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EFEITOS DO PROPOFOL, ASSOCIADO OU NAO AO MIDAZOLAM, FENTANIL
OU XILAZINA, NA ANESTESIA EM OVELHAS PRE-MEDICADAS COM
ACEPROMAZINA

RESUMO - Objetivou-se comparar os efeitos do propofol isolado ou associado ao
midazolam, fentanil ou xilazina, na indu¢cdo da anestesia em ovelhas pré-medicadas
com acepromazina. Foram utilizados oito animais (n=8) que compuseram quatro
grupos, denominados GP, GMP, GFP e GXP, os quais diferenciaram-se de acordo
com o protocolo experimental recebido, como segue: propofol isolado, propofol e
midazolam (0,2 mg/kg), propofol e fentanil (5 ug/kg) ou propofol e xilazina (0,1 mg/kg),
pela via intravenosa, respectivamente. O propofol foi admnistrado posteriormente ao
bolus, quando presente, e a dose foi calculada pelo volume infundido. As ovelhas
participaram de todos os grupos, respeitando um intervalo de sete dias entre os
tratamentos. Foram mensurados parametros hemogasométricos e
cardiorrespiratorios. Tais dados foram coletados antes da sedacdo sem qualquer
utilizagdo de farmacos, definido como momento basal (Mbasal), 15 minutos apds a
administragdo de acepromazina (M15), imediatamente apds a indugé&o anestésica,
onde realizou-se a intubagao (Mint0), 5 minutos apds (Mint5), imediatamente apds a
extubacdo (Mext0), 10, 20 e 30 minutos apos a extubagao (Mext10, Mext20 e Mext30),
respectivamente. Adicionalmente foram dosados os valores de lactato e glicemia nos
momentos Mbasal, M15, Mint0, Mext0 e Mext30. Complementarmente, foram
avaliados o periodo de recuperagdo e escores de qualidade de intubacdo e
recuperacdo. A dose do propofol necessaria para a intubacdo orotraqueal foi
mensurada em todos os grupos. Os dados com distribuicdo Gaussiana foram
analisados estatisticamente por analise de variéncia (Two-way ANOVA) seguido pelo
teste de Tukey. Para avaliagdo dos dados ndo paramétricos, os resultados foram
analisados por Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn’s. Os valores foram
significativos quando o calculo da diferengca minima apresentou p < 0,05. O GXP
apresentou menores valores hemogasométricos de pressao parcial de oxigénio
(Pa02), pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO;) e saturagdo de
oxihemoglobina (Sa02). Para variavel glicemia, foi observado que o grupo que
recebeu xilazina apresentou valores elevados nos momentos Mext0 e Mext30. Na
avaliacado respiratéria, o GXP apresentou médias elevadas para a frequéncia
respiratoria (f), diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [P(A-a) O], diferenca entre
PaCO. e ETCO2 [P(a-ET)CO2] e indice respiratério (IR). Na avaliagéao cardiovascular,
pode-se observar menores médias de frequéncia cardiaca (FC) e presséao arterial (PA)
para o GXP apds a extubacdo. Na avaliacdo dos escores, foi verificado que o GXP
conduz ao aumento do tempo de recuperacao. Adicionalmente, na avaliacdo da dose
de propofol necessaria para intubagéo, os grupos GXP e GMP obtiveram menores
meédias. Conclui-se que, a associacdo de xilazina e propofol promove alteragdes
cardiorrespiratorias mais prolongadas e de maior intensidade. A xilazina ou o
midazolam, quando associados ao propofol, promovem reducao na sua dose em 55%
e 38%, respectivamente. A associagao de propofol e midazolam promove efeitos
cardiorrespiratorios discretos.

Palavras-chave: anestesia intravenosa, ovinos e qualidade da anestesia
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EFFECTS OF PROPOFOL IN ASSOCIATED OR NOT WITH MIDAZOLAM,
FENTANYL OR XYLAZINE IN SHEEPS PREMEDICATED WITH ACEPROMAZINE

ABSTRACT - The aim of the present study was to compare the effects of popofol alone
or in association with midazolam, fentanyl or xylazine for induction anesthesic in sheep
pre-medicated with acepromazine. Eight animals (n = 8) were distribuited in four
groups: GP, GMP, GFP and GXP, according to the experimental protocol, as follows:
propofol, propofol and midazolam (0.2mg/kg), propofol and fentanyl (5 pug/kg) or
propofol and xylazine (0.1mg/kg), intravenously, respectively. Propofol was
administered post bolus, when present, and the dose was calculated by volume
infused. The sheeps participated in all groups, respecting a seven-day interval
between treatments. Blood gas and cardiorespiratory parameters were measured.
These data were collected before sedation and defined as baseline (Mbasal), 15
minutes after acepromazine (M15), immediately after anesthetic induction, where an
intubation was performed (Mint0), 5 minutes after (Mint5), immediately after extubation
(Mext0), 10, 20 and 30 minutes after extubation (Mext10, Mext20 and Mext30),
respectively. In addition, lactate and glucose values were measured at Mbasal, M15,
MintO, MextO and Mext30. Recovery period and intubation and recovery quality scores
were evaluated. The dose of propofol required for orotracheal intubation was recorded.
Data with Gaussian distribution were analyzed statistically by analysis of variance
(Two-way ANOVA) followed by the Tukey test. For the evaluation of non-parametric
data, the results were analyzed by Kruskal-Wallis followed by the Dunn's test. The
values were significant when the calculation of the minimum difference presented p <
0.05. The GXP presented lower hemogasometric values of partial pressure of oxygen
(Pa0y), partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) and saturation of oxyhemoglobin
(Sa0z). For glycemia variable, it was observed that the group that received xylazine in
the induction presented high values at moments Mext0 and Mext30. In the respiratory
evaluation, GXP presented high mean values for respiratory rate (f), alveolar-arterial
oxygen difference [P(Aa)O2], difference between PaCO2 and ETCO: [P(a-ET)CO2]). In
cardiovascular evaluation, lower heart rate (HR) and blood pressure (BP) for GXP after
extubation can be observed. In the evaluation of the scores, it was verified that GXP
leads to an increase in recovery time. Additionally, in the evaluation of the dose of
propofol required for intubation, the GXP and GMP groups obtained lower averages.
In conclusion, the combination of xylazine and propofol promotes longer and more
intense cardiorespiratory changes. Xylazine or midazolam, when associated with
propofol, promotes dose reductions by 55% and 38%, respectively. The association
of propofol and midazolam promotes discrete cardiorespiratory effects.

Keywords: ewes, intravenous anesthesia and quality of anesthesia
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CaO0: - conteudo arterial de oxigénio

DC - débito cardiaco

DB - déficit de bases no sangue arterial

ETCO:-tensao de didéxido de carbono no final da expiragao
f - frequéncia respiratoria

FiO2 — fragc&o inspirada de oxigénio

FC - frequéncia cardiaca
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[P(A-a) O2] - diferencga alvéolo-arterial de oxigénio
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PA — pressao arterial
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PAM — pressao arterial média
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1 INTRODUGAO

Diversos farmacos sao utilizados para indugcdo anestésica nas variadas
espécies animais. No entanto, em ovinos, os protocolos para indugao anestésica nao
sdo objeto de estudos frequentes e poder-se-ia questionar se existiriam motivos que
justificassem os poucos estudos relacionados a anestesia nesta espécie, ja que os
pequenos ruminantes vém assumindo papel importante no contexto da Anestesiologia
Veterinaria. Haja vista o uso crescente destes animais em modelos cirdrgicos
experimentais.

Pode ser observada tendéncia para o uso de doses e técnicas de emprego em
grandes ruminantes para ovinos e caprinos. No entanto, sabe-se que existem muitas
diferengas entre estas espécies, principalmente caracteristicas anatomo-fisiologicas,
como peso corporal e susceptibilidade aos farmacos. Adicionalmente, a anestesia
geral em ovinos apresenta uma série de complicagbes como a elevada taxa de
regurgitacdo, dificuldade na intubagao orotraqueal e, consequentemente, maior tempo
para a realizagédo deste procedimento (Hall et al., 2001). Com isso, faz-se necessaria
a adequacéao dos protocolos, visto que, o uso isolado de agentes anestésicos em
doses elevadas deve ser evitado. Portanto, o emprego de associa¢des farmacologicas
pode ser uma alternativa, com o principal objetivo de minimizar a ocorréncia de efeitos
adversos inerentes aos anestésicos gerais.

O aumento do numero destes animais na rotina cirurgica torna necessario o
melhor entendimento das intercorréncias anestésicas nesta espécie. Notadamente,
enfatiza-se aquelas advindas da medicagcao pré-anestésica e indutora da anestesia,
devido a grande quantidade de substancias e grupos farmacoldgicos. Assim sendo,
novos estudos que envolvam diferentes protocolos anestésicos assumem importancia
para que se reduzam os riscos e tornem cada vez mais segura a contengédo quimica
e 0 preparo para anestesia em pequenos ruminantes.

Em que pese o fato dos farmacos de interesse para este estudo ja estarem
sendo utilizados, na medicagao pré-anestésica, em animais a serem submetidos a
indugao pelo propofol, estes ainda n&o foram averiguados comparativamente, o que,
com o trabalho que hora se apresenta foi feito. Deste modo, farmacos considerados
classicos no arsenal na Anestesiologia Veterinaria, como o fentanil, midazolam e

xilazina e, portanto, de largo emprego, foram escolhidos como objetos desta pesquisa.



2

Isto posto, objetivou-se, com esta pesquisa, comparar os efeitos do propofol
associado ou ndo ao midazolam, fentanil ou xilazina na anestesia em ovelhas pré-

medicadas com acepromazina.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Propofol

O propofol, ou 2,6-diisopropilfenol, € um agente hipnético, ndo barbiturico de
uso exclusivamente intravenoso (Massone, 1999). Por ser altamente lipofilico,
atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica (Mirenda e Broyles, 1995),
ocasionando perda da consciéncia entre 20 e 40 segundos ap6s a administracéo
intravenosa (Duke, 1995). Possui peso molecular de 178, pH de 6 a 8,5 (Massone e
Cortopassi, 2010). Produz sedacdo e hipnose semelhante aos barbituricos, sendo
desprovido de agédo analgésica. Trata-se de farmaco de uso rotineiro como agente
indutor e como agente anestésico para procedimentos de curta duracéo (Glowaski e
Wetmore, 1999). O propofol promove depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC)
por alterar a neurotransmissdo mediada pelo acido gama aminobutirico (GABA)
(Thurmon e Benson, 1996).

A depuracdo desse farmaco no organismo € relativamente demorada (Duke,
1995), pois sua eliminagao do tecido adiposo é realizada lentamente. No entanto, apos
a aplicagao, sua concentracéo plasmatica diminui, devido a redistribuicdo no cérebro
e outros tecidos altamente perfundidos para os menos irrigados (Shafer, 1993). Por
isso, a concentracdo existente no sangue durante essa fase é irrelevante (Short e
Bufalari, 1999). Dessa maneira, o propofol torna-se uma alternativa interessante nos
diversos protocolos de inducdo anestésica, principalmente em ovinos, onde uma
recuperacao rapida € desejavel, ja que, o retorno rapido dos reflexos faringeanos e de
tosse poderiam minimizar o risco de uma pneumonia aspirativa, nos casos de
regurgitacdo do conteudo ruminal (Mattos-Junior et al., 2012).

O uso de propofol associado a outros farmacos parece proporcionar um plano
anestésico mais adequado. Mattos-Junior et al. (2013), ao utilizarem a associagéo de
propofol e fentanil em ovinos, observaram que o uso do fentanil foi suficiente para
reduzir a dose do propofol em 25 % sem alterar de maneira significativa os parametros
cardiorrespiratorios. Este mesmo protocolo demonstrou ser uma alternativa segura a
anestesia inalatoria nesses pacientes. Quando usado para indugao anestésica, na
dose de 2,0 a 4,0 mg/kg e 6,0 a 8,0 mg/kg em ovinos pré-tratados com tranquilizante
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ou ndo, respectivamente, ndo foram observados sinais de excitacdo (Thurmon e
Benson, 1996).

Quando administrado rapidamente, pode promover apneia transitoria. A
utilizacdo de doses altas esta diretamente relacionadas a diminuicdo do volume
minuto, frequéncia respiratoria, pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO3)
e 0 aumento da pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO>)
(Fantoni et al.,1996). Quanto aos seus efeitos cardiovasculares, o propofol causa
diminui¢cao do débito cardiaco (DC), secundario a redugéo da pré-carga causada pelo
seu efeito vasodilatador (Nakaigawa et al., 1995).

2.2 Fentanil

O citrato de fentanila € um opioide sintético agonista dos receptores mu de
ultracurta duragdo. Sua maior lipossolubilidade promove maior redistribuicdo tecidual
e é responsavel pelo seu curto periodo de agdo, em média 20 minutos (Funes et al.,
2015). Nas doses preconizadas para a espécie ovina, 5 a 10 pg/kg, mantém a
estabilidade cardiovascular e sua aplicacdo intravenosa nao esta associada a
liberagdo de histamina (Hellyer et al., 2013).

O fentanil determina redugéo da concentragdo alveolar minima dos anestésicos
volateis em muitas espécies, por isso € um dos opioides mais usados no protocolo de
analgesia para anestesia geral (Meredith et al., 2008). Alguns efeitos observados
durante a administracdo incluem depressao respiratoria, bradicardia e hipotensao
(Haskins et al., 2007). Dzikiti et al. (2010) observaram depress&o respiratoria,
diminuicdo da presséo arterial e frequéncia cardiaca em cabras na anestesia geral
durante administracao em bolus de fentanil, corroborando os resultados da pesquisa
de Haskins et al. 2007. Embora seja marcante a depresséao respiratoria provocada
pela utilizagdo deste opioide, Funes et al. (2015) utilizando a dose de 10 ug/kg/hora,
em ovelhas submedidas a cirurgia ortopédica, ndo observaram diferenca estatistica
significativa da PaCO2, embora tenha ocorrido diminuicdo da frequéncia respiratoria.

Dzikiti et al. (2010) descreveram alteragbes comportamentais durante a
recuperacao anestésica de fentanil em cabras, como agitagédo, dados ja previstos por
Waterman et al. (1990), em ovelhas. Em infus&o continua, o fentanil foi relacionado
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com o aumento do tempo de recuperacao devido ao seu efeito cumulativo pela alta
lipossolubilidade (Sano et al., 2006). Este aumento no tempo de recuperagao pode
estar associado com o risco de regurgitacéo e timpanismo, em ovinos. Em um estudo
utilizando bolus de fentanil na dose de 10 ug/kg, por via intravenosa, em ovinos, foi
observada auséncia de respostas aos estimulos térmicos e mecanicos, além de

analgesia por 60 minutos (Waterman et al., 1990).

2.3 Midazolam

Os benzodiazepinicos sao amplamente utilizados na anestesia e, embora
sejam classificados como medicagao pré-anestésica, seu uso ocorre principalmente
na indugdo (Lauda, 1989). Possuem efeitos ansiolitico, hipnético, miorrelaxante e
anticonvulsivantes (Randall et al., 1974). Atua diretamente sobre o sistema limbico
reduzindo a atividade funcional do hipotalamo e cortex, com agdo do GABA como
neurotransmissor inibidor do sistema nervoso central (Spinosa et al., 1996).

O midazolam é um benzodiazepinico hidrossoluvel, com meia vida de 1,3 a 2,2
horas. Possui efeito hipnético potente, maior que o diazepam, caracteristica esta que
Ihe confere qualidade superior na anestesia. Quando administrado pela via
intravenosa, o periodo de laténcia € de 90 segundos em cées (Reves et al., 1978).

Os efeitos cardiovasculares e respiratérios sdo minimos e transitérios, sendo
assim considerados seguros para utilizagdo em pacientes de alto risco. No entanto,
pode ocorrer diminuigdo do volume minuto e hipoxemia transitoria (Valverde e
Doherty, 2008). Adicionalmente, segundo Cortopassi e Fantoni (2010), o midazolam
possui a habilidade de preservar os parametros cardiorrespiratorios, sendo
considerado um farmaco de ampla seguranca. Em estudo utilizando midazolam na
dose de 0,2 mg/kg pela via intravenosa, diminuiu significativamente a resposta de
ovelhas a estimulo mecéanico por 20 minutos (Hall et al., 2001).

O uso isolado do farmaco promove efeitos imprevisiveis em animais higidos. O
midazolam administrado pela via intravenosa isoladamento em ovinos pode promover

tranquilizac&o, ataxia ou agitacéo (Hall et al., 2001).



2.4 Xilazina

Sedativo agonista dos receptores alfa2 adrenérgico muito utilizado em medicina
veterinaria. Induz analgesia e relaxamento muscular consistentes e dependentes da
dose. Estes efeitos sdo mediados pela ativagao de autorreceptores supraespinhais ou
de receptores pos-sinapticos localizados na ponte (locus coeruleus). Adicionalmente,
tem seus efeitos analgésicos mediados pela ativagdo de heteroceptores situados no
corno dorsal da medula espinhal (Brearley, 1994).

De acordo com Scott (2007), a xilazina é muito imprevisivel na sedagdo de
ovinos. O grau de sedacdo depende do temperamento e condicionamento do animal.
A dose preconizada para ovinos € 0,05 a 0,1 mg/kg intravenoso e 0,1 a 0,2mg/kg pela
via intramuscular (Lemke, 2013).

A administracdo intravenosa induz hipertensao fugaz e bradicardia reflexa pela
ativacdo de receptores alfal adrenérgicos. Posteriormente, ocorre vasodilatagéo
periférica, levando o paciente a hipotensdo e diminuigdo do débito cardiaco (DC). No
entanto, em bezerros, apds a aplicagdo de xilazina intramuscular, apresentam
diminuigao do débito e frequéncia cardiaca em 20 a 30% e queda de 10% na pressao
arterial, sem haver diminuig&o inicial desta. Sobre as variaveis respiratorias, a xilazina
promove diminuicdo da frequéncia (f) em caes, gatos e equinos sem provocar a
reducao do pH arterial, PaO2 e PCO2 (Lemke, 2013).

Segundo Muir et al. (2001), os efeitos adversos mais comuns observados nos
ruminantes sdo a depressao cardiorrespiratoria, atonia ruminal com timpanismo,
hiperglicemia e aumento da diurese. Adicionalmente, tem sido reportada a ocorréncia
de edema pulmonar em ovinos tratados com xilazina (Celly et al., 1997). O decubito
lateral promove diminuigdo na PaO2 em pequenos ruminantes ndo anestesiados e
essa possivel hipoxemia pode ocorrer com o animal em posi¢cao quadrupedal quando
submetido a tranquilizagdo com xilazina (Lin e Pugh, 2004). Em estudo utilizando 0,2
mg/kg de xilazina por via intramuscular, pode ser observado que ocorreu sedagao
suficiente para contengcédo em ovinos (De Leon et al., 1996).



2.5 Acepromazina

Farmaco fenotiazinico amplamente utilizado como medicacédo pré-anestésica
na pratica Veterinaria. A acepromazina pode ser utilizada por via oral, subcutanea,
intramuscular ou intravenosa. Exerce efeito tranquilizante por bloquear a
neurotransmissao de serotonina e dopamina no sistema nervoso central, sem
promover a perda da consciéncia (Cortopassi e Fantoni, 2010). As doses usualmente
utilizadas para ovinos sao 0,03 mg/kg a 0,05 mg/kg, por via intravenosa (Valverde e
Doherty, 2008).

A acepromazina reduz significativamente a dose dos farmacos administrados,
tanto na indugdo como na manutencéo anestésica (Dyson et al., 1992). O nivel de
tranquilizag&o varia nos pacientes. Possui efeito teto, ou seja, o aumento da dose n&o
esta relacionado a maior tranquilizagdo, mas sim, com o aumento dos efeitos adversos
(Brearley, 1994).

Tem como principal efeito adverso a hipotensao arterial que ocorre logo apos a
aplicacdo. Isto acontece porque os receptores adrenérgicos periféricos s&o
bloqueados promovendo reducao da resisténcia vascular periférica (Hall et al., 2001).
Segundo Fantoni et al. (1999), nas doses recomendadas, em cées, ha redugao da
presséao arterial de 15 a 20 mmHg dos valores basais.

A hipotensdo gerada pela administragdo da acepromazina pode ocasionar
taquicardia reflexa compensatoéria (Muir et al., 2001). No entanto, segundo Lemke
(2013), a frequéncia cardiaca nao se altera na dose de 0,1mg/kg pela via intravenosa
em caes e equinos conscientes. Além disso, Lemke (2013) relatou que a ocorréncia
de taquicardia geralmente acontece em animais doentes ou em doses extremamente
altas.

A administracdo de acepromazina desencadeia efeitos respiratorios discretos
ou ausentes (Geiser, 1990). Diminui a sensibilidade dos quimiorreceptores ao didxido
de carbono, podendo levar a diminuicdo da frequéncia respiratéria e volume minuto
(Cortopassi e Fantoni, 2010). Em ovinos, a administragdo do fenotiazinico isolado nado
promoveu depressao respiratdria, porém em associagcdo ao tramadol foi observada
redugéo da PaO: (Nishimura et al., 2017).



8

Em equinos, altas doses de acepromazina podem promover priapismo,
podendo gerar lesbes e a necessidade de procedimentos cirurgicos como a
amputagao peniana (Muir et al., 2001).

Pires et al. (2000) utilizaram a acepromazina na dose de 0,1mg/kg, associada
ao fentanil na dose de 10 pg/kg, na medicagao pré-anestésica em cées e observaram
reducao de 50% na dose de propofol.

Sobre o sistema nervoso central pode produzir sonoléncia, apatia, vertigens,
excitacdo paradoxal, diminuicdo do limiar convulsivo ou sindrome da hipertermia

maligna (Martin e Gonzales, 1988).



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Objetivou-se, com esta pesquisa, determinar os efeitos do propofol empregado
isoladamente ou associado ao midazolam, fentanil ou xilazina na anestesia em

ovelhas pré-medicadas com acepromazina e submetidas a intubacao orotraqueal.

3.2 Objetivos Especificos

Adicionalmente, objetivou-se determinar:

- Aferir os efeitos nas variaveis cardiorrespiratorias com o uso de quatro
protocolos de indugdo anestésica, em ovinos, nas condi¢gdes experimentais propostas.

- Determinar a dose de propofol necessaria para intubagcao, nas diferentes
técnicas de indugcdo em estudo.

- Verificar a qualidade da intubagdo orotraqueal mediante o grau de
relaxamento muscular.

- Verificar a possivel existéncia de efeitos colaterais provenientes dos farmacos
em teste, na espécie ovina.

- Estimar a qualidade e tempo de recuperagao com a aplicagao do protocolo
experimental descrito a seguir.

- Estabelecer, com base nas observagdes clinicas, nos farmacos em estudo,
um protocolo de indugdo anestésica mais pertinente para ovinos pré-medicados com

acepromazina, utilizando-se o propofol como agente indutor.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Este projeto foi aprovado pela Comissédo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade de Franca - UNIFRAN, sob protocolo CEUA n°® 9212020617.

Foram utilizadas 8 ovelhas, raga Santa Inés, com peso médio de 39 + 5 kg,
provenientes de produtor especializado na criacdo da espécie. A distribuicdo dos
grupos ocorreu de forma aleatoria, em estudo cego e “cruzado”, com intervalo minimo
de uma semana entre os tratamentos. Os animais foram mantidos no setor de
Grandes Animais da Universidade de Franca — UNIFRAN. Durante o periodo, foram
alimentados com feno e ragdo comercial propria para a espécie e agua ad libitum. As
ovelhas foram recebidas 30 dias antes da realizagdo dos procedimentos para
adaptagao ao ambiente. Realizou-se exame fisico e colheita de sangue para avaliagéo
laboratorial prévia, objetivando selecionar apenas animais saudaveis. Anteriormente
ao procedimento anestésico, foi instituido jejum alimentar e hidrico de 48 horas.

Os animais (n=8), compuseram quatro grupos distintos, denominados GP,
GMP, GFP e GXP, os quais diferenciaram-se de acordo com o protocolo experimental
como descrito a frente, no item 4.2. As ovelhas participaram de todos os grupos do
estudo, respeitando um intervalo de sete dias entre os tratamentos. A escolha do ovino
e do tratamento foi feita por sorteio sem que o avaliador tivesse conhecimento do
resultado.

Apods o término do estudo, os animais foram ofertados para doagao.

4.2 Protocolo Experimental

Foi realizada tricotomia do pavilhdo auricular esquerdo sobre a artéria marginal
auricular e na regido cervical, sobre a veia jugular externa esquerda. Ato continuo, foi
aplicado topicamente um creme anestésico a base de lidocaina 2,5% e prilocaina
2,5% (EMLA)' na regido sobre a artéria marginal auricular esquerda. Para melhor

absorcdo do creme anestésico, os animais receberam uma bandagem protetora no

" EMLA creme — Lab. Astrazeneca — Cotia- SP, Brasil.
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pavilhdo auricular. Apds 25 minutos da aplicagdo do anestésico local, foi realizada
antissepsia da regido auricular esquerda com clorexidine degermante a 2% e alcool a
70% e introduzido um cateter de polietileno (22G)? o qual, foi utilizado para
mensuragao da pressado arterial invasiva e obtencdo de amostras de sangue.
Posteriormente, realizou-se a mesma antissepsia para a regido cervical, no tergo
meédio do sulco jugular esquerdo e realizado ""botdo anestésico”” com 0,5 mL de
lidocaina 2%?3 sem vasoconstritor no tecido subcutaneo. Feito isso, foi introduzido um
cateter* de calibre 18G na veia jugular para a administragido dos farmacos e para a
colheita de sangue venoso.

Apos a aferigdo dos parametros basais cardiorrespiratorios (itens 4.2.6 € 4.2.7)
e colheita de amostras de sangue venoso e arterial para avaliagdo das variaveis
hematologicas e hemogasométricas, respectivamente, foi administrada, pela via
intravenosa, acepromazina na dose de 0,03 mg/kg. Decorridos 15 minutos da
medicacado pré-anestésica, os animais foram submetidos a inducédo, sempre pela
mesma pessoa de acordo com o protocolo proposto para cada grupo, como segue:
« GP - grupo propofol: a indugédo anestésica foi realizada com propofol® por via
intravenosa, no volume necessario para intubagao orotraqueal, até que ocorresse a
perda do reflexo palpebral e de degluticéo.
* GMP - grupo midazolam e propofol: a indugdo anestésica foi realizada com a
associagdo de midazolam® (0,2 mg/kg), em bolus, seguido de propofol® administrado
pela via intravenosa, no volume necessario para intubacdo orotraqueal, até que
ocorresse a perda do reflexo palpebral e de deglutigao.
« GFP - grupo fentanil e propofol: a indugdo anestésica foi realizada com a
associagdo de fentanil” (5 ug/kg), em bolus, seguido de propofol® administrado pela
via intravenosa, no volume necessario para intubacao orotraqueal, até que ocorresse

a perda do reflexo palpebral e de degluti¢ao.

2 Cateter BD de polietileno 22 Gauge.

3 Lidocaina 2% - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos, Sdo Paulo, SP, Brasil.
4 Cateter BD de polietileno 18 Gauge

5 Propovam — Cristalia — S0 Paulo, SP, Brasil.

6 Midazolam 5mg/ml — Hipolabor Farmacéutica Ltda — Sabara, MG, Brasil.

7 Citrato de fentanila — Hipolabor Farmacéutica Ltda — Sabara, MG, Brasil.
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« GXP - grupo xilazina e propofol: a inducdo anestésica foi realizada com a
associagao de xilazina® (0,1 mg/kg), em bolus, seguida de propofol® administrado pela
via intravenosa, no volume necessaria para intubacéo orotraqueal, até que ocorresse
a perda do reflexo palpebral e de degluti¢ao.

Os volumes de propofol administrados em todos os grupos foram utilizados
posteriormente para o calculo da dose (item 4.2.1).

Apos a indugdo, os animais foram posicionados em decubito esternal com a
cabeca estendida em relagédo ao pescogo, formando &ngulo aproximado de 135 graus.
Em seguida, as ovelhas foram intubadas, sempre pela mesma pessoa, com sonda
orotraqueal de Murphy tamanho 8, com auxilio de laringoscépio e fio guia posicionado
dentro do tubo orotraqueal. Imeditamente apds a intubagdo, as ovelhas foram
colocadas em decubito lateral direito sobre colch&o cirurgico e mantidas em ventilagéo
espontanea, respirando 21% de oxigénio.

Em todos os grupos, os parametros foram mensurados antes da medicagao
pré-anestésica (Mbasal), apos 15 minutos e imediatamente antes da indugao (M15),
imediatamente apés a intubagao (Mint0) e cinco minutos apds a intubagao (Mint5).
Adicionalmente, foram mensurados os parametros imediatamente apos a extubagao
(Mext0). As demais colheitas dos dados foram realizadas em intervalos de 10 minutos,
por um periodo de 30 minutos (Mext10, Mext20 e Mext30, respectivamente), conforme

a figura abaixo (Figura 1).

Mbasal MPA M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
|| | | | | |
I S e o e e I s e e e K d

15 min 5 min 10 min 10 min 10 min

Figura 1. Representagcéo esquematica do procedimento experimental utilizado para a
colheita de material biologico e avaliagdo dos parametros
cardiorrespiratorios durante o periodo do estudo em ovelhas submetidas a
inducéo anestésica com propofol, associado ou ndo ao midazolam, fentanil
ou xilazina, pré-medicadas com acepromazina — Jaboticabal,SP — 2019.

8 Cloridrato de xilazina 2% - Sintec — Votuparim, SP, Brasil.



13

As variaveis estudadas foram as que seguem:

4.2.1 Dose de propofol necessaria para intubagao orotraqueal

A dose de propofol em mg/kg foi calculada pelo volume final (mL) de propofol
utilizado assim que a intubagdo orotraqueal estivesse concluida. Caso a primeira
tentativa de intubagéo fosse ineficaz, era administrado mais farmaco e uma nova

tentativa de intubacao era realizada.

4.2.2 Qualidade da intubagao

A qualidade da intubacéo foi determinada por um unico avaliador durante as
intubagdes orotraqueais. A classificagéo foi determinada a partir dos escores definidos
por Castro (2010), e reproduzidos na Tabela 1:

Tabela 1. Escores da qualidade de intubagao orotraqueal avaliados em ovelhas (n=8)
submetidas a anestesia com propofol, associado ou ndo ao midazolam,
fentanil ou xilazina, pré-medicadas com acepromazina, segundo Castro

(2010).
Escore Qualidade da intubagao
1 Sem degluti¢éo, tosse, movimento de lingua ou
Suave mandibular
2 Regular Discreto movimento de lingua e tosse
3 Ruim Marcante movimento de lingua/ mandibula e degluticdo
ou tosse
4 Muito ruim Mesmo que o escore 3, mas requerendo medicagao

indutora adicional e nova tentativa de intubagao

4.2.3 Grau de relaxamento muscular
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O relaxamento muscular foi avaliado de maneira subjetiva observando-se a
resisténcia a abertura da boca (relaxamento da musculatura mandibular) e flexdo de
membro pélvico, durante indug&o anestésica, seguindo a tabela de escores de Covey-
Clump et al. (2008), reproduzidos na Tabela 2.

Tabela 2. Escores de relaxamento muscular avaliados em ovelhas (n=8) submetidas
a anestesia com propofol, associado ou ndo ao midazolam, fentanil ou
xilazina, em ovelhas pré-medicadas com acepromazina, segundo Covey-
Clump et al. (2008).

Escore Relaxamento muscular
1 Auséncia de resisténcia a abertura bucal e flexdo do
Intenso
membro
2 Resisténcia discreta a abertura bucal e/ou flexdo do
Moderado
membro
3 . Resisténcia moderada a abertura bucal e/ou flexdo do
Discreto
membro
4 Ruim Tonus dos membros e mandibula normais

4.2.4 Periodo de recuperagao

Apoés a extubacado, as ovelhas foram mantidas no mesmo decubito (lateral
direito) para observagéo das etapas de recuperagao, como seguem:

« Tempo de extubagao: periodo compreendido entre a indugcdo anestésica e a
retirada do tubo orotraqueal, quando houve presenca de degluticdo, mastigagao ou
tosse.

* Manutengao da cabecga erguida: periodo compreendido entre a indugao anestésica

e 0 momento em que o animal conseguiu manter a cabecga erguida.

» Capacidade em se manter em decubito esternal: periodo compreendido entre a
inducdo anestésica e o momento em que a ovelha foi capaz de ficar em decubito

esternal, sem estimulo externo.
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» Capacidade de se locomover com ataxia moderada: periodo compreendido entre
a indugao anestésica e 0 momento em que o ovino de ficou em posicdo quadrupedal

e se locomoveu, mesmo que moderadamente ataxico.

Adicionalmente, durante a avaliacdo da qualidade de recuperagao, foi
observada incidéncia de outras reagdes como vocalizagao, tremores, comportamento

de agitacdo, regurgitacdo, salivagdo, micgdo, nistagmo, opistoétono e defecagéo.

4.2.5 Qualidade da recuperacgao

A qualidade de recuperacéo foi anal isada por avaliador e classificada em
escore de 0 a 4, segundo tabela proposta por Ewaldo de Mattos Junior (2018)
(comunicagéo pessoal)®, reproduzidos na Tabela 3.

Tabela 3. Escores de qualidade de recuperagcdo de ovelhas (n=8) submetidas a
anestesia com propofol, associado ou ndo ao midazolam, fentanil ou
xilazina, em ovelhas pré-medicadas com acepromazina, segundo Ewaldo
de Mattos Junior (2018).

Escore Qualidade de recuperacao

movimentos de pedalagem, tentativas sucessivas de assumir a

0 Muito Ruim posigao quadrupedal, batidas da cabega no chéo

alternancia entre decubito lateral e esternal, sem conseguir assumir

1 Ruim Cx N
a posicao quadrupedal, mas com ténus muscular do pescogo

2 Regular permanece em decubito esternal espontaneamente, mas nao
consegue permanecer em posi¢ao quadrupedal

3 Bom permanece em decubito esternal, consegue assumir a posi¢ao
quadrupedal apds a 22 tentativa, mas com ataxia moderada

4 Stimo assume a posigao quadrupedal na primeira tentativa com ataxia

discreta ou ausente

Comunicacao pessoal

® Mattos-Junior E (2018) (Universidade de Franca, UNIFRAN). Comunicagdo Pessoal.
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4.2.6 Dinamica respiratoéria

4.2.6.1 Parametros gerais

Durante a avaliacdo pré-anestésica e periodo de recuperagado, a frequéncia
respiratéria (f) foi obtida pela observagéo e contagem dos movimentos da parede
toracica em um minuto. Nos momentos (Mint0 e Mint5) a mensuragéo da frequéncia
respiratoria e da fragdo de didxido de carbono no final da expiracdo (ETCO2) em
mmHg, foram determinadas com auxilio do monitor de perfil respiratorio’ com o uso
de sensor adequado, acoplado na extremidade proximal do tubo orotraqueal,
imediatamente apos a intubacgao.

Para a avaliagdo da saturagdo da oxihemoglobina (SpO2), em %, utilizou-se
monitor multiparamétrico’. O conjunto emissor/sensor foi posicionado em prega
cutanea da regido genital, pelo grau de transparéncia tecidual ser compativel com a
sensibilidade do dispositivo.

4.2.6.2 Hemogasometria

Foram aferidas as seguintes variaveis: pressao parcial de oxigénio no sangue
arterial (PaO2), em mmHg; pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial
(PaCO2), em mmHg; saturagao de oxihemoglobina no sangue arterial (Sa0O-), em %;
déficit de base (DB), em mmol/L; bicarbonato (HCO3"), em mmol/L e pH do sangue
arterial. As variaveis foram obtidas empregando-se equipamento especifico’, por
meio de amostra de sangue, colhido em seringas de 1mL e agulhas 25x7, no volume
de 0,5mL, devidamente heparinizada, colhida pelo cateter posicionado na artéria

marginal auricular esquerda, conforme descrito anteriormente no item 4.2.

4.2.6.3 Variaveis Calculadas

4.2.6.3.1 Pressao parcial alveolar de oxigénio (PAO2)

19 Monitor Multiparamétrico Ainum 2014, China.
1 DIXTAL- Mod. Dx2010- Médulo Oximetro- Manaus, Am, Brasil.
2 Cobas 121b Roche Diagnostica Brasil Ltda.
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A PAO2foi calculada usando a equacgao de gas alveolar (Bonetti e Dallan, 1997):

PaO2 = [FIO2 x (Pb — 47)] — (PaCO2, RQ), onde: Pb = pressao barométrica

ambiente e RQ: Coeficiente respiratorio 0,8.

4.2.6.3.2 Diferenga alvéolo-arterial de oxigénio [P(A-a) Oz ]

Essa variavel foi obtida subtraindo-se a PaO» da PaAOo.

4.2.6.3.3 indice respiratério (IR)
O IR foi calculado por meio da equacgéo (José et al., 2001):
IR = P(A-a)O2/ PaO:

4.2.6.3.4 Relacao entre PaO2 e PAO:

Esta variavel foi calculada por meio da equagao (José et al., 2001; Haskins,
2007):

Relag&o entre PaO2 e PAO2 = PaO2/PaO:2

4.2.6.3.5 Relacao entre PaO; e FiO;
Foi obtida por meio da equacgao (José et al., 2001; Haskins, 2007):
Relacao entre PaO: e FiO2 = PaO2/ FiO:

4.2.6.3.6 Diferenga entre PaCO2 e ETCO:
Foi calculada pela diferenga entre PaCO2 e ETCO2 = P(a-ET)CO:2 (O’Flaherty
et al., 1994), portanto, esta variavel somente foi calculada nos momentos em que os

animais mantiveram-se intubados, Mint0 e Mint5.

4.2.6.3.7 Conteudo arterial de oxigénio (CaOz)

Foi calculada por meio da equacéo (Bonetti e Dallan, 1997):

Ca02 =[1,34 x Hb x (Sa02/100)] + (PaO2 x 0,0031), onde: Hb € a concentragao
de hemoglobina no sangue arterial; 1,34 € o coeficiente de ligagdo do oxigénio com a
hemoglobina em mL/g e 0,0031 é o coeficiente de solubilidade do oxigénio no plasma

em mmHg/mL.
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4.2.7 Dinamica cardiovascular

4.2.7.1 Frequéncia Cardiaca

Foi obtida em todos os diferentes tempos de mensuragcdo, em batimentos por

minuto (bpm), mediante auscultacdo dos batimentos cardiacos durante um minuto.

4.2.7.2 Pressoes Arteriais Sistélica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM)

Foram determinadas em mmHg, com o uso de monitor multiparamétrico, cujo
transdutor foi posicionado a altura do coragdo e conectado ao cateter introduzido na

artéria auricular esquerda, conforme descrito no item 4.2.

4.2.8 Temperatura retal

A temperatura retal, em graus Celsius, foi mensurada com auxilio de sensor

introduzido na regido retal e acoplado ao monitor multiparamétrico™.

4.2.9 Lactato, glicemia e hemoglobina

As variaveis lactato (mmol/L) e glicemia (mg/dL) foram obtidas por meio da
colheita de 4 mL de sangue venoso, utilizando-se seringas de 5 mL e agulhas 25X8,
o qual foi armazenado em tubo especifico'® e analisado, empregando-se equipamento
especifico'®. Os momentos avaliados foram o Mbasal, M15, Mint0, Mext0 e Mext30.

Para mensuragdo da hemoglobina (Hb) em g/dL, o parametro foi obtido
mediante analise de amostra sanguinea empregando-se os mesmos métodos e
equipamento supracitados, por ocasidao da descricdo da hemogasometria, item
4.2.6.2.

3 DIXTAL- Mod. Dx2010- Médulo de PA invasiva- Manaus, Am, Brasil.
4 Termdmetro Clinico Digital G-Tech - Duque de Caxias — RJ, Brasil.
' Tubo BD vacutainer — Fluoreto e Na2EDTA.

'8 Analisador Bioquimico semi automatico- Modelo Labquest — labtest.
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4.3 Método Estatistico

Os dados com distribuicdo Gaussiana foram analisados estatisticamente por
analise de variancia (Two-way ANOVA) para experimentos inteiramente
aleatorizados, com o calculo da estatistica F e de seu respectivo “p-value”. As médias
de tratamentos foram comparadas pelo método de Tukey. Para avaliagdo das
variaveis nao parameétricas, por ndo apresentarem distribuicdo Gaussiana, os dados
foram analisados por Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn’s. Os valores foram
significativos quando o calculo da diferenga minima apresentou p = 0,05. Para a
remocao dos “outliers” foi usado o teste de ROUT, de modo a tornar a analise mais

confiavel.
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5 RESULTADOS

Serado apresentadas a seguir em forma tabular e grafica, as médias e desvios
padrao das variaveis observadas durante a execugao do protocolo experimental e
colheita dos parametros.
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5.1 Dose de propofol necessaria para intubagao orotraqueal

Quando se compara a dose necessaria de propofol para intubagao orotraqueal,
esta foi significantemente menor para GXP e GMP quando comparados ao GP
(Tabela 4 e Figura 2).

Tabela 4. Médias e desvios padrdo (X+ s) das doses de propofol (mg/kg), em ovelhas
(n=8) pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com
propofol (GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol
associado ao fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) —
Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Dose de Propofol (mg/kg)
GP 49+1,77
GmP 3,0+0,9°
GFP 35+0,8
GXP 2,2+0,58

Entre grupos: médias seguidas por letras maitisculas distintas na coluna
diferem entre si (p<0,05).

Dose de propofol

6,0
GP
0] 49
40 ] GFP
GMP "GP
2 >0 GMP
= p |
3.0 pr
= GFP
2,0 1 GXP
1,0 -
155%
0,0 .

Grupos

Figura 2. Médias das doses de propofol (mg/kg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas
com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado o midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.2 Qualidade da intubagao

Em relacdo aos escores avaliados, qualidade de intubacdo, ndo foram

observadas diferengas significativas entre os grupos (Tabela 5 e Figura 3).

Tabela 5. Médias e desvios padrdo (X+ s) dos escores de intubagdo, em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Escore
GP 1,4+0,5
GMP 1,0+ 0,0
GFP 1,3+0,5
GXP 1,1+0,4

Qualidade de intubacao

4,0 -
3,0 -
nGP
o
o i GMP
52 GP GFP GFP
|
4 ewp 13 CXP
1,0 . GXP
1,0 4
0,0
Grupos

Tabela 3. Médias dos escores de intubagédo, em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.3 Grau de relaxamento muscular

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos para esta
variavel (Tabela 6 e Figura 4).

Tabela 6. Médias e desvios padrdo (X+ s) do grau de relaxamento muscular, em
ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia
com propofol (GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol
associado ao fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) —
Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Escore
GP 1,4+0,5
GMP 1,0+ 0,0
GFP 1,3+0,5
GXP 1,0+ 0,0

Relaxamento muscular

4,0 -
3,0 4
=GP
o
320 A GMP
o GP
ht 14 GFP uGFP
' GMP 1,3 GXP
1,0 1,0 GXP
1,0
0,0
Grupos

Figura 4. Médias do grau de relaxamento muscular, em ovelhas (n=8) pré-medicadas
com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.4 Periodo de recuperagao

Na comparacao da capacidade de locomogdo com ataxia moderada apenas o
GXP foi significativamente maior do que GP. De forma similar, se observa que o grupo
GXP apresentou aumento do tempo de cabecga erguida, do tempo esternal e tempo
de extubagdo que diferiram significativamente dos outros grupos (Tabela 7 e Figura
5).

Tabela 7. Médias e desvios padrédo (Xt s) dos tempos em minutos de recuperagao
(extubagdo, manutencdo de cabega erguida, posicdo esternal e
locomogdo) em ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina,
submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol associado ao
midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou propofol
associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Periodos e Qualidade de Recuperagao
Tempo de Tempo de Tempo de Capacidade de
extubacao cabecga erguida esternal locomogdo com ataxia
GP 10+ 3 17 + 47 22 £ 47 39 + 5°
GMP 10 + 47 22 + 6A 26 + 10° 42+5
GFP 93 19 + 9A 25+ 104 44+ 6
GXP 17 + 68 39 + 158 41+ 138 51+ 108

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 5. Médias dos tempos em minutos de recuperagao (extubagao, manutengao
de cabecga erguida, posi¢céo esternal e locomogao) em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP),
propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil
(GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.5 Qualidade da recuperagao

Em relagcdo aos escores avaliados da qualidade de recuperacido, ndo foram
observadas diferengas significativas entre os grupos (Tabela 8 e Figura 6).

Tabela 8. Médias e desvios padrdo (X+ s) da qualidade de recuperagéo, em ovelhas
(n=8) pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com
propofol (GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol
associado ao fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) —
Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Escore
GP 4,0+0,0
GMP 3,9+ 0,4
GFP 3,8+0,7
GXP 4,0+0,0

Qualidade de recuperagéao

GP GXP
a0 G%  eFP 4o
4,0 38
30 A uGP
= GMP
o
320 4 = GFP
i GXP
1,0
0,0
Grupos

Figura 6. Médias da qualidade de recuperagao, em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.6 Outras reagoes observadas

Quando se analisa a ocorréncia de tremores, pode-se observar que o GFP foi
significativamente diferente dos outros grupos. Ja os episddios de salivacdo, foram
significativamente maiores no GXP comparativamente ao GFP. No entanto, a
ocorréncia de nistagmo foi significativamente maior no GFP, quando comparado ao
GP e GXP (Tabela 9 e Figura 7).
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Tabela 9. Numero de animais nos quais foram observadas outras reagées como
vocalizagdo, tremores, agitagdo, regurgitagdo, salivagdo, micgao e
nistagmo em ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina,
submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol associado ao
midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou propofol

associado a xilazina SGXPZ — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Outras reagoes observadas

Vocalizacado Tremores  Agitagcdo Regurgitacao Salivagdao Miccao Nistagmo

GP 1 0B 0 3 3 2 0B
GMP 0 0B 0 2 2 2 2
GFP 0 3 2 1 0B 2 4A
GXP 0 08 0 2 4A 4 0B

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).

Outras reacoes observadas
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Figura 7. Porcentagem de ocorréncia de outras reagdes como vocalizag&o, tremores,
agitacdo, regurgitagcdo, salivagado, micgdo e nistagmo, em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —
2019.
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5.7 Dinamica Respiratoéria

5.7.1 Parametros Gerais

5.7.1.1 Frequéncia Respiratoria (f)

Apenas no GXP foi observado aumento significativo da f entre Mint0 e Mext10.

Na comparacéao entre grupos, o GXP diferenciou-se com maiores médias dos demais
grupos nos momentos citados (Tabela 10 e Figura 8).
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Tabela 10. Médias e desvios padrdo (X + s) de f(movimentos/minuto), em ovelhas
(n=8) pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com
propofol (GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol
associado ao fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) —
Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos

Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
GP  20+4 18+5 25+128 18+68 21+38 20+28 20+2 20+3
GMP 4.3 18+2 21+58 21+58  22+68 21448 20+3 20+ 4
GFP  21:5 20+5 19+48 21+8  19+48 20+38 20+3 18+3

GXP 20150 18 +22 48 +27°° 62 +28% 40+32°° 38+23% 28+ 112 2577

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apds a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).

GMP

. —+—GFP
W0h—_ o — g———8— 3 o _ o oxp

Mbasal M15 MintO Mint5 MextO Mext10 Mext20 Mext30
Momentos

Figura 8. Médias de f(movimentos/minuto), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.1.2 Dioxido de carbono ao final da expiragao (ETCO-)

Na comparacédo de ETCO2 em Mint0 e Mint5 dentro de cada tratamento, ndo
foram observadas diferengas significativas. Contudo, na comparagao entre os grupos
o GXP apresentou médias menores que os demais (Tabela 11 e Figura 9).

Tabela 11. Médias e desvios padrdo (X+ s) de ETCO, (mmHg), em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Momentos
Mint0 Mint5
GP 38 + 48 37 + 108
GMP 37 + 58 37 + 58
GFP 39 + 48 39 + 58
GXP 27 + 8A 25 + 7A

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 9. Médias de ETCO. (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.1.3 Saturagao da Oxihemoglobina (Sp0O3)

Com excecdo o GP, os demais tratamentos foram observadas alteragbes
significativas para esta variavel. No GMP houve reducao significativa dos parametros
em Mint0 e Mint5; no GFP e GXP, esta redugao ocorreu entre Mint0 e Mext0 em
relagdo ao Mbasal. Na comparagdo entre os grupos, os tratamentos com propofol
associado a xilazina ou fentanil apresentaram resultados semelhantes em MintO,
sendo significativamente menores que no GP e GMP. Adicionalmente, o valor em GXP
diferenciou-se do grupo que recebeu propofol isolado no Mint5 (Tabela 12 e Figura
10).
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Tabela 12. Médias e desvios padrdo (X s) de SpOz (%), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
GP  9g+2 95+2 91468 92+58 92+5 Q4+4 96+ 3 95+ 3
GMP 97132 95+3 87+8% 84+12° 88+7 94+5 96+ 3 96 + 2
GFP ggi2a 95+3 72+18% 87+6° 86+13° 92+3 94 +4 95+ 3
GXP 97142 96+4 77+14% 76+15% 84+8 88+5 88+6 94+ 4

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacido, Mext0: imediatamente apds a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a

extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).

SpO,
110 -
100 -
[ S
i
90 A
°\o e 1
80 A
70 A
0 . . : . . .
Mbasal M15 MintO Mint5 Mext0 Mext10 Mext20
Momentos

GP

GMP
—— GFP

GXP

Mext30

Figura 10. Médias de SpO2 (%), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina,
submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol associado ao
midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou propofol

associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.2 Hemogasometria

5.7.2.1 Pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO-)

Os resultados foram significantemente menores nos Mint0 e 5 no GP, e para
GMP e GFP se observa reducédo de PaO2 em todos os tempos de analise em relagéo
ao Mbasal. Ja em relacdo ao GXP se observa redugao entre Mint0 até Mext30. Na
comparacgao entre os grupos, foi observada reducédo da PaO2 no GXP em relagdo aos
outros grupos nos momentos Mext0 ao Mext30 (p<0,05). Adicionalmente, no Mbasal,

a média no GMP foi maior que os demais grupos (Tabela 13 e Figura 11).



35

Tabela 13. Médias e desvios padrdo (X + s) de PaO2 (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP),
propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil
(GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP  g1+138 79152 56+13° 52+150 67+982 74 +7Ba 81+ 58 82 + 6B

GMP 99172 79+6> 60+15° 59+18> 66+ 168 74+118> 81+128 80+ 118b

GFP 96+ 128a 78+12° 48+16° 57+11° 60+10% 76+ 68 76 £ 7B 81+ 68

GXP 8912082 75+172 41+12 39+13° 50+13" 58+15% B3+ 162 62 + 134

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 11. Médias de PaO> (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.2.2 Pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO.)

A PaCO2 aumentou entre o Mint5 e o Mext30, no GP. Ja nos grupos em que
ao propofol foram associados midazolam ou fentanil, o parametro aumentou
significativamente entre Mint0 e Mext10. Nos animais que receberam a xilazina houve
aumento da PaCO, em Mint0 e Mint5, momento este em que o GXP apresentou
média menor que a do GP (p<0,05) (Tabela 14 e Figura 12).
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Tabela 14. Médias e desvios padrdo (X+ s) de PaCO2 (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP),
propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil
(GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP 3147 32+3% 35+42 42+10" 37+6° 36+5° 37+3° 37+3°

GMP og.:3> 32450 35+42 38+52 36+5% 36+42  33+6P 34 + 5b

GFP  30+42 33+43 38+4P 38+9° 39+8° 36+4°  34+4° 33 +4°

GXP  29+3a 31+42 35+5° 34+68> 34+4%5 34+4°  32+6° 34 + 42

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apds a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 12. Médias de PaCO2 (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.2.3 Saturagao de oxihemoglobina no sangue arterial (Sa03)

Nos grupos GP e GFP, em Mint0 e Mint5, as médias foram menores que o
Mbasal. O Mint5, no GMP, apresentou valor menor que o Mbasal. Diferentemente do
valor em Mbasal, o GXP foi menor entre Mint0 e Mext0. Na comparagao entre grupos,
o GXP apresenta redugédo significativa em relacdo aos demais grupos em Mint0 e
Mint5 (Tabela 15 e Figura 13).
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Tabela 15. Médias e desvios padrdo (X+ s) de SaO: (%), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —
2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP  97:10° 96+1° 86+16% 83+ 168 93 £ 37 95+ 1° 97 £1° 97 £ 12

GMP 9g.:0= 96+1° 89+8% 86+128° 91+8 95+3% 96 +2° 96 + 22

GFP ggi12 95122 8211185 87+ 118 90 £ 5% 95 £ 1° 96 £ 1° 96 £ 1@

GXP 98+0° 96+12 74+15% 74+15% 84+10° 88+9° 9178 91 +6°

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacido, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 13. Médias de Sa0O2 (%), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina,
submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol associado ao
midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou propofol
associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.2.4 Déficit de bases no sangue arterial (DB)

Quando se observa os valores de déficit de bases (DB) ndo foram encontradas
variagdes entre os grupos de tratamento, como também, entre os tempos de analise
(Tabela 16 e Figura 14).

Tabela 16. Médios e desvios padrdo (X+ s) de DB (mmol/L), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP),

propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil
(GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0  Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP -01+£34 02£33 -08+x24 02+28 03+£34 13+32 25+£3,0 24+£28

GMP -1,5£13 -16+£21 -14+£16 -09+19 -12+19 -09+27 -0,8£2,6 -0,3£2,8

GFP -1,9+£21 -14+28 -11+£30 -18+4,7 02+£21 -12+21 -1,3£3,0 -1,6£3,0

GXP -26+26 -28+21 -11+£25 -16+22 -11+25 -09+34 -06£5,5 0,3+4,1

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacido, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10

minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.
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Figura 14. Médias de DB (mmol/L), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.2.5 Bicarbonato no sangue arterial (HCO3")

As analises de HCO3™ mostram que n&o se houve variagdes entre os grupos de
tratamento, como também, entre os tempos de analise (Tabela 17 e Figura 15).

Tabela 17. Médias e desvios padrao (X+ s) de HCO3~ (mmol/L), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —
2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10  Mext20 Mext30

GP 22,7£3,5 23,3£3,5 22,7421 241+3,2 24,4437 24,3£3,8 252+4,0 25,0£3,7

GMP 20,9t1,6 21,7£2,6 22,641,4 23,4+2,2 229422 22,8£3,2 22,731 23,1£3,2

GFP 21,7£2,8 22,8+£3,2 24,4+3,1 23,9+54 24,6441 23,8+2,8 23,5£3,4 23,1£3,7

GXP 20,1124 211+27 22,8429 22,2424 22,77+21 22,729 22,8452 23,9£3,7

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.
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Figura 15. Médias de HCOjs (mmol/L), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.2.6 pH do sangue arterial (pH)

Quando se observa os valores de pH, ndo foram encontradas diferengas entre

os grupos e momentos (Tabela 18 e Figura 16).

Tabela 18. Médias e desvios padrdo (X+ s) de pH, em ovelhas (n=8) pré-medicadas
com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GPF) ou
propofol associado a xilazina (GPX) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP 7481003 7,47+0,02 7,44+0,05 7,41,08 7,43+0,08 7,4610,02 7,47+0,02 7,47+0,02

GmP 7,49+0,03 7,46+0,03 7,43+0,05 7,41+0,02 7,42+0,03 7,44+0,04 7,45+0,03 7,46+0,02

GFP  747:0,03 7,47+0,02 7,42+0,02 7,47+0,16 7,42+0,04 7441004 7462003 7,46+0,04

GXP  746+0,04 7,45+0,03 7,43+0,03 7,43:0,05 7,44+0,06 7,45:0,06 7,47+0,06 7,46+0,06

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacido, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.
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Figura 16. Médias de pH, em ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina,
submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol associado ao
midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou propofol
associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.3 Variaveis Calculadas

5.7.3.1 Pressao Parcial Alveolar de Oxigénio (PaO2)

Na comparacéo entre momentos, observou-se que no GP, as médias entre o
Mint5 e o Mext30 foram menores comparando com o Mbasal. Ja para o grupo que
recebeu o propofol associado ao midazolam, as médias foram menores desde o Mint0
até Mex30. Em relacédo ao GFP, a PAO2 apresentou diminui¢do apds intubagao (Mint0)
e persistiu até Mext10. Ja no GXP, as médias foram menores nos momentos Mint0 e
Mint5, quando comparado ao Mbasal.

Ja na comparagao entre os grupos para cada tempo, ndo houve diferenca
significativa (Tabela 19 e Figura 17).
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Tabela 19. Médias e desvios padrdo (X+ s) de PAO2 (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao

fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —
2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP  95:+5° 93+4 90+5 82+13° 87+7° 89+6° 87 +4 88 + 4°

GMP o9g142 93+5 Q0+5° 86+6° 88+6° 89+5° 92+7° Q1+7°

GFP 96+5° 93+5 86+12° 86+10° 85+5° 89+5° 91+5° 92 +6°

GXP 97+4% 95+5 90+7° 91+7° 91+5 92+5 94+7 91+5

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacido, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 17. Médias de PaO> (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.3.2 Diferenca Alvéolo-Arterial de Oxigénio [P(A-a) O]

Na comparacdo dos momentos dentro de cada grupo de tratamento foi
observado que no GP, o Mint0 e o Mint5 apresentaram aumento significativo na P(A-
a)O2 em relaggo ao momento basal. Neste mesmo momento, o GMP foi
significativamente diferente comparando com outros tempos. Além disso, pode-se
observar que o Mint0 conduz aumento significativo de P(A-a) Oz em relagdo ao M15.
Na analise do grupo que recebeu propofol associado ao fentanil, mostrou-se um
aumento significativo de P(A-a)O2 para os tempos M15, Mint0 e Min5, e Mext0. Ja
para o GXP, os resultados sdo semelhantes ao de GMP, contudo o aumento dos
niveis de P(A-a)O2 ocorrem entre o Mint0 e o Mext30. Quando se comparam os
diferentes tempos de amostragem entre os grupos de tratamento é possivel observar
que apos a intubacgéo o grupo GXP se difere significativamente dos demais grupos de
tratamento, mostrando aumento dos niveis de P(A-a)O2 entre o Mint0 e o Mext30
(Tabela 20 e Figura 18).
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Tabela 20. Médias e desvios padrdo (X+ s) de P(A-a)O2 (mmHg), em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
GP 141150 14+6 34+11%2 30+9% 20+128 14+ 10° 6+ 98 6+ 68

GMP 515> 1418% 30+168 28+16% 23+158% 15+ 1483 1111882 11 % 148ac

GFP 0+9° 15+10° 38+15% 20+118 254108 13+ 8B 15 + 6B 11 + 58

GXP 9i19® 21172 50+11% 52128 41114% 34116 31120 29z 150

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 18. Médias de P(A-a)O. (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.3.3 Diferenca entre PaCO2 e ETCO:, [P(a-ET)CO2]

Para os referenciais de PaCO2-ETCO2, n&o foram observadas diferengas entre
0s momentos de avaliagdo dentro de cada grupo. Ja na comparagéo entre grupos, no
Mint0, o GXP apresentou média maior que os demais grupos, contudo, no Mint5
apenas o GFP mostrou valor significativamente menor que no GXP (Tabela 21 e
Figura 19).
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Tabela 21. Médias e desvios padréo (X+ s) de P(a-ET)CO2 (mmHg), em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Momentos
Mint0 Mint5
GP -2,6 +£5,08 4,1+ 4,8
GMP 1,4 +2,38 1,2+3,5
GFP -0,4 + 5,08 -0,8 + 10,78
GXP 8,2+ 11,74 9,6 + 8,47

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacido, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apds a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 19. Médias de P(a-ET)CO. (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.3.4 Relagao entre PaO: e FiO2

Na comparacéo entre momentos, foi observado que para o GP em Mint0 e 5
houve redugéo significativa dos parametros de PaO2/FiO2>. No GMP e GXP todos os
valores séao significativamente menores quando comparados aos valores do momento
basal; ja no grupo que recebeu propofol e fentanil, apenas no Mext30 os valores
deixam de apresentar significancia em relagao ao basal.

Quando se compara os grupos de tratamento para o parametro de PaO2/FiO2
observa-se que o momento basal do GMP ¢ significativamente maior que no GP.
Adicionalmente, no GXP, as médias entre o Mext0 e o Mext30 foram

significativamente menores que os demais grupos (Tabela 22 e Figura 20).
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Tabela 22. Médias e desvios padrdo (X+ s) de PaO./FiO, (mmHg), em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0  Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
GP 3838+ 3763+ 2652+ 2455+ 3171+ 3530z 386,7 + 390,4 +
61,7 22,9° 62,72 71,52 44 ,18b 31,480 26,280 26,650

GMP 4722+ 3783+ 2845+ 2794+ 3130+ 3520+ 385,9 + 382,3 £
31,38 29,0° 73,2° 85,2° 76,350 54,780 56,180 52,380

GFP 4571+ 3716% 2289+ 2698+ 2837+ 3615+ 362,0 + 386,4 +
55,5? 56,1° 74,6° 544> 49,98b 27,180 34,080 28,28

GXP 4233+ 3559+ 1930+ 1864+ 2393+ 2740+ 302,1 + 296,2 +
96,2° 81,2° 59,0° 62,0° 60,3"° 69,9%° 74,070 60,5%°

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacido, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 20. Médias de PaO2/FiO2> (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.3.5 Relagao entre PaO; e PAO:

Na comparagéo dos tempos dentro de cada grupo de tratamento foi observado
que no GP, o Mint0 e o Mint5 apresentaram reducéo significativa na PaO2/ParO2 em
relacdo ao momento basal. Para o GMP, o momento basal foi significativamente
diferente de todos os tempos de tratamento e no M15 notou-se valor
significativamente maior que no Mint0. Comparando os momentos no GFP, observou-
se que houve uma diminuigao significativa de PaO2/PArO2 nos momentos M15 a Mext0.
Ja para o GXP, os niveis de PaO2/PAO2 foram menores apos o Mint0.

Quando se compara os grupos, o momento basal do GMP foi significativamente
maior que o grupo que recebeu propofol isolado. Complementarmente, o GXP
mostrou-se significantemente menor que os demais grupos apos a extubacéao (Tabela
23 e Figura 21).
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Tabela 23. Médias e desvios padrao (x+ s) de PaO2/PaO2 (mmHg), em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0  Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
GP 0,85 + 085+ 062+ 0,62+ 0,77 + 0,84 + 0,94 + 0,93 +
0,158 0,06 0,14° 0,12° 0,138 0,118 0,118 0,078
GMP 106+ 086+ 067+ 0,68+ 0,74 + 0,83 + 0,89 + 0,88 +
0,16"a 0,08 0,17° 0,19° 0,188bc 0,158¢c 0,168¢c 0,148be
GFP 1,00z 084+ 056+ 0,66+ 0,70 + 0,85 + 0,83 + 0,88 +
0,10° 0,112 0,172 0,122 0,118 0,098 0,065° 0,05B°
GXP 091+ 0,78+ 045+ 043+ 0,55 + 0,63 + 0,68 + 0,69 +
0,202 0,18° 0,12° 0,13° 0,157 0,1740 0,19%° 0,197

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 21. Médias de PaO2/PaO2 (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.3.6 indice Respiratoério (IR)

Na comparagao dos tempos dentro de cada grupo de tratamento, foi observado
que para o grupo que recebeu indugdo anestésica com propofol isolado, nos
momentos Mint0 e no Mint5 o tratamento apresentou aumento significativo no IR em
relaggo ao momento basal. O Mbasal do grupo GMP e do GFP foram
significantemente diferentes dos tempos Mint0, Mint5 e Mext0. Ja para o GXP os
resultados sdo semelhantes aos anteriores, contudo os valores voltam ao basal no
Mext20. Ja na comparagdo entre os grupos, apenas o GXP teve resultados
significantemente maiores para os tempos de tratamento, com exce¢do do momento
basal (Tabela 24 e Figura 22).
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Tabela 24. Médias e desvios padrao (X+ s) de IR, em ovelhas (n=8) pré-medicadas
com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0  Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
GP 0,22 + 0,18+ 0,73+ 0,66+ 0,33 + 0,21 + 0,08 + 0,08 +
0,302 0,088 0,59%  0,33%° 0,238 0,168 0,128 0,078
GMP 0,04+ 0,18+ 060+ 0,61+ 0,42 + 0,24 + 0,18 + 0,16 +
0,132 0,108 0,47% 0,575 0,338 0,308 0,348 0,228
GFP 0,01z 0,22+ 093+ 0,57+ 0,45+ 0,18 + 0,20 + 0,14 +
0,102 0,198 0,55%  0,345%° 0,245 0,128 0,098 0,068
GXP 019+ 0,39+ 1,37+ 149+ 0,93 + 0,70 + 0,58 + 0,52 +
0,472 0,58* 0,58%  0,62"° 0,550 0,46"° 0,48 0,35"

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 22. Médias de IR, em ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina,
submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol associado ao
midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou propofol
associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.7.3.7 Conteudo arterial de oxigénio (Ca03)

Na comparagao dos tempos dentro de cada grupo foi observado que para o
GP, nos momentos de intubagdo houve reducéo significativa do CaO., comparando
com o momento basal. O Mbasal dos grupos GMP e GXP foram significantemente
diferentes dos tempos de amostragem posteriores. Em relagdo ao GFP, notou-se
reducao significativa de CaO. apds o Mint0 e que a mesma permanece até o Mext30.

Ja na comparagao entre os grupos, para cada tempo, ndo houve diferenca
significativa (Tabela 25 e Figura 23).
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Tabela 25. Médias e desvios padrdo (Xt s) de CaOz (mL/dL), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —
2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP 16,812,5° 14,5+1,8 11,9+2,5° 12,144,3° 14,4+1,9 145423 14,819 15,1£2,9

GMP 1671322 14,6+2,1° 134+22> 120+2,3° 137+2,9° 13,1+2,3° 13,8427 14,0+2,6°

GFP 1661372 13,8+24° 11,312,8° 114+34> 12,6431 135+3,2° 131+3,4° 13,3+3,2°

GXP 144443 125+37° 10,0£3,2° 10,0+43,3> 10,7422 113+1,7° 11,5+1,4° 11,5+2,3°

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apds a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Tabela 23. Médias de CaO: (mL/dL), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP)
ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.8 Dinamica cardiovascular

5.8.1 Frequéncia Cardiaca (FC)

Na analise da FC, o GP apresentou aumento significativo no Mint0O que persistiu
até o Mext30, em comparagdo com o Mbasal e o M15. Ja para o GMP, pode-se
observar um aumento das médias que ocorreu entre Mint0 e Mext0. Para o grupo que
recebeu propofol e fentanil, as médias entre Mext0 e o Mext20 foram
significativamente maiores que o Mbasal e o M15.

Nao foram encontradas diferengas significativas entre os grupos (Tabela 26 e
Figura 24).
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Tabela 26. Médias e desvios padrao (x+ s) de FC (bpm), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —
2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP 73192 66+11° 104+12° 11325 113:15° 105+19° 98+16° 102+9°

GMP  79:122 78+15%  107+24° 114423° 110+24> 95422 105+39 92+12

GFP 741122 77+30° 99+12 95+18  106+38° 102+44>  112+42° 97+32

GXP 78112 75+18 91+25 93+26 88+25 7719 78+23 78+13

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apds a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 24. Médias de FC (bpm), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina,
submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol associado ao
midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou propofol
associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.8.2 Pressao arterial sistélica (PAS)

Em relagdo a PAS, no GP apenas no Mint0 e no Mint5 foram observadas
reducdes significativas dos parametros, e no GMP foram observadas redugdes
significativas dos parametros nos tempos Mext10 que persistiram até o Mext30. Em
relagcdo ao GFP foram observadas redugéao significativa apenas no Mint0, e no GXP
foi observada reducéo significativa da presséao arterial sistolica em relagdo ao Mbasal
no Mext0 a Mext30. Essa observacdo também foi encontrada na comparagao entre
0s grupos, sendo que o GXP difere significativamente do GFP nos Mext0 a 30 (Tabela
27 e Figura 25).
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Tabela 27. Médias e desvios padrdo (X+ s) de PAS (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP),
propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil
(GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos

Mbasal M15 Mint0  Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
GP 118 + 82 98+17 79+16° 94+ 16° 97 +8 96 +10 100+7 103+6
GMP 120 + 112 99 +8 103+8 106 + 6 101+12 88+17° 94 + 19b 92 +18P

GFP 1194112 100+£8 86 +20° 99 +15 110+ 178 109+ 168 106 + 208 108 + 138

GXP  115+112 9316 106 £33 110+34 78+18%° 81 +12°° 81+ 174 85 + 150

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 25. Médias de PAS (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.8.3 Pressao arterial média (PAM)

Na analise da variavel PAM, no GP e no GFP apenas em Mint0O foi observada
reducao significativa dos parametros em relagdo ao valor basal, sendo a mesma nao
observada nos momentos seguintes. Em relagdo ao GMP, n&o foram observadas
alteragdes significativas e no GXP foi observado redugao significativa de PAM em
relacdo ao Mbasal no Mint5 que persistiu até o Mext30. Essa observacédo também foi
encontrada na comparagdo entre os grupos, sendo que o GXP se difere
significativamente do GFP nos Mext0 e Mext10 (Tabela 28 e Figura 26).
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Tabela 28. Médias e desvios padrdo (x+ s) de PAM (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP),
propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil
(GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP g97+:112 86+7 64+21° 80+20 84+10 84+10 84+6 88+5
GMP 97.:13 84+6 84+11 95+6 79+14 76+14  82+14 84 +14
GFP 103+10° 86+6 69+19®° 86+13 91+16% 91+158  91+14 93 48

GXP 9g8+92 78+11 85429 72+33b 65+12% 65+8% 67 +12° 72+ 13

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 26. Médias de PAM (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP)
ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.8.4 Pressao arterial diastdlica (PAD)

Em relagdo ao PAD, no GP e no GFP apenas no Mint0 foi observado reducéao
significativa do pardmetro. Quando se observa o GXP, houve reduc¢ao significativa de
PAD em relagdo ao Mbasal no Mext0 até o Mext30. Essa observagao também foi
encontrada na comparagdo entre os grupos, sendo que o GXP se difere
significativamente de GP e GFP nos Mext0 e Mext10 (Tabela 29 e Figura 27).
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Tabela 29. Médias e desvios padrdo (X+ s) de PAD (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30
GP  g11122 74+4 54+21° 69+22 734128 74+98  73+7 75+6
GMP 77414 7147 68420 8748 67417 67+12 73412 73+ 11
GFP gg+122 74+4 57+16° 75+10 71+17® 74+158  76+13 75 + 11
GXP 781102 66+8 70+27 71+25 51+9% 52458 554+11b 594 11b

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a

extubacao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 27. Médias de PAD (mmHg), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP)
ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.9 Temperatura retal (t)

Na comparagdo da temperatura, nos grupos GP, GMP e GXP foram
observados redugdo significativa da temperatura nos momentos apds extubacgéo
(Tabela 30 e Figura 28).

Tabela 30. Médias e desvios padrao (X+ s) de temperatura (°C), em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —
2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP 38,6+0,4* 386+06° 384+0,7 383+0,7 381+0,6° 381+0,6° 379+0,6° 38,0+0,6°

GMP 389+0,6* 38,7+06% 387+06 385+04 383+04° 381+05° 380+0,6° 37,9+0,6°

GFP 385+04 384+05 383+04 382+05 381+05 382+03 382+04 382x06

GXP 38,8+0,4* 38,7+04% 386+04 386+04 381+06° 379+0,8 379+0,8° 37,8 +£1,0°

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.

Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 28. Médias de temperatura (°C), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.10 Lactato, glicemia e hemoglobina
5.10.1 Lactato

Em relacdo aos niveis de lactato ndo foram observadas diferengas significativas
(Tabela 31 e Figura 29).

Tabela 31. Médias e desvios padrdo (X+ s) de Lactato (mmol/L), em ovelhas (n=8)

pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Momentos
Mbasal M15 MintO0 Mext0 Mext30
GP 2,61+1,47 2,37+2,42 2,19+1,75 2,85+ 2,84 3,79 +4,53
GMP 1,60 £ 0,86 0,94 + 0,41 0,90+ 0,33 0,86 + 0,34 0,87 + 0,36
GFP 2,97 +2,44 3,12+ 4,70 1,62+ 0,98 1,60 £ 0,87 1,81 +1,07
GXP 2,72+ 2,02 1,62+1,25 1,44 £ 0,77 2,36 + 1,38 1,85+ 1,84

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubagao, Mext0: imediatamente apds a extubagao, e Mext30: 30
minutos apds a extubagao.
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Figura 29. Médias de Lactato (mmol/L), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.10.2 Glicemia

Na avaliagéo da glicemia, observando os tempos de coleta, no GXP, os valores
de glicemia foram significativamente maiores para Mext0 e Mext30. Na comparagéo
entre grupos, nos mesmos momentos, o GXP difere-se significativamente dos outros

grupos (Tabela 32 e Figura 30).
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Tabela 32. Médias e desvios padrdo (X s) de glicemia (mg/dL), em ovelhas (n=8)
pré-medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol
(GP), propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao
fentanil (GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP —

2019.
Grupos Momentos

Mbasal M15 Mint0 Mext0 Mext30
GP 92+ 15 101 + 30 109 + 28 105 + 218 105 + 218
GMP 93 + 33 97 + 33 08 + 34 08 + 308 93 + 208
GFP 81 + 21 82+ 15 104 + 28 99 + 318 95 + 198
GXP 82 + 192 79 + 202 88 + 212 151 + 544 163 + 60AD

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apdés a acepromazina, MintO: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubagao, Mext0: imediatamente apds a extubagao, e Mext30: 30
minutos apds a extubagao.

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 30. Médias de glicemia (mg/dL) em ovelhas (n=8) pré-medicadas com
acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol
associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou
propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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5.10.3 Hemoglobina no sangue arterial (Hb)

Para os valores de Hb, ndo foram encontradas diferengas entre os grupos e

momentos neste estudo (Tabela 33 e Figura 31).

Tabela 33. Médias e desvios padrdo (X+ s) de Hb (g/dL), em ovelhas (n=8) pré-
medicadas com acepromazina, submetidas a anestesia com propofol (GP),
propofol associado ao midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil
(GFP) ou propofol associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.

Grupos Momentos
Mbasal M15 Mint0 Mint5 Mext0 Mext10 Mext20 Mext30

GP 12,7+1,9 11,0£14 10,3+1,5 10,6+2,7 11,4+1,4 11,2+1,9 11,3+1,5 11,6+2,3

GMP 12,425 11,1£1,7 11,114 10,2+1,0 11,2£2,2 10,2+1,7 10,5+£2,0 10,7£2,0

GFP 12,4+2,7 10,6£1,9 10,0£1,9 9,6+2,6 10,3£2,5 10,3+2,3 10,0+2,7 10,1£2,4

GXP 10,8£3,3 9,6+2,9 10,1£2,8 10,2£3,2 9,5+2,0 9,5+1,8 9,3+1,2 9,3+1,8

MBasal: momento basal, M15: 15 minutos apds a acepromazina, Mint0: imediatamente apds a
intubagao, Mint5: 5 minutos apds a intubacédo, Mext0: imediatamente apés a extubagao, Mext10: 10
minutos apds a extubacdo, Mext20: 20 minutos apdés a extubacdo e Mext30: 30 minutos apds a
extubacao.
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Figura 31. Médias de Hb (g/dL), em ovelhas (n=8) pré-medicadas com acepromazina,
submetidas a anestesia com propofol (GP), propofol associado ao
midazolam (GMP), propofol associado ao fentanil (GFP) ou propofol
associado a xilazina (GXP) — Jaboticabal, SP — 2019.
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6 DISCUSSAO

Analisando os resultados obtidos neste estudo, serdo realizadas algumas
explicagbes a fim de elucidar os fatos.

As ovelhas deste estudo passaram por condicionamento e adaptacdo ao
ambiente experimental durante 30 dias consecutivos. Houve um preparo da equipe no
sentido de tornar o ambiente o mais confortavel possivel para as ovelhas. Nos dias de
condicionamento, eram retiradas do piquete e levadas até a sala de preparo
anestésico, onde obtinham o reconhecimento do ambiente de estudo e passavam por
avaliacao clinica. Sendo assim, o comportamento dos animais mostrou-se tranquilo
durante todo o periodo do estudo. A manipulacéao foi feita com o cuidado necessario
para que nao houvesse interferéncias nos resultados sucedidas de estresse. Desta
forma, durante a avaliacédo clinica e preparo dos animais, ndo foram observadas
alteragdes laboratoriais e clinicas que interferissem nos resultados finais, concluséo
esta, advinda da regularidade dos valores colhidos.

Na anestesia intravenosa, o emprego de propofol vem sendo cada vez mais
requerido em virtude de sua eficacia e seguranga (Robertson et al., 1992). Por
promover indugdo anestésica rapida e suave vem ganhando uso também em
pequenos ruminantes (Galatos, 2011). Quando utilizado para indugao anestésica, nas
doses de 4,0 mg/kg em ovelhas pré-tratadas com acepromazina, promoveu bom
relaxamento com auséncia de excitagdo (Correia et al., 1996). Neste estudo, a dose
necessaria para indugédo foi de 4,9 mg/kg nas ovelhas que receberam propofol
isoladamente (Tabela 4 e Figura 2) e ndo foram observados efeitos como tremores ou
agitacdo que comprovassem a presenga de excitagdo. No entanto, um ovino do GP
apresentou vocalizagao (Tabela 9 e Figura 7). Segundo (Lopes, 2014), o propofol na
dose de 6,0 mg/kg em ovelhas ndo pré-medicadas promove indugdo anestésica
adequada. Neste estudo, os animais foram pré-medicados com acepromazina na
dose de 0,03 mg/kg o que promoveu diminui¢do na dose de indugéo, fato ja previsto
por Thurmon et al. (1996), que confirmaram a redug¢ao da dose de indug&o do propofol
em 30% quando administrada acepromazina na dose de 0,04 mg/kg na pré-anestesia.

Nesta pesquisa, a dose necessaria de propofol para intubacéo orotraqueal foi

menor para 0s animais que receberam xilazina (GXP) ou midazolam (GMP), em
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comparagao ao grupo GP (Tabela 4 e Figura 2). A xilazina € um agonista dos
receptores alfa2 adrenérgicos com efeito sedativo, analgésico e miorrelaxante
(Lemke, 2013). Sendo assim, justifica-se o menor requerimento de propofol para
proporcionar a intubagdo. O midazolam é um benzodiazepinico que apresenta efeito
ansiolitico, sedativo em algumas espécies, hipnoético, relaxante muscular e
anticonvulsivante, podendo potencializar os efeitos do propofol em até 50% (Lemke,
2013), corroborando os resultados deste estudo, pois a dose de inducédo foi de 3,0
mg/kg no GMP, visto que a dose para indugdo em ovinos é de 6 mg/kg sem pré-
medicagéo, baseada nos estudos propostos por Handel et al. (1991) e Lopes (2014).
Este benzodiazepinico, embora seja classificado como medicagao pré-anestésica, é
amplamente utilizado como adjuvante na indugdo da anestesia por proporcionar
poucos efeitos adversos, justificando as minimas altera¢des para os animais do GMP
neste estudo (Tabela 9 e Figura 7).

O uso de propofol associado a farmacos analgésicos, em ovinos, proporciona
um plano anestésico mais adequado para a realizagado de procedimentos cirurgicos,
sendo que, a infusdo de altas doses de lidocaina, em associagédo a anestesia com o
propofol e fentanil em ovinos, foi suficiente para reduzir o propofol em 25 %. Este
mesmo protocolo demonstrou ser uma alternativa segura a anestesia inalatoria
nesses pacientes (Mattos-Junior et al., 2013). No estudo em discussé&o, a associagao
de fentanil e propofol (GFP), em ovelhas pré-medicadas com acepromazina, reduziu
a dose do propofol em 29% (Tabela 4 e Figura 2). Segundo Sakai e colaboradores em
1999, o pré-tratamento com fentanil potencializou o efeito do propofol para atingir o
resultado final de hipnose em humanos.

Alguns dos efeitos adversos comumente associados aos opiaceos sao a
depressdo do sistema nervoso central, hipotensdo, depressdo respiratéria,
constipacao, nauseas e prurido. Um dos efeitos menos reconhecidos € a sindrome
serotoninérgica que resulta do excesso de serotonina nas sinapses por fraca inibigéo
de sua recaptacéo, inibicdo da liberagdo dos neurdnios gabaérgicos ou ambos (Leigh
et al., 2013). Portanto, a ocorréncia de tremores, agitagdo e nistagmo no grupo GFP
pode ser justificada (Tabela 9 e Figura 7), pois os sinais caracteristicos da sindrome
sdo alteragcbes do estado mental, como a hiperatividade e excitabilidade

neuromuscular.
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De acordo com outras reagdes ocorridas neste estudo, podem-se tecer alguns
comentarios. O grupo que recebeu xilazina (GXP), apresentou maior ocorréncia de
miccao e salivacédo (Tabela 9 e Figura 7). Isso ja era esperado porque os farmacos
agonistas dos receptores alfa2 adrenérgicos promovem o aumento da salivagéao e
diurese (Ribeiro et al., 2012). O efeito diurético observado em 50% dos animais neste
estudo, embora sem diferenga estatistica, provavelmente seja devido a diminuicdo da
producdo de vasopressina promovida pelos agonistas dos receptores alfa2
adrenérgicos (Thurmon e Benson, 1996).

A hipersialia apresentada por ruminantes apds a administracdo de agonistas
alfa2, referida por alguns autores, pode se tratar apenas de uma diminui¢c&o do reflexo
de degluticdo, com o acumulo de saliva na cavidade bucal (Thurmon e Benson,1996).
Os dados deste estudo corroboram os encontrados por Lima et al. (2001), que
utilizando xilazina na dose de 0,1mg/kg em novilhas, observaram a presencga de
sialorreia que perdurou por uma hora.

Neste estudo, a indugdo da anestesia com propofol isolado ou propofol e
midazolam, propofol e fentanil ou propofol e xilazina, em ovelhas, foi suave e
clinicamente efetiva. Sobre a qualidade de intubacdo nao foram encontradas
diferencgas significativas entre os grupos. Os animais obtiveram escore abaixo de 2,
representado por uma intubacdo sem degluticdo, tosse ou movimentagdo de
mandibula (Tabela 5 e Figura 3). Segundo alguns autores, (Hall et al., 2001), a
anestesia em ovinos apresenta uma série de complicagdes relacionadas ao aspecto
anatomofisiolégicos da espécie, como a diminuicdo da abertura bucal e,
consequentemente, a dificuldade de intubac&o. Nesta pesquisa, 0 membro da equipe
responsavel pela intubacdo foi treinado e a realizou com facilidade e agilidade em
todos os animais.

Apés a intubacdo orotraqueal, em todos os grupos, algumas ovelhas
regurgitaram (Tabela 9 e Figura 7), embora neste estudo tenham sido submetidas ao
jejum hidrico e alimentar de 48 horas. Esta complicagdo € muito comum nesta espécie
devido a grande capacidade de armazenamento de liquidos e solidos no rumen.
Geralmente ocorre nos animais submetidos a planos profundos de anestesia, onde ha

o relaxamento do esfincter esofagico (Robertson, 2004) e também pode estar
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associada a utilizacdo de fenotiazinicos na medicagao pré-anestésica, como a
acepromazina (Hall et al., 2001).

Nao foram observadas diferengas no grau de relaxamento muscular (Tabela 6
e Figura 4) sendo considerado intenso em todos os animais avaliados, uma vez que
os valores encontrados se situaram abaixo de 2, demonstrando miorrelaxamento
adequado para a intubagao, com auséncia de resisténcia a abertura de boca e flexao
de membros. O mesmo foi observado por Handel et al. (1991) e Lopes 2014 utilizando
a dose de 6,0 mg/kg de propofol para indugcédo anestésica em ovelhas sem medicagéo
pré-anestésica.

Com relacdo ao periodo de recuperacdo que compreendia o tempo para
extubacéao, tempo de esternal, tempo de cabecga erguida e a capacidade de locomogé&o
com ataxia, o grupo que recebeu xilazina (GXP), apresentou maiores meédias,
portanto, os animais demoraram mais para se recuperarem da anestesia. Segundo
Thurmon e colaboradores em 1996, os caprinos e ovinos sdo sensiveis a agao da
xilazina, explicando o maior tempo para esta variavel, desses animais no GXP (Tabela
7 e figura 5).

Sobre a qualidade de recuperacdo nao foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos, demonstrando que a qualidade de recuperagéo foi 6tima
para a maioria dos animais, 0s quais assumiram a posi¢ao quadrupedal na primeira
tentativa com ataxia discreta ou ausente (Tabela 8 e Figura 6).

Os valores de f considerados fisiologicos para a espécie situam-se entre 20 a
30 movimentos/minuto, o que pode ser confirmado pelos valores basais deste estudo
(Tabela 10 e Figura 8). Esta variavel teve médias significativamente maiores nos
momentos Mint0 ao Mext10 no grupo que recebeu xilazina (Tabela 10 e Figura 8).
Este aumento da frequéncia respiratéria, apesar de promover uma diminui¢ao
significativa nos valores de tenséo de diéxido de carbono ao final da expiragéo, n&o
foram suficientes para manter a SpO>, que esteve abaixo de 80 % (Tabela 12 e Figura
10) nos Mint0 e Mint5 e a PaO., que esteve < 60 mmHg (Tabela 13 e Figura 11).
Alguns autores sugerem que, uma vez que a hipoxemia ndo tenha sido decorrente da
hipoventilacdo ou mudanga na posi¢cao corporal, poderia ser atribuida ao aumento na
formagao de shunt ocorrido a partir de obstrugdo segmentar das vias aéreas ou areas
de atelectasia pulmonar (Celly et al., 1997). Por isso, este aumento da f pode ser
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resultado de uma tentativa compensatéria frente a uma situacao de hipoxemia nestes
animais.

Neste estudo, trés ovelhas tiveram apneia apds a indugao anestésica no grupo
GXP. Estes animais foram ventilados fornecendo-se oxigénio a 100% e retirados do
experimento. Analisando os resultados, aventa-se dizer que a causa da apneia foi
devido a hipoxia, visto que a maioria dos animais que receberam xilazina
apresentavam cianose apos a indugdo anestésica. Ressalta-se que a xilazina
(0,1mg/kg), utilizada neste estudo possa ter interferido nestes resultados, promovendo
maiores efeitos depressores oriundos da alta dose. Esse fato também pode ser
explicado pela velocidade de administragcao do propofol, conforme relatado por Pires
et al. (2000). No entanto, a taxa de administragdo foi a mesma para todos os animais
dos diferentes grupos. Adicionalmente, a apneia pode ocorrer pela diminuicdo da
sensibilidade dos quimiorreceptores ao CO2 em cerca de 40 a 60%, durante a
anestesia com propofol (Magella e Cheibub, 1990).

A tenséo de dioxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO2) permite ter uma
nogcédo na qualidade da ventilagdo (O’Flaherty et al., 1994), tendo como limites de
normalidade, os valores entre 35 a 45 mmHg (Muir Il e Hubbell, 1997). Neste estudo,
o GP, GMP e GFP apresentaram médias que permaneceram dentro da faixa de
normalidade. No entanto, o GXP apresentou médias abaixo dos valores normais
(Tabela 11 e Figura 9). Segundo Fantoni et al., (1996), a diminuigdo da PaCO: reflete
na ETCOg, portanto, pode-se afirmar que, as médias de ETCO, acompanharam as
alteragdes ocorridas na variavel PaCO2 (Tabela 14 e Figura 12). Tal evento pode ser
atribuido a f, que se manteve alta no Mint0 e Mint5, diminuindo a pressao de (didxido
de carbono) CO2 no sangue e consequentemente promovendo menores médias para
a variavel ETCO2 (Zin e Rocco, 1995).

A SpO: reflete a porcentagem de hemoglobina saturada por oxigénio
determinando a porcentagem de oxihemoglobina disponivel para os tecidos (Nunes,
2002) com valores considerados fisiolégicos acima de 95% (Thurmon et al.,1996).
Nesta pesquisa pode ser observado que o GFP no Mint0O indicou valores abaixo de
75% (Tabela 12 e Figura 10). A hipoxemia que ocorre com a queda da saturagao de
oxigénio, pode estar relacionada com doenga prévia, hipoventilagdo, obesidade,
atelectasia peri-operatdéria, redugao do débito cardiaco, aumento do shunt pulmonar
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além de falha do equipamento de ventilagdo (Oliveira, 2005). Com base nisso, o GFP
apresentou diminuicdo da f e aumento da ETCO., caracterizando depressao
respiratoria. Os opioides produzem depressao ventilatéria dependente da dose,
mediada principalmente por ativagdo do receptor y, que provoca efeito depressor
direto sobre o centro respiratorio, no tronco cerebral (Lamont e Mathews, 2007). Além
disso, foi observado que neste mesmo momento, imediatamente apds a indugao da
anestesia, o GFP apresentou diminuigdo da pressao arterial, interferindo na perfusao
tecidual de forma passageira.

Ja os valores baixos de SpO- para o grupo que recebeu xilazina e propofol nos
momentos apos intubacéo, justificam-se pela hipoxia, SaO2 < que 75mmHg em Mint0
e Mint5, como descrito anteriormente.

Avaliando-se a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO>),
observou-se que a média deste parametro diminuiu apos a medicagao pré-anestésica
p<0,05 (Tabela 12 e Figura 10). Segundo Lemke (2013), a aplicacdo de acepromazina
em animais conscientes ou anestesiados tem pouco efeito sobre a fungéo pulmonar.
Pode haver diminui¢cao da frequéncia respiratoria em caes e equinos, no entanto, apos
a aplicagao intravenosa de acepromazina o pH, a PaO;, a PaCO2 e a Sa0O
permanecem inalteradas, corroborando os dados encontrados neste estudo, em que
foi observada uma diminuigao discreta da f 15 min apds a medicagao pré-anestésica,
no entanto, promovendo diminui¢do nos valores de PaO2 em todos os grupos.

Adicionalmente, segundo Cortopassi et al. (2002), a PaO. é diretamente
influenciada pela FiO2 e pela ventilagao-perfusdo pulmonar. Portanto, a diferenca
entre o Mbasal e o M15 para essa variavel também pode ser justificada e embasada
por meio da avaliacdo da perfusdo pulmonar. A diminuigdo dos valores de PaO, 15
minutos apds a medicagao pré-anestésica, pode estar relacionada a diminuigao da
presséao arterial (Tabela 28 e Figura 26). Embora a diminuigao ocorrida no M15 para
variavel pressdo arterial ndo tenha gerado diferenga estatistica, nota-se uma
depressao e provavel diminuicao de débito cardiaco.

Comentando ainda sobre a PaO», Paddleford (1988) relata que a associagao
de derivados opioides as fenotiazinas pode acarretar maior grau de depresséo
respiratoria, por efeito aditivo dos farmacos. Esta mesma observagao é feita por
(Massone, 1999) que descreve alteragdes significativas na PaCO2 e da pressao
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parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2) em ovinos e caninos sedados com a
associagdo da acepromazina a buprenorfina. Neste estudo, o grupo que recebeu
propofol e fentanil exibiu diferencas significativas apos a indugdo da anestesia,
apresentando a menor media imediatamente apds a indugéo (Tabela 12 e Figura 10).
Cortopassi e Fantoni (2000), relatam a depressao respiratéria com derivados opioides,
em caes anestesiados pelo propofol. Em caes pré-medicados com fentanil e
submetidos a inducao anestésica com propofol, relatam a necessidade de instalagao
de ventilagdo controlada em animais com apneia (Otero et al., 2000). No entanto,
neste estudo, ndo foi observada apneia para o grupo de animais que recebeu propofol
e fentanil.

Os animais que receberam propofol e xilazina (GXP), ap6s a indugdo da
anestesia, apresentaram meédias em todos os momentos abaixo dos valores
fisiologicos (Tabela 12 e Figura 10), demonstrando hipoxemia nestas ovelhas.
Segundo Muir e Gadawski (1998), os agonistas dos receptores alfa2 adrenérgicos
promovem algum grau de hipoxemia, principalmente em animais submetidos a
ventilagdo espontanea (Grant e Upton, 2001), diminuicdo do volume minuto e aumento
da PaCO:.. A redugao da PaO2 e o aumento na presséao parcial de didxido de carbono
no sangue arterial (PaCO2) também foram observados apdés a administracdo de
xilazina em caprinos (Stegmann, 1999). Adicionalmente, a xilazina na dose de 0,05 a
0,3 mg/kg, aumenta a resisténcia das vias aéreas em ovinos, promovendo a
diminuigdo da PaO. Ademais, os ovinos possuem uma maior quantidade de
macrofagos intravasculares que poderiam ocasionar mais facilmente uma resposta
inflamatoria pulmonar, promovendo diminuicdo da PaO. (Waterman et al., 1987).

O posicionamento do animal pode interferir na avaliagcdo dos efeitos dos
agonistas a2 adrenérgicos, no que se refere a PaO2, por limitar a expansao e a
perfusdo pulmonar (McDonell, 1996). Segundo o autor, ovinos nao sedados
desenvolveram hipoxia quando colocados em decubito lateral. Em ruminantes, esta
depressao € agravada por suas conformagdes anatdémicas principalmente quanto ao
sistema digestorio, devido ao maior volume e maior compressao sobre o diafragma,
em animais anestesiados (Hikasa et al., 2002). Nestes, a administracdo de oxigénio

pode minimizar a depressao respiratoria, sendo indicada por Lin et al. (1994).
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A PaCO: pode ser utilizada para medir precocemente alteragdes respiratérias
(Miller, 2005). Os limites normais dos parametros situam-se entre 35 e 45 mmHg
segundo Muir e Gadawski (1998), sendo estes valores observados em todos os
grupos deste estudo. Mesmo os resultados permanecendo dentro da faixa de
normalidade, pode-se observar que o GXP apresentou as menores médias, apos a
inducéo anestésica. Como supracitado, o aumento da frequéncia respiratoria relatado
neste grupo, promoveu maior eliminagdo de CO., levando a diminui¢do da pressao
parcial de di6éxido de carbono no sangue arterial (Zin e Rocco, 1995).

Em contrapartida, os valores observados para esta variavel foram maiores
decorridos 5 minutos da indugao anestésica (Mint5) no GFP. Isto pode ser explicado
pela depressao respiratéria causada pela administracdo do fentanil, devido aos seus
efeitos sobre o centro respiratorio, no tronco cerebral (Gustein e Akil, 2001).

Complementarmente, os valores apds a inducédo da anestesia podem aumentar
(Haskins, 2007). Niveis crescentes de PaCO: podem estar correlacionados a
administragao de anestésicos, como por exemplo o propofol, que alteram a resposta
dos quimiorreceptores centrais e periféricos ao dioxido de carbono e oxigénio,
ocorrendo de maneira dependente da dose (McDonell e Kerr, 2007).

A Sa0O: mensura a capacidade dos pulmbes em fornecer O, ao sangue
(Haskins, 1996). Os valores considerados normais situam-se acima de 95% (Powell
et al., 1996). Neste estudo, apos a indugédo anestésica (Mint0 e Mint5), os valores
permaneceram baixos, situando-se abaixo de 90%. Tal fato pode indicar que os
pulmdes, sob efeito dos farmacos em teste, ndo foram capazes de difundir
adequadamente o oxigénio ao sangue arterial (Tabela 15 e Figura 13). Outra possivel
explicagéo para o achado reside no fato de o propofol redistribuir os eritrocitos para o
baco. Isto pode também pode ter levado a diminui¢do nos valores de SaO2 nos grupos
apos a indugdo anestésica (Eroglu, 2014).

Os resultados obtidos para esta variavel corroboram os encontrados por Lopes
et al. (2007), que obtiveram, valores abaixo de 90% em cades anestesiados com
propofol e mantidos em ventilagdo espontanea com FiO2 = 0,21, além de observar a
presenca de cianose. Neste estudo, apenas as ovelhas do GXP apresentaram

cianose, as quais exibiram médias abaixo de 80% e foram observados valores de
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PaO2 < 60mmHg e de Sa02 < 90 % caracterizando o estado de hipoxemia (Cortopassi
et al., 2002) (Tabelas 13 e Figura 11).

Para melhor compreenséo, serao discutidos os parametros pH, HCOs - e DB do
sangue arterial simultaneamente. Os valores considerados fisiolégicos destas
variaveis no sangue arterial sdo pHa = 7,3 a 7,4; bicarbonato = 21 a 27 mEq/L e déficit
de base =-2 a2 mEq/L.

Nesta pesquisa, tais parametros mantiveram-se estaveis em todos os grupos.
Entdo, pode-se afirmar que o emprego de diferentes farmacos associados ou n&o ao
propofol na indugéo anestésica em ovelhas, ndo foram capazes de altera-los (Tabelas
16, 17 e 18 e Figuras 14, 15 e 16). No entanto, podem-se tecer comentarios relativos
a algumas evidéncias. As maiores médias de PaCO: registradas nos grupos
ocorreram apoés a intubacao e indicaram o aumento na producéo de acido carbdénico
(Houpt, 1993) com consequente redugdo de pH arterial (Muir Ill e Hubell, 1997,
O’Flaherty et al.,, 1994). No estudo aqui em discussao, ndo ocorreram alteragdes
severas pois o aumento da PaCO. permaneceu dentro da faixa de normalidade,
entretanto, elevou-se discretamente, o suficiente alterar o pH e o bicarbonato.
Segundo Wesson et al., (2000), valores altos de PaCO2 com pH normal indicam
problema respiratorio ja que o acumulo de PaCO- ocorre da dificuldade do pulm&o em
eliminar o gas do modo eficiente. A confirmacdo desta hipotese é passivel de
investigacao futura com metodologia adequada.

As alteragdes na pressédo alveolar de oxigénio refletem o grau de participagéo
da ventilacdo alveolar e das trocas alvéolo-capilares (Haskins, 2007) e estéo
intimamente relacionadas com a fragao inspirada de oxigénio e com a pressao
barométrica local (Bonetti e Dallan, 1997). A PAO- considerada fisiolégica € de 110
mmHg, em animais respirando 21% de Oz (Levitzky, 2004). Nesta pesquisa, as médias
em todos os grupos permaneceram abaixo do valor de referéncia (Tabela 19 e Figura
17). Os baixos valores de PaO2 demonstraram que, nestes grupos, houve pouca
disponibilidade alveolar de oxigénio ocasionando a hipoxemia, achado este em
concordancia com o descrito por West, 1985.

As médias para a PaO2 em todos os grupos diminuiram apds a indugéo
anestésica. Este fato pode ter ocorrido devido ao decubito lateral que, pela presenca

do rumen, pode levar a problemas respiratorios, como a diminuicdo da complacéncia
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pulmonar (Ungerer et al., 1976). Isto pode ocorrer pela indugao de anestésicos gerais
e, como consequéncia, havera a reducdo da capacidade residual funcional,
aumentando a possibilidade de hipoxia (Robertson, 2004). Adicionalmente, pode-se
notar que a menor média foi para o GP no Mint5 que coincide com 0 mesmo momento
em que houve a menor média para frequéncia respiratéria (Tabela 10 e Figura 8) e
maiores valores de PaCO2 (Tabela 14 e Figura 12).

A qualidade das trocas gasosas pulmonares também pode ser avaliada pelo
calculo da diferenga alvéolo-arterial de oxigénio (Ribeiro e Silva, 2004), que avalia a
eficacia da troca de Oz entre o alvéolo e os capilares pulmonares (Carmona e Slullitel,
2001). Elevagdes na P(A-a)O2 ocorrem pela presenga do aumento do desequilibrio na
relagdo ventilagdo/perfusao (V/Q), diminuigdo da perfusdo capilar pulmonar e
aumento da FiO2 (Carvalho e Schiettino, 1997; Levitzky, 2004).

Neste estudo, no MintO, os valores foram significativamente maiores que os
encontrados no Mbasal (Tabela 20 e Figura 18). Pode-se justificar o achado pela
alteracdo da ventilacdo por redugdo da complacéncia pulmonar, resultante da
anestesia geral e do decubito lateral. Como descrito para presséo parcial de oxigénio
no sangue arterial, tal hipotese ja houvera sido aventada por Ungerer et al. (1976).

Também foi observado que o GXP apresentou as maiores meédias apés o Mint0,
indicando que tal grupo nédo teve boa oxigenagdo pulmonar, principalmente nos
momentos Mint0 e Mint5, como exposto anteriormente, ja que os valores de PaO2
foram < 60 mmHg e a Sa02 < 80%. Apds a extubagao, os valores de P(A-a)O2 no
grupo que recebeu xilazina ainda permaneceram altos, evidenciando ainda um
problema na ventilagado desses animais e também na ma perfusao, visto que a pressao
arterial sistolica (PAS) esteve abaixo de 90mmHg em todos os momento apds a
extubacdo. Com isso, propde-se que, 0 maior efeito depressor da xilazina, com
relagdo a pressao arterial, induziu maior grau de hipotensdo (Antonaccio, 1973)
fazendo com que ocorresse desequilibrio entre a ventilagcédo e a perfusao.

A relacdo entre a diferenca de PaCO, e ETCO., indica o indice de espa¢o morto
alveolar e varia de 2 a 3 mmHg (O’Flaherty et al., 1994). Essa variavel avalia a
qualidade da relagéo V/Q (Carvalho e Schiettino, 1997). No estudo em discussao, nos
momentos Mint0 e Mint5, o GXP apresentou médias maiores que os demais grupos,
com 8,2 e 9,6 mmHg, respectivamente (Tabela 21 e Figura 19).
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Grandes diferengas entre a ETCO2 e a PaCO2 geralmente ocorrem pela
deficiéncia de trocas gasosas, que podem sugerir que ndo houve perfusdo pulmonar
adequada ou que os alvéolos ndao estavam sendo ventilados adequadamente
(O’Flaherty et al., 1994).

A hipoxemia gerada pela utilizagdo de xilazina associada ao aumento da
frequéncia respiratéria nos mesmos momentos mostra que a redugdo da
complacéncia foi a responsavel pela diminuigdo do volume minuto.
Complementarmente, ndo € possivel abdicar da hipotese segundo a qual haveriam
areas de atelectasia associadas ou n&o ao shunt intrapulmonar (Celly et al., 1997).

No momento Mint5 houve diminuicdo da frequéncia respiratéria no GP,
determinando médias maiores na PaCO2. Adicionalmente, a perfusdo pulmonar neste
momento estava prejudicada devido aos valores baixos de presséo arterial obtidos
(Tabela 27 e Figura 25).

A relacao entre PaO- e FiO: reflete shunt ou mistura arteriovenosa, sendo os
valores considerados normais acima de 400, limitrofes entre 200 e 299 e inadequados
abaixo de 200 (Terzi e Dragosvac, 2006). Desta forma, apds a indugdo anestésica,
nos momentos Mint0 e Mint5, os animais do GP, GMP e GFP, apresentaram valores
anormais, mostrando que o propofol associado ou ndo promove falha na relagao
ventilacdo/perfusdo, na espécie estudada. Ja o grupo que recebeu xilazina (GXP),
apresentou médias abaixo de 200 mmHg em Mint0 e Mint5, o que reforgam hipoteses
ja tecidas anteriormente (Tabela 22 e Figura 20).

A relacdo entre PaO, e PAO2 também reflete difusdo do oxigénio pulmonar e
tem como valores normais 0,75 a 0,9 mmHg (Terzi e Dragosvac, 2006). Quando seu
valor € menor que 0,75, ha indicios de disfuncdo pulmonar por alteracdo na
ventilagdo/perfusdo ou difusdo inadequada (Kupe e Grant, 1998). Neste estudo, os
grupos apresentaram médias abaixo de 0,75 mmHg nos Mint0 e Mint5. No entanto, o
GMP apresentou médias muito proximas do valor de normalidade nestes momentos,
0 que poderia indicar que houve pouca formagao de shunt (Tabela 23 e Figura 21).

Para o grupo que recebeu propofol e xilazina, os valores de V/Q no Mint0, Mint5
e Mext0 estiveram abaixo de 0,6. Neste grupo, ndo ocorreu melhora como observado
nos outros grupos, apos a extubagdo. Com isso, sugere-se que no GXP a formagao

de shunt pulmonar foi mais intensa e duradoura.
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O indice respiratorio € a variavel que melhor quantifica a ocorréncia de shunt
pulmonar (Terzi e Dragosvac, 2006). Valores adequados situam-se entre 0,1 e 0,37
segundo Siggaard-Andersen e colaboradores (1990). Enquanto, Ahrens e Rutherford
(1993), definiram que IR<0,4 seria normal, mas o seu aumento indicaria agravamento
do shunt intrapulmonar.

Desta maneira, nesta pesquisa, foi observado que todos os grupos
apresentaram valores acima de 0,5, indicando a presenga de shunt pulmonar (Tabela
24 e Figura 22). No entanto, o grupo que obteve menores valores nestes momentos
foi o GMP, reforgando a baixa probabilidade de comprometimento de trocas gasosas.
Para os grupos GP, GMP e GFP, os valores voltaram ao normal imediatamente apos
a extubacéo.

O conteudo arterial de oxigénio (CaO2) representa a somatoria entre a
quantidade de oxigénio transportada pela hemoglobina e a diluida no sangue (Espada
e Carmona, 1995). Seus valores de referéncia encontram-se entre 17 e 20 ml/dL.

Na pesquisa em discussao, houve diminuicdo das médias desta variavel nos
grupos no M15, achado este atribuido aos efeitos hematoldgicos secundarios da
acepromazina. Apos a aplicacao do fenotiazinico, observa-se a diminui¢gao do volume
globular (VG) em 20 a 30% (Ballard et al., 1982). Sendo assim, os valores de Hb
influenciam diretamente nos valores de CaO2 (Haskins, 2007).

Analisando as médias de hemoglobina no sangue arterial (Hb), no momento
M15 (Tabela 33 e Figura 31), pode-se notar que ndao houve diferenga estatistica entre
0s grupos e nos momentos de cada grupo. No entanto, nota-se uma discreta redugéo
destes valores em M15, quando comparados aos valores basais (Mbasal). O resultado
nao pode ser justificado por alteragcbes na hemoglobina, visto que, os valores
encontrados para esta variavel encontraram-se dentro da faixa de normalidade, 9,4 a
17,4 g/dL (Suckow e Douglas, 1996).

Propde-se que a diminuicdo de CaOy, ocorrida nos momentos Mint0 e Mint5
pode ser atribuida ao propofol, o qual promove depressao respiratoria (Magella e
Cheibub, 1990), diminuindo a oferta de oxigénio, como observado nos mesmos
momentos, quando da analise da variavel SaO: (tabela 15 e Figura 13).

Com isso, sugere-se que essa alteragao tenha ocorrido por alguma deficiéncia
na relacéo V/Q, decorrida da baixa perfusio tecidual explicada pela menor pressao
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arterial sistdlica. Em contrapartida, o GP obteve maiores médias de PAS e,
consequentemente maiores valores de CaO..

Os valores de frequéncia cardiaca considerados normais para 0s ovinos,
variam de 90 a 115 batimentos/minuto (Feitosa, 2008). Os valores basais encontrados
neste estudo permaneceram um pouco abaixo dos avaliados por Feitosa (2008),
sendo justificados pela forma como as ovelhas foram condicionadas ao estudo,
reduzindo o estresse de modo significativo. Os achados no momento M15 nao
demonstraram diferencas estatisticas, o que leva a crer que a utilizagdo de
acepromazina na medicagao pré-anestésica, em ovelhas, nio interfere nesta variavel.
Este resultado corrobora o relato de Coulter et al. (1981), em que a administragéo de
0,1 mg/kg de acepromazina em cées e cavalos, ndo promoveu alteragdes sensiveis
da FC.

Para os grupos GP e GMP, os valores de FC foram maiores em Mint0, Mint5 e
Mext0 comparativamente aos valores basais (Tabela 26 e Figura 24), no entanto,
permaneceram dentro da faixa de normalidade para a espécie.

Como ja sabido, o propofol € um inotrépico negativo e tem efeito vasodilatador,
0os quais determinam hipotensdo dependente da dose (Sams et al., 2008). Sendo
assim, foi observado que neste estudo, no GP, a PAS ficou a baixo de 90mmHg no
MintO e a FC tendeu a se elevar para manutencédo do débito cardiaco, fato esse ja
previsto por Aguiar et al. (2001).

Ainda com relacido a FC, o GXP, apresentou as menores médias em todos os
momentos, apos o Mint0. Este resultado, embora sem significancia estatistica, esta
dentro do esperado, pois a xilazina promove o aumento do ténus vagal, levando a
depressao do miocardio (Lin et al.,1994).

Ao observar a pressao arterial sistolica (PAS), presséo arterial média (PAM), e
presséao arterial diastélica (PAD), foram encontradas algumas alteragdes significantes
(Tabela 27 e Figura 25). Para os grupos GFP e GP, notou-se que no Mint0 a pressao
arterial permaneceu abaixo da normalidade. Segundo Litmman e Drobatz (1997), os
valores normais para variavel PAS e PAM s&o de 90 e 60mmHg, respectivamente.
Esta diminuicdo da presséo arterial promovida pelo propofol ja foi relatada por alguns
autores, pois este farmaco diminui a resisténcia vascular periférica (RVP) e tem acéo
inotropica negativa relacionada a dose utilizada (Andaluz et al., 2005). A diminui¢ao
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da RVS promovida pelo propofol € passageira, pois este farmaco possui rapida
biotransformacao e distribuicdo. Adicionalmente, a diminuicdo da presséo arterial
pode ser intensificada também quando o propofol € associado a um opioide, como o
fentanil, pois este possui alto potencial hipotensor, por bloqueio do ténus simpatico
(Haskins et al., 2007).

A pressao arterial no GXP, nos momentos Mint0 e Mint5, apresentaram as
maiores médias com relagéo aos outros grupos. Embora sem significancia estatistica,
esta diferenga pode ser explicada porque a xilazina promove breve hipertensao, pela
ativacao dos receptores afal que promovem vasoconstricio periférica pela contragao
da musculatura lisa dos vasos sanguineos.

Este discreto aumento, corrobora os achados em bezerros, nos quais a
administragao de xilazina ndo induz a vasoconstri¢ao transitoria e aumento da pressao
arterial com a mesma intensidade que em caes e cavalos (Lemke, 2013). Neste
mesmo grupo, foi observado que houve uma queda da presséo arterial nos momentos
apo6s a extubacgao, sendo que as médias encontradas entre Mext0 e Mext30 foram
estatisticamente menores que as observadas no GFP nestes mesmos momentos.

A diminuigéo tardia da pressao arterial nos animais tratados com xilazina € um
fato previsto, ja descrito na literatura. As redugbes da pressao arterial decorrem da
diminui¢cao do tdnus simpatico, resultante da ativagdo de receptores alfa-2 no sistema
nervoso central e periférico, pela diminuicdo do reflexo compensatério pelos
barorreceptores (Antonaccio et al., 1973) e pela redugcdo da liberagdo de
noradrenalina bloqueada pelo mecanismo de “feedback” negativo entre a xilazina e a
liberacdo da catecolamina.

Com relagéo a temperatura retal, ndo foi encontrada diferenca entre os grupos
do estudo. No entanto, houve diferenga significativa no GP, GMP e GXP apods a
extubacdo, comparando com os valores basais (Tabela 30 e Figura 28). Segundo
Quesada et al. (2001), em ovinos da raga Santa Inés, a temperatura média retal varia
entre 38,4 a 39,7 £ 0,09°C. Resultados semelhantes foram relatados por Adams et al.
(2009), em que consideram normais para ovinos os valores de 38 a 39,5°C.

Como € sabido, os anestésicos gerais promovem a depressdo do sistema
termorregulador e, no caso do propofol, provoca vasodilatagao periférica, promovendo
a maior facilidade de trocas de temperatura com o ambiente (lIKiw et al., 1992). Sendo
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assim, ja era esperado que houvesse redugdo da temperatura, embora n&o tenha
ocorrido tdo bruscamente neste estudo. Adicionalmente, essa pequena mudancga de
temperatura pode ser explicada pela utilizagdo da acepromazina na medicagao pre-
anestésica, uma vez que este fenotiazinico promove redug¢ao da temperatura corporal
pelo antagonismo competitivo com o neurotransmissor dopamina no centro
termorregulador, além intensificar a vasodilatagéo periférica (Arena et al., 2009).

Observando os valores de lactato, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos ou entre os momentos de cada grupo, todavia, podem-
se tecer alguns comentarios. Os valores de lactato segundo Kaneko (1997) variam de
1,00 a 1,33 mmol/L. A analise do sangue para mensurar o lactato é comumente
utilizada na rotina hospitalar visto que trata-se de um bom marcador de perfuséo
tecidual.

O lactato origina-se do piruvato, composto produzido durante a glicélise
anaerobia, juntamente com duas moléculas de ATP e ions de hidrogénio. A principal
causa desta maneira de produzir energia € o desequilibrio entre a oferta e a demanda
de oxigénio. Neste estudo, os valores para os grupos GP, GXP e GFP, em todos os
momentos, permaneceram com médias acima das consideradas normais para a
espécie (Tabela 31 e Figura 29). Todavia, diante do elevado desvio padrdo encontrado
para esta variavel, pode-se afirmar que os valores encontrados devem ser encarados
com certa reserva. Além disso, esta possivel dglicdlise anaerébia nao foi
suficientemente importante para promover alteragdes de relevancia, como por
exemplo a ocorréncia de acidose metabdlica.

Como observado na Tabela 32 e na Figura 30, a variavel glicemia apresentou
maiores valores no Mext0 a Mext30 para o grupo que recebeu xilazina. De acordo
com Muir et al. (2001) um dos efeitos colaterais dos agonistas dos receptores alfa 2
adrenérgicos é a hiperglicemia, relatada em diversas espécies, devido a redugéo ou
inibicdo da insulina plasmatica pelas células beta pancreaticas (Imig, 2000).

Para variavel hemoglobina (Hb), ndo foram registradas diferencgas significativas
entre 0s grupos e entre os momentos para cada tratamento. A quantidade de
hemoglobina permaneceu estavel durante todo o periodo, portanto, deduz-se que na
espécie em estudo os farmacos testados foram incapazes e determinar alteragao do

parametro.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos com a metodologia empregada, concluiu-se

que:

- A associagao de xilazina e propofol, promove hipoxemia, em ovelhas pré-medicadas

com acepromazina.

- A associagao de propofol e midazolam promove efeitos cardiorrespiratorios
discretos.

- A associagao de midazolam, xilazina ou fentanil ao propofol, ndo influenciam na

qualidade de intubacao e relaxamento muscular em ovelhas.

- As alteracdes cardiorrespiratorias determinadas pelo propofol, fentanil e midazolam
séo fugazes e restringem-se aos momentos de intubagao e logo apos.

- A xilazina quando associada ao propofol produz altera¢des cardiorrespiratorias mais
prolongadas e de maior intensidade.

- Nao se recomenda o uso da xilazina na dose de 0,1 mg/kg em associagdo ao

propofol na indugao de ovinos pré-medicados com a acepromazina.

- A xilazina ou o midazolam, quando associados ao propofol, promovem redugao na

sua dose em 55% e 38%, respectivamente.

- A associacao de xilazina e propofol, causa aumento no tempo de recuperagcdo, em

ovelhas pré-medicadas com acepromazina.
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