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EPIGRAFE

"Cada um constréi, dia por dia, hora por hora, muitas vezes sem mesmo o
saber, seu proprio futuro. A sorte que nos cabe na vida atual foi preparada
pelas nossas acoes anteriores; da mesma forma, edificamos no presente as

condicoes da existéncia futura”
(Leon Denis)



Silva, FC. Infusdao continua em cadelas submetidas a ovario-salpingo-
isterectomia com midazolam-xilazina-cetamina ou midazolam-medetomidina-
cetamina, pré-tratadas com levomepromazina e buprenorfina. Botucatu, 2006.
120p. Dissertacado (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Objetivou-se um estudo com infusdo continua de xilazina ou medetomidina
associada a cetamina e midazolam, para a constatacdo do grau de hipnose,
miorrelaxamento e qualidade anestésica verificada através do conforto do paciente
durante a anestesia, bem como, a verificagdo das alteragbes paramétricas,
qualidade de recuperacao e seguranga dos mesmos. Foram utilizadas 20 cadelas,
clinicamente sadias, descartando-se as gestantes ou em fase estral. Os animais
foram distribuidos de forma aleatéria em dois grupos de 10 animais cada (n=10),
designados como Gl e Gll. Os animais de Gl foram submetidos a um pré-tratamento
com levomepromazina e buprenorfina pela via intravenosa e induzidos a anestesia
com cetamina e midazolam em “bolus” pela mesma via e mantidos por infusdo
continua de midazolam-cetamina-xilazina por um periodo de 30 minutos. Em Gll
utilizou-se a mesma técnica empregada em Gl substituindo-se, porém a xilazina pela
medetomidina. A monitoragcdo foi realizada durante todo o periodo experimental
sendo que a colheita dos dados em momentos onde, MO, imediatamente antes do
pré-tratamento; M1 decorridos 15 minutos apds a administracao do pré-tratamento e
imediatamente anterior a indugdo. Em ato continuo apés a indugdo a anestesia
iniciou-se a administragdo por via intravenosa continua, sendo realizadas as
afericbes dos parametros em intervalos de 10 minutos referentes a M2 até M4.
Conclui-se que, o Gll apresentou vantagens clinicas sobre Gl por apresentar um
menor periodo de recuperagdo, menor incidéncia de efeitos indesejaveis na
recuperagao anestésica. Ambos os protocolos empregados permitiram a realizagao
do ato cirurgico (ovério-salpingo-histerectomia) embora ambos 0os grupos tenham
apresentados arritmias dentro de algum momento estudado em Gll este ocorreu

com menor incidéncia.

Palavras-chave: caes, cetamina, levomepromazina, medetomidina, midazolam e

xilazina.



Silva. FC. Continuous infusion in female dogs submitted to the ovary-salpingo-
isterectomia with midazolam-xylazine-ketamine or midazolam-medetomidine-
ketamine, pre-treated with methotrimeprazine and buprenorphine. Botucatu,
2006. 120p. Masters Dissertation — College of Medicine of Botucatu, Universidade
Estadual Paulista.”Julio de Mesquita Filho”.

The objective of the present study was to verify the degree of hypnosis, muscle
relaxation and quality of anesthesia while using a continuous infusion of xylazine and
medetomidine associated with ketamine and midazolam. Those parameters were
evaluated by patient well - being throughout anesthesia added to the parametric
alterations, recovery quality and security. Twenty bitches were used, being clinically
healthy, with exception of all pregnant females and bitches in estrus. The animals
were randomly assigned into two groups (G1 and G2), with 10 animals per group.
The females in G1 were submitted to pre- treatment with methotrimeprazine and
buprenorphine (1V), being induced to anesthesia with ketamine and midazolam in
bolus both by intra-venous administration during 30 minutes. The animals from group
2 received the same protocol used for G1 animals, except for the replacement of
xylazine by medetomidine. The bitches were monitored during all experimental
period at determined moments: MO, immediately before pre-treatment; M1, 15
minutes after pre-treatment administration and immediately before induction. The
intra-venous and continuos administration started right after induction of anesthesia,
and the parameters were evaluated within 10 minutes interval which corresponded to
M 2 and M4. In conclusion, G2 presented advantages, at least considering clinical
aspects in relationship to G1 due to a shorter recovery period followed by less side
effects incidence during this period. Both protocols allowed surgery to be performed
(hysterectomy). Even tough an arrhythmia was observed at determined moment in
both groups, G2 had the lowest incidence of this side effect, requiring further studies
to clarify such effects.

Key words: dogs, ketamine, medetomidine, methotrimeprazine, midazolam and

xylazine.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 01 — Variagdo dos valores médios da temperatura (T) em °C de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos......40

FIGURA 02 — Variagao dos valores médios da frequéncia respiratéria ( /) movimentos por
minuto de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e
tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em
diferentes MOMENTOS. .....uuuiiciee e e e e ee e 42

FIGURA 03 — Variacado dos valores médios do volume corrente (V1) ml’kg de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos......44

FIGURA 04 — Variacao dos valores médios do volume minuto (Vy) L/min. de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos......46

FIGURA 05 — Variacdo dos valores médios da saturacdo de oxigénio (SatO,) em % de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(010 4 aT=T 0] (o 1= TSP P PP PP PP 48

FIGURA 06 — Variacdo dos valores médios da tensdo de dioxido de carbono ao final da
expiracao (E«CO,) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina
/ buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll) em diferentes momentos..........cccccveeeeicceee e 50

FIGURA 07 — Variagdo dos valores médios da fragdo de oxigénio ao final da expiragao
(E:O2) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll) em diferentes momentos........cccccvevviiiniiie e 52

FIGURA 08 — Variagdo dos valores médios da fragdo inspirada de diéxido de carbono
(F,CO,) em % de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina
e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em
diferentes MOMENTOS. .....coii i e 54

FIGURA 09 — Variacao dos valores médios da fracdo inspirada de oxigénio (FO.) em % de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(010 4 aT=T 0] (o 1= TSP PP PP 56

FIGURA 10 — Variagao dos valores médios da freqliéncia cardiaca (FC) em bpm de cadelas
pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam
/ cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos....58

FIGURA 11 — Variagcédo dos valores médios da pressao arterial sistolica (PAS) em mm/Hg de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
L0 0T0T 0 01=T 01 (o 1= RPN 61



FIGURA 12 — Variacdo dos valores médios da pressao arterial média (PAM) em mm/Hg de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
L0 0ToT0 01T o1 (o 1= PSP PRSP 63

FIGURA 13 — Variagcao dos valores médios da pressao arterial diastélica (PAD) em mm/Hg
de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
L0 ] 0 1= o1 (o < T 65

FIGURA 14 — Variagdo dos valores médios do indice bispectral (BIS) de cadelas tratadas
com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos............cccccecee... 67

FIGURA 15 — Variagao dos valores médios da eletromiografia (EMG) em % de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos........ 69

FIGURA 16 — Variacado dos valores médios do periodo de recuperacdo anestésica (min.) de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
[T 01T o1 o L= S 71



LISTA DE TABELAS

TABELA 01 — Farmacos, doses e via de administragdo dos grupos experimentais.............. 34

TABELA 02 — Variacdo dos valores médios (x), desvio padréao (s), e coeficiente de variagdo
% (CV) da temperatura (T) em °C de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina
/ buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll) em diferentes Momentos..........cccccvveveevceieciee e 39

TABELA 03 — Avaliagao estatistica: analise de perfil da temperatura (T) em °C de cadelas
pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos............ 40

TABELA 04 — Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo
% (CV) da frequéncia respiratéria ( f) movimentos por minuto de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos............ 41

TABELA 05 — Avaliagdo estatistica: analise de perfil da freqUéncia respiratoria ( f )
movimentos por minuto de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll) em diferentes momentos..........ccccvvviieiiiiiecccie e 42

TABELA 06 — Variagdo dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagao
% (CV) do volume corrente (V1) mllkg de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes Momentos........ccccoeccveeveeeeiiieeeeeeeeenee 43

TABELA 07 — Avaliagdo estatistica: analise de perfil do volume corrente (V1) mlkg de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(00700 T=T 01 (o 1= USROS 44

TABELA 08 — Variagédo dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagao
% (CV) do volume minuto (Vy) L/min. de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos........ccccoeccveeveeeiiiieeeee e, 45

TABELA 09 - Avaliagdo estatistica: analise de perfil do volume minuto (Vy) L/min. de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (GIl) em diferentes
010 41T o] (o 1< U 46

TABELA 10 — Variacao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagao
% (CV) da saturagado de oxigénio (SatO,) em % de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos...........cccccveeeeeeeicieeeeeeeeenee, 47

TABELA 11 — Avaliagao estatistica: andlise de perfil da saturagao de oxigénio (SatO,) em %
de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(700 T=T 01 (o 1= S USRI 48



TABELA 12 — Variacdo dos valores médios (x), desvio padréao (s), e coeficiente de variagdo
% (CV) da tensdo de dioxido de carbono ao final da expiragdo (ECO,) em
mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas
com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
[ T0] 0 0 T=T 1 (o L= PRSP 49

TABELA 13 — Avaliagdo estatistica: andlise de perfil da tensédo de didéxido de carbono ao
final da expiracdo (E«CO,) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos........ccccoeccveeveeeiiiieeeeeeeeeee 50

TABELA 14 — Variacédo dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagao
% (CV) da fracao de oxigénio ao final da expiracao (E:O2) em mm/Hg de cadelas
pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos............ 51

TABELA 15 — Avaliacao estatistica: analise de perfil da fracdo de oxigénio ao final da
expiragao (EiO,) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll) em diferentes momentos..........ccccoviiiiiiiii i 52

TABELA 16 — Variagdo dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagao
% (CV) da fragao inspirada de oxigénio (FO,) em % de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos........ccccccccveeveeeeecieeeeeeeenee 53

TABELA 17 — Avaliacdo estatistica: andlise de perfil da fracao inspirada de oxigénio (FO,)
em % de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas
com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(p0T0] 0 T=T 01 (o= T PRSP PPTPPPPRPPR 54

TABELA 18 — Variacao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagao
% (CV) da FO, da fracao inspirada de oxigénio (FO.) em % de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos............ 55

TABELA 19 — Avaliacdo estatistica: andlise de perfil da fracao inspirada de oxigénio (FO,)
em % de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas
com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(L0700 T=T 01 (o L= TSP PRPPPPP PR 56

TABELA 20 — Variacdo dos valores médios (x), desvio padréao (s), e coeficiente de variagdo
% (CV) da freqiéncia cardiaca (FC) em bpm de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos........ccccccccveeveeiiecieeeeeeeenee 57

TABELA 21 — Avaliacao estatistica: andlise de perfil da freqiiéncia cardiaca (FC) em bpm de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (GIl) em diferentes
070 41T o1 (o 1= U 58

TABELA 22 — Variacao dos valores médios (x), desvio padrédo (s), e coeficiente de variagdo
% (CV) da pressao arterial sistélica (PAS) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas
com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos...........cccccevvceeeenne 60



TABELA 23 — Avaliagéo estatistica: andlise de perfil da pressao arterial sistélica (PAS) em
mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas
com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(L0700 T=T 01 (o L= RSP PPPRPPPPPPP 61

TABELA 24 — Variacao dos valores médios (x), desvio padrédo (s), e coeficiente de variagdo
% (CV) da pressao arterial média (PAM) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos........cc.cccccveeeeeeeecieeeeeeeenee 62

TABELA 25 — Avaliagédo estatistica: andlise de perfil da pressdo arterial média (PAM) em
mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas
com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(07010 T=T 01 (o= TSP PPTPPPPRPPR 63

TABELA 26 — Variacdo dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagao
% (CV) da presséo arterial diastolica (PAD) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas
com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos............cccceeveenennee 64

TABELA 27 — Avaliagao estatistica: analise de perfil da presséo arterial diastélica (PAD) em
mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas
com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
(L0700 T=T 01 (o L= PP PPRPR 65

TABELA 28 — Variacao dos valores médios (x), desvio padréao (s), e coeficiente de variagdo
% (CV) do indice bispectral (BIS) de cadelas tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll) em diferentes Momentos..........ccccevveeiciiiiiie e 66

TABELA 29 — Avaliacao estatistica: andlise de perfil do indice bispectral (BIS) de cadelas
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos............ 67

TABELA 30 — Variacédo dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagao
% (CV) da eletromiografia (EMG) em % de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos........ccccoeccveeveeeiiiieeeeeeeeenee 68

TABELA 31 — Avaliagdo estatistica: analise de perfil da eletromiografia (EMG) em % de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (GIl) em diferentes
(007010 T=T 01 (o 1= TSP PTTTPPPRPRR 69

TABELA 32 — Variacao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variacao
% (CV) do periodo de recuperagdo anestésica em min. de cadelas pré-tratadas
com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos..........ccccceceerrieenne. 70

TABELA 33 — Os animais de Gl e Gll apresentaram as seguintes alteragées...................... 71

TABELA 34 — Peso e variagao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente  de
variagdo % (CV) do peso (kg) de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilaxina (GI) ou
medetomidina (Gll) em diferentes momentos..........ccccvviiiicii e 72



LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS.

BIS
bpm
CAM
ca++
CEEA
°c
cv
CO,
EtCO,
EtO,
EMG
ECG
EEG
f
FC
F,CO,
F.0,

Gl

Gll

h

HO,

HO,

HO;

HO,

HO5

IP

v

IM

m2
mg/kg
min

ml
mov./min.
MPA

MO

M1

M2

M3

M4
ng/dl
NMDA
0.

OSH

P

PA

PAS

indice bispectral

batimentos por minutos

concentragao alveolar minima

Calcio

comissao de ética em experimentagao animal
graus Celsius

coeficiente de variacao

diéxido de carbono

fragdo de di6xido de carbono ao final da expiragéo
fragdo de oxigénio ao final da expiragao
eletromiografia

eletrocardiografia

eletroencéfalografia

freqliéncia respiratoria

freqiiéncia cardiaca

fragao inspirada de diéxido de carbono
fragéo inspirada de oxigénio

grupo |

grupo Il

hora

hip6tese de nulidade um

hip6tese de nulidade dois

hip6tese de nulidade trés

hipétese de nulidade quatro

hip6tese de nulidade cinco

intraperitonial

intravenoso

intramuscular

metro quadrado

miligrama por quilo

minutos

mililitros

movimentos por minutos

medicagao pré-anestésica

momento zero, imediatamente anterior a MPA
momento um, imediatamente anterior a indugao a anestesia
momento dois, decorridos dez minutos de M1
momento trés, decorridos vinte minutos de M1
momento quatro, decorridos trinta minutos de M1
nanograma/decilitro

N-metil-D-aspartato

oxigénio

ovario-salpingo-histerectomia

nivel de significancia

pressao arterial

pressao arterial sistélica

pressao arterial média

pressao arterial diastélica

periodo habil anestésico

periodo de recuperagao anestésica
saturagao de oxigénio

subcutaneo

sistema nervoso central

temperatura

universidade estadual paulista

volume minuto

volume corrente

média




AT aE R

porcentagem
micrograma
alfa-2

micra

kappa
sigma




SUMARIO

RESUMO........oiiiiiiiisimrssms s s sssssas s sssmsssas sams s e sas s s s ssm s s s s sassemn s sasssmnnssnnas 08
ABSTRACT .....oiicrirmrsnsrssersssssssssssassssssssmssssssssssssnsssssssssssssessnssssssssnsssnssanssssnsssnssns 09
LISTA DE FIGURAS......... o ess s s s smsssms s n s m s s s s snsmnsans 10
LISTA DE TABELAS........iicercr s ssnss s sss s s s sm s ss s smssans s s sssms s anns 12
LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS........c.ccoenumrueeeeenrarseesssesnanes 15
INTRODUGAO........coereueeerceesessesesesssesessssssssssssssssssssssssssssssssssasssasasssssssasssssasssanes 18
REVISAO DE LITERATURAL........oooeeeeererereeeaensasesesssssassssssssssssensassssssssnsasssasanens 20
HIDOTESE. ... 32
MATERIAL E METODO.........cceeeereunereesescssssssesesesssssssssssssssassssssesssssssssssssssssnssesns 33
Modelo biolégico e grupos experimentais..........cccvvveeeeeeeiciieieeee e e, 33
Procedimento experimental..........oo i 34
Parametros avaliados.........coocuuiiiiiie et 36
MOmMEeNtoS EXPEriMENTAIS. ......coeiiirierie et 37
ANAlise eStatiStiCa. .......ueeiiiiiie e 38
RESULTADOS.......coiiiiimrsmnssnssssessssssssssssssssmsssasssssssssssssssssssssssssnsssssssnssssasssnssssnsas 39
DISCUSSAD......ccuceucueescaeuessessessesssssssessesessessessesseasessesessssssssessessessessessessesssssasanes 73
(070 N o I U 1= o 100 T 83
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ccocoreeueenseusesessesesessesssesessssessesessessases 84

ANEXOS.... .. s s s s s e e s 105



INTRODUCAO

Vérias associagbes fundamentadas em farmacos dissociativos tém sido
amplamente estudadas e utilizadas na rotina cirurgica veterinaria e tidas sob o ponto
de vista da praticidade como eficientes. No entanto, estas associa¢gées mostram-se
muitas vezes incapazes de promover um grau adequado de hipnose e analgesia
necessario para a realizagdo do procedimento cirargico.

A monitoracdo do procedimento anestésico assume extrema importancia
durante a rotina cirirgica, uma vez que além de permitir uma avaliagao clinica mais
precisa, permite antever, distUrbios que possam comprometer a qualidade do
procedimento anestésico e situagdes que venham a causar desconfortos sérios ao
paciente com desfechos as vezes fatais.

Uma das preocupagbes, durante o ato de monitoracdo, é a avaliagao
continua do paciente que somadas a boa qualidade do procedimento anestésico,
permitem que se executem anestesias mais técnicas e éticas conferindo seguranca
e conforto ao paciente durante todo o ato cirurgico.

A hipnose, apesar de complexa é um componente importante da
anestesia, pois os farmacos anestésicos e tranquilizantes empregados na inducéao e
na manutencado requerem um grau de hipnose de bom nivel durante o periodo
operatorio de modo a prevenir o estresse, consciéncia e movimentacao do paciente.

Com o intuito de aumentar o grau de analgesia e relaxamento muscular,
estes farmacos sao freqlentemente associados aos fenotiazinicos, agonistas a, e
benzodiazepinicos.

Dados obtidos a partir do eletroencefalograma por volta de 1980 foram

utilizados para criar um parametro conhecido como indice Bispectral (BIS), que
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consiste em um valor numérico derivado do eletroencefalograma, mensurado
através do monitor BIS, que quantifica o estado de consciéncia e alerta,
apresentando também a aplicabilidade na rotina anestesiol6gica por ser uma medida
quanticavel dos efeitos hipnéticos e sedativos dos farmacos anestésicos. A
monitoragdo do indice Bispectral tem sido amplamente estudado e aplicado em
pacientes humanos, entretanto um nudmero restrito de trabalhos envolvendo este

indice verifica-se na literatura veterinaria.
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REVISAO DE LITERATURA

As fenotiazinas sao classificadas como antipsicéticos ou neurolépticos
(Hall et al., 1991) e produzem um estado de indiferenca aos estimulos exteriores,
sem efeito hipnoético e sem perda da consciéncia (Spinosa et al., 1999) apesar de
que o papel dos farmacos neurolépticos, segundo Patt et al., (1994) como adjuvante
analgésico é um assunto ha muito tempo controverso.

Os fenotiazinicos promovem seus efeitos tranquilizantes por bloquearem,
no sistema nervoso central, (SNC) uma gama de neurotransmissores como
serotonina e dopamina, bem como por depressdo do sistema reticular (Fantoni &
Cortopassi, 2002).

Este grupo de farmacos, embora conhecido como antipsicéticos e
antieméticos, tem diversas propriedades que nao resultam na habilidade de bloquear
receptores para a dopamina, histamina, noradrenalina, e acetilcolina, ndo sendo
possivel afirmar sobre a sua habilidade em promover ou potencializar uma analgesia
(Alexander & Hill, 1987).

As fenotiazinas possuem reagdes tais como: hipotensdo, sedagéo,
sonoléncia, sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, toxicidade cardiaca e
agranulocitose, que séo freqlientemente mais comuns e severos que os atribuidos
aos analgésicos narcoéticos, além da ausencia de prevengdo de dor (McGee &
Alexander, 1979).

Outros efeitos deste grupo de agentes sdo: diminuicdo da agressividade
dos animais; inibicdo das reacgdes vegetativas emocionais; potencializagdo dos
efeitos hipnoticos, dos anestésicos gerais, dos opiaceos, e dos analgésicos

antiinflmatérios e diminuicao do limiar convulsivo (Pompermayer et al., 1998).
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Sobre o SNC, as fenotiazinas, podem produzir: sonoléncia, apatia,
excitacdo paradoxal em animais predispostos, diminuicdo do limiar convulsivo e
hipotermia com participacdo periférica sobre o sistema nervoso autbnomo (SNA)
promovem hipotensdo com taquicardia reflexa (Spinosa et al., 1999).

As fenotiazinas, em doses terapéuticas, suprimem o comportamento
condicionado de esquiva, inibem a atividade motora espontdnea e reduzem o
comportamento agressivo e a hostilidade. Em doses mais elevadas, observa-se
interferéncia na fungdo locomotora, sendo que doses moderadas produzem
sedagao, sonoléncia e, em doses maiores, induzem a ataxia e sonoléncia (Jones et
al., 1977).

Doses excessivas de fenotiazinicos e butirofenonas podem causar efeitos
extrapiramidais no sistema bifasico (Fantoni & Cortopassi, 2002).

Tanto os derivados fenotiazinicos como os butirofenénicos sdo absorvidos
pelo trato gastrointestinal e por via parenteral. Uma vez absorvidos, sdo amplamente
distribuidos pelos tecidos principalmente pelo figado, pulmdes e encéfalo, sofrendo
diferentes processos de biotransformagédo (oxidagdo, hidroxilagdo, conjugagéao),
sendo eliminados pela urina e também pelas fezes (Spinosa et al., 1999).

A acédo antiarritmica dos fenotiazinicos se dé unica e exclusivamente por
ocasidao do bloqueio dos receptores a-adrenérgicos, evitando, portanto, apenas as
arritmias que ocorrem por liberagdo endégena ou administragdo dessa classe de
agentes. Eventualmente, bradicardia, bloqueio atrioventricular e até bloqueio
sinoatrial podem ocorrer, principalmente em animais predispostos (Fantoni &
Cortopassi, 2002). Portanto, deve-se evitar o uso de fenotiazinas em animais em
choque, hipovolemia, com histéria de convulsdo, trauma e animais que serao

submetidos a mielografia (McKelvey & Hollingshead, 1994).
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Os tranquilizantes maiores, como também sao chamados, deprimem os
centros bulbares cardiovascular e respiratério, mas podem também potencializar a
acao depressora de outros agentes, principalmente dos anestésicos gerais (Fantoni
& Cortopassi, 2002). Poucos efeitos, porém, sdo observados sobre a respiragao
enquanto os reflexos vasomotores mediados pelo hipotdlamo ou tronco cerebral séo
deprimidos, resultando em diminuicdo da pressao arterial mediada centralmente.
Estes farmacos, ainda promovem diminuicdo da temperatura corpérea, em parte
devido a vasodilatagdo cutanea e parcialmente por acdo nos mecanismos
termorreguladores do hipotalamo (Spinosa et al., 1999).

Quando usados como agentes pré-anestésicos, diminuem a quantidade
de anestésico geral requerido (Lumb & Jones, 1984; Massone, 2003).

A levomepromazina exerce seu efeito tranquilizante por bloqueio central
de receptores dopaminérgicos. Seus efeitos principais sdo: agdao antiemética,
antihistaminica, antiarritmica, antisialagoga, antiespamoddica e adrenolitica.
Apresenta alguns efeitos indesejaveis tais como: hipotensdo, por bloqueios nos
receptores periféricos alfa e depressdo do centro vasomotor e hipotermia, por
depressao do centro termorregulador no hipotalamo e por vasodilatagdo periférica.
Outros efeitos encontrados com a administracdo da levomepromazina séo
depressdo miocardica, aumento da perfusdo cutanea e visceral, diminuicdo da
concentragdo de hemoglobina e vasodilatagdo esplénica (Fantoni & Cortopassi,
2002).

Ocasionalmente, podem ocorrer excitagbes apds a aplicagdo de
levomepromazina, (fenbmeno bifasico) que também pode ocorrer com o emprego de
outras fenotiazinas e, talvez, se deva a liberacdo subcortical, fenbmeno este

passageiro (Massone, 2003).
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Em pequenos animais e equinos, a dose de levomepromazina
normalmente empregada varia de 0,5 a 1,0 mg/kg pela via intravenosa (IV) (Fantoni
& Cortopassi, 2002).

Derivada da tebaina, a buprenorfina € um agonista parcial de receptores u
ligando-se ainda a receptores k e §, porém com acao insignificante nestes sitios
(Boas & Villiger, 1995). Sua atividade antinociceptora em ratos estd associada aos
receptores py (Kamei et al., 1995). Este farmaco vem sendo utilizado para analgesia
pds-operatéria no homem, e sua estrutura € similar a morfina, sendo 33 vezes mais
potente (Bailey & Stanley, 1985; Souza et al., 2004).

Os efeitos analgésicos da buprenorfina sao dose-dependentes (Flecknell
& Liles, 1990; Stevens et al., 1994) sendo utilizado para analgesia pds-operatéria em
cirurgias ortopédicas em caes (Taylor & Houlton, 1984; Piercy,1985; Stock, 1985), e
no tratamento da dor crénica em pacientes com cancer (Mercadante et al,. 2006;
Skaer, 2006), com acdo analgésica de 6 a 8 horas, na dose de 0,03 a 0,06 mg/kg
(Stock, 1985; Souza et al., 2004) e de 4 horas, nas doses de 0,007 a 0,02 mg/kg, na
espécie canina (Taylor & Houlton, 1984).

Associada a acepromazina, a buprenorfina, produz em caes redugdo da
freqliéncia cardiaca e pressao arterial média (Jacobson et al.,1994)%. Outro estudo
conduzido em coelhos assinalou redugdo na freqiéncia cardiaca em 7 % (Delpierre
& Vanuxem, 1992).

A buprenorfina produz depressao respiratéria dose-dependente (Flecknell
& Liles, 1990; Stevens et al., 1994). Este efeito é controverso, pois, Dahan, (2006)
relata vantagem no uso da buprenorfina comparada ao fentanil no tratamento da dor
crbnica em pacientes com cancer, isto por que segundo o autor a buprenorfina

causa depressao respiratoria limitada ao passo que o fentanil causa depressao
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dose-dependente. Todavia, doses a partir de um determinado limite pode inclusive
incrementar a ventilacdo por predominadncia de acbes antagonistas nos sitios
opidides (Pederson et al., 1985). Em outro estudo realizado em coelhos registrou
hipoventilagao por diminuicdo da freqUéncia respiratéria sem, entretanto mudancgas
na resposta ventilatéria a hipdéxia (Delpierre & Vanuxem, 1992). A depressao
respiratoria induzida pela buprenorfina pode se prolongar pelo periodo pds-
operatério (Hamunem, 1993). Em criangas a buprenorfina causa redugdo na
freqUéncia respiratéria, na saturagao arterial de oxigénio e aumento na concentragao
de dioxido de carbono expirado (Hamunem, 1993).

A buprenorfina é extremamente lipofilica, entretanto sua ligacdo e
dissociacao dos receptores opibdides é bastante lenta (Boas & Villiger, 1995), o que
se traduz em um periodo de laténcia longo e periodo habil bastante prolongado
(McQuay et al., 1980). Em ratos apresenta meia-vida de eliminacdo de 2,8 horas,
indice de depuragédo total de 23,3 ml/kg/min e volume de distribuicdo de 4,2 L/kg,
sendo metabolizada no figado e excregdo predominantemente biliar de seus
metabolitos (Ohtani et al., 1994).

Segundo Filitz et al., (2006), a buprenorfina ndo sofre alteragdo na sua
concentragdo plasmatica mesmo apds segbes de hemodidlises, nado sendo
necessario para tanto, ajuste da dose durante e/ou apds o procedimento supra-
citado.

Na espécie humana pode ocorrer o edema nao cardiogénico apds a
administragcdo sublingual provavelmente por uma reacao alérgica induzida pelo
farmaco (Thammakumpee & Sumpatanukule, 1994).

A cetamina e a tiletamina sdo os dois Unicos representantes da classe das

ciclohexaminas que apresentam atualmente utilizagao clinica (Fantoni et al., 1999) e
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a sua utilizacao difundiu-se rotina cirdrgica veterinaria em funcao de varios fatores:
facilidade de comercializacdo, elevado grau de seguranga, praticidade de uso,
utilizacdo em varias espécies e disponibilidade de varias vias de administracao (Muir
et al., 2001; Valadao, 2002; Massone, 2003).

Como anestésicos classificam-se como farmacos dissociativos, ou mesmo
dissociogénicos, caracterizando-se por uma anestesia sem perda dos reflexos
protetores (Fantoni et al., 1999; Massone, 2003), mas observa-se: taquicardia,
auséncia de relaxamento muscular, sialorréia, e movimentagdo involuntaria sem,
contudo estar relacionada com a dor (Booth, 1992; Muir et al., 2001).

Quando empregados isoladamente, o que nao é aconselhavel, tais
farmacos apresentam recuperacdo anestésica acompanhada de excitagdo, ou
delirio, tornando o evento desconfortavel ao paciente e anestesiologista. O aumento
da atividade motora é atribuido a sua capacidade de induzir o aumento da
concentragao cerebral de serotonina e dopamina (Valadao, 2002).

As ciclohexaminas possuem a capacidade de interromper o fluxo de
informacbes para o cortex, deprimindo seletivamente alguns centros cerebrais e
talamo, justificando, portanto seu potencial de anestesia. A agdo anestésica da
cetamina requer desta forma, a presenca de cortex cerebral funcional sendo incapaz
de induzir anestesia em casos onde haja lesdo ou injuria macica do neocoértex,
hidrocefalia adiantada ou doencgas corticais prévias (Fantoni et al., 1999).

O mecanismo de acao dos farmacos dissociativos baseia-se sucintamente
em cinco efeitos produzidos por estes ao nivel de SNC: 1) antagonismo néo
competitivo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), envolvidos com a conducao
dos impulsos sensoriais: espinhal, talamico, limbico, subcortical e cortical. 2) acao

Gabaérgica direta. 3) bloqueio de recaptacdo de catecolaminas. 4) agonismo dos
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receptores opidides sigma na medula espinhal. 5) antagonismo dos receptores
muscarinicos do SNC (Fantoni et al., 1999; Valadao, 2002).

A cetamina apresenta um efeito depressor do sistema respiratério dose
dependente. No sistema cardiovascular, tanto a tiletamina como a cetamina
apresentam efeitos discutiveis. No contexto geral, tem se que estes agentes sao
taquicardizantes, aumentam a pressao arterial, aumentam a pressao da artéria
pulmonar, aumentam a resisténcia vascular periférica e as pressdes intracraniana e
intra-ocular. Uma justificativa provavel para este fendmeno seria a inibicado da
captacao da norepinefrina nas terminagdes nervosas. Desta forma, é recomendado
0 uso destes farmacos para inducdes anestésicas em individuos hipovolémicos,
contudo indicado com cautela ou contra indicados em pacientes epiléticos, ou que
apresentem glaucoma, taquiarritmias, traumatismos cranianos e insuficiéncia
cardiaca hipertrofica (Fantoni et al., 1999).

Devido a sua alta lipossolubilidade a cetamina é rapidamente distribuida
pelo organismo, sendo biotransformada no figado, apresentando como subprodutos
de sua biotransformacao substancias com propriedades anestésicas e a sua taxa de
ligagdo as proteinas plasmaticas difere entre as espécies canina e felina, contudo,
sabe-se atualmente quando administrada na espécie canina € metabolizada no
figado e apenas uma pequena fragao é eliminada intacta pelos rins (Valadao, 2002).

A cetamina possui uma meia-vida de eliminagdo de 2 a 3 horas, uma
concentragdo minima eficaz de 0,65 a 1,3ug/ml e um indice de depuragéo de 1000 a
1600mlI/min. (Pereira, 1983; Dayton et al., 1983, White et al., 1983), ndo diferindo
esses valores no homem adulto comparado a crianca segundo Grant et al., (1983).

A tiletamina e cetamina apresentam atividade analgésica intensa na

musculatura esquelética, contudo, apresentam analgesia insuficiente quanto a dor
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visceral, desta forma desaconselhada para procedimentos muitos invasivos ou
dolorosos (Fantoni et al., 1999; Dupras, 2001; Massone, 2003).

Jacobson et al.,(1994)®, relatam que a dose de cetamina para manutencéo
anestésica por infusdo continua é de 200ug/kg/min. ou seja, 12mg/kg/h.

O midazolam € um benzodiazepinico ansiolitico, que tem sido considerado
por muitos anestesiologistas veterinarios como uma opgado conveniente para a
associagcao com a cetamina, sendo administrada sob a forma de associagdo uma
vez que apresenta compatibilidade quanto a solubilidade (Brown, 1993).

O receptor benzodiazepinico liga-se aos receptores GABA-érgicos, que
estao presentes no cértex cerebral, hipotdlamo, cerebelo e corpo estriado (Richeter,
1982; Amrein & Hetzel, 1990), esta ativacao GABA-érgica determina a condutancia
da membrana sub-sinaptica. Com a abertura dos canais de cloro e passagem de
fons negativos para o interior da membrana celular, promove um processo de
hiperpolarizacdo e enorme dificuldade de despolarizagédo (Richeter, 1982; Richards
et al., 1982; Zorumski & Isenberg, 1991; Mendelson, 1992), uma vez que o acido y-
aminobutirico é o principal neurotransmissor inibitério do SNC, ocorre um quadro de
sedacao, relaxamento muscular, diminuicdo da ansiedade e hipnose, em menor ou
maior grau de acordo com o0 benzodiazepinico empregado (Richeter, 1982)
entretanto, segundo Amrein et al., (1988), estes efeitos sdo influenciados pela
concentragao plasmatica.

Os benzodiazepinicos apresentam alta afinidade com as proteinas
plasmaticas e metabolizagdo hepatica, entretanto, o midazolam forma metabdlitos
ativos minimos, com uma meia-vida plasmatica de 2,5h e ligacao proteica de 95%
(Smith et al., 1981; Richeter, 1982), e um indice de depuracao de 6 a 11ml/kg/min.

(Smith et al., 1981) que segundo de Jong & Bonin (1981), ele pode ser empregado
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em pacientes com aumento da pressao intracraniana por reduzir o fluxo sanguineo e
o consumo de oxigénio aumentando a resisténcia vascular cerebral.

O monitoramento do procedimento anestésico é essencial durante a rotina
cirurgica, uma vez que além de permitir uma avaliagao clinica mais precisa, permite
ainda prever com certa antecedéncia disturbios que comprometeriam a qualidade do
procedimento ou até prever problemas mais sérios

Para melhor se avaliar o grau de hipnose tem se utilizado em pacientes
humanos que determina um indice conhecido como indice bispectral. Ou
simplesmente BIS que é dimensionado em escala variando de 0 a 100, onde se
observa uma diminuicdo na escala a medida que o grau de hipnose aumenta
(Antognini et al., 2000; Baar et al., 2001; Tsai et al., 2001).

A andlise bispectral do eletroencefalograma tem correlacionado de forma
eficiente o efeito clinico do efeito dose-resposta de farmacos hipnéticos durante a
inducao (Baar et al., 2000).

A medetomidina 4-(2,3-dimethylphenyl) ethyl-1H-imidazole, é um potente,
seletivo e especifico farmaco (Ansah et al., 2000), pertence ao grupo dos agonistas
de receptores a adrenérgicos localizados na membrana pré-singptica e impedem a
liberagédo da noradrenalina através da inibicdo do influxo de ions Ca™ na membrana
neural resultando em diversos efeitos sistémicos sobre o organismo. Quando
empregada como pré-tratamento isolada ou associada a outro fa&rmaco segundo
Hellebrekers & Sap (1997), Sano et al., (2003), promove excelente sedagdo e uma
inducao a anestesia tranquila.

Tyner et al., (1997), comparando os efeitos sedativos e analgésicos da
medetomidina (750 pg/m? de superficie corpérea/lV ou 1000ug/m? de superficie

corpérea/IM) e xilazina (1,1mg/kg/IV ou 2,2mg/kg/IM), concluiram que os animais
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tratados com ambas as doses de medetomidina, apresentaram maior indiferenca ao
barulho e a manipulagcao, quando comparados aos tratados com ambas as doses de
xilazina. O periodo de recuperagdo foi maior nos animais tratados com
medetomidina (IM) que os demais tratamentos, afirmando resposta negativa para o
estimulo supra-sumo interdigital nos quatro grupos, afirmando, contudo, que os
efeitos sedativos e analgésicos da medetomidina foram superiores comparados aos
da xilazina.

Segundo Grimm et al.,, (2005), a utilizagdo de medetomidina em
administragdes intravenosas continuas, devem ser melhor estudada antes de serem
empregadas como técnica de rotina clinica (Kuusela et al., 2001).

Kuusela et al., (2000), afirmam que a medetomidina atinge um teto de
sedacao e analgesia em 10 a 20 minutos e concentracdo plasmatica de 18,5ng/dl
em dose Unica de 40ug/kg/lV, com um indice de depuracao de 1,26 L/kg/h, um
volume de distribuicdo de 1,28 L/kg e uma meia-vida terminal de 0,96/hora.

A estimulacao destes receptores no SNC promove efeitos de sedagao e
tranquilizagdo através da diminuicdo da atividade noradrenérgica na formacao
reticular (Cullen, 1996; Spinosa & Gorniak, 1999). A utilizacdo da medetomidina em
cées anestesiados com isofluorano evidenciou uma maior depressdo do SNC,
constatada através dos BIS, influenciando ainda a reducdo da Concentragcao
Alveolar Minima (Grenne et al., 2003), além de promover diurese (Saleh et al.,
2005).

Vickery et al., (1988), administrando medetomidina (10ug/kg/IV) em caes
anestesiados com 1,0 CAM de halotano, evidenciou uma redugcao de 90% no

requerimento deste agente anestésico volatil, servindo segundo Cruz et al., (1998) a
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medetomidina (10mg/kg/IP) associada a cetamina, como contencdo quimica em
ratos.

A participacdo da noradrenalina na modulagdo da dor é complexa, pois
envolve outros neurotransmissores, como a serotonina e endorfinas, porém sabe-se
que a mesma inibe os neurdnios nociceptivos espinhais, nao apresentando um
mecanismo de agdo completamente elucidado (Spinosa & Gérniak, 1999).

A xilazina 2-(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4H-1,3-tiacina, pertence ao grupo dos
agentes agonistas ap, apresentando propriedades sedativas classicas, uma vez que,
promove sedacdo dose-dependente. Seu mecanismo de acdo fundamenta-se na
estimulacdo de receptores a, adrenérgicos, promovendo depressdo do SNC e
periférico por diminuicdo da liberagdo de norepinefrina. Verifica-se como efeito
dessa acao, diminuicao da atividade simpatica sobre o SNC, bem como redugao da
concentracdo de catecolaminas circulantes (Fantoni et al., 1999; Massone, 2003).
Possui um volume de distribuicao de 2,5 I/kg, meia vida de 30 minutos e um indice
de depuracao de 81ml/kg/min (Garcia-Villar et al., 1981).

Segundo Fantoni et al., (1999), e Dupras et al., (2001), em pequenos
animais e animais de laboratério, a associagao de xilazina e cetamina é uma pratica
bastante frequente, embora o grau de analgesia ndo seja comprovadamente
suficiente para realizagcdo de procedimentos como ovario-salpingo-histerectomia
(OSH), cesarianas, osteossinteses e outros procedimentos freqlentemente
realizados em clinicas e hospitais veterinarios.

Os efeitos dos agonistas a, no SNC incluem: sedagéo, hipnose,
relaxamento muscular, ataxia e analgesia. A analgesia ocorre principalmente a nivel
visceral, produzindo sedacdo e relaxamento muscular bem mais pronunciado que

outros agentes sedativos e tranquilizantes utilizados na medicacao pré-anestésica

30



(MPA) (Rand et al., 1996; Fantoni et al., 1999). A xilazina apresenta efeitos cardio-
pulmonares que incluem bradicardia, bloqueio atrio-ventricular de 12, 2° e 3¢ grau,
reducdo do débito cardiaco, aumento inicial da pressao arterial seguido de
hipotenséo duradoura (Massone, 2003).

A xilazina é amplamente empregada em associagdo com a cetamina, no
entanto, nas associagées convencionais normalmente sdo empregadas doses
elevadas do agonista a», cujos efeitos cardio-vasculares nem sempre sao
contrabalangados pela agao simpatomimética da cetamina. O cuidado em diminuir a
dose de xilazina é especialmente importante nos animais idosos, gestantes e
cardiopatas (Fantoni & Cortopassi, 2002).

Diante do exposto justifica-se 0 emprego da infusdo continua com bomba
de seringa visando agilizar o ato cirlrgico de cadelas submetidas a cirurgia de
ovario-salpingo-histerectomia, facilitando a recuperagdo anestésica acrescidos do
fato de ndo existirem estudos comparativos, neste sentido entre a xilazina e
medetomidina.

Diante desta revisédo, propuseram-se como objetivos estudo utilizando a
infusdo continua de xilazina ou medetomidina, visando um grau de hipnose através
do monitoramento bispectral, com miorrelaxamento adequado além da amenizacao
dos efeitos indesejaveis verificados frente ao uso de cetamina pela medi¢do
paramétrica, visando a viabilidade cirdrgica com o bem estar do paciente,
oferecendo ao anestesista a certeza de um procedimento condizente aos propdsitos

éticos, além do baixo custo processual.
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HIPOTESE
« E possivel se efetuar uma laparotomia (ovéario-histero-salpingectomia),
observando possiveis diferencas entre a xilazina e medetomidina, com a

associagcdo de agonistas a, (xilazina e medetomidina) pré-tratados com

levomepromazina, buprenorfina, midazolam e cetamina.
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MATERIAL E METODO

Esta pesquisa foi previamente apreciada e aprovada pela Comissao de
Etica em Experimentacdo Animal (CEEA) da Faculdade de Medicina de Botucatu,
UNESP, estando dentro dos padrdes éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de

Experimentacao Animal (Protocolo numero: 522).

Modelo bioldgico e grupos experimentais

Foram utilizados 20 cadelas, adultas, (3 a 5 anos de idade) com peso
corporal entre 7 e 15 quilos. A fim de diminuir flutuacdes dos dados em funcéo de
variagdes fisiolégicas individuais, os animais foram escolhidos aleatoriamente de
forma homogénea, sendo para isso observados, idade e condicdo clinica e
distribuidos em 2 grupos de 10 animais cada, (n=10) individualizados
numericamente em ordem crescente, sendo estes designados por Grupo | (Gl),
Grupo Il (Gl).

Em Gl os animais foram submetidos a um pré-tratamento com
levomepromazina na dose de 1,0 mg/kg e buprenorfina na dose de 0,003mg/kg ou 3
pg/kg IV. Decorridos 15 minutos, administrou-se cetamina a 5% na dose de 5,0
mg/kg e midazolam na dose de 0,2 mg/kg pela IV. Imediatamente apds a indugéo
iniciou-se administragdo continua, por um periodo de 30 minutos, da associagao
anestésica de midazolam 0,4 mg/kg/h, cetamina 20mg/kg/h e xilazina 1,0 mg/kg/h
IV.

Em Gll utilizou-se a mesma técnica empregada em Gl substituindo-se,
porém a xilazina pela medetomidina na dose de 30ug/kg/h conforme evidenciado na

tabela abaixo.
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TABELA 01 — Farmacos, doses e via de administracao dos grupos experimentais.

GRUPOS MPA (mg/kg) INDUCAO (mg/kg) MANUTENGCAO (mg/kg/h)
Gl Buprenorfina 0,003 Midazolam 0,2 Midazolam 0,4
Levomepromazina 1,0 Cetamina 5,0 Cetamina 20,0
Xilazina 1,0
Gl Buprenorfina 0,003 Midazolam 0,2 Midazolam 0,4
Levomepromazina 1,0 Cetamina 5,0 Cetamina 20,0

Medetomidina 0,03

Procedimento experimental

Os animais participantes desta pesquisa foram submetidos a um prévio
jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 4 horas, apés serem pesados e
identificados passaram por uma avaliacdo clinica atestando a aptidao para serem
incorporados a pesquisa. Em seguida, realizou-se a tricotomia da regiéo frontal para
a fixacao dos sensores do monitor BIS, nos membros para adaptacdo dos cateteres
e no local da incis&o cirurgica.

Foram mensurados os parametros propostos conforme descricdo adiante
€ em seguida realizou-se a cateterizagdo para a administragdo da MPA, e posterior
infusdo das associagdes propostas no estudo, num periodo nao inferior a 120
segundos.

Quinze minutos ap6s a administracdo da MPA, realizou-se nova afericao
dos parametros estudados e administracdo da inducéo proposta por meio de “bolus”
ndo inferior a 120 segundos, e em seguida iniciou-se a infusdo continua das
associagdes anestésicas previstas no estudo bem como o posicionamento do animal
em decubito dorsal, sendo mensurados e registrados, ao longo dos momentos os

parametros propostos.
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Ficou estabelecido que o manguito para afericdo da pressdo arterial ndo
invasiva fosse acoplado em um dos membros toracicos e a colocacao do cateter
para fluidoterapia com Ringer Lactato em um dos membros pélvicos na taxa de
20ml/kg/h.

O sensor para mensuragdo da saturacdo de oxigénio foi colocado na
lingua do animal afixando-se ainda adesivos nos coxins plantares e palmares para
registro do eletrocardiograma.

A temperatura corporal nos momentos 1 e 2, (M1 e M2) foi aferida através
de term6metro digital introduzido no reto do animal respeitando-se o periodo de
leitura de 2 minutos. Nos momentos seguintes a temperatura foi aferida através da
introducdo de um sensor ao esbéfago do animal adaptado ao monitor cardiaco
previamente lubrificado com lidocaina gel 2%.

A mensuracao dos parametros respiratérios foi efetuada mediante a leitura
dos resultados em biomonitor digital especifico. Através de um cone adaptado para
esta fungdo onde o mesmo ndo permitisse diluicdo ou perda do volume do ar
expirado, foi adaptado nas narinas do animal nos momentos 1 e 2, sistema de fluxo
continuo lateral, tendo em vista o fechamento da boca do animal evitando assim a
dispersao do ar expirado, sendo nos momentos seguintes o sensor do biomonitor
acoplado a sonda orotraqueal, sendo oferecido oxigénio a 100% na taxa de
20ml/kg/min.

Com relagcdo aos dados relacionados aos paradmetros cardiovasculares:
pressao arterial, freqliéncia cardiaca e saturagdo de oxigénio foram mensuradas e
registradas apds leitura no monitor cardiaco conforme estabelece a metodologia

rotineira.
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A eletromiografia e o indice bispectral foram aferidos e registrados apos
leitura dos dados em monitor BIS. Para colheita dos parametros foi posicionado na
regiao frontal do cranio do animal dois sensores e na regiao temporal do mesmo um
sensor modelo pediatrico.

Foi avaliado ainda o periodo de recuperagdo anestésica compreendido
como o periodo entre o final da infusdo das associagdes e o restabelecimento da
posicdo quadrupedal voluntéria.

Parametros avaliados
Foram monitorados e registrados os seguintes parametros:
1) Temperatura retal (TR) através de termémetro digital’ em graus Celsius
2) Freqiiéncia respiratéria (f) através de biomonitor? em freqiiéncia por minuto
3) Volume corrente (Vy) através de biomonitor transformados em mi/kg
4) Volume minuto (V) através de biomonitor em litros por minuto
5) Saturagéo de O, (SatO,) através de biomonitor em porcentagem
6) Tensédo de CO, no final da expiragcao (EtCO,) através de biomonitor em mm/Hg
7) (EtOy) através de biomonitor em mm/Hg
8) (FICO,) através de biomonitor em mm/Hg
9) (FIO,) através de biomonitor em mm/Hg
10) Frequiéncia cardiaca (FC) através de monitor cardiaco® em batimentos por
minuto
11) Pressao arterial ndo invasiva (PA) através de monitor cardiaco em mm/Hg
12) Avaliacao eletrocardiografica (ECG) através de monitor cardiaco

13) indice bispectral (BIS) através de monitor BIS* por unidade

! Termometro Clinico BD
? Biomonitor CAPNOMAC Ultima
? Monitor cardfaco DIXTAL do Brasil Ltda
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14) Eletromiografia (EMG) através de monitor BIS em porcentagem

Dados referentes a qualidade da anestesia, efeitos de salivacao,
movimentacdo pendular da cabeca, projecao rostral da lingua e qualidade de
recuperagao, verificados por agitagéo, tremores musculares e vocalizagdo, também
foram registrados.
Momentos experimentais

Os parametros foram verificados em todos os grupos nos momentos MO
até M4 sendo:

e MO — parametros imediatamente anteriores a aplicagcdo da medicacao pré-
anestesica

e M1 — parametros ap6s 15 minutos da aplicacdo da medicacao pré-anestésica
e anterior a medicacao de inducao anestésica

e M2 até M4 — parametros apdés 10 minutos da administracdo da inducao
anestésica e imediatamente ao inicio de infusao continua.

Foram avaliados ainda:

e Periodo habil anestésico (PHA) considerado como sendo o periodo
compreendido entre o inicio da infusdo continua até a manifestacdo de
movimentos associados ou nao ao estimulo nociceptivo.

e Periodo de recuperagdo: (PR) considerado como sendo o periodo
compreendido entre o inicio de movimentos até a posi¢cao quadrupedal .

e (Qualidade de recuperagéo:

Como tranquila ou intranquila em fungé@o das alteragdes verificadas durante o
periodo de recuperacao, sendo observado para tal a ocorréncia de sialorréia,

vocalizagao, tremores musculares, excitagdo, gemidos, agitagao e outros.

* Monitor BIS ASPECT A 2000 Xp
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Analise estatistica

A avaliacao estatistica foi efetuada apoés o término da colheita dos dados,
por meio de analise de perfil para interpretacdo dos possiveis efeitos que pudessem
levar a alteragcdes nas médias de cada variavel estudada nos diversos momentos.

Incluindo os testes das hipdteses de interpretacao entre grupos e momentos, efeitos

de grupos, efeitos de momentos, efeito de grupo em cada momento e efeito de

momento dentro de cada grupo (Morrison, 1967 e Curi, 1980). Foram consideradas
as seguintes hipoteses de nulidade:

HO1: ndo existe interagdo entre o momento X grupo ou entre momentos e
tratamentos, onde se verifica existéncia de similaridade entre perfis dos
grupos ao longo do tratamento.

HO02: nao existe efeito de grupo para o conjunto de todos os momentos, isto €, nao
existe diferenca entre grupos para o conjunto de momentos, onde se verifica
a igualdade ou coincidéncia dos perfis dos trés grupos (igualdade de perfis).

HO03: ndo existe efeito de momento para o conjunto de todos os grupos, verificando-
se a existéncia de diferengcas entre médias dos momentos para os trés
grupos.

HO04: nao existe diferenga entre os grupos em cada momento individualmente, onde
se verifica a diferenga entre as médias de cada grupo para cada momento
separadamente.

HO5: nao existe diferenga entre os momentos dentro de cada grupo, onde se verifica
a existéncia de diferencas ao longo dos momentos em cada grupo
individualmente.

A andlise estatistica foi efetuada através de Software SPSS 12.0 for
Windows da Advanced Statistical Package for the Social Science (SPSS)
adotando o nivel de significAncia de 5% (p>0,05).
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RESULTADOS

TEMPERATURA CORPOREA - T °C

A temperatura retal e/ou esofagica (T) apresentou um decréscimo

gradativo nos dois grupos estudados. Esta variagdo ndo ultrapassou um grau

Celsius.

TABELA 02 - Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da temperatura (T) em °C de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina
/ buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou

medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

MO M1 M2 M3 M4
X 38,11 37,9 37,35 37,22 37,12

Gl S 0,42 0,53 0,98 0,99 0,91
Ccv 1,10 1,41 2,63 2,66 2,45

X 37,43 37,21 36,74 36,64 36,41

Gll S 0,50 0,72 0,88 0,76 0,76
Cv 1,33 1,95 2,39 2,08 2,09
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FIGURA 01 — Variacéo dos valores médios da temperatura (T) em °C de cadelas pré-tratadas
com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

TABELA 03 — Avaliagéo estatistica: andlise de perfil da temperatura (T) em °C de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacoes
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P> 0,05
Gll MO = M1 = M2 = M3 = M4 P> 0,05
Entre Grupos Gl =aGll P> 0,05
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FREQUENCIA RESPIRATORIA - f

Observou-se uma clinica redugcéao gradativa em ambos 0s grupos seguida
de restabelecimento a niveis basais desta freqiéncia em Gll a partir de M3, o

mesmo nao observado em Gl.

TABELA 04 — Variacdo dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagéo
% (CV) da freqiiéncia respiratdria ( f) movimentos por minuto de cadelas
pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes

momentos.
MO M1 M2 M3 M4
X 30,9 18,7 11,9 18,5 13,4
Gl S 13,84 9,37 4,70 13,16 6,06

Ccv 44,78 50,10 39,50 71,13 45,22

X 26,6 17,1 17,5 215 20,4
Gll S 8,93 7,36 10,43 12,30 9,05
cv 33,59 43,01 59,58 57,23 44,34
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FIGURA 02 — Variacao dos valores médios da freqiiéncia respiratéria ( f) movimentos por
minuto de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e
tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em
diferentes momentos.

TABELA 05 - Avaliacdo estatistica: andlise de perfil da freqiéncia respiratéria ( f )
movimentos por minuto de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (GlI).

Grupos Avaliacao Observacoes
Gl MO > M1 = M2 = M3 = M4 P <0,05
Gl MO > M1 < M2 = M3 = M4 P <0,05
Entre Grupos Gl =Gll P> 0,05
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VOLUME CORRENTE - V¢

Foi observada a diminuicdo do volume corrente nos dois grupos
estudados, entretanto verificou-se aumento de Vt durante a manutengao anestésica,

embora tenha ocorrido em diferentes momentos de cada grupo.

TABELA 06 — Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) do volume corrente (V1) mikg de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

MO M1 M2 M3 M4
X 247,6 228,1 246,8 162,3 201,7
Gl S 123,97 115,00 100,59 78,23 97,62
0 50,07 50,42 40,76 48,20 48,40
X 245,2 209,8 166,6 180,8 163,7
Gll S 167,96 77,75 93,35 88,44 146,55
Ccv 68,50 37,06 56,03 48,92 89,52
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FIGURA 03 — Variagdo dos valores médios do volume corrente (V1) ml/kg de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

TABELA 07 - Avaliacdo estatistica: analise de perfil do volume corrente (V) ml/kg de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacoes
Gl MO = M1 = M2 > M3 = M4 P <0,05
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P > 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P > 0,05
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VOLUME MINUTO - Vy

Houve reducao dos valores de Vy mais acentuada em Gl em M1 a M4 e
discreta em Gll. Entretanto apesar desta reducao observaram-se valores estaveis

durante os momentos estudados.

TABELA 08 — Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) do volume minuto (Vm) L/min. de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

Mo M1 M2 M3 M4
X 7,01 3,68 3 2,4 2,33
Gl S 3,10 1,57 2,10 1,25 1,22

Cv 4419 4254 69,87 52,15 52,37

X 5,67 2,97 2,94 3,43 2,03
Gll S 2,04 0,84 2,29 1,59 0,80
Ccv 3593 28,26 78,01 46,47 39,62
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FIGURA 04 - Variagcdo dos valores médios do volume minuto (Vy) L/min. de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

TABELA 09 — Avaliacéo estatistica: andlise de perfil do volume minuto (Vy) L/min. de cadelas
pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliagao Observacgoes
Gl MO > M1 = M2 = M3 = M4 P <0,05
Gl MO > M1 = M2 = M3 = M4 P < 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P> 0,05
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SATURACAO DE OXIGENIO - SatO,

A SatO, permaneceu estavel dentro de parametros fisiol6gicos em todos

os momentos estudados em Gll, sendo observado aumento de M2 a M4 em Gil.

TABELA 10 - Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da saturagao de oxigénio (SatO,) em % de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

Mo M1 M2 M3 M4

X 96,5 96 98,2 97,3 97,6

Gl S 0,97 2,21 1,62 2,21 2,41
Cv 1,01 2,30 1,65 2,28 2,47

X 97,6 97,7 97,6 97,2 97,2

Gil S 1,17 0,82 1,90 2,20 2,78
Cv 1,20 0,84 1,94 2,26 2,86
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FIGURA 05 - Variagdo dos valores médios da saturagdo de oxigénio (SatO,) em % de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes

momentos.

TABELA 11 - Avaliacdo estatistica: analise de perfil da saturacao de oxigénio (SatO,) em %
de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacoes
Gl MO = M1 < M2 = M3 = M4 P < 0,05
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P> 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P> 0,05
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TENSAO DE CO, AO FINAL DA EXPIRACAO - E,CO;

Observou-se aumento da E{CO, em Gl a partir de M2 a M4, 0 mesmo nao
verificado em Gll, onde os valores permaneceram estaveis em todos os momentos

estudados.

TABELA 12 - Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da tensao de dioxido de carbono ao final da expiragao (E;CO,) em mm/Hg
de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes

momentos.

MO M1 M2 M3 M4

X 22,6 28,8 43,4 45,6 47

Gl S 4,97 8,02 6,95 5,76 5,94
cVv 22,00 27,86 16,01 12,63 12,65

X 30,3 30,9 37,4 42,3 42

Gll S 4,95 3,70 7,44 7,35 3,33
cVv 16,32 11,96 19,90 17,37 7,94
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FIGURA 06 — Variagdo dos valores médios da tensédo de diéxido de carbono ao final da
expiracao (E«CO,) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina
/ buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

TABELA 13 - Avaliacdo estatistica: analise de perfil da tensao de diéxido de carbono ao final
da expiragdo (ECO,) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacées

Gl MO = M1 < M2 = M3 = M4 P < 0,05

Gll MO = M1 = M2 = M3 = M4 P> 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P> 0,05
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TENSAO DE OXIGENIO AO FINAL DA EXPIRACAO - E;O,

Foram observados em ambos o0s grupos um aumento acentuado da E;O, a

partir de M2, com a administragdo de O, apresentando semelhangas entre si.

TABELA 14 - Variacao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da tensao de oxigénio ao final da expiragao (E{O,) em mm/Hg de cadelas
pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

MO M1 M2 M3 M4

X 15,9 16,1 79,6 84,2 85,3

Gl S 1,91 2,47 10,22 5,88 3,74
Ccv 12,02 15,34 12,84 6,99 4,39

X 15,2 18,5 82,5 83 84,2

Gll S 3,29 6,13 10,36 10,83 10,81
Ccv 21,67 33,15 12,56 13,05 12,84
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FIGURA 07 - Variagao dos valores médios da tensdo de oxigénio ao final da expiragao (EO,)
em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e
tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em
diferentes momentos.

TABELA 15 — Avaliagdo estatistica: andlise de perfil da tensdo de oxigénio ao final da
expiragao (EO,) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacoes
Gl MO = M1 < M2 = M3 = M4 P < 0,05
Gll MO = M1 < M2 = M3 = M4 P < 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P > 0,05
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FRACAO INSPIRADA DE DIOXIDO DE CARBONO - FiCO;

A FCO:

apresentou aumento constante em todos o0s momentos

estudados, onde o maior valor observado em ambos os grupos foi em M3.

TABELA 16 — Variacdo dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagéo
% (CV) da fragao inspirada de diéxido de carbono (F,CO,) em % de cadelas

pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam
/ cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

Mo M2 M3 M4
X 1,7 2,4 3,7 3,2
Gl S 0,95 1,96 2,50 1,75
Cv 55,80 81,46 67,48 54,72
X 1,8 3,1 4,2 3,6
Gll S 0,92 1,10 1,62 1,07
Cv 51,05 35,50 38,56 29,86
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FIGURA 08 - Variagao dos valores médios da fragao inspirada de dioxido de carbono (F,CO,)
em % de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas
com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
momentos.

TABELA 17 — Avaliagdo estatistica: andlise de perfil da fragdo inspirada de dioxido de
carbono (FiCO,) em % de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacées
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P > 0,05
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P > 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P > 0,05
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FRACAO INSPIRADA DE OXIGENIO - F;0,

Foi observada uma elevacao acentuada dos valores da F,O, em ambos os

grupos estudados a partir de M2 com a administragao de O..

TABELA 18 — Variagao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da FO, da fracédo inspirada de oxigénio (FO,) em % de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

MO M1 M2 M3 M4

X 20,4 20,5 87,8 91 92,4

Gl S 0,52 0,71 9,19 4,35 2,37
Cv 2,53 3,45 10,46 4,78 2,56

X 20,8 22 80,8 81,6 90,5

Gl S 0,63 2,31 21,93 22,09 5,36
Ccv 3,04 10,50 27,14 27,07 5,92
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FIGURA 09 - Variagao dos valores médios da fragao inspirada de oxigénio (FiO,) em % de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
momentos.

TABELA 19 — Avaliacao estatistica: analise de perfil da fragédo inspirada de oxigénio (FO.) em
% de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacoées
Gl MO = M1 < M2 = M3 = M4 P < 0,05
Gl MO = M1 < M2 = M3 = M4 P < 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P > 0,05
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FREQUENCIA CARDIACA - FC

Observou-se uma discreta reducao da freqliiéncia cardiaca a partir de MO,
mantendo-se, porém, dentro dos parametros fisioldgicos. Apesar desta redugéo, nao

se notou nenhum caso de bradicardia.

TABELA 20 - Variacao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da frequéncia cardiaca (FC) em bpm de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

MO M1 M2 M3 M4
X 119,8 103,5 100,2 97,1 95,2
Gl S 19,88 19,06 8,48 17,94 19,46

Cv 16,59 18,41 8,47 18,48 20,44

X 121,3 107,4 99,1 99,8 99,5
Gll S 22,63 26,59 25,44 27,34 25,05
Cv 18,65 24,76 25,68 27,40 25,18
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FIGURA 10 - Variagao dos valores médios da freqiiéncia cardiaca (FC) em bpm de cadelas
pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

TABELA 21 — Avaliagcdo estatistica: analise de perfil da freqiéncia cardiaca (FC) em bpm de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacoes
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P > 0,05
Gll MO = M1 = M2 = M3 = M4 P > 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P> 0,05
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ELETROCARDIOGRAFIA - ECG

Foram observadas alteracdes eletrocardiografica em DIl, nos animais em
Gl e Gll.

Trés animais de Gl apresentaram bloqueio atrio ventricular (BAV), dois
animais tiveram BAV de 1° grau em M2 nado ocorrendo recidiva nos momentos
seguintes, um animal apresentou BAV de 1° em M2 e BAV de 2° em M3.

Em GIl apenas um animal apresentou BAV 1° e 2° em M2 isolado e sem

repeticdo.
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PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA - PAS

Verificou-se discreta diminuicdo gradativa da PAS de M1 a M4 nos dois

grupos estudados, porém ambos ndo atingiram valores que caracterizassem

hipotenséao.

TABELA 22 — Variagdo dos valores médios (x), desvio padrdo (s), e coeficiente de
variagao % (CV) da pressao arterial sistélica (PAS) em mm/Hg de cadelas
pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes

momentos.

MO M1 M2 M3 M4

X 134,8 129,7 127,9 127,8 121,3

Gl S 13,83 12,79 20,28 16,67 17,75
cVv 10,26 9,86 15,85 13,05 14,63

X 125,6 114,5 119,3 123,8 120,1

Gll S 20,30 14,51 12,25 18,63 16,84
cv 16,17 12,67 10,27 15,05 14,02
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FIGURA 11 - Variagdo dos valores médios da pressao arterial sistélica (PAS) em mm/Hg de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
momentos.

TABELA 23 — Avaliacao estatistica: andlise de perfil da pressao arterial sistolica (PAS) em
mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e
tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacoées
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P > 0,05
Gll MO = M1 = M2 = M3 = M4 P> 0,05
Entre Grupos Gl =aGll P> 0,05
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PRESSAO ARTERIAL MEDIA — PAM

Observou nos dois grupos discreta diminuicdo da PAM no M1 retornando

aos parametros basais nos momentos seguintes, voltando a diminuir no M4 em

ambos 0s grupos.

TABELA 24 - Variacao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da presséao arterial média (PAM) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

MO M1 M2 M3 M4

X 101,9 97,2 103,9 103,5 97,1
Gl S 14,29 13,85 23,43 14,10 16,45
Cv 14,02 14,25 22,55 13,62 16,95

X 105,6 93 100,7 104,5 99,9
Gll S 18,05 11,57 15,39 16,04 14,95
Ccv 17,09 12,44 15,28 15,35 14,96
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FIGURA 12 - Variagao dos valores médios da pressao arterial média (PAM) em mm/Hg de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
momentos.

TABELA 25 — Avaliacao estatistica: analise de perfil da pressao arterial média (PAM) em
mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e
tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gill).

Grupos Avaliacao Observacoes
Gl MO = M1 = M2 =M3 =M4 P> 0,05
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P > 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P > 0,05

63



PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA - PAD
A PAD manteve-se estavel em ambos o0s grupos com pequenas

oscilagdes durante os momentos estudados.

TABELA 26 — Variacao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da presséo arterial diastélica (PAD) em mm/Hg de cadelas pré-tratadas
com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

MO M1 M2 M3 M4
X 88,1 82,8 89,7 94,5 89,1
Gl S 15,31 14,62 27,32 12,89 15,98

Cv 17,38 17,66 30,46 13,65 17,93

X 91,6 74,8 91,3 94,3 89,5
Gll S 17,60 11,16 16,36 19,47 15,70
Ccv 19,22 14,92 17,92 20,64 17,54
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FIGURA 13 - Variagcado dos valores médios da pressao arterial diastélica (PAD) em mm/Hg de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes
momentos.

TABELA 27 — Avaliagéo estatistica: analise de perfil da pressao arterial diastélica (PAD) em
mm/Hg de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e
tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliagao Observacgoes
Gl MO = M1 = M2 = M3 = M4 P > 0,05
Gll MO > M1 < M2 = M3 = M4 P <0,05
Entre Grupos Gl =Gll P> 0,05

65



iNDICE BISPECTRAL - BIS

Observou-se reducao do BIS em todos os momentos estudados dos dois
grupos. Esta depressdo foi mais evidente em M2 a M4 em ambos 0s grupos,

verificou-se o menor valor no M4 do Gll.

TABELA 28 — Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) do indice bispectral (BIS) de cadelas tratadas com: levomepromazina /
buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou
medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

MO M1 M2 M3 M4

X 985 983 809 719 68,1

Gl S 071 048 6,94 794 7,03
cv o072 049 857 11,04 10,32

X 988 983 81,7 725 65,2
Gll S 042 048 450 540 8,20
Cv 043 049 5,51 7,45 12,58
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FIGURA 14 — Variacdo dos valores médios do indice bispectral (BIS) de cadelas tratadas
com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

TABELA 29 - Avaliacdo estatistica: analise de perfil do indice bispectral (BIS) de cadelas
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /

cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacoes
Gl MO = M1 > M2 > M3 = M4 P < 0,05
Gl MO =M1 > M2 > M3 > M4 P < 0,05
Entre Grupos Gl =Gll P > 0,05
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ELETROMIOGRAFIA - EMG

A EMG apresentou reducao em todos os momentos estudados dos dois
grupos de forma continua, acentuada e duradoura, porém com valores semelhantes

entre si.

TABELA 30 - Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) da eletromiografia (EMG) em % de cadelas pré-tratadas com:
levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilazina
(Gl) ou medetomidina (Gll).

Mo M1 M2 M3 M4

X 100 85 43,1 31 25
Gl S 0 6,48 9,97 8,68 6,94
cv 0 7,62 23,14 28,00 27,78

X 99,9 86,4 44,3 31,5 25,1
Gll S 0,32 3,53 14,48 8,89 6,49
Ccv 0,32 4,09 32,68 28,21 25,85

68



Eletromiografia

MO (0) M1 (15) M2 (25) M3 (35) M4 (45)
Tempo em minutos

| EGI EGIl |

FIGURA 15 — Variacao dos valores médios da eletromiografia (EMG) em % de cadelas pré-
tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam /
cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

TABELA 31 — Avaliacdo estatistica: andlise de perfil da eletromiografia (EMG) em % de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Grupos Avaliacao Observacées
Gl MO > M1 > M2 > M3 = M4 P < 0,05
Gl MO > M1 > M2 > M3 = M4 P < 0,05
Entre Grupos Gl =Gl P > 0,05
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PERIODO DE RECUPERAGCAO ANESTESICA

Verificou-se um periodo menor de recuperagcao anestésica em Gll em

relacdo ao Gl.

TABELA 32 - Variacao dos valores médios (x), desvio padréo (s), e coeficiente de variagdo %
(CV) do periodo de recuperagdo anestésica em min. de cadelas pré-tratadas
com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina /
xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

Gl Gil
X 56,2 48,3
S 7,7 5,1
Cv 13,7 10,6
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FIGURA 16 — Variacao dos valores médios do periodo de recuperacao anestésica (min.) de
cadelas pré-tratadas com: levomepromazina / buprenorfina e tratadas com
midazolam / cetamina / xilazina (Gl) ou medetomidina (Gll).

TABELA 33 - Os animais de Gl e Gll apresentaram as seguintes alteragdes:

Sialorréia Vocalizacao Inquietacao
Gl 1 3 5
Gll 1 1 -
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PESO

TABELA 34 — Peso e variacao dos valores médios (x), desvio padrao (s), e coeficiente de
variagdo % (CV) do peso (kg) de cadelas pré-tratadas com: levomepromazina
/ buprenorfina e tratadas com midazolam / cetamina / xilaxina (Gl) ou

medetomidina (Gll) em diferentes momentos.

ANIMAL Gl Gll
01 71 13,0
02 7.3 9,7
03 13,2 7.9
04 14,6 8,3
05 12,0 12,5
06 12,5 12,0
07 14,7 9,2
08 8,6 12,8
09 8,9 9,6
10 10,4 9,4
X 10,93 10,44
S 2,87 1,04
cV 26,26 18,54
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DISCUSSAO

A temperatura retal e/ou esofagica apresentou um decréscimo gradativo e
discreto ndo ultrapassando um grau Celsius fato este também descrito por Santos et
al., (2006), em diferentes protocolos de anestesia dissociativa por infusdo continua,
e também relatado por Cullen, (1996) e Hatschbach et al., (2006).

Esta variagdo foi observada de forma mais acentuada por Kramer et al.,
(1996) e Ko et al., (1998). Sinclair, (2003) que descreveram que essa redugao da
temperatura corporea deve-se ao fato da vasoconstricao periférica e redistribuicao
central do sangue, sendo esta caracteristica atribuida aos agonistas a.. Esse efeito
€ controverso, pois segundo Thurmon et al., (1996), Dart, (1999), Spinosa et al.,
(2002) e Luna et al., (2003), os agonistas a, produzem vasodilatacao periférica com
reducdo na producao de calor por reduzirem o metabolismo basal com concomitante
perda de calor através das vias aéreas.

Segundo Paddleford (2001) e Sessler (2000), esta reducdo na
temperatura pode ser atribuida também a cetamina, que deprime o centro termo
regulador.

Utilizando diferentes protocolos de anestesia dissociativa, Pompermayer
et al., (1998) e Luna et al., (2000), observaram decréscimo acentuado da
temperatura retal, relacionando estes efeitos a levomepromazina utilizada na
associacgao, fato relatado também por Almeida et al., (2000).

Em ambos os grupos ocorreu redugdo da f, entretanto, mantiveram-se
dentro dos limites considerados, por Massone, (2004) como fisiolégicos (10 a 40
mov./min.), Luna et al., (2003) também observaram reducio da f em caes tratados

com atropina / romifidina / cetamina, entretanto permanecendo dentro dos limites
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fisiol6gicos. Joubert & Lobetti, (2002) também observaram bradipnéia em caes pré-
tratados com medetomidina e tratados com tiopental relatando o restabelecimento
da f ainda que lenta, porém de forma progressiva, esta bradipnéia persistente pode
ser atribuida a xilazina, fato este observado por Santos et al., (2006), onde € sabido
que a mesma deprime o centro respiratorio.

Alguns autores como Ko et al., (1996), ltamoto et al., (2000) e Dodam et
al., (2004) também nao observaram alteragbes relevantes da f em cées tratados com
medetomidina associada a outros farmacos, assim como Bufalari et al., (1997).
Pypendop & Vertegen (1999), relataram a ocorréncia de bradipnéia em céaes
tratados com medetomidina / butorfanol / midazolam, podendo esta, estar associada
a administracdo do butorfanol, tal ocorréncia foi observado por Tomizawa et al.,
(1997), em cées tratados com medetomidina / butorfanol / cetamina, fato este ndo
observado em Gl e GlI.

Kojima et al.,, (2002), observaram apnéia transitéria durante indugao
anestésica em caes pré-tratados com medetomidina / midazolam, entretanto demais
parametros respiratorios ndo sofreram alteragdes dignas de nota.

Segundo Robinson et al., (2001), a f sofreu uma redugéo de 62% em caes
tratados com medetomidina / buprenorfina por via intramuscular, no presente estudo,
tal reducdo nao foi observada em Gll e em Gl apenas em M3, demonstrando que a
infusdo intravenosa continua apresenta como vantagem uma redu¢do menor do
parametro ao longo dos momentos.

O V7 apresentou valores discretamente superiores aos considerados
fisiologicamente normais por Massone (2004). Em Gll observou-se uma redugéo do

V1 mantendo-se, porém estavel apds o inicio da manutencdo anestésica, esta
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estabilidade também ocorreu em Gl, entretanto com oscilagbes ao longo dos
momentos ainda que minimas.

Santos (2003) relata elevacdo do Vi apds administracdo de
levomepromazina por via intravenosa em caes, fato este ndo observado na presente
pesquisa.

Verstegen & Petcho (1993), relatam alteracées minimas do V1 em caes
submetidos a associacdo medetomidina / butorfanol / midazolam. Ko et al., (1996),
nao observando alteracoes relevantes do V1 em caes tratados com medetomidina ou
medetomidina / butorfanol, Santos et al., (2006), comparando as associacdes
levomepromazina / midazolam / cetamina e levomepromazina / midazolam /
cetamina / xilazina relataram nao ter observado variacdes ao longo dos momentos
estudados, mesmo quando confrontaram 0s grupos.

Foi observada redugédo do Vyy em ambos os grupos estudados, reducéo
esta também relatada por Luna et al, (2000), em céaes submetidos a
levomepromazina / cetamina / xilazina e Ko et al., (1996), em cées tratados com
medetomidina e medetomidina / butorfanol. Esta reducao foi mais evidente em Gl,
embora apresentando valores mais elevados em comparagcdo com Gll, este
comportamento que encontra respaldo tendo em vista o efeito depressor que a
xilazina exerce sobre a freqiéncia respiratéria (Cistola et al., 2004). Ja Santos et al.,
(2006), ndo observaram alteragbes em caes tratados com levomepromazina /
midazolam / cetamina e levomepromazina / midazolam / cetamina / xilazina.

Mutoh et al., (2002), também relataram nao terem observado redugédo do
Vm em cées pré-tratados com medetomidina / midazolam, midazolam / butorfanol e

acepromazina / butorfanol.
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Segundo Luna et al., (2003), esta reducdo pode estar associada a
depressao respiratoria atribuida aos agonistas a,, uma vez que a cetamina aumenta
a reposta respiratéria em caes tanto normo como hipercapnéicos.

Relacionando-se Vr e f, observou-se que a maior alteragdo deu-se em
relacdo & xilazina comprovando mais uma vez o fenémeno compensatério. E sabido
que ao se reduzir a f eleva-se a Vr, fato esse mais discreto em Gil.

Embora tenha se observado reducdo do Vy em ambos 0s grupos,
oscilacbes deste pardmetro ndo foram observadas ao longo dos momentos
estudados, demonstrando a eficiéncia da infusdo intravenosa continua na
estabilidade paramétrica, reducao esta também observada por Santos et al., (2006),
em caes pré-tratados ou ndo pela levomepromazina e tratados pelo butorfanol.

Apesar da uma reducgao da f, do V1 e do Vy a SatO, manteve-se estavel e
dentro dos parametros considerados fisioldégicos, uma vez que a administracdo de
oxigénio a 100% foi instituida em ambos os grupos concomitantemente com a
manutencao anestésica.

Segundo Cullen (1996), alguns caes apresentam sinais de cianose ao
serem tratados com medetomidina, ja Ko et al., (1998), relataram a ocorréncia de
hipoxemia em um cao tratado com medetomidina / diazepam / cetamina. Ja Santos
et al.,, (2006), relataram a ocorréncia de hipoxemia em caes tratados com
levomepromazina / midazolam / cetamina / xilazina.Este problema, pode ser
contornado pois Ko et al., (1998), recomendam a pré-oxigenagdo de caes ao serem
tratados com medetomidina / diazepam / cetamina. Esta recomendagdo se faz
necessaria uma vez que nao foram observados sinais de hipoxemia no presente

estudo onde se adotou a oxigénioterapia ao longo da manutencao anestésica.
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Segundo Braz (1996), a EiCO, visa verificar a adequacao da ventilacao. O
referido parametro apresentou valores considerados fisiologicamente como normais
por Haskins et al., (1986), onde relatam que estes valores em condi¢cdes normais
devem estar entre 35 e 45 mmHg refletindo 1 a 3 mmHg abaixo da PaCO..
Entretanto em Gl observou-se valor superior aos considerados como normais em
M4, este fato pode estar associado a reducdo do Vy e SatO, resultante das
alteragdes atribuidas a xilazina, fato este ja relatado por Luna et al., (2000) e Santos
(2003), que ao utilizarem cetamina e xilazina por via intramuscular observaram tal
fendbmeno. O que chama a atencao, porém, € a ndo reducdo da SatO,, nesta
pesquisa contrariando os autores acima descritos.

A E:O, apresentou aumento acentuado em ambos 0s grupos, de M2 a M4,
fato este que pode estar atribuido a oxigénioterapia instituida durante a infuséo
intravenosa continua, 0 mesmo ocorrendo com a FiCOs,.

A FC em ambos os grupos comportou-se de forma muito semelhante,
tendo em vista que os dois grupos apresentaram discreta reducao deste parametro,
reducdo esta que permaneceu dentro dos limites fisiologicamente conhecidos e
descritos na literatura (Kelly, 1986; Massone, 2004), como também foi observado por
Souza et al., (2005), em caes pré-tratados com buprenorfina por via intravenosa.

Esta reducdo pode estar associada aos efeitos depressores atribuidos a
levomepromazina, efeito este observado por Rosa & Massone (2005), onde relatam
reducdo da FC em caes pré-tratados com levomepromazina e tratados com
agonistas a, administrados na manutencdo anestésica. Santos et al., (2006),
observaram uma estabilidade deste parametro em caes tratados com

levomepromazina / midazolam / cetamina / xilazina, provavelmente devido ao efeito
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taquicardizante atribuido a cetamina por estimulacao sinaptica direta, através da
elevacao da noradrenalina circulante.

Segundo Haskins et al,. (1985), Souza et al., (2002) e Selmi et al., (2005),
0 aumento da permeabilidade das membranas celulares dos tecidos excito-
condutores séo atribuidos a noradrenalina, que facilita a entrada de ions de Sédio, o
que torna estas fibras mais excitaveis, resultando em elevagdo ou evitando a
bradicardia.

Apesar de Thurmon et al., (1994), relatarem bradicardia em caes pré-
tratados com medetomidina e tratados com propofol e Kuusela et al., (2001)°, em
caes pré-tratados com medetomidina ou dexmedetomidina e tratados com propofol /
isofluorano, este fendmeno nao ocorreu provavelmente devido a infusdo continua,
como observaram Grimm et al., (2005), utilizando medetomidina / fentanil ou fentanil
com a técnica supra citada, Iltamoto et al.,(2000), também nao evidenciaram
bradicardia em caes tratados com medetomidina / midazolam / butorfanol
administrada por via intravenosa em “bolus”, contrariando Pypendop & Verstegen
(1998), que observaram depressao cardiovascular dose-dependente em céaes que
receberam medetomidina pela mesma via em diferentes doses e Rand et al.,
(1996), que em céaes tratados com medetomidina observaram redugédo da FC de
forma mais significativa comparado aos tratados com xilazina.

Ja Luna et al., (2003), num estudo em cées tratados com atropina /
cetamina / romifidina, observaram uma maior redugdo da FC comparados aos
tratados com atropina / cetamina / xilazina, fato este ndo observado no presente
estudo, provavelmente devido a maior seletividade da medetomidina.

No que diz respeito a ECG, Souza et al., (2002), afirmaram que farmacos

dissociativos alteram este parametro, sem, contudo gerar distlrbios na ritmicidade,
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entretanto, ambos os grupos apresentaram arritmias cardiacas com BAV de 1° e 2°
grau, com um caso fugaz e isolado em Gll, porém em maior incidéncia em Gl. Tal
fato pode estar relacionado a maior seletividade para receptores de o, e oy que
possui a medetomidina quando comparada a xilazina ou outros agonistas a, (Cullen,
1996; Paddleford & Harvey, 1999 e Lemke, 2004). Estes efeitos podem ser
explicados por Sinclair et al., (2002), ao relatarem que a xilazina promove BAV de 1°,
2° e até de 3° grau, mesmo em doses baixas, dados estes conflitantes com os de
Kramer et al., (1996), que observaram arritmia sinoatrial e BAV de 1° e 2° em cées
sedados com medetomidina e bradicardia mais pronunciada comparando xilazina / I-
methadona.

Os fenotiazinicos tém sido propostos como antiarritmogénicos (Dyson &
Pettifer, 1997; Luna et al., 2000; Rezende et al., 2002), todavia, esta propriedade
nao foi totalmente eficaz, nesta pesquisa, pois houve a ocorréncia de BAV, uma vez
instituida a infusdo intravenosa continua de midazolam / cetamina / xilazina e menor
ao se substituir a xilazina pela medetomidina.

Foi observada discreta redugédo da PAS, PAM e PAD logo ap6s a MPA
nos dois grupos estudados, reducao esta também vista por Souza et al., (2004),
avaliando efeitos da buprenorfina em cées por via intravenosa ou intramuscular, o
mesmo observado por Oliva et al., (2000) e Luna et al., (2000).

Embora se tenha observado reducdo da PAS, PAM e PAD, estes se
mantiveram dentro dos valores considerados por Haskins (2001), como fisioldgicos
100 a 160 mmHg, 80 a 120 mmHg e 60 a 100 mmHg respectivamente, em ambos 0s
grupos em todos os momentos estudados, inclusive durante o ato cirurgico, fato este
ocorrido entre M2 e M3. Estes valores podem estar atrelados ao fato que segundo

Massone (2003), a cetamina produz vasoconstricdo periférica, fato este descrito
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também por Valaddao & Pacchini, (2001), onde relataram que a tiletamina, outra
representante da classe das ciclohexaminas assim como a cetamina, causa
elevacao da pressao arterial, demonstrando claramente que a cetamina antagonizou
de forma eficiente os efeitos depressores causados pela levomepromazina, aliada
ainda a fluidoterapia na taxa de 20ml/kg/h instituida durante a manutengéo
intravenosa continua.

Quanto ao indice bispectral, observou-se discreta redugéo, nos animais ja
sob o efeito do pré-tratamento, fato este também observado por Santos et al.,
(2004). Apds o inicio da infusdo intravenosa continua com as associagdes
propostas, observou-se uma redugao mais evidente do BIS , contrariando resultados
observados por Kurehara et al., (1999), Wu et al., (2001) e Onaka et al., (2001) que
consideram o BIS nao aplicavel em pacientes tratados com cetamina. Santos (2006)
que verificou valores nao inferiores a 82, em cées tratados com levomepromazina /
midazolam / cetamina / xilazina. Tal fenémeno pode ser justificado atribuindo-se uma
narcose mais evidente na associa¢ao benzodiazepina / agonista a, / opidides.

Segundo Spinosa & Gorniak, (1999) a cetamina estimula a atividade do
cortex, Morse et al., (2002), utilizando somente midazolam na dose de 0,01mg/kg,
relataram a diminuigdo do BIS no homem, e administrando cetamina observaram
elevagao do parametro. Todavia, nas doses propostas, este efeito foi suprimido pela
acdo sedativa e/ou hipnética do agonista a; e do benzodiazepinico que foram
associados ao farmaco dissociativo na manutencao anestésica, nao se observando
elevagdo do referido pardmentro mesmo diante do estimulo cirdrgico, fato este
ocorrido em M2 e M3. Este evento encontra respaldo uma vez que Andra et al.,
(2001), utilizando no homem doses superiores as propostas por Morse et al., (2002),

promovia reducao do BIS para 65.
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O primeiro relato da interagdo entre agonistas a, e benzodiazepinicos foi
descrito por Salonen et al. (1992), que avaliou o reflexo de postura e o teste de
labirinto em ratos, concluindo que a interacdo entre o0s agonistas a, e
benzodiazepinicos ocorre por sinergismo e ndo por adi¢ao.

O sinergismo entre estes dois derivados foi sugerido como intenso em um
estudo farmacodinamico em ratos, quando Bol et al., (2000), comparou esta agéo
entre outros farmacos, fato este observado nesta associacéo.

Entretanto, segundo Itamoto et al., (2002), a causa precisa desta agao
sinérgica ainda é desconhecida, embora se suspeite que os agonistas a, e 0s
receptores GABA estejam relacionados para a interagao deste sinergismo.

Esta reducao do BIS, encontra respaldo nos dados obtidos por ltamoto et
al., (2001), que observaram efeitos da medetomidina sobre a eletroencefalografia,
tanto em baixa quanto em alta freqiiéncia e Grennee et al., (2002), que em caes
tratados com medetomidina / isofluorano ou isofluorano, observou acentuada
reducdo do referido indice quando comparado aos caes tratados somente com
isofluorano, fato este concordante com Haga & Dolvik, (2002), observaram
diferengas no BIS de eqliinos despertos ou tratados com 0,01mg/kg detomidina e
Tobias & Berkenbosch (2004), evidenciaram maior reducdo do BIS com a
dexmedetomidina comparada com o midazolam, ja Pereira et al., (2002) nao
observaram reducao do BIS utilizando no homem a dexmedetomidina.

Porém, avaliando a atividade EEG em caes tratados com medetomidina,
medetomidina / butorfanol ou medetomidina / butorafanol / midazolam, Iltamoto et al.,
(2002), ndo observaram diferencas significativas entre os grupos estudados.

A eletromiografia acentuou-se de M2 a M4 em ambos 0s grupos,

caracterizando sinergismo entre o agonista a, a buprenorfina e o benzodiazepinico,
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suprimindo os efeitos cataleptdides da cetamina e a presenca de tébnus muscular
atribuidos a cetamina, o mesmo observado por Hatschbach et al., (2006), fato nao
observado por Luna et al., (2000), Santos et al., (2004) e Hatschbach et al., (2005).

Ao se comparar as doses, Gll apresentou melhores resultados com efeitos
indesejaveis minimos quando comparado a Gl, uma vez que se observou melhor
qualidade um periodo de recuperacéo anestésica de 48 minutos apds o término da
infusdo dos farmacos que comparados a Gl foi de 56, periodo este também
observado por Santos et al., (2006).

Ja Pompermayer et al., (1998) e Santos (2003), relatam um periodo de
recuperagao anestésica em torno de 76 minutos em animais tratados com
levomepromazina / cetamina / midazolam por via intramuscular, enquanto que Rosa
& Massone (2005), observaram valores de 64 minutos aproximadamente para os
farmacos supracitados.

Os valores observados foram inferiores quando comparados com outros
autores citados, o que leva a crer que a infusdo continua ndo deixa de ser um
método mais técnico de melhor qualidade e que reduz a dose maci¢a dos farmacos

a serem aplicados.
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CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos nos resultados € permitido concluir que:

V - Ambos os agonistas ap (xilazina e medetomidina) causam reducéo da

hipnose produzindo um miorrelaxamento acentuado.

\ - Tanto a xilazina como a medetomidina, na associacdo anestésica
proposta, permitiram a tranquilidade do ato cirurgico sem desconforto
aparente, a ndo ser a presenca de alteragdes eletrocardiograficas mais
evidentes em Gl.

Observou-se ainda que ao se aplicar o método de infusdo continua,
além da redugcdo dos farmacos aplicados, evitaram-se efeitos colaterais

permitindo assim uma recuperacao mais tranquila e isenta de excitacdes.
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ANEXOS ,
TEMPERATURA RETAL E/OU ESOFAGICA - T°C

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 38,6 38,6 39,0 38,8 38,2
02 38,5 38,4 38,0 37,9 37,8
03 38,0 38,0 37,3 37,0 36,9
04 37,7 37,5 36,8 36,9 37,0
05 38,9 38,8 38,9 38,8 38,8
06 38,1 37,9 37,4 37,4 37,3
07 37,8 37,3 36,7 36,5 36,5
08 37,7 37,5 36,3 36,2 36,2
09 37,8 37,5 36,5 36,6 36,5
10 38,0 37,5 36,6 36,1 36,0
X 38,11 37,9 37,35 37,22 37,12
S 0,42 0,53 0,98 0,99 0,91
cVv 1,10 1,41 2,63 2,66 2,45
Gll
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 37,0 36,0 35,6 36,1 36,0
02 37,5 37,5 37,2 37,0 36,8
03 37,0 36,8 35,9 35,9 35,6
04 37,0 36,8 35,9 35,9 35,8
05 38,5 38,5 38,4 38,0 37,8
06 37,0 36,4 36,0 35,6 35,3
07 38,0 37,8 36,8 36,7 36,7
08 37,5 37,5 37,2 37,1 36,9
09 37,3 37,3 37,0 36,7 36,2
10 37,5 37,5 37,4 37,4 37,0
X 37,43 37,21 36,74 36,64 36,41
S 0,50 0,72 0,88 0,76 0,76
cv 1,33 1,95 2,39 2,08 2,09
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FREQUENCIA CARDIACA - FC

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 132 116 97 98 118
02 112 80 110 109 90
03 142 121 113 77 67
04 116 104 103 122 114
05 148 136 93 82 87
06 132 90 85 75 65
07 112 103 99 80 95
08 80 73 94 99 89
09 120 112 101 107 117
10 104 100 107 122 110
X 119,8 103,5 100,2 97,1 95,2
S 19,88 19,06 8,48 17,94 19,46
Ccv 16,59 18,41 8,47 18,48 20,44
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 160 146 106 108 99
02 137 130 81 83 78
03 148 137 77 70 77
04 120 87 71 70 74
05 120 92 149 134 138
06 120 126 96 120 106
07 100 96 128 105 78
08 104 100 83 105 95
09 120 100 117 140 144
10 84 60 83 63 106
X 121,3 107,4 99,1 99,8 99,5
S 22,63 26,59 25,44 27,34 25,05
cv 18,65 24,76 25,68 27,40 25,18
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SATURAGAO DE OXIGENIO — SatO»

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 95 96 98 97 97
02 97 97 99 97 98
03 96 96 95 94 95
04 97 96 96 93 92
05 98 98 99 98 99
06 97 97 98 98 99
07 95 90 98 98 99
08 97 96 100 100 100
09 96 97 100 99 99
10 97 97 99 99 98
X 96,5 96 98,2 97,3 97,6
S 0,97 2,21 1,62 2,21 2,41
Ccv 1,01 2,30 1,65 2,28 2,47
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 97 96 99 99 99
02 97 97 96 97 96
03 96 98 96 97 97
04 96 97 96 95 94
05 97 98 94 92 91
06 98 98 99 98 99
07 99 98 99 98 99
08 99 98 99 98 99
09 99 99 99 99 99
10 98 98 99 99 99
X 97,6 97,7 97,6 97,2 97,2
S 1,17 0,82 1,90 2,20 2,78
cv 1,20 0,84 1,94 2,26 2,86
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FREQUENCIA RESPIRATORIA — f

Gl
Animal Mo M1 M2 M3 M4
01 48 24 06 08 05
02 25 12 20 23 16
03 35 12 17 24 23
04 23 13 10 11 10
05 60 12 08 13 10
06 24 09 07 08 08
07 16 28 12 13 09
08 26 38 10 12 13
09 18 15 12 21 19
10 34 24 17 52 21
X 30,9 18,7 11,9 18,5 13,4
S 13,84 9,37 4,70 13,16 6,06
cv 44,78 50,10 39,50 71,13 45,22
Gl
Animal Mo M1 M2 M3 M4
01 32 12 11 17 15
02 32 26 16 19 18
03 32 15 21 22 21
04 26 16 10 08 11
05 37 27 32 29 24
06 13 14 24 21 17
07 30 12 36 35 30
08 14 10 05 08 07
09 34 29 11 46 38
10 16 10 09 10 23
X 26,6 17,1 17,5 21,5 20,4
S 8,93 7,36 10,43 12,30 9,05
cv 33,59 43,01 59,58 57,23 44,34
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VOLUME CORRENTE -Vt

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 228 303 277 245 245
02 192 297 276 91 318
03 112 201 255 69 58
04 192 315 279 246 317
05 174 193 289 225 306
06 470 467 247 216 226
07 474 147 240 237 193
08 213 122 105 129 131
09 170 116 68 58 69
10 251 120 432 107 154
X 247,6 228,1 246,8 162,3 201,7
S 123,97 115,00 100,59 78,23 97,62
cV 50,07 50,42 40,76 48,20 48,40
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 197 230 269 148 144
02 193 176 93 121 105
03 114 199 156 142 109
04 234 144 71 83 97
05 197 165 147 167 127
06 256 294 153 230 100
07 170 143 225 125 79
08 711 320 65 298 212
09 177 107 127 132 97
10 203 320 360 362 567
X 245,2 209,8 166,6 180,8 163,7
S 167,96 77,75 93,35 88,44 146,55
cV 68,50 37,06 56,03 48,92 89,52
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VOLUME MINUTO - Vpm

Gl

Animal MO M1 M2 M3 M4
01 8,8 8,9 3,7 1,6 1,5
02 0,8 1,7 1,4 0,5 1,7
03 0,7 0,9 1,2 0,8 0,6
04 2,1 5,7 3,3 2,5 3,5
05 4,8 5,4 5,9 3,3 3,1
06 3,9 3,6 1,0 1,4 2,1
07 6,9 6,8 2,4 2,9 2,0
08 6,3 3,6 0,8 0,6 1,7
09 1,5 1,1 0,5 2,2 0,6
10 3,8 1,3 2,2 1,4 0,9
X 3,96 3,9 2,24 1,72 1,77
S 2,76 2,74 1,67 0,97 0,97
cv 69,62 70,23 74,56 56,62 54,91

Gll

Animal MO M1 M2 M3 M4
01 1,0 1,6 5,0 3,3 2,0
02 1,3 2,2 3,3 2,2 1,2
03 1,2 2,6 0,4 0,5 1,6
04 1,6 1,2 0,4 0,7 1,0
05 2,8 4,3 4,9 4,7 5,0
06 4,1 3,7 1,9 1,9 1,8
07 1,7 0,8 0,7 1,4 1,1
08 2,5 2,4 0,5 0,9 1,0
09 5,8 1,0 1,0 0,7 0,6
10 2,9 2,4 1,4 1,0 1,9
X 2,49 2,22 1,95 1,73 1,72
S 1,51 1,14 1,81 1,35 1,24
cVv 60,65 51,26 92,85 78,27 72,09
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FRACAO DE DIOXIDO DE CARBONO AO FINAL DA EXPIRACAO - ECO;

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 18 31 48 50 36
02 27 41 30 39 43
03 23 39 41 43 41
04 16 25 35 49 47
05 14 35 46 48 48
06 26 26 47 48 49
07 26 28 44 46 58
08 22 14 43 52 50
09 28 26 55 48 50
10 26 23 45 33 48
X 22,6 28,8 43,4 45,6 47
S 4,97 8,02 6,95 5,76 5,94
Ccv 22,00 27,86 16,01 12,63 12,65
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 30 32 43 37 41
02 25 34 20 41 41
03 22 24 33 34 36
04 31 38 41 49 46
05 26 31 42 42 43
06 35 31 38 52 47
07 34 32 35 32 41
08 38 30 35 40 41
09 33 29 47 54 45
10 29 28 40 42 39
X 30,3 30,9 37,4 42,3 42
S 4,95 3,70 7,44 7,35 3,33

cv 16,32 11,96 19,90 17,37 7,94




FRACAO DE OXIGENIO AO FINAL DA EXPIRAGAO — EO;

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 18 16 78 79 81
02 16 14 91 90 88
03 13 14 85 88 89
04 14 16 79 82 85
05 19 17 73 82 86
06 15 16 80 83 85
07 16 21 55 72 77
08 17 18 80 87 86
09 14 12 86 87 87
10 17 17 89 92 89
X 15,9 16,1 79,6 84,2 85,3
S 1,91 2,47 10,22 5,88 3,74
Ccv 12,02 15,34 12,84 6,99 4,39
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 12 14 75 80 84
02 11 14 84 86 87
03 16 16 86 88 90
04 14 19 90 87 89
05 16 17 57 56 56
06 15 15 88 88 89
07 21 14 80 79 81
08 12 27 83 80 82
09 15 17 89 90 88
10 20 32 93 96 96
X 15,2 18,5 82,5 83 84,2
S 3,29 6,13 10,36 10,83 10,81
CVv 21,67 33,15 12,56 13,05 12,84
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FRACAO INSPIRADA DE DIOXIDO DE CARBONO — FiCO;

Gl

Animal Mo M1 M2 M3 M4
01 01 01 01 02 02
02 01 01 04 06 05
03 03 02 06 09 06
04 01 03 01 02 01
05 03 02 01 01 01
06 01 02 01 02 02
07 01 03 01 02 03
08 01 02 01 05 04
09 03 02 05 03 05
10 02 03 03 05 03
X 1,7 2,1 2,4 3,7 3,2
S 0,95 0,74 1,96 2,50 1,75
cv 55,80 35,14 81,46 67,48 54,72

Gl

Animal Mo M1 M2 M3 M4
01 01 02 03 02 03
02 01 02 03 03 03
03 02 02 03 06 03
04 01 02 02 03 05
05 01 01 02 02 02
06 03 03 03 06 04
07 03 03 06 06 05
08 03 04 03 05 03
09 02 02 03 05 05
10 01 02 03 04 03
X 1,8 2,3 3,1 4,2 3,6
S 0,92 0,82 1,10 1,62 1,07
cv 51,05 35,79 35,50 38,56 29,86
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FRAGCAO INSPIRADA DE OXIGENIO — F/O.

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 20 21 89 91 90
02 21 21 94 94 94
03 20 21 90 92 93
04 21 20 86 90 92
05 20 21 79 90 93
06 20 20 89 90 92
07 21 21 66 80 87
08 21 20 95 95 94
09 20 19 94 93 94
10 20 21 96 95 95
X 20,4 20,5 87,8 91 92,4
S 0,52 0,71 9,19 4,35 2,37
Ccv 2,53 3,45 10,46 4,78 2,56
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 21 20 86 85 89
02 21 20 85 92 93
03 21 20 91 93 95
04 21 26 96 94 95
05 20 21 21 21 78
06 20 21 93 95 95
07 21 22 78 80 90
08 20 21 79 80 90
09 22 26 95 93 94
10 21 23 84 83 86
X 20,8 22 80,8 81,6 90,5
S 0,63 2,31 21,93 22,09 5,36
CVv 3,04 10,50 27,14 27,07 5,92

114



PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA — PAS

Gl

Animal MO M1 M2 M3 M4
01 140 116 110 115 113
02 140 143 124 107 103
03 126 125 104 142 135
04 143 133 139 134 96
05 133 148 120 128 129
06 145 140 163 161 150
07 140 137 123 124 132
08 154 124 151 133 131
09 121 107 103 105 99
10 106 124 142 129 125
X 134,8 129,7 127,9 127,8 121,3
S 13,83 12,79 20,28 16,67 17,75
cVv 10,26 9,86 15,85 13,05 14,63

Gl

Animal MO M1 M2 M3 M4
01 142 139 114 138 130
02 135 117 151 140 131
03 129 114 118 111 98
04 120 112 107 99 94
05 124 132 119 110 135
06 147 109 118 129 119
07 108 113 112 104 100
08 119 122 124 128 121
09 150 92 110 159 137
10 82 95 120 120 136
X 125,6 114,5 119,3 123,8 120,1
S 20,30 14,51 12,25 18,63 16,84
cv 16,17 12,67 10,27 15,05 14,02
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PRESSAO ARTERIAL MEDIA — PAM

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 111 104 74 96 96
02 98 97 108 96 95
03 106 105 80 121 120
04 110 112 124 111 83
05 99 109 90 110 94
06 129 93 148 129 121
07 106 114 91 104 106
08 98 80 125 92 101
09 83 80 88 86 66
10 79 78 111 90 89
X 101,9 97,2 103,9 103,5 97,1
S 14,29 13,85 23,43 14,10 16,45
cV 14,02 14,25 22,55 13,62 16,95
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 116 111 99 115 108
02 121 97 135 137 114
03 115 89 96 99 87
04 105 96 75 92 80
05 100 100 102 83 115
06 120 74 98 102 90
07 85 93 93 87 86
08 103 101 96 118 94
09 124 95 99 106 100
10 67 74 114 106 125
X 105,6 93 100,7 104,5 99,9
S 18,05 11,57 15,39 16,04 14,95
cV 17,09 12,44 15,28 15,35 14,96
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PRESSAO ARTERIAL DISASTOLICA — PAD

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 101 97 61 83 82
02 75 64 98 85 56
03 92 91 56 110 112
04 95 98 111 102 81
05 91 82 69 98 85
06 106 88 132 115 106
07 95 100 81 90 91
08 98 80 125 92 101
09 70 68 65 72 81
10 58 60 99 98 96
X 88,1 82,8 89,7 94,5 89,1
S 15,31 14,62 27,32 12,89 15,98
cv 17,38 17,66 30,46 13,65 17,93
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 94 84 97 97 92
02 108 78 123 132 99
03 104 75 87 89 90
04 89 80 68 86 74
05 81 82 94 58 89
06 106 64 79 84 75
07 69 79 79 83 77
08 101 90 81 102 76
09 107 55 94 106 98
10 57 61 111 106 125
X 91,6 74,8 91,3 94,3 89,5
S 17,60 11,16 16,36 19,47 15,70
cV 19,22 14,92 17,92 20,64 17,54
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INDICE BISPECTRAL — BIS

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 100 99 81 77 67
02 99 99 79 76 66
03 98 98 83 70 66
04 98 98 81 76 69
05 98 98 80 65 63
06 99 99 79 74 70
07 99 98 83 68 66
08 98 98 69 63 64
09 98 98 77 62 63
10 98 98 97 88 87
X 98,5 98,3 80,9 71,9 68,1
S 0,71 0,48 6,94 7,94 7,03
Ccv 0,72 0,49 8,57 11,04 10,32
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 98 98 90 79 77
02 99 99 84 69 58
03 99 98 78 70 57
04 99 98 80 73 66
05 99 99 77 68 58
06 98 98 78 72 71
07 99 98 87 85 80
08 99 98 78 70 60
09 99 99 85 69 62
10 99 98 80 70 63
X 98,8 98,3 81,7 72,5 65,2
S 0,42 0,48 4,50 5,40 8,20
cv 0,43 0,49 5,51 7,45 12,58
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ELETROMIOGRAFIA — EMG

Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 100 85 40 20 20
02 100 83 46 40 30
03 100 87 41 26 21
04 100 84 45 36 29
05 100 86 44 29 24
06 100 82 42 33 26
07 100 88 43 31 25
08 100 90 20 15 15
09 100 95 60 40 40
10 100 70 50 40 20
X 100 85 43,1 31 25
S 0 6,48 9,97 8,68 6,94
cV 0 7,62 23,14 28,00 27,78
Gl
Animal MO M1 M2 M3 M4
01 100 86 75 50 35
02 99 84 43 37 27
03 100 86 40 25 20
04 100 85 44 35 26
05 100 86 43 28 22
06 100 80 30 25 30
07 100 88 40 27 23
08 100 87 22 18 16
09 100 94 58 36 34
10 100 88 48 34 18
X 99,9 86,4 44,3 31,5 25,1
S 0,32 3,53 14,48 8,89 6,49
cV 0,32 4,09 32,68 28,21 25,85
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PERIODO DE RECUPERAGAO ANESTESICA — PRA

Gl
ANIMAL MINUTOS
01 48
02 43
03 50
04 66
05 58
06 55
07 57
08 58
09 68
10 59
X 56,2
S 7,69
CV 13,68
Gll
ANIMAL MINUTOS
01 49
02 45
03 60
04 50
05 46
06 48
07 40
08 50
09 49
10 46
X 48,3
S 5,10
CV 10,56
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