo da glicina em receptores
especificos espinhais, e que o efeito da amnésia, € dose dependente.

REVES et al. (1985) citam que o mecanismo de acdo que provoca a amnésia
apos a administracao do midazolam em doses elevadas ainda é desconhecido.

HELLYER et al. (1991) e ILKIW et al. (1998) citaram que a administragdo
conjunta de cetamina e benzodiazepinicos representa uma das associagcdes mais
empregadas para pré-medicagdo e anestesia em pequenos animais. Estes autores
observaram que a administracao do midazolam freqlientemente produz alteragdes de
comportamento, tais como, excitacdo, vocalizagdo e agressividade a contengdo em
gatos. Esse farmaco demonstra maior poténcia do que o diazepam, proporcionando
seguranca, minimos efeitos depressores, além de rapida recuperagéo anestésica.

Segundo LUNA (1990) e JACOBSON & HARTSFIELD (1993), devido a sua
hidrossolubilidade, o midazolam € compativel em solu¢cdo com a cetamina e, de acordo
com suas caracteristicas de rapida indugdo anestésica e propriedades cardio-
estimulatérias do agente dissociativo, produziu indugdo com maior relaxamento
muscular do que a associa¢do da cetamina com o diazepam.

Estudos de MATSUKAWA et al. (1997) em humanos mostraram que o
midazolam dificulta a vasoconstricdo termorregulatoria e provoca rapido nucleo de
distribuicdo de calor de maneira dose-dependente, portanto, seu uso como pré-
medicacao deve afetar o controle da temperatura durante a anestesia geral (TOYOTA
et al., 2004).

A eficacia do aquecimento pré-operatério combinado com o aquecimento
intraoperatério para a manutengdo do nucleo 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 a absorcéao e sedacao, devido a sua boa solubilidade, a administragcao do
midazolam, pela via intramuscular, quando o acesso intravenoso nao esta disponivel,
segundo estudos de VINIK et al. (1982), tem excelente desempenho, sendo indicado
também para o controle do estado epilético.

Em suinos, os benzodiazepinicos, geralmente sdo associados com anestésicos
e/ou analgésicos mais potentes para acentuar a acao 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
inalatério para acentuar o relaxamento muscular e seus efeitos sedativos (GRONERT,
1980).

ROEWER et al. (1995), descreveram que em altas doses, 0s benzodiazepinicos
prolongam a recuperacao; isto € particularmente verdade quando administrado por via
intramuscular em porcas idosas. Ja4 0 midazolam, ao contrario do diazepam, por ser
hidrossoluvel, pode ser administrado pelas vias intravenosa ou intramuscular, sem
causar dor severa. O midazolam € aproximadamente duas vezes mais potente que o

diazepam.

4 PROPOFOL

A anestesia intravenosa tem sido objeto de estudo desde a sua introducdo na
anestesia geral conforme relatado por BORGEAT et al. (1992a), WEIR et al. (1993) e
EWALENKO et al. (1996), onde as sequelas da anestesia e cirurgia como nauseas e

vémitos foram primeiramente descritas em 1846, por John Snow.
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Além destes efeitos citados, enjdos e dor de cabeca foram relatados nos
trabalhos de NUMAZAKI & FUJII (2000).

O propofol (2,6 diisopropilfenol) é largamente utilizado como farmaco
sedativo/hipnético em anestesiologia e nos cuidados intensivos, e por ser muito
insoluvel em agua, foi formulado em uma emulsao lipidica a 1% contendo éleo de soja,
glicerol e fosfato de ovo purificado (Diprivan®) de acordo com EGAN et al. (2003).

Devido a sua formulacao lipidica, esta substancia suporta rapido crescimento
microbiano, conforme relatou (SOSIS & BRAVERMAN, 1993 e SOSIS et al., 1995), e
contaminagao imperceptivel, podendo causar septicemia pés-operatoria potencialmente
letal, de acordo com BENNETT et al. (1995), além do que, freqlientemente produz dor
quando injetada (MCLESKEY et al., 2003) e foi associada a sérias reagdes alérgicas,
sendo citadas por LAXENAIRE et al. (1992) e DE LEON-CASASOLA et al. (1993).

Quanto ao seu mecanismo de acao, 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 acao sobre o
sistema nervoso central, responsavel pela potencializacdo da transmissdo do acido
gama-aminobutirico (GABA) e pela modulagcao da ligacao 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 nicotinicos da acetilcolina no
cortex frontal e hipocampo e que este farmaco é utilizado para indugdo anestésica, se
tornado a substancia de escolha para a manutengédo da anestesia geral intravenosa.

Assim BARANN et al. (1993) explicaram que o propofol possivelmente exerce
seus efeitos farmacoldgicos pelo aumento da funcdo do GABA por meio da ativagao
dos canais de cloro ligados aos seus receptores, cujo efeito € semelhante ao exercido
pelo pentobarbital e benzodiazepinicos, afetando todas as estruturas do sistema
nervoso central, porém de forma rapidamente reversiveis.

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

permite recuperacao rapida em humanos e em suinos.
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Devido a esta caracteristica e de acordo com HALL, CLARCK E TRIM (2001),
este farmaco, ao contrario dos tiobarbitdricos, apresenta efeito cumulativo reduzido
mesmo apos sucessivas aplicagoes.

Quanto aos efeitos centrais do propofol, inUmeras publicacdes, 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 1ll & GADAWSKI
(2002), indicaram que a administragdo do propofol foi associada a diminuicdo da
pressdo sanguinea, resisténcia vascular e da producao cardiaca e volume sistdlico,
promovendo ainda vasoconstric¢do, diminuigdo do fluxo sanglineo, reducédo da taxa
metabdlica e de oxigénio, além da diminuicdo da pressao intracraniana e a pressao de
perfuséo cerebral, ndo sendo relatado hipdxia ou isquemia cerebral, conforme verificado
também nos estudos de LOPEZ et al. (1994).

De acordo com PADDLEFORD (2001), o propofol causou depressao do sistema
nervoso central por diminuir a atividade metabdlica cerebral e, por exacerbar o efeito do
neurotransmissor GABA, sugeriu ocasionar depressao respiratéria e apnéia, de modo
semelhante ao tiopental, podendo causar ainda diminuicdo temporaria da pressao
sanguinea arterial, da contratilidade miocardica e provocar hipotensao primariamente
resultante da vasodilatagcdo arterial e venosa, nao sendo propriamente arritmogénico,
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 hipnético que pode ser utilizado em associagdo com outras substancias para
inducao da anestesia sendo que FOSTER et al. (1992) relatou sua reduzida margem de
acao terapéutica em suinos, podendo inclusive provocar severa hipotenséo e apnéia.

CARVALHO (2000) descreveu que em doses subhipnéticas, o propofol produz
sedagdo e amnésia no homem, e ainda pode ser utilizado no tratamento de crises
convulsivas. Mas 8% dos animais anestesiados com esta substéncia desenvolvem
tremores musculares, opistétonos, hiperextensdo de membros e movimentos
mandibulares (LOPEZ 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 a sua metabolizagcédo, o curto periodo de acédo anestésica do propofol
deve-se a sua rapida redistribuicdo circulatéria aos tecidos, bem como a rapida
biotransformacao realizada no figado por reagcdées de conjugagao, conforme relatos de
GLEN (1980) e MANDSAGER et al. (1995), e por mecanismos extra-hepaticos,
segundo FRAGEN & DUNN (1996) e DAWIDOWICZ et al. (2000).

Na qualidade de agente de manutencado anestésica, o propofol pode ser
empregado em administragées intravenosas de “bolus” sucessivos segundo FIENI et al.
(1990) ou através de infusao continua 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 influéncia sobre a
contratilidade do miocardio foi estudada em preparacdées de coracdes 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 conclusdes que
diferem desde a auséncia de efeito do propofol sobre a contratilidade até a significativa
depressao na contratilidade.

Estudos sobre células isoladas do miocardio de ratos e cobaias mostraram que o
propofol provoca redugéo do calcio livre no citosol (LI et al., 1997), inibindo os canais de
calcio tipo “L” segundo dados de YANG et al. (1996).

A fibrilacdo, flutter ou taquicardia atriais freqientemente complicam o periodo
perioperatdrio e sdo reconhecidos como a principal causa de morbidade, permanéncia
no hospital e altos custos com a internacao dos pacientes, de acordo com MATTHEW
et al. (1996) e AMAR (2002), relatando ainda que a administragdo anestésica segura
nos individuos com taquiarritmias atriais depende do entendimento da patofisiologia
desta sindrome e dos efeitos destes agentes anestésicos sobre a eletrofisiologia
cardiaca 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
diferencgas entre seus efeitos sobre as propriedades eletrofisiologicas.

Em doses menores, RAFF & HARRISON (1989), relataram que a atividade
cardiaca e o fluxo de sangue coronariano sdo pouco deprimidos, havendo ainda uma
pobre analgesia. Quanto em infusdo continua na dose de 12 a 20 mg/kg/h pode ser
usada para fornecer anestesia geral estavel, de acordo com RAMSEY et al. (1993).

Acredita-se que a anestesia intravenosa produza efeitos cardiovasculares menos
evidentes que o emprego de anestesia inalatéria (KEEGAN & GREENE, 1993), e ainda
evita a contaminagcdo do ambiente por gases anestésicos, de acordo com BETHS et al.
(2001).

Quanto aos efeitos gastrintestinais produzidos por este farmaco, em seres
humanos, em dose hipnética produz atraso no esvaziamento gastrico como descrito por
MUSHAMBI et al. (1992) e FREYE et al. (1998).

LEE et al. (1999) citaram que em seres humanos, a experimentagao in vitro
utilizando o propofol, demonstrou um prejuizo dose-dependente na atividade gastrica e
na contratilidade do célon.

Esta substancia foi freqientemente associada com opidides, os quais exibem
mais efeitos inibitorios sobre a motilidade intestinal, segundo os trabalhos de SCHILLER
(1995) e KURZ & SESSLER (2003).

5 TRAMADOL

Dentre os analgésicos utilizados em medicina veterinaria, os derivados do épio
tém sido uma alternativa bastante viavel devido a sua eficiéncia no que diz respeito ao
controle da dor e a possibilidade de causarem poucos efeitos adversos (PAPICH,
1997).

Os opidides enddgenos modulam a transmissdo dolorosa através de sistema
antinociceptivo endégeno, conforme relatou GIUBLIN (2002), em seu estudo,
descrevendo trés familias de opidides peptideos que fazem parte deste sistema: as
encefalinas que sao derivadas da proencefalina A; a B-endorfina que é derivada do pré-
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opiomelanocortina e é liberada juntamente com o horménio ACTH pela glandula
pituitaria, sendo considerado o opidide endégeno mais potente e a dimorfina, a qual €
originada da prodinorfina, porém com menor efeito analgésico.

De acordo com LEE et al. (1993), os potentes analgésicos, como os opidides,
séo requeridos para o tratamento da dor aguda e crénica, onde o tramadol, um analogo
sintético da codeina, denominado 4-fenilpiperidine, tem se tornado disponivel como
analgésico para o tratamento da dor moderada a severa, sendo metabolizado no figado
e os efeitos analgésicos e antinociceptivos sao somente parcialmente antagonizados
pelo antagonista opidide naloxona, o qual sugere o envolvimento de outros mecanismos
nao opidides, 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 experimentacéo e
em seres humanos, apresentando ainda atividade béquica, ou seja, antitussigena, nao
apresentando efeito antitérmico, porém, reduzindo os niveis de B-endorfina circulante
em condicoes de dor pos-operatéria. Entretanto, alguns efeitos adversos foram
observados em humanos, tais como, nauseas, sonoléncia e tonturas, e ainda, em
algumas ocasioes citadas, fadiga, sedagao, dispnéia, cefaléia, sudorese, émese,
disuria, extra-sistoles, palpitacdes, ansiedade, alteragdes da percepgcdo do corpo,
alucinacdes e hiperemia cutanea, com efeitos menos intensos de constipacéo e
depressao respiratoria com doses analgésicas equivalentes a de outros opidides. 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 farmaco parece atuar
em varias unidades modulatérias do sistema nervoso central, incluindo a medula e a
formacao reticular do tronco encefalico, apresentando moderada afinidade pelos
receptores morfinicos p e fraca afinidade pelos receptores k e d, tendo seus efeitos
reduzidos parcialmente com o uso de naloxona.

MASTROCINQUE & FANTONI (2003), ao comparar a utilizacao profilatica do
tramadol com a morfina, em cadelas, para controle da dor ap6s ovariohisterectomia,

puderam observar que ambos os agentes produziram analgesia satisfatéria, reducao
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dos requerimentos de isofluorano no periodo trans-operatério e baixos escores de
sedacao ou outros efeitos adversos nos periodos trans e pés-operatorio.

MIRANDA & PINARDI (1998), em experimento cientifico, avaliaram os efeitos da
morfina e do tramadol, apés uso croénico em ratos, concluindo que ao contrario da
morfina, o tramadol ndo induz a tolerancia e a dependéncia fisica.

Quando comparado com a morfina de liberacdo prolongada, os efeitos
analgésicos proporcionados pelo tramadol sdo superiores, com poucos efeitos adversos
e tolerabilidade excepcionais (REIG, 2002).

RADBRUCH et al. (1996), em experimentos realizados em ratos, revelaram a
nao tolerancia ou dependéncia induzida pelo uso do tramadol por tempo prolongado.

Os opioides podem ser usados em infusdes intravenosas para fornecer analgesia
primaria para protocolos cirdrgicos cardiacos, sendo associados com outros
anestésicos, como os inalatérios, durante procedimentos manipulativos muito
importantes, podendo também ser utilizados em infusdes 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 farmacos ativos,
STUBHAUG et al. 1995, descreveram que nao foi encontrado efeito analgésico
significativo em terapia em humanos com uma simples dose oral apds a cirurgia
ortopédica, verificando a incidéncia de efeitos adversos, incluindo vomitos e sedagéo
apés a administracao de tramadol.

Apesar de o tramadol inibir a recaptacdo e, portanto, elevar seus niveis
sanguineos, estudo experimental feito por NAGAOKA et al. (2002) demonstrou que, ao
administrar doses de até 30 mg/kg deste agente em ratos, houve elevagdo das
concentragdes plasmaticas de norepinefrina, porém, sem alteragées do fluxo sanguineo
renal nos ratos sadios ou mesmo naqueles com nefrite induzida, ressaltando a
possibilidade do emprego deste farmaco em pacientes com insuficiéncia renal.

Acredita-se, ainda, que esta substancia possua agao antiinflamatéria, teoria
baseada no estudo desenvolvido por BIANCHI et al. (1999), os quais observaram que a
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administracdo de tramadol em ratos reduziu o edema e a hiperalgesia induzidos
experimentalmente nesta espécie.

Além das caracteristicas do tramadol anteriormente citadas, foi descrita por
CHAN et al. (1999), a capacidade deste agente em suprimir tremores em mulheres,
apés anestesia regional, para realizagdo de cesarianas foi observado, embora ndo se
tenha esclarecimento sobre este mecanismo de acéo.

A eficacia do tramadol por via sistémica, em humanos, tem sido investigada por
muitos autores (BUDD & LANGFORD, 1999; HOUMES et al., 1992; VICKERS et al.,
1992) os quais ressaltam sua seguranga em relagao ao sistema respiratério.

Com relacdo ao emprego do tramadol em cées e gatos, YAZBEK et al. (2005),
comparou a analgesia profildtica deste agente com aquela produzida pelo
antiinflamatério nao esteroidal flunixim-meglumine, em caes que sofreram intervencoes
ortopédicas e verificaram um resultado bastante satisfatério em relagédo 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 sedacgao.
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Il MATERIAL E METODOS

1 ANIMAIS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Bem-estar Animal - CEBEA,
da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias FCAV - UNESP, Campus de
Jaboticabal - SP. Para a realizacao deste estudo foram utilizados vinte leitdes hibridos,
da linhagem Daland, sendo 10 machos e 10 fémeas, de trés a quatro meses de idade,
pesando entre 42,5 e 71,5kg, considerados clinicamente sadios, evitando-se fémeas
prenhes e em fase de lactacdo, os quais foram devidamente alojados no Setor de
Suinocultura do Departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias — UNESP — Campus de Jaboticabal, SP. Esses animais foram distribuidos
de forma aleatéria, em dois grupos, com cinco fémeas e cinco machos em cada um,
denominados de grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2), os quais foram alimentados com ragéo
balanceada® e 4gua ad libitum.

2 PROTOCOLOS ANESTESICOS

Para os animais do G1, empregou-se o protocolo 1 (P1), composto por
azaperona® e midazolam?, nas doses de 1,0 e 0,2 mg/kg, respectivamente, por via
intramuscular, aguardando-se um periodo de laténcia de quinze minutos. Apds este
periodo empregou-se propofol®’, na dose de 4,0 mg/kg, pela via intravenosa, para a
inducdo anestésica, e posterior manutencao anestésica, com o mesmo farmaco, na
dose de 0,4 mg/kg/minuto, administrado por via intravenosa, através de infusao

continua, por uma hora.

' Protocolo n? 000638-08, de fevereiro de 2008.

2 Racdo Agromix® Crescimento — Jaboticabal — SP — Brasil.

% Suicalm ® - Janseen Pharmaceutica — Bélgica.

* Dormonid® — Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A — Sdo Paulo — SP — Brasil.
® 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 tramadol®, na
dose de 4 mg/kg, por via intravenosa, diluido em 20 ml de solucdo de Ringer com
lactato’, administrado durante o periodo de um minuto, imediatamente apés a indugéo
anestésica com o propofol.

3 MOMENTOS EXPERIMENTAIS
Para a comparacdo dos protocolos experimentais, os parametros propostos

neste estudo, foram avaliados nos seguintes momentos, antes e ap6s o estimulo

doloroso, conforme o quadro abaixo:

MOMENTOS ANALISADOS ESPECIFICAGAO DOS MOMENTOS
Momento Basal (MB) Momento antes da medicagao pré-anestésica (MPA)
Momento Basal + 15 min (MB + 15) Momento 15 min. apés a MPA
Momento Zero (MO0) Momento da indugdo anestésica
Momento Um (M1) Momento 20 min. apds a indugéo anestésica
Momento Dois (M2) Momento 10 min. ap6s M1
Momento Trés (M3) Momento 10 min. ap6s M2
Momento Quatro (M4) Momento 10 min. ap6s M3
Momento Cinco (M5) Momento 10 min. apés M4

® Tramaliv® injetavel (50mg/ml) — Laboratério Teuto — Anapolis — GO — Brasil.
” Solucdo de Ringer com lactato de sédio 500 ml — Aster — Sorocaba — SP — Brasil.
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4 PARAMETROS AVALIADOS
Os paréametros avaliados neste estudo, e os momentos em que foram avaliados,

constam no quadro abaixo:

PARAMETROS MOMENTOS
Fregliéncia Cardiaca MB; MB + 15; M1 a M5
FreglUiéncia Respiratéria MB; MB + 15; M1 a M5
Temperatura Retal MB; MB + 15; M1 a M5
Sedacao MO
Intubacao MO
Analgesia M1 a M5
PressOes Arteriais - Sistélica, Diastélica e Média M1 a M5
Saturagédo de Oxihemoglobina M1 a M5
Reflexos Protetores - Ocular, Palpebral e Anal M1 a M5
Niveis Séricos de Cortisol Imediatamente antes de MO; M1,
M3 e M5
Recuperagao - Tempo de Extubagao, Tempo para Decubito Apos M5
Esternal e Tempo para Posicdo Quadrupedal

5 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E PROCEDIMENTOS

Os animais dos grupos G1 e G2 foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas,
hidrico de 6 horas e posteriormente pesados.

Imediatamente antes da administracdo da medicacdo pré-anestésica (MPA),
momento este denominado de Momento Basal (MB), em ambos os grupos, foi realizada
a mensuracdo dos parametros basais, assim descritos: frequiéncia cardiaca (FC),
avaliando-se os batimentos cardiacos no intervalo de um minuto, por meio de
estetoscopio®, nos momentos MB e MB + 15; freqiiéncia respiratéria (f), avaliando-se a
movimentagdo do gradil costal por minuto e temperatura retal (TR), por meio de

termémetro clinico digital®, introduzido na ampola retal, em angulo, com a extremidade

8 Estetoscopio Littman Classic 2 — LF Equipamentos — S&o Paulo — SP - Brasil.
’ Termdmetro digital — Microlife - Sdo Paulo — SP - Brasil.
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tocando a mucosa retal do animal, durante um minuto. Imediatamente apds, os animais
do G1 e G2 receberam a MPA, anteriormente descrita, por via intramuscular, na regiao
do musculo cervical do lado direito, utilizando-se de agulha hipodérmica'® 40 x 0,8 mm.
Decorridos quinze minutos da administracdo da MPA, denominado de Momento Basal
mais quinze minutos (MB+15), os mesmos parametros avaliados anteriormente no MB,
foram novamente aferidos.

Ato continuo, os animais foram levados para a sala de experimentagdo onde
foram acomodados sobre uma mesa cirirgica e colocados em decubito lateral
esquerdo. Neste momento avaliou-se o grau de sedacao dos animais, durante a pungao
e cateterizacdao das veias marginais das orelhas direita e esquerda, utilizando-se
cateteres'’ n°22, estabilizando-os com seringas plasticas de 20 ml devidamente
acomodadas na porcao ventral dos pavilhées auditivos e fixando-os externamente com
esparadrapo. Em seguida, procedeu-se a primeira coleta de sangue venoso para
avaliacao das dosagens de cortisol, através do cateter posicionado na veia marginal da
orelha direita, sendo esta mesma via, também utilizada para indu¢cdo e manutencao
anestésica. Apos a indugcao com propofol, denominado de momento zero (MO0), iniciou-
se a manutencao anestésica, com o mesmo farmaco, por infusdo continua intravenosa,
por meio de bomba de infusdo'?, durante uma hora. Este procedimento foi padronizado
para os animais do G1 e G2, excetuando-se que os animais do G2, logo apds a indugao
anestésica, receberam 4,0 mg/kg de tramadol, por via intravenosa.

Na seqiiéncia todos os animais foram intubados, com sonda magil orotraqueal'®
n°9, avaliando-se neste momento o parametro intubagéo. A partir deste ponto, todos os
animais receberam suplementagdo com oxigénio, na dose de 10 ml/kg, através de
aparelho de anestesia'.

Foi instaurado um periodo de vinte minutos, a partir da inducao anestésica com

propofol, tempo este, necessario para a instrumentagéo e estabilizagdo dos parametros.

' Agulha BD Precision Glide® - Industria Cirdrgica Becton Dickinson - Sdo Paulo - SP - Brasil.

! Angiocath - Bencton Dickinson and Company - S&o Paulo - SP - Brasil.

"2 Bomba de Seringa ST 670 - Samtronic - Paraiso - Sdo Gongalo - RJ - Brasil.

"> Sonda Orotraqueal Free-Bac® - Well Lead Medical Instruments CO Ltda - Hualong - China.

'4 Aparelho de Anestesia Takaoka Sansei Plus 675 - K. Takaoka IndUstria e Comércio Ltda - Sao Paulo -
SP - Brasil.
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Foi instituida fluidoterapia com solugdo de Ringer com lactato de sédio'®, 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 eletrocardiégrafo digital'® foram conectados em todos os
animais, nos membros anteriores e posteriores, na derivagéo Il, na velocidade 50
mm/seg e calibrado para 1 cm = 1 miliVolts, para monitoramento da freqiéncia
cardiaca, durante os momentos de M1 a M5.

Um oximetro de pulso'” com o conjunto emissor - sensor foi colocado na lingua
do animal, para a avaliagdo da saturacao da oxihemoglobina (SpOz), nos momentos M1
a M5.

A artéria femural esquerda foi puncionada e cateterizada, com cateter n°18'®,
para monitoramento das pressbes arteriais sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM), nos momentos de M1 a M5, por meio de monitor multiparamétrico'®, cujo
transdutor foi acoplado ao cateter, por meio de uma torneira de trés vias, sendo o
circuito previamente lavado com solucdo de heparina®’, na diluicdo de 1:10 em solugao
de cloreto de s6dio®® a 0,9%. O transdutor foi posicionado na altura do coragéo de cada
animal. Acoplando-se uma seringa a torneira de trés vias, efetuaram-se coletas de
sangue arterial para a avaliagdo dos niveis séricos de cortisol, nos momentos M1, M3 e
M5.

Para avaliacdo da analgesia, trés esferas de aco de aproximadamente 1,5 cm de
diametro, foram posicionadas medial, dorsal e lateralmente, sobre a articulagéo radio-
carpica-metacéarpica, do membro anterior direito. As esferas foram previamente fixadas
sobre uma superficie de plastico flexivel 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 mandmetro?'. Para estimulagao dolorosa aplicava-se pressdo

'3 Solugéo de Ringer com Lactato de Sédio 500ml — Aster — Sorocaba — SP — Brasil.

' TEB® — mod. ECGPC software versao 1.10 — Sdo Paulo — SP - Brasil.

'7Ox - P -10 EMAI — Equipamentos Hospitalares Ltda - Rio de Janeiro — RJ - Brasil.

'8 Angiocath - Bencton Dickinson and Company - S&o Paulo - SP - Brasil.

' Digimax 5000 - mod. ESFMN 2T - S&o Paulo - SP - Brasil.

 Heparin® - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda - Itapira — SP - Brasil.

*! Mandémetro Arendide Arterial 1154 Bic - Industria Bic de Aparelhos Médicos - Sao 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 avaliagéo da resposta ao estimulo nocivo.

Decorridos vinte minutos e com o0s animais devidamente instrumentalizados,
iniciou-se, a partir de M1 até M5, as mensuragdes dos parametros frequéncia cardiaca,
freqUéncia respiratoria, temperatura retal, pressdes arteriais (sistolica, diastolica e
média) e reflexos protetores (ocular, palpebral e anal), antes e ap6s o estimulo
doloroso, com excecdo dos parametros sedacdo e intubacédo, que foram avaliados
somente em MO, e niveis séricos de cortisol, que foram avaliados antes de MO e nos
momentos M1, M3 e M5 apds o estimulo doloroso. Foi ainda avaliado o periodo de
recuperacao, observando os tempos de extubacao, para obter decubito esternal e para

posi¢ao quadrupedal, sendo todos realizados a partir de M5.

6 CRITERIOS PARA AVALIACAO DOS PARAMETROS

6.1 FREQUENCIA CARDIACA (FC)

A avaliagdo da freqUéncia cardiaca, realizada pela auscultagdo dos batimentos
cardiacos no intervalo de um minuto, realizada através de um estetoscopio®, nos
momentos MB e MB+15. Nos demais momentos (MO a M5), as afericbes foram feitas
por meio de eletrocardiégrafo digital®>, observando-se a contagem dos intervalos R-R,
na derivagao |l.

6.2 FREQUENCIA RESPIRATORIA (f)

A frequiéncia respiratéria (f) foi aferida através da observacdo e contagem da
movimentagao do gradil costal no intervalo de um minuto, do MB a M5.

2 Estetoscopio Littman Classic 2 — LF Equipamentos — Sdo Paulo — SP - Brasil.
 TEB® — mod. ECGPC software versao 1.10 — Sao Paulo — SP - Brasil.
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6.3 TEMPERATURA RETAL (TR)

A temperatura retal foi aferida introduzindo um termémetro clinico digital®* na
ampola retal, em angulo, com a extremidade tocando a mucosa retal, durante 1 minuto,
do MB a M5.

6.4 SEDACAO

Os escores para sedacao e inducdo anestésica, foram padronizados de acordo
com as recomendagdes de THURMON et al. (1996):
- Boa (10): sem sinal de excitagcdo, permanece rapidamente na posi¢cao esternal e
promove facil intubag&o orotraqueal;
- Regular (5): apresenta leves sinais de excitagdo com movimentos continuados,
apresentando tentativas de levantar-se;
- Ruim (0): permanece deitado, apresenta claros sinais de excitagdo, ndo permanece

em decubito e apresenta pouco relaxamento muscular.
6.5 INTUBACAO

Este procedimento foi avaliado de acordo com os escores definidos por
POMPERMAYER et al. (1998), como segue:
- Boa (10): facil execugéo, bom relaxamento da musculatura massetérica e sem reflexo
laringotraqueal;
- Regular (5): responsivo a intubagéo orotraqueal;

- Ruim (0): vigorosa resisténcia a manipulagao;
6.6 ANALGESIA

Este parédmetro foi avaliado clinicamente, observando-se a presenga ou auséncia
de resposta positiva de retracdo do membro anterior dos animais, apés o estimulo

2 Termoémetro digital — Microlife - Sao Paulo — SP - Brasil.
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doloroso, ocorrido nos momentos M1 a M5, por um periodo de 30 segundos, conforme
ja descrito.

6.7 PRESSOES ARTERIAIS SISTOLICA (PAS), DIASTOLICA (PAD) E MEDIA (PAM)

As pressdes arteriais foram aferidas por meio de um monitor multiparamétrico de
pressdo invasiva®®>, nos momentos M1 a M5, de forma invasiva, conectando-se um
cateter n°18 no lumen da artéria femural esquerda, sendo o circuito previamente lavado
com solugdo de heparina®®, na diluicdo de 1:10 em solugdo de cloreto de sédio a

0,9%*2’, com o transdutor localizado na altura do coracdo de cada animal.
6.8 SATURACAO DE OXIHEMOGLOBINA (SpO-)

A mensuracao da porcentagem de SpO. no sangue arterial foi realizada por meio
da utilizagdo de oximetro de pulso®®, com o conjunto emissor-sensor posicionado na

lingua do animal, durante os momentos M1 a M5.
6.9 REFLEXOS PROTETORES

A presenca dos reflexos protetores palpebral e anal foram avaliados de acordo
com as recomendagdes de THURMON et al. (1996):
- Bom (10): ndo responsivo a estimulos (leve toque);
- Regular (5): leve resposta aos estimulos;
- Ruim (0): responsivo a estimulos de qualquer natureza;

Quanto ao reflexo ocular, observou-se clinicamente o globo ocular, verificando
sua posicao, classificando-o em centralizado ou rotacionado.

> Digimax 5000 - mod. ESFMN 2T - Sao Paulo - SP - Brasil.

%6 Heparin® - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda - ltapira — SP - Brasil.

%" Solugao de Cloreto de Sédio 0,9% (500 ml) — Frenesius Kabi — Campinas — SP - Brasil.
% 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 MO0, 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 trés vias acoplada ao
cateter introduzido na referida artéria, ap6s o estimulo doloroso. As amostras foram
colocadas em tubos sem EDTA, centrifugados durante 10 minutos, em centrifuga®® a
2.500 RPM (1.048,13 G; eixo de 15 cm). A seguir as amostras plasmaticas foram
colocadas em tubos®, identificadas e congeladas a - 20°C. As andlises foram enviadas
para o Laboratério de Dosagens Hormonais do Departamento de Reproducao Animal
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia de Sao Paulo (USP), para a
mensuracdo das concentragcdes plasmaticas de cortisol, pelo método de
radioimunoensaio®'.

6.11 RECUPERACAO (R)

Esta avaliacdo foi feita apds cessar a infusdo continua de propofol, sendo os
parametros analisados: tempo de extubacdo, tempo para decubito esternal e tempo
para posi¢cdo quadrupedal. A andlise destes parametros foi baseada em THURMON et
al. (1996), conforme segue:

- Boa (10): animal assume posicdo 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 esforga por um periodo prolongado, ndo permanece em pé€, se debate

muito em resposta a manipulagao.

% Centrifuga Excelsa Baby | 206 — FANEM — Sao Paulo — SP - Brasil.
% Tubo tipo Eppendorf — Alfa Mare — Instrumentos Cientificos e Médicos Ltda — Uberaba — MG - Brasil.
'3 Coat-A-Count Cortisol — TKCO2 (200 tubos) — Diagnostic Products Corporation — Los Angeles - USA.
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7 ANALISE ESTATISTICA

Foram conduzidas andlises de variancia, 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 - Analise dos parametros: FC, fe TR, nos momentos MB e MB+15 minutos.

2 - Analise dos parametros: FC, f, TR, PAS, PAD, PAM e SpO,, nos momentos
MO, M1, M2, M3, M4, M5 e comparacdo dos mesmos, antes e apos o estimulo
doloroso, dentro de cada momento. Andlise das dosagens de cortisol imediatamente
antes de MO, e nos momentos M1, M3 e M5, apés o estimulo doloroso.

3 - Analise dos parametros: reflexo ocular, reflexo palpebral e reflexo anal, nos
momentos MO, M1, M2, M3, M4, M5 e comparagdo dos mesmos, antes e apds o
estimulo doloroso, dentro de cada momento. Analise do grau de sedacéo e intubagao
observados no momento MO.

4 - Andlise dos parametros de recuperagao: tempo de extubagéo, tempo para
decubito esternal e tempo para posicao quadrupedal.

5 — Comparagao das médias dos parametros FC, f, TR, PAS, PAD, PAM, SpO.
e reflexos protetores, no intervalo do M1 a M5, dentro de cada grupo, antes e apos o
estimulo doloroso.

O teste de Tukey foi utilizado para a comparacao das médias dos grupos, dos
momentos e nos desdobramentos das interagdées 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 independéncia entre grupos e momentos das frequiéncias das
variaveis, na etapa 3. O teste de MacNemar foi utilizado para comparar as frequéncias

antes e apds o estimulo doloroso, na etapa 5.
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IV RESULTADOS

1 FREQUENCIA CARDIACA (FC)

As médias observadas e os resumos das analises de variancia para FC estao
descritos nas Tabelas 01, 08 e 09. Para FC aferidas no MB e MB+15 n&o houve efeito
significativo (P>0,05) da interacdo de grupo e momento e as meédias nao 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 a média

observada em MB+15 111,545,31, conforme a Figura 01.
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Figura 01 - Médias da frequéncia cardiaca (FC) observada em suinos, nos
momentos MB e MB+15. Médias seguidas de mesma letra maiuscula nao
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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Tabela 01 - Resumo da analise de varidncia para freqiéncia cardiaca (FC),
considerando os efeitos de grupo (G1 e G2) e momento (MB e MB+15),
em suinos pré-tratados com a associacao de azaperona/midazolam.

Fontes Variaveis
de
Variacao
FC
(bat./min)
Parcelas
P(@G)* 0,160
G1 127,1+4,72 A
G2 113,246,64 A
CV % 24,940
Sub-Parcelas
P (M) * 0,01
MB 128,845,962
MB+15 111,5+5,31B
CV % 15,3
P (GxM)* 0,8256
R2 % 0,78

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

Antes e apds o estimulo doloroso (Tabelas 08 e 09, respectivamente) as médias
observadas de FC mantiveram-se constantes entre grupos e entre momentos e nao

houve efeito significativo (P>0,05) da interagdo momento e grupo.
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2 FREQUENCIA RESPIRATORIA (f)

As médias observadas e o resumo das analises de variancia da f estdo descritos
nas Tabelas 02, 08 e 09. Nao houve efeito significativo (P>0,05) da interacdo de grupo
e momento. Entre os grupos as médias também ndo 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 frequéncia respiratéria (f) observadas em suinos, nos
momentos MB e M+15. Médias seguidas de mesma letra maiuscula nao
diferem significativamente (P>0,05) pelo teste de Tukey.
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(9,

Tabela 02 - Resumo da analise de variancia para freqléncia respiratoria
considerando os efeitos de grupo (G1 e G2) e momento (MB e MB+15),
em suinos pré-tratados com a associagéo de azaperona/midazolam.

Fontes Variaveis
de

Variacao

F
(mov./min)

Parcelas

P(G)* 0,26

G1 52,3545,76 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 ndo diferem significativamente (P>0,05) entre si pelo Teste
de Tukey; * probabilidade para teste F; MB: momento basal; MB+15: 15 min apés a aplicacdo de

azaperona/midazolam.

Para f aferida antes e ap6s o estimulo doloroso em M1, M2, M3, M4 e M5 nao

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

médias também nao 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 relagdo a M1, mantendo-se constante de M4 a M5, antes do estimulo

doloroso, conforme a Figura 03.
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Média geral da freqiiéncia respiratéria (f) observada nos momentos de M1
a M5, antes do estimulo doloroso, nos suinos do G1 e G2, de acordo com
P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiuscula ndo
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.

Ap6s o estimulo 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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Média geral de frequéncia respiratéria (f), observada nos momentos de M1
a M5, apéds o estimulo doloroso, nos suinos do G1 e G2, de acordo com P1
e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra maiuscula ndo
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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3 TEMPERATURA RETAL (TR)

O resumo das analises de variancia e as médias observadas para temperatura
retal estdo descritas nas Tabelas 03, 08 e 09. Quando comparadas as médias de TR no
MB e MB+15 (Tabela 03), ndo houve efeito significativo (P>0,05) da interacdo entre
grupo e momento e entre o0s 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 suinos, nos momentos
MB e MB+15. Médias seguidas de mesma letra maiuscula ndo diferem
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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Tabela 03 - Resumo da anadlise de variancia para temperatura retal (TR), considerando
os efeitos de grupo (G1 e G2) e momento (MB e MB+15), em suinos pré-
tratados com a associagdo de azaperona/midazolam.

Fontes Variaveis
de

Variacao

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+0,12B
CV % 0,66
P (GxM)* 0,476
R2 % 0,87

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

Para a TR aferida em MO, M1, M2, M3, M4 e M5, houve efeito significativo
(P<0,05) da interagdo entre grupo e momento, sobre as médias tanto antes quanto
apés a estimulagéo dolorosa (Tabelas 08 e 09). O desdobramento da interacdo entre
grupo e momento, para TR antes e apds o estimulo doloroso, estdo descritos nas
Tabelas 04 e 05, respectivamente. Nao houve diferenca significativa (P>0,05) de
momento dentro de grupo para TR (G1 ou G2) tanto antes quanto depois do estimulo
doloroso. Entretanto, em funcdo 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 estimulo doloroso e em MO e
M4, apds o estimulo doloroso, onde as médias dos grupos nao diferiram entre si,

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

Tabela 04 - Desdobramento da interacdo entre grupo e momento da variavel
temperatura retal (TR), em suinos pré-tratados com a associacdo de
azaperona/midazolam e anestesiados com propofol (G1) ou
propofol/tramadol (G2), antes do estimulo doloroso.

Momentos
Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5
G1 39,30£0,20 Aa 39,46+0,23 Aa 39,4310,22 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 mailscula na coluna e de mesma letra miniscula na linha nao 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 apés o estimulo doloroso nos suinos do G1 e G2, de acordo com
P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra mailscula e
de mesma letra minuscula ndo diferem significativamente (P>0,05) entre
grupos e momentos, respectivamente pelo Teste de Tukey.

Tabela 05 - Desdobramento da interagdo entre grupo e momento da variavel
temperatura retal (TR), em suinos pré-tratados com a associacao de
azaperona/midazolam e anestesiados com propofol (G1) ou
propofol/tramadol (G2), apds o estimulo doloroso.

Momentos
Grupos MO 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 mailscula na coluna e de mesma letra mindscula na linha nao diferem
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey; MO — M5: momentos da anestesia.
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4 SEDACAO

O parametro sedacao foi avaliado apenas antes do MO e para este momento nao
houve diferenga significativa (P>0,05) entre as frequéncias observadas nos dois

protocolos anestésicos estudados, conforme a Figura 08.
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Figura 08 - FreqUéncias observadas dos escores para sedagao nos suinos do G1 e
G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqléncias seguidas de
mesma letra maildscula ndo diferem significativamente (P>0,05) entre
grupos pelo Teste Exato de Fisher.

5 INTUBACAO

O parametro intubacgéo foi avaliado somente ap6s o MO e ndo houve diferenca
significativa (P>0,05) entre as freqliéncias observadas nos dois protocolos anestésicos

estudados, conforme a Figura 09.
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Figura 09 - FreqUéncias observadas dos escores para intubagao nos suinos do G1 e
G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqléncias seguidas de
mesma letra mailscula ndo diferem significativamente (P>0,05) entre
grupos pelo Teste Exato de Fisher.

6 ANALGESIA

O parametro analgesia nao apresentou diferencas estatisticas significativas
(P>0,05), entre os grupos nos momentos avaliados.

7 PRESSOES ARTERIAIS

7.1 Pressao Arterial Sistolica (PAS)

As médias observadas e o resumo das analises de variancia para PAS estao
descritos nas Tabelas 08 e 09. Antes e apds o estimulo doloroso as médias observadas
de PAS nao sofreram efeito significativo da interacdo de grupo € momento e nao
diferiram significativamente (P>0,05) entre grupos. Considerando os momentos, antes
do estimulo doloroso, a média da PAS apresentou-se constante de MO a M4, com um
aumento significativo de M5 quando comparado ao M1, conforme a Figura 10.
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Médias da pressao arterial sistélica (PAS), observadas nos momentos de
M1 a M5, aferidas antes do estimulo doloroso nos suinos do G1 e G2, de
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra
maiuscula néo diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.

Apoés o estimulo 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, ndo diferindo da média no MO, conforme a Figura 11.
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Médias de pressao arterial sistélica (PAS), observadas nos momentos de
M1 a M5, aferidas ap6s o estimulo doloroso nos suinos do G1 e G2, de
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra
maiuscula nao diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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7.2 Pressao Arterial Diastolica (PAD)

As médias observadas e os resumos das analises de variancia de PAD estao
descritas nas Tabelas 08 e 09. Observou-se que nao houve efeito significativo (P>0,05)
da interacdo de grupo e momento, antes e apds o estimulo doloroso. As médias dos
momentos nao diferiram significativamente (P>0,05) antes do estimulo doloroso,
conforme a Figura 12, mas diferiram significativamente (P<0,01), apés o estimulo

doloroso, conforme a Figura 13.
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Figura 12 - Médias de presséao arterial diastolica (PAD), observadas nos momentos de
M1 a M5, aferidas antes do estimulo doloroso nos suinos do G1 e G2, de
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra
maiuscula ndo diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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Médias de pressao arterial diastélica (PAD), observadas nos momentos
de M1 a M5, aferidas ap6s o estimulo doloroso nos suinos do G1 e G2,
de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma
letra maiuscula ndo 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 estimulo doloroso (G1 60,78 £1,88 e G2
45,98+1,98), conforme a Figura 14 e ap6s o estimulo doloroso (G1 61,27+1,86 e G2
47,37%+1,90), conforme a Figura 15.
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Médias de pressdo arterial diastélica (PAD) observada antes do
estimulo doloroso, nos suinos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2,
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra mailscula nao
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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Figura 15 - Médias de pressao arterial diastélica (PAD) observada ap6s o estimulo
doloroso, nos suinos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2,
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra mailscula nao
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.

7.3 Pressao Arterial Média (PAM)

O resumo da andlise de variancia e as médias observadas para PAM estao
descritos nas Tabelas 08 e 09 para valores observados antes e ap6s estimulo doloroso,
respectivamente. Nao houve efeito da interacdo grupo e momento para PAM antes e
apoés o estimulo doloroso.

Antes do estimulo doloroso as médias da PAM foram significativamente (P<0,05)
menores para os animais do G2, conforme Figura 16, enquanto que apds o estimulo
doloroso nado houve diferenca significativa (P>0,05) entre as médias dos grupos,

conforme a Figura 17.
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Figura 16 - Médias de pressao arterial média (PAM) observadas antes do estimulo
doloroso, nos suinos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2,
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra mailscula nao diferem
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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Figura 17 - Médias de pressado arterial média (PAM) observadas apdés o estimulo
doloroso, nos suinos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2,
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra mailuscula nao diferem
significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.

Considerando os momentos, ndao houve diferenca significativa nas médias
observadas antes do estimulo doloroso (Figura 18). Ap6s o estimulo (Figura 19),

podemos observar que a PAM manteve-se significativamente igual do M0 ao M4,
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apresentando diferenca significativa do M1 e M2 para M5, sendo que o M5 e MO
obtiveram maiores médias, conforme a Tabela 4B.
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Figura 18 - Meédias de presséao arterial média (PAM), observadas nos momentos de
M1 a M5, aferidas antes do estimulo doloroso nos suinos do G1 e G2,
de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma
letra ndo diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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Figura 19 - Médias de pressao arterial média (PAM), observadas nos momentos da
anestesia (M1 a M5), aferidas ap6s o estimulo doloroso nos suinos do G1 e
G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma
letra ndo diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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8 SATURACAO DA OXIHEMOGLOBINA (SpO.)

O resumo das andlises de variancia e as medias observadas de SpO, antes e
apods o estimulo doloroso estao descritos nas Tabelas 08 e 09, respectivamente. As
médias da SpO, mantiveram-se constantes durante todo o experimento, ou seja, nao
houve efeito da interagdo entre grupo e momento e as médias nao diferiram
significativamente (P>0,05) entre grupos e entre momentos, em nenhuma das situacdes

analisadas, antes e ap0ds o estimulo doloroso, conforme as Figuras 20 e 21.
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Figura20 - Médias de saturagdo da oxihemoglobina (SpO.), observadas nos
momentos da anestesia (M1 a M5), aferidas antes do estimulo doloroso
nos suinos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias
seguidas de mesma letra maiuscula ndo diferem significativamente
(P>0,05) pelo Teste de Tukey.
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Figura 21 - Médias gerais de saturacdo da oxihemoglobina (SpO.), observadas nos
momentos de M1 a M5, aferidas apds o estimulo doloroso nos suinos do
G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de
mesma letra maiuscula nao diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste
de Tukey.

9 REFLEXOS PROTETORES

9.1 Reflexo Ocular (RO)

Antes e apés a estimulagao dolorosa nao houve diferenga significativa (P>0,05)
entre momentos.

Antes da estimulagdo dolorosa, ndo houve efeito significativo (P>0,05) de
momento dentro do G1, mas houve diferencas significativas (P<0,05) nas proporcdes
de escores nos momentos dentro de G2.

Todas as proporgdes foram significativamente iguais para G1 e G2 (P>0,05), em
todos os momentos antes da estimulagao dolorosa, conforme Figura 22.
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Figura 22 - FreqUéncias dos escores, centralizado (C) e rotacionado (R), observadas
para o reflexo ocular (RO), antes do estimulo doloroso, durante os
momentos de anestesia (M1 a M5) nos suinos do G1 e G2, de acordo com
P1 e P2, respectivamente. Frequéncias seguidas de mesma letra
mailscula ndo diferem significativamente (P>0,05) entre grupos pelo Teste
Exato de Fisher.

Apés a estimulagdo dolorosa os momentos nao apresentaram diferencas
significativas (P>0,05) de propor¢cées dentro de cada grupo. Houve diferengas
significativas (P<0,01) entre grupos, apdés o estimulo doloroso, sendo que G2
apresentou maior proporcao de escore centralizado (C) quando comparado a G1.

Os grupos nao apresentaram diferencas significativas (P>0,05) nas proporgcdes
de escores dentro de cada momento, com excecao do M4, onde o G2 apresentou maior

frequiéncia de escore centralizado do que G1, conforme a Figura 23.
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Figura 23 - Frequéncias dos escores, centralizado (C) e rotacionado (R), observadas
para o reflexo ocular (RO), apds o estimulo doloroso, durante os momentos
de anestesia (M1 a M5) nos suinos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2,
respectivamente. FreqUéncias seguidas de mesma letra maiuscula nao
diferem significativamente (P>0,05) entre grupos pelo Teste Exato de
Fisher.

9.2 Reflexo Palpebral (RP)

Considerando os grupos, G1 apresentou freqUéncia significativamente maior
(P<0,05) de escore 5 do que o0 G2, antes e ap6s o estimulo doloroso. Entre momentos
dentro dos grupos, ndo houve diferengas significativas (P>0,05) nas frequéncias dos
escores observados, antes e apds o estimulo doloroso, conforme Figura 24.

Avaliando os grupos, dentro de cada momento, G1 apresentou freqiiéncia
significativamente maior (P<0,05) de escore 05 do que o G2, em todos 0s momentos,
antes e apo6s o estimulo doloroso, com excecédo do M4, apés o estimulo doloroso, onde
as frequiéncias nao diferiram significativamente (P>0,05), entre si, conforme a Figura 25.
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FreqUéncias dos escores observados para o reflexo palpebral (RP), antes
do estimulo doloroso, durante os momentos de M1 a M5, nos suinos do G1
e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. FreqUéncias seguidas de
m mesma letra mailscula ndo diferem significativamente (P>0,05) entre
grupos pelo Teste Exato de Fisher.
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Frequéncias dos escores observadas para o reflexo palpebral (RP), ap6s o
estimulo doloroso, nos momentos de M1 a M5, nos suinos do G1 e G2, de
acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqiiéncias seguidas de mesma
letra mailuscula nao 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 apds o
estimulo doloroso, sendo que G1 apresentou, nas duas situagdes, maior freqiéncia de
escore 5 quando comparado a G2. Entretanto, as freqiiéncias de escores nao diferiram
entre os momentos estudados. Dentro de grupos também ndo houve diferencas
significativas (P>0,05) entre os momentos.

Avaliando grupos dentro de momentos, as frequéncias dos escores para os dois
grupos, diferiram em M2, M4 e M5, antes do estimulo doloroso (Figura 26) e M1, M4 e
M5 apds o estimulo doloroso (Figura 27). Nestes momentos G1 apresentou maior
porcentagem de escore 5 do que G2 e nos demais momentos as freqiéncias dos
grupos nao diferiram significativamente (P>0,05) entre si.
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Figura 26 - Frequéncias dos escores observados para o reflexo anal (RA), antes do
estimulo doloroso, nos momentos de anestesia (M1 a M5), nos suinos do
G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Freqiiéncias seguidas
de mesma letra maiuscula ndo diferem significativamente (P>0,05) entre
grupos pelo Teste Exato de Fisher.
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Figura 27 - Frequéncias dos escores observados para o reflexo anal (RA), apés o esti
mulo doloroso, nos momentos de anestesia (M1 a M5), nos suinos do G1 e
G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. FreqUéncias seguidas de
mesma letra maiuscula ndo diferem significativamente (P>0,05) entre
grupos pelo Teste Exato de Fisher.

10 DOSAGEM DE CORTISOL (DC)

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

de M1 para M3, mantendo-se constantes de MO 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
MO, M1, M3 e M5, nos suinos do G1 e G2, de acordo com P1 e P2,
respectivamente. Médias seguidas de mesma letra mailscula nao
diferem significativamente (P>0,05) pelo Teste de Tukey.

A Tabela 06 apresenta o resumo da analise de variancia e as médias observadas
das dosagens de cortisol. As médias de cortisol ndo sofreram efeito significativo
(P>0,05) da interagdo entre grupo e momento, e nao diferiram significativamente
(P>0,05) entre os grupos anestésicos (G1 e G2).
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Tabela 06 - Resumo da anadlise de variancia para dosagem de cortisol considerando
os efeitos de grupo (G) e momento (M) em suinos pré-tratados com a
associacado de azaperona/midazolam e anestesiados com propofol (G1)
ou propofol/tramadol (G2).

Fontes de Variacéao Dosagem de Cortisol
Parcelas

P(G)~ 0,09

G1 6,14+0,522
G2 6,2710,422
CV % 71,20
Sub-Parcelas

P (M)* 0,00

MO 7,95+0,58 A
M1 7,04+0,54 A
M3 5,15+0,42 B
M5 4,6610,72 B
P(GxM)* 0,15

CV % 30,02

Rz2 0,23

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

11 RECUPERACAO

Esta avaliacao foi dividida em trés etapas: tempo de extubacédo (TE), tempo para
decubito esternal (TDE) e tempo para posicéo quadrupedal (TPQ).
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11.1 Tempo de Extubacao (TE)

O resumo da andlise de variancia e as médias de tempo de extubacdo estao
descritos da Tabela 07. Houve diferenca 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 extubagédo, quando

comparados com os animais do G1, conforme a Figura 29.
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Figura29 - Médias observadas para o tempo de extubac¢ao dos suinos do G1 e G2, de
acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de mesma letra
maiuscula nao diferem significativamente (P>0.05) pelo teste de Tukey.

11.2 Tempo para Decubito Esternal (TDE)

O resumo da andlise de variancia e as médias de tempo para decubito esternal
(TDE) estao descritos da Tabela 07. As médias de tempo para decubito esternal, de G1
e G2, foram respectivamente de 47,7+t7,16 e 49,8t5,44 minutos, ndo diferindo

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

11.3 Tempo para Posicdao Quadrupedal (TPQ)

O resumo da analise de variancia e as médias de tempo para posicao
quadrupedal (TPQ) estdo descritos da Tabela 07. As médias de tempo para posicao
quadrupedal de G1 e G2 foram respectivamente 106,6+ 8,92 e 77,5+ 12,82 minutos
para posicao quadrupedal, ndo diferindo significativamente (P>0,05) entre si, conforme
a Figura 31.
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Figura 31 - Meédias observadas do tempo para posi¢ao quadrupedal (TPQ), nos suinos
do G1 e G2, de acordo com P1 e P2, respectivamente. Médias seguidas de
mesma letra maiuscula nao diferem significativamente (P>0,05) pelo teste
de Tukey.

O resumo da analise de varidncia e as médias de tempo de extubacao, tempo
para decubito esternal e tempo para posi¢cdo quadrupedal estdo descritos conforme
segue na tabela abaixo.
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Tabela 07 - Resumo da analise de variancia para tempo de extubacao (TE), tempo
para decubito esternal (TDE) e tempo para posicdo quadrupedal (TPQ),
considerando os efeitos de grupo (G) em suinos pré-tratados com a
associagdo azaperona/midazolam e anestesiados com propofol (G1) ou
propofol/tramadol (G2).

Fontes de Variaveis
TE (min) TDE (min) TPQ (min)

Parcelas (Grupos)

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

G1 12,2420,20 A 47,747,16 A 106,618,92 A
G2 22,10+2,80 B 49,845,44 A 77,5812,82 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 COMPARACAO DAS MEDIAS DOS GRUPOS ANTES E APOS O ESTIMULO
DOLOROSO

12.1 FREQUENCIA CARDIACA (FC)

Quando comparadas as médias observadas antes e apds o estimulo doloroso de
FC, observou-se diferenca 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
apos 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 apds o estimulo doloroso, nao
diferiram significativamente (P>0,05) entre si, conforme a Figura 32.
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Figura 32 - Frequéncia cardiaca (FC) observada no G1 antes e apds o estimulo
doloroso.

12.2 FREQUENCIA RESPIRATORIA (f)

Considerando a média geral observada antes e apés o estimulo doloroso, a f
apresentou diferenca 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 medias n&o diferiram entre si em nenhum dos grupos, conforme a figura

33.



M2 M3 M4 M5

Momentos

61

O Antes
Depois

Figura 33 - Frequéncia respiratoria (f) observada no G1 antes e apdés o estimulo

doloroso.
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Figura 34 -  Frequéncia respiratéria (f) observada no G2 antes e ap6s o estimulo

doloroso.
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12.3 TEMPERATURA RETAL (TR)

Para médias observadas de TR antes e ap6s o estimulo doloroso, houve
diferenca significativa apenas no M2 do G2. As médias observadas antes e apds 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 nao houve
diferenca significativa (P>0,05) entre as médias nos momentos considerados, conforme

a Figura 35.

O Antes

TR(2C)

Depois

M1 M2 M3 M4 M5

Momentos

Figura 35 - Temperatura retal (TR) observada no G2 antes e apds o estimulo
doloroso.

12.4 Pressdes Arteriais Sistélica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM)

Na comparacdo das médias antes e apds o estimulo doloroso para PAM, PAS e

PAD, ndo houve diferenca significativa para G1 e G2 nos momentos considerados.
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12.5 SATURACAO DA OXIHEMOGLOBINA (SpO,)

Quando comparadas as médias observadas de SpO. antes e apds o estimulo
doloroso, houve diferenga significativa no M2 do G1. As médias observadas antes e
apés 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 nao houve diferenca

significativa entre as médias observadas, conforme a Figura 36.
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Figura 36 - Saturagdo de oxihemoglobina (SpO.) observada no G1 antes e apds o
estimulo doloroso.

12.6 REFLEXOS PROTETORES

Na comparacao das freqUéncias de escores observados antes e apos o estimulo
doloroso para os reflexos protetores: RO, RP, RA, ndo houve diferenga significativa em

G1 e G2 nos momentos considerados.
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V DISCUSSAO

O emprego de técnicas analgésicas apropriadas diminui a ansiedade, o estresse,
respostas neuroendocrinas e produz um estado de conforto mais apropriado ao animal,
o que reflete em tempo de recuperagdo mais rapido, sendo que os protocolos
analgésicos mais apropriados sdo, em geral, aqueles que envolvem mais de um
farmaco analgésico atuando em niveis diferentes do sistema nervoso central e
periférico, segundo os trabalhos de CODD et al. (1995) e OXENHAM et al. (1998).

A espécie suina possui vantagens para ser utilizada em experimentos cientificos,
gracas as similaridades observadas entre suinos e os seres humanos, além do que esta
espécie animal € 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 suina 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
medicacao pré-anestésica foi azaperona e midazolam, e avaliou os efeitos do tramadol,
em suinos anestesiados por infusdo continua intravenosa de propofol, em relagdo ao
referido modelo bioldgico.

Em ambos os grupos a frequéncia cardiaca apresentou diminuigdo significativa
quando mensurada 15 minutos apds aplicacdo da medicagdo pré-anestésica, em
relacdo ao momento basal. Essa diminuicdo pode ser explicada pelo efeito da
azaperona e do midazolam, que segundo SMITH et al. (1991), estes farmacos
apresentam capacidade de desencadear diminuicdo de parametros fisiolégicos, como a
frequiéncia cardiaca, discordando dos achados de SVENDSEN & CARTER (1989), que
administraram a atropina, como medicag¢ao prévia e anestesiaram com associag¢des de
azaperona e metomidato, e em outro grupo utilizaram a acepromazina e o tiopental,
para intubagao orotraqueal, seguido de halotano e metoxifluorano diluidos em oxigénio,
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observando que a associacao azaperona-metomidato causou elevacao da freqiéncia
cardiaca ao longo do periodo de observacao.

Corroborado pelo estudo de GINESTET (1998), que relatou que os
neurolépticos, como os fenotiazinicos e as butirofenonas podem provocar alteragdes do
tipo vegetativas (cardiovasculares e térmicas); inibicdo psicomotora, ou seja, diminui¢ao
de atividade involuntaria, aumento do tempo de reacao, indiferenca ao meio, além de
modificagdes do tdbnus muscular (catalepsia, catatonia) bem como, movimentos
anormais (tremores, mioclonias e taquicinesia), assim como os achados de VICENTE et
al. (1985), que observaram variagbes na temperatura retal e freqUéncias respiratéria e
cardiaca, em seu estudo, que utilizou a azaperona como tranquilizante em fémas
suinas e BOOTH (1992), apdés seus estudos, recomendou que a aplicacdo de
azaperona deve ser feita por via intramuscular, sendo que, sua aplicagdo por via
intravenosa, pode resultar em excitacao e efeitos cardiovasculares, tanto em suinos
quanto em equinos. Em contrapartida os trabalhos de MARQUES et al. (1995),
descreveram que a associacdao midazolam/droperidol em suinos nao provocou
alteracdes significativas na freqiiéncia cardiaca, corroborando os relatos citados por
PORTIER & SLUSSER (1985) e RIEBOLD et al. (1995), onde afirmaram que as
butirofenonas sdo usualmente encontradas em associagées com outros agentes, exceto
a azaperona, na dose de 2 a 8 mg/kg, por via intramuscular, apresentando minimos
efeitos cardiovasculares.

Neste sentido conforme também os resultados obtidos por OLIVEIRA et al.
(2003), que pesquisaram os efeitos da associagdo de cetamina e midazolam em suinos
pré-tratados com azaperona ou acepromazina, € concluiram que a associacdo de
acepromazina, midazolam e cetamina alteraram os parametros cardiorrespiratorios e
respostas clinicas de maneira mais evidente quando comparada a associacdo de
azaperona, midazolam e cetamina.

Na comparacao das médias antes e ap6s o estimulo doloroso, dentro do mesmo
grupo, houve uma diferenca significativa para a média de FC, somente nos M1 do G1,
sendo que a média observada antes do estimulo doloroso, foi maior que a média
observada apds o estimulo 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, ndo houve diferenca
significativa da freqiéncia cardiaca (FC), durante o periodo da infusdo continua de
propofol. O fato de ndo ocorrer diferengas 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 opidides podem ser usados
em infusdes intravenosas para fornecer analgesia primaria para protocolos cirargicos
cardiacos, podendo ser associados com outros anestésicos, como o0s agentes
inalatérios, durante procedimentos manipulativos muito importantes, podendo também
ser utilizados em infusdes 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 nauseas,
sonoléncia e tonturas, e ainda, em algumas ocasides, outras complicacées, como a
fadiga, sedacao, dispnéia, cefaléia, sudorese, émese, dislria, extra-sistoles,
palpitacées, ansiedade, alteragbes da percepcao do corpo, alucinagbes e hiperemia
cutédnea, com efeitos menos intensos de constipagédo e depressao respiratéria com
doses analgésicas equivalentes a de outros opidides.

Comentando sobre os efeitos cardiovasculares do propofol, a sua influéncia
sobre a contratilidade miocardial foi estudada em preparagdes de coracdes 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 conclusées que
diferem desde a auséncia de efeito do propofol sobre a contratilidade, até a uma
significativa depresséo na contratilidade. Sendo que a fibrilagéo, flutter ou taquicardia
atriais freqientemente complicam o periodo perioperatério, e sdo reconhecidos como a
principal causa de morbidade, permanéncia no hospital e altos custos com a internagao
dos pacientes, de acordo com MATTHEW et al. (1996) e AMAR (2002), relatando ainda
que a administragdo anestésica segura nos individuos com taquiarritmias atriais
depende do entendimento da patofisiologia desta sindrome e dos efeitos destes
agentes anestésicos sobre a eletrofisiologia cardiaca e a taquiarritmia atrial.

Ainda sobre o propofol RAFF & HARRISON (1989), relataram que em doses

menores, a atividade cardiaca e o fluxo de sangue coronariano sao pouco deprimidos,
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havendo também pobre analgesia, e que na taxa de infusdo continua na dose de 12 a
20 mg/kg/h pode ser usada para fornecer anestesia geral estavel, 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 inalatéria, e ainda evita a contaminagédo do
ambiente por gases anestésicos, de acordo com BETHS et al. (2001).

Da mesma forma, a média geral de frequéncia respiratéria para os dois
protocolos, comparando os momentos MB e MB+15, mostrou-se menor neste ultimo, 15
minutos apds a aplicacdo da azaperona e do midazolam, contradizendo os dados
obtidos por OLIVEIRA (2004), onde relatou que nado houve diferenca nos efeitos
cardiorrespiratérios, quando utilizou o protocolo midazolam/droperidol como medicagao
pré-anestésica. Contudo, OLIVEIRA et al. (2003), em sua pesquisa, observando os
efeitos da associagdo de cetamina e midazolam em suinos pré-tratados com azaperona
ou acepromazina, concluiram que a associagdo de acepromazina, midazolam e
cetamina, alterou os parametros cardiorrespiratorios e respostas clinicas de maneira
mais evidente quando comparada a associa¢ao de azaperona, midazolam e cetamina.

Comparando os momentos, apds a aplicacdo dos farmacos indutores para os
dois protocolos, a média geral diminuiu do MO para o M1, manteve-se constante de M1
a M3, aumentou significativamente para M4 e manteve-se constante e M4 a M5, antes
do estimulo doloroso. Apos o estimulo doloroso, ocorreu um acréscimo significativo nos
valores do M1 a M4, porém sem diferengca 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
sedacdo completa por 20 minutos, sendo classificado como seguro para longos
periodos de atendimento.

No homem, o midazolam promoveu alteragbes minimas da mecénica
respiratéria, como descrito por SOUTHORN et al. (1981), embora FORSTER et al.
(1980) citaram que este farmaco reduz a resposta ventilatéria ao CO, ocasionando
significativa depressao respiratéria de origem central. Da mesma forma HELLYER et al.
(1991) e ILKIW et al. (1998) citaram que a administracdo conjunta de cetamina e
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benzodiazepinicos representa uma das associacdes mais amplamente empregadas
para pré-medicacdo e anestesia em pequenos animais. Os referidos autores também
relataram, que a administracdo do midazolam freqlientemente produz alteragbes de
comportamento, tais como, excitagdo, vocalizagdo e agressividade a contencdo em
gatos, e que esse farmaco, demonstra maior poténcia do que o diazepam,
proporcionando seguranga, minimos efeitos depressores, além de rapida recuperagao
anesteésica.

Da mesma forma, SVENDSEN & CARTER (1989), administraram atropina,
como medicacao prévia e anestesiaram com associagdes de azaperona e metomidato;
e em outro grupo utilizaram a acepromazina e o tiopental, para intubacao orotraqueal,
seguido de halotano e metoxifluorano diluidos em oxigénio, observando que a
associacao azaperona-metomidato causou leve acidose respiratéria, mantendo o
equilibrio acido-base e elevacdo da freqiiéncia cardiaca ao longo do periodo de
observacdo, o que nao foi constatado na segunda associagdo, a qual apresentou
depressao respiratoria e cardiovascular, sem maiores complicacées durante as duas
horas de anestesia cirdrgica, motivo pela qual recomendou-se 0 metomidato para
inducdo, uma vez que o tiopental provocou depressao respiratoria. Entretanto, as
pesquisas realizadas por VICENTE et al. (1985), demonstraram que o emprego da
azaperona como tranquilizante em fémeas suinas promoveu variagdes na temperatura
retal e freqléncias respiratéria e cardiaca, nos periodos trans e pés-operatérios
imediatos com doses que variaram de 2,0 a 4,0 mg/kg, por via intraperitoneal.

Na comparacao das médias antes e apds o estimulo doloroso, dentro do mesmo
grupo, houve diferenca apenas no M5, para os dois protocolos experimentais, onde G1
apresentou médias mais altas que G2. Nos demais momentos e entre 0s grupos, nao
ocorreram diferencas significativas para o parametro em questdao. Contudo esse fato
corrobora os achados sobre os efeitos dos opidides, segundo HOUMES et al. (1992),
que citaram alguns efeitos adversos observados em humanos como nduseas,
sonoléncia e tonturas, e ainda, em algumas ocasides citadas, outras complicacdes
como a fadiga, sedagao, dispnéia, cefaléia, sudorese, émese, dislria, extra-sistoles,
palpitacdes, ansiedade, alteragdes da percepcao do corpo, alucinagbes e hiperemia
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cutanea, com efeitos menos intensos de constipacdo e depressao respiratéria com
doses analgésicas equivalentes a de outros opidides.

Quanto aos efeitos do propofol, de acordo com PADDLEFORD (2001), causou
depressdo do sistema nervoso central por diminuir a atividade metabdlica cerebral e,
por exacerbar o efeito do neurotransmissor GABA, sugeriu ocasionar depressao
respiratoria 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 hipnético
que pode ser utilizado em associacdo com outras substancias para inducdo da
anestesia sendo que FOSTER et al. (1992) relatou uma reduzida margem de agao
terapéutica em suinos e podendo provocar severa hipotensao e apnéia, discordando
dos achados deste trabalho.

Quanto a avaliacdo da temperatura retal, pode-se notar uma diminuicao
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 fenotiazinicos e as butirofenonas podem provocar alteragdes do tipo vegetativas
(cardiovasculares e térmicas); inibicdo psicomotora, ou seja, diminuicdo de atividade
involuntaria, aumento do tempo de reacao, indiferenca ao meio, além de modificacdes
do tdnus muscular (catalepsia, catatonia) bem como, movimentos anormais (tremores,
mioclonias e taquicinesia), confirmando ainda, as pesquisas realizadas por VICENTE et
al. (1985), que demonstraram que o0 emprego da azaperona como tranquilizante em
fémeas suinas, promoveram varia¢cdes na temperatura retal e freqiéncias respiratéria e
cardiaca, nos periodos trans e pds-operatérios 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 farmacos,
respectivamente, sdo capazes de reduzir os valores desse parametro fisiolégico, fato
semelhante ocorreu no estudo de OLIVEIRA (2004), utilizando o midazolam, onde
verificou redugédo nos valores de temperatura retal, em relagdo a utilizacao de outros
protocolos experimentais, sendo concorde com as pesquisas de MATSUKAWA et al.

(1997), em humanos, que mostraram que o midazolam dificulta a vasoconstricdo
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termorregulatéria e provoca rapido nucleo de distribuicdo de calor de maneira dose-
dependente, portanto, seu uso como pré-medicacdo deve afetar o controle da
temperatura durante a anestesia geral (TOYOTA et al., 2004).

Em relagdo 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 ap6s o estimulo doloroso, onde foi utilizado apenas o propofol como
anestésico. Discordando das pesquisas com o propofol, que concluiram que este
farmaco 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 experimentacdo e em seres
humanos, apresentando ainda atividade béquica, ou seja, antitussigena, nao
apresentando efeito antitérmico.

Na comparacao das médias antes e ap6s o estimulo doloroso, dentro do mesmo
grupo, houve diferenca significativa apenas no M2 do G2, nos demais momentos de G2
e em todos os momentos de G1 ndo houve diferenca significativa entre as médias.

Ao analisar o grau de sedagédo conferido aos animais dos respectivos grupos
estudados, verificou-se que ndo houve diferenca significativa entre os dois protocolos
anestésicos testados, sendo que este mesmo resultado foi observado por OLIVEIRA
(2004), comparando diferentes associacdes de farmacos 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 butirofenénico que produz, em
suinos, importante agdo comportamental, reduzindo a agressividade caracteristica
desta espécie, surgindo como tranquilizante com o objetivo de controlar e promover a
prevencao do estresse nessa espécie.

Em suas pesquisas, MOON & SMITH (1996), verificaram que a azaperona causa
depressdo de movimentos e indiferenga ao meio ambiente, efeitos estes desejaveis
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quando da eleicdo de um agente pré-anestésico. Segundo SILVA et al. (1999), o grau
de sedacao é dose dependente e os efeitos foram percebidos apds alguns minutos da
aplicacdo, e que a sedagcdo maxima, foi obtida 15 a 20 minutos apds a injegao,
corroborando os achados deste trabalho. Entretanto, NIENABER (1972), descreveu
que apesar da grande margem de seguranga e tolerancia observada em suinos, o uso
desta substancia, mesmo em doses terapéuticas, pode desencadear reagdes adversas
inesperadas, em diferentes graus, como respiracao ofegante, salivagdo, mastigacao
constante, tremores musculares e inquietacdo, principalmente quando expostos a
estimulos fortes, como ambientes tumultuados, o que ndo ocorreu neste trabalho.

GILMAN et al. (1990) descreveram que os benzodiazepinicos, possuem efeitos
sedativo, tranquilizante, anticonvulsivante e miorrelaxante, discordando de LAU et al.
(1998), em experimento com ratos, os quais observaram que a administracdo de
midazolam nestes animais, indicou a existéncia de efeito bifasico, onde, em doses
inferiores a 0,3mg/kg, observou-se efeito excitatério, enquanto que em doses
superiores, de 1,0 a 10,0 mg/kg, observou-se efeito sedativo. Tal observacao também
foi descrita por LOPEZ et al. (1988) em pesquisa com camundongos. Em suinos, o
midazolam associado a acepromazina produziu conten¢ao adequada, com facilidade de
manipulagdo segundo DRECHLER & NATALINI (1989).

Da mesma forma, MARQUES et al. (1995), descreveram que a associagao
midazolam/droperidol em suinos ndo provocou alteragbes significativas na freqiiéncia
cardiaca e hemogasometria arterial. Os autores observaram também que o periodo
médio de tranquilizagdo foi de 60 minutos e o periodo de laténcia de 3 minutos. Além
disso, esta associacdo provocou relaxamento muscular, perda dos reflexos posturais,
indiferenga ao meio ambiente e manutengéo de reflexos protetores, concluindo que esta
associacao é indicada para a tranquilizacao desta espécie animal.

Quanto a intubagéo os resultados obtidos neste trabalho revelam que ndo houve
diferenca significativa entre as freqiéncias 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 as 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 € compativel em solugéo
com a cetamina e, de acordo com suas caracteristicas de rapida indugéo anestésica e
propriedades cardio-estimulatorias do agente dissociativo, produziu indu¢gdo com maior
relaxamento muscular do que a associa¢do da cetamina com o diazepam, concordando
também com os estudos de YAGAMI et al. (2003), onde utilizaram somente o propofol.

Quanto a analgesia, em ambos os protocolos avaliados, ndo houve resposta aos
estimulos 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 experimentacdo e em seres humanos,
apresentando ainda atividade béquica, ou seja, antitussigena, ndo apresentando efeito
antitérmico, porém, reduzindo os niveis de B-endorfina circulante em condi¢cdes de dor
pbds-operatéria, gracas a sua atuagcdo em varias unidades modulatérias do sistema
nervoso central, incluindo a medula e a formacado reticular do tronco encefalico,
apresentando moderada afinidade pelos receptores morfinicos u e fraca afinidade pelos
receptores k e 6, 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 veterinaria, os opidides tém sido
uma alternativa bastante viavel devido a sua eficiéncia no que diz respeito ao controle
da dor e a possibilidade de causarem poucos efeitos adversos (PAPICH, 1997). Assim
sendo, MASTROCINQUE & FANTONI (2003), ao compararem a utilizagdo profilatica do
tramadol com a morfina, em cadelas, para controle da dor apds ovariohisterectomia,
puderam observar que ambos os agentes produziram analgesia satisfatéria, reducéo
dos requerimentos de isofluorano no periodo trans-operatério e baixos escores de
sedacao ou outros efeitos adversos nos periodos trans e pdés-operatorio.

Da mesma forma, MIRANDA & PINARDI (1998), em seus estudos cientificos,
avaliaram os efeitos da morfina e do tramadol, apds uso crénico em ratos, concluindo
que ao contrario da morfina, o tramadol nao induz a tolerancia e a dependéncia fisica,

corroborando os resultados de RADBRUCH et al. (1996), em experimentos realizados
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em ratos, revelaram a nao tolerancia ou dependéncia induzida pelo uso do tramadol por
tempo prolongado. Em semelhante estudo, quando comparado com a morfina de
liberacdo prolongada, os efeitos analgésicos proporcionados pelo tramadol sao
superiores, com poucos efeitos adversos e tolerabilidade excepcional (REIG, 2002).

Diferentemente, STUBHAUG et al. (1995), em um recente estudo, controlado
aleatoriamente por farmacos ativos, descreveram que ndo foi encontrado efeito
analgésico significativo em terapia em humanos com uma simples dose oral apos a
cirurgia ortopédica, verificando a incidéncia de efeitos adversos, incluindo vomitos e
sedacdo, apds a administracdo de tramadol. Discordando de YAZBEK et al. (1999),
empregando o tramadol em caes e gatos, compararam a analgesia profilatica deste
agente com aquela produzida pelo antiinflamatério ndo esteroidal, flunixim-meglumine,
em caes que sofreram intervencdes ortopédicas e verificaram resultado bastante
satisfatério em relacdo 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 sedacgao.

A pressao arterial sistélica apenas apresentou diferenga significativa, na média
geral dos momentos, tanto antes quanto depois do estimulo doloroso, sendo que antes
permaneceu constante de M0 a M4, aumentando em M5, quando comparado a M1.
Apoés o estimulo doloroso a média geral se manteve constante de MO a M3, aumentou
significativamente de M3 a M4, em relagdo a M1, mantendo-se constante de M4 a M5.
Isto pode ser explicado possivelmente pela agdo da azaperona e do midazolam, que
conforme SELMI (2005), o primeiro deles é capaz de diminuir estes parametros
fisiolégicos, exercendo bloqueio dos receptores-al nos vasos sanglineos, acarretando
vasodilatacado periférica, além de considerar a inibicdo dos efeitos simpatomiméticos,
exercida pelo midazolam, de acordo com LUNA et al. (1997).

Com relacdo a pressao arterial diastolica, a média geral observada, apds o
estimulo doloroso, manteve-se constante de MO a M4, aumentando significativamente
de M4 a M5, em relagdo a M1, diferentemente da média antes do estimulo doloroso,
que nao apresentou diferenca significativa. Ainda, houve diferencga significativa entre os
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dois protocolos experimentais, sendo o G1 apresentou média maior tanto antes quanto
apoés o estimulo doloroso, em relagédo ao G2.

Quanto a pressao arterial média, sua média observada apresentou diferenca
significativa entre os grupos, antes do estimulo doloroso, sendo que G1 apresentou
maior média que G2. Apds o estimulo doloroso a média geral da PAM também
apresentou diferenga significativa entre momentos, permanecendo constante de M0 a
M4, aumentando em M5, em relacdo a M1 e M2. Isto possivelmente ocorreu devido aos
efeitos hipotensores da azaperona, segundo SELMI (2005), ocorrendo a recuperacao
dos valores, nos momentos seguintes, aumentando significativamente no momento M5.

SVENDSEN & CARTER (1989), em seus estudos, administraram a atropina,
como medicagdo prévia e anestesiaram com associagdes de: azaperona e metomidato;
e em outro grupo utilizaram a acepromazina e o tiopental, para intubacao orotraqueal,
seguido de halotano e metoxifluorano diluidos em oxigénio, observando que a
associacao azaperona-metomidato causou leve acidose respiratéria, mantendo o
equilibrio acido-base e elevacdo da freqiéncia cardiaca ao longo do periodo de
observacao, 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), AVRAMOQOV et al. (1997),
BLAKE et al. (1998), CARVALHO (2000), CARMONA et al. (2001) e MUIR et al. (2002),
que associaram a administragcdo do propofol a diminuicdo da pressdo sanguinea,
diminuicdo da resisténcia vascular, diminuicao da producao cardiaca e diminuicao do
volume sistélico, promovendo ainda vasoconstriccdo, diminuicdo do fluxo sangulineo,
reducao da taxa metabdlica e de oxigénio, além da diminui¢cdo da pressao intracraniana
e da pressao de perfusédo cerebral, ndo sendo relatados hipdxia ou isquemia cerebral,
conforme verificados também nos estudos de LOPEZ et al. (1994).

Corroborando os achados de PADDLEFORD (2001), que em suas pesquisas,
verificou que o propofol causou depressdo do sistema nervoso central, por diminuir a

atividade metabdlica cerebral, e por exacerbar o efeito do neurotransmissor GABA,
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sugerindo ocasionar depressao respiratéria e apnéia, de modo semelhante ao tiopental,
podendo causar ainda diminuicdo temporaria da pressdo sangulinea arterial, da
contratiidade miocérdica e provocar hipotensdo primariamente resultante da
vasodilatacdo arterial e venosa, ndo sendo propriamente arritmogénico, embora
exacerbe a arritmogenicidade das catecolaminas, corroborando os achados de
FOSTER et al. (1992), que citou uma reduzida margem de agao terapéutica em suinos,
podendo provocar severa hipotensao e apnéia.

De acordo com MATTHEW et al. (1996), a fibrilacéo, flutter ou taquicardia atriais
freqiientemente complicam o periodo perioperatério e sdo reconhecidos como as
principais causas de morbidade, permanéncia no hospital e altos custos com a
internagcédo dos pacientes. AMAR (2002) relatou ainda que a administracdo anestésica
segura nos individuos com taquiarritmias atriais depende do entendimento da
patofisiologia desta sindrome e dos efeitos destes agentes anestésicos sobre a
eletrofisiologia cardiaca e a taquiarritmia atrial. Conforme relatos de RAFF &
HARRISON (1989), em doses menores, a produgcdo cardiaca e o fluxo de sangue
coronariano sdao pouco deprimidos, havendo ainda pobre analgesia, e uma taxa de
infusdo continua na dose de 12 a 20 mg/kg/h pode ser usada para fornecer anestesia
geral estavel, 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 inalatéria, e ainda evita
a contaminagdo do ambiente por gases anestésicos, de acordo com BETHS et al.
(2001).

Quanto a avaliacao da saturacdo da oxihemoglobina, sua taxa ndo demonstrou
diferencas significativas entre os protocolos experimentais, em nenhum dos momentos
avaliados. Entretanto, na comparagdo das médias antes e ap6s o estimulo doloroso,
dentro do mesmo grupo, houve diferenga significativa somente no M2 do G1. Isto
possivelmente ocorreu, devido ao pouco efeito cardiorrespiratério que a azaperona
parece exercer, conforme relatos de (FANTONI & CORTOPASSI 2000), assim como o
midazolam, que normalmente apresenta o0s percentuais de saturacdo de
oxihemoglobina, proximos dos valores basais, segundo SELMI (2005).
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Os reflexos protetores foram observados antes e apds o estimulo doloroso,
comparando os grupos dentro de momentos, sendo que em relagéo ao reflexo ocular,
observou-se diferengas significativas entre grupos, sendo que G1 apresentou maior
propor¢cdo de escore rotacionado, quando comparado ao G2, que apresentou maior
proporcdo de escore centralizado, antes do estimulo doloroso, e ap6s o estimulo
doloroso, houve diferenga significativa apenas no M4, sendo que o escore centralizado
foi predominante no G2.

O reflexo palpebral, também apresentou diferenca significativa entre os grupos,
sendo que G1 apresentou maior propor¢cao de escore 5, e G2 maior propor¢cdo de
escore 10, em todos os momentos analisados, antes e ap6s o estimulo doloroso, com
excecdo do M4, onde as propor¢gdes nao diferiram significativamente. O mesmo pode
ser observado quando comparados os momentos entre os dois grupos, onde o
protocolo com o uso do tramadol nao apresentou estimulo algum, a um leve toque. Isto
confirma a eficacia do tramadol de acordo com as respostas aos estimulos.

Quanto ao reflexo anal, G1 mais uma vez apresentou maior proporgao de escore
5 que G2, sendo que este apresentou maior proporcdo de escore 10, apresentando
portanto melhores resultados. Avaliando-se o0s grupos dentro de momentos, as
propor¢des dos escores entre os dois grupos diferiram em M2, M4 e M5, antes do
estimulo doloroso, e em M1, M4 e M5, apds o estimulo doloroso, apresentando as
propor¢des ja mencionadas, sendo que nos demais momentos as propor¢cdes de
escores entre 0s grupos, ndo diferiram entre si. Estas respostas podem ser atribuidas
as caracteristicas apresentadas pelo tramadol, como sendo um analgésico opidide
sintético, que modula a atividade sensitiva, motora e psiquica, agindo de tal forma que
propiciam melhores resultados em relacdo 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 experimentacao e em seres humanos, apresentando ainda atividade
béquica, ou seja, antitussigena, ndo apresentando efeito antitérmico, porém, reduzindo
os niveis de B-endorfina circulante em condigdes de dor pds-operatéria.
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A dosagem de cortisol (DC), ndo apresentou nenhuma diferenga significativa
entre os grupos, neste estudo, possivelmente, segundo os estudos de KNOL et al.
(1992), esta variavel clinica tende apresentar elevagdes plasmaticas significativas em
um minuto, apds exposicdo ao agente agressor, o que nao ocorreu neste estudo.
Considerando os momentos, a DC manteve-se constante de MO a M1, diminuiu
significativamente de M1 a M3 e manteve-se constante M3 a M5. O fato do nivel sérico
de cortisol se encontrar elevado no momento MO0, pode indicar influéncia do estresse do
manejo dos animais, interferindo assim na fungdo neuroenddcrina e metabdlica
CALDEIRA et al., (2006).

Quanto aos parametros de recuperacao, o tempo de extubacao apresentou-se
menor no G1, isto provavelmente ocorreu devido aos efeitos do tramadol, que elevou o
limiar da dor em animais de experimentacao, e em seres humanos, apresentou ainda,
atividade béquica, ou seja, antitussigena, conforme estudos de VICKERS et al. (1992),
DAYER et al. (1997) e TEIXEIRA et al. (1999). Quanto aos tempos para decubito
external e para posi¢ao quadrupedal, dos animais utilizados neste trabalho, ndo houve
diferenga significativa comparando os dois protocolos experimentais. Isto pode indicar
que, o tramadol como medicacdo anestésica, nao interfere nestes parametros de
recuperacdo, quando associado com infusdo continua de propofol, corroborando os
resultados semelhantes encontrados por OLIVEIRA (2004).
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VI CONCLUSOES

Apoés a avaliagdo dos resultados do presente trabalho, concluimos que:

1. A associacdo azaperona/midazolam diminuiu significativamente os parametros
de freqUéncia cardiaca (FC), freqliéncia respiratoria (f) e temperatura retal (TR),
em suinos jovens.

2. O tramadol associado ao propofol em suinos jovens, pré-tratados com azaperona
e midazolam, diminuiu significativamente as pressdes diastélica e média e a
temperatura retal.

3. O tramadol associado a anestesia geral por infusdo continua intravenosa com
propofol diminuiu a resposta frente aos estimulos dolorosos e aumentou o tempo

de extubagao, em suinos jovens.
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