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RESUMO

LIMA, Marcos Paulo Antunes de. Anestesia Geral Inalatéria ou Total
Intravenosa Associada a Anestesia Subaracnéidea, em Ovinos. 2014,
141f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal — Area: Anestesiologia
Veterinaria). Centro de Ciéncias Agroveterinarias, Universidade do
Estado de Santa Catarina. Programa de Pds Graduagdo em Ciéncia
Animal. Lages, 2014

O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia e seguranca da pré
medicagdo com detomidia e morfina em ovinos mantidos sob anestesia
geral inalatéria com isofluorano ou anestesia total intravenosa com
propofol, ambas associadas a anestesia subaracndidea lombo-sacra.
Foram utilizados 14 ovinos, fémeas, adultas, com peso médio 27,2+2,4
Kg. Todos os animais foram pré medicados com 0,3 mg.Kg* de morfina
pela via IM, e 5 minutos apds receberam 20 mcg.Kg* de detomidina
pela via IV. Posteriormente foram alocados em dois grupos: GISO
(n=7), onde foram induzidos com 0,5 mg.Kg* de diazepam e 5 mg.Kg*
de cetamina IV, e manutencdo anestésica realizada através de
isofluorano diluido em 100% de oxigénio; no GPRO (n=7), os animais
foram induzidos com 4 mg.Kg! de propofol, e a manutengdo foi
realizada com infusdo continua de propofol na taxa inicial de 0,3 mg.Kg-
1. min sendo posteriormente ajustada de acordo com o plano anestésico.
Todos os animais foram mantidos sob ventilagdo mecanica ajustada para
manter normocapnia. Todos os animais foram submetidos a osteotomia
bilateral de tibia, para tanto, receberam 0,5 mg.Kg* de ropivacaina
0,75% associado a 0,1 mg.Kg?' de morfina pela via subaracnéidea,
diluindo-se para um volume final de 1 mL/7,5 Kg com solu¢do NaCl
0,9%. Os parametros foram avaliados no momento basal (MO), este
ocorrido ap6s a instrumentacdo dos animais, enquanto mantidos em
decubito lateral direito; 5 minutos apds a administragdo da detomidina
(M1); 5 minutos ap6s a inducdo anestésica (M2); 10 minutos ap6s a
realizacdo da anestesia subaracnéidea e posicionamento do animal em
decubito dorsal (M3); imediatamente ap0s a realizacdo da osteotomia do
membro pélvico direito (perfuracdo da cortical) (M4); 30 minutos ap6s a
realizacdo da anestesia subaracnéidea e posicionamento do animal em
decubito dorsal (M5); imediatamente ap0s a realizacdo da osteotomia do
membro pélvico esquerdo (perfuracéo da cortical) (M6); e ao término da



cirurgia/anestesia (M7). Houve reducdo de 40% nos valores médios de
frequéncia cardiaca em M1 em ambos 0s grupos, permanecendo em
média 23% reduzidos até M7. A pressao arterial média elevou-se 16%
em M2 no GISO, mas reduzindo-se de M3 até M7, assim como no
GPRO. A EtISO média foi de 0,57V% e a taxa média de infusdo do
propofol foi de 0,24 mg.Kg.min1. O bloqueio subaracnéideo foi 100%
eficaz em todos os animais. Registrou-se acidose respiratoria em M2, e
posterior alcalose metabolica de M3 a M7, em ambos 0s grupos.
Reducdo dos valores de potassio e hiperglicemia sustentada ocorreram
de M2 a M7, em ambos os grupos. Decréscimo significativo de 20% nos
valores de hematocrito e hemoglobina foram observados nos dois
grupos a partir de M1. Os tempos totais de cirurgia, anestesia e para
extubacdo foram de 66+9,8, 92+13,8 e 7,0+1,5 minutos no GISO e
56+2,4, 82,9+4,6 e 5,4+1,5 minutos no GPRO. Conclui-se que a sedacéao
promovida pela associagdo de morfina e detomidina promoveu sedacdo
adequada, a qualidade de inducdo promovida pelo propofol ou
associacdo de cetamina diazepam foi excelente, o protocolo de anestesia
subaracndidea foi eficaz em prevenir a nocicepcdo durante o estimulo
cirirgico, ndo requerendo resgate analgésico trans operatdrio. A
manutencdo anestésica com isofluorano ou propofol promoveu plano
anestésico similar com minimos efeitos cardiovasculares ou
hemogasomeétricos, o0s quais sdo bem tolerados em animais higidos.

Palavras chave: Anestesia balanceada. Anestesia total intravenosa.
Anestesia geral inalatéria. Propofol. Isofluorano.



ABSTRACT

Lima, Marcos Paulo Antunes de. General inhalation anaesthesia or
total intravenous associated with subarachnoid anaesthesia, in
sheeps. 2014. 141f. Dissertation (Masters in Animal Science — Area:
Veterinary Anaesthesiology). Agroveterinary Science Center, University
of Santa Catarina State, Postgraduate Program in Animal Science.
Lages, 2014

The aim of this study was to compare the efficacy and safety of
premedication with detomidine and morphine in sheep kept under
inhalation anesthesia with isoflurane or total intravenous anesthesia with
propofol, both associated with lumbosacral spinal anesthesia. Fourteen
adult, female, sheep, mean weight 27,2+2,4 Kg were used. All animals
were pre medicated with 0,3 mg.Kg?! of morphine IM, and 5 minutes
later received 20 mcg.Kg? of detomidine IV. Subsequently were
assigned into two groups: GISO (n=7), which were induced with
0,5mg.Kg? of diazepam associated with 5 mg.Kg™ of ketamine IV, and
maintenance of anesthesia was through isoflurane diluted in 100 %
oxygen; the GPRO (n=7), animals were induced with 4 mg.Kg*
propofol and maintained with continuous infusion of propofol in the
initial rate of 0,3 mg.Kg*.min and subsequently adjusted to maintain
adequate depth of anesthesia. Mechanical ventilation was iniciated to
maintain normocapnia during the anesthesia. All animals underwent
bilateral tibial osteotomy, therefore, received 0,5mg.Kg? 0,75%
ropivacaine associated with 0,1 mg.Kg* morphine by the intrathecal
route, and diluting to a final volume of 1 mL/7,5 Kg bodyweight with
NaCl0,9% solution. The parameters were evaluated at baseline (MO0),
after instrumentation of the animals while held in right lateral
recumbeny; 5 minutes after administration of detomidine (M1); 5
minutes after anesthetic induction (M2); 10 minutes after performing
spinal anesthesia and positioning of the animal into dorsal recumbency
(M3); immediately after osteotomy of the right hindlimb (M4); 30
minutes after the spinal anesthesia and positioning of the animal into
dorsal recumbency (M5); immediately after osteotomy of the left
hindlimb (M6); and at the end of surgery/anesthesia (M7). There was a
40% reduction in heart rate in M1 in both groups, remaining on average
23% reduced to M7. Mean arterial pressure rose in 16% in GISO at M2,



but decreasing from M3 to M7, like at in the GPRO. The average EtISO
was 0,57 V% and average infusion rate of propofol was 0,24 mg.Kg
L mint. Spinal block was 100% effective in all animals. We registered a
respiratory acidosis in M2, and a posterior metabolic alkalosis in M3 to
M7, in both groups. Reduction of potassium levels and sustained
hyperglycemia were observed in M2 to M7 in both groups. A 20%
decrease ocurred in hematocrit and hemoglobin were observed in both
groups from M1. The total time of surgery, anesthesia and extubation
were 66+9,8, 92+7,0 and 13,8+1,5 minutes in GISO and 56+2 4,
82,9+4,6 and 5,4+1,5 minutes in GPRO. We conclude that sedation
provided with the association of morphine and detomidine promoted
adequate sedation depth, quality of induction promoted by propofol or
ketamine diazepam was excellent and the protocol of spinal anesthesia
was effective in preventing the nociception during surgical stimulation,
not requiring rescue analgesia. The maintenance anesthesia with
propofol or isoflurane produced similar depth of anesthesia with
minimal cardiovascular and hemogasometric alterations, which are well
tolerated in healthy animals.

Key words: Balanced anaesthesia. Total intravenous anaesthesia.
Inhalant general anaesthesia. Propofol. Isofluorane.
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1 INTRODUCAO

O numero de intervengBes cirdrgicas realizadas na espécie
ovina vém aumentando cada vez mais, principalmente em animais de
alto valor zootécnico, frente expansdo de sua criacdo (LIZARRAGA &
CHAMBERS, 2012), além do mais, 0s pequenos ruminantes, se
destacam como um dos mais adotados modelos experimentais, 0 que €
demonstrado pelos vérios estudos encontrados na literatura, referente a
cirurgias toracicas, cardiacas (SANTOS et al., 2002, DOHMEN et al.,
2002), e ortopédicas (SZOMOR et al., 2000; KELLY et al., 2006)
relatando tal emprego por terem tamanho considerado adequado aqueles
procedimentos, proporcionarem maior facilidade de manuseio
comparada a caninos e suinos, serem de facil obtencdo, e por
apresentarem respostas hemodinamicas as drogas, comparativamente
semelhantes ao homem (ADAMS & MCKINLEY, 2009).

Para condicbes cirlrgicas ideais e para realizacdo de
procedimentos mais complexos e invasivos, que necessitam adequado
miorrelaxamento e imobilidade, a indu¢do e manutencdo anestésicas
gerais sdo preferencialmente e eticamente indicadas (ABRAHAMSEN,
2013; WHITE E TAYLOR, 2000). O conceito de anestesia balanceada
engloba protocolos anestésicos que envolvam a utilizagdo de sedativos e
tranquilizantes para reduzir a ansiedade e estresse dos animais, farmacos
indutores e de manutencdo que promovam adequados planos,
miorrelaxamento e imobilidade, associados a técnicas de bloqueios
anestésicos e utilizacdo de analgésicos que incrementem a analgesia
transoperatoria e confiram qualidade pds operatéria, desta forma
promovendo efeito sinérgico entre farmacos e técnicas, requerendo
doses menores, reduzindo-se assim seus efeitos adversos e provendo
uma anestesia mais segura e tranquila, tanto para o paciente quanto para
0 préprio anestesista (TONNER, 2005).

A anestesia intravenosa total (AIT) vem ganhando espaco de
utilizacdo na Medicina Veterinaria como uma alternativa a anestesia
inalatéria, a qual apresenta algumas desvantagens, entre elas a poluicdo
do ambiente cirtrgico, o risco de producdo de metabdlitos tdxicos tanto
para 0 paciente quanto para a equipe cirdrgica e 0 requerimento de
aparelhagem especifica e dispendiosa, e em muitos casos a AlT produz
menor hepatotoxicidade, e se caracteriza pela auséncia de poluicdo do
ambiente cirtrgico (PIRES et al., 2000; HATSCHBACH et al., 2008). O
uso de anestésicos intravenosos para a inducdo anestésica ainda
apresenta a vantagem de produzir rapidamente um plano anestésico com
um relaxamento muscular adequado para permitir a intubacdo
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orotraqueal (CLEALE et al., 2009), ao contrario da indugdo com
anestésicos inalatorios. Ja& a anestesia inalatéria promove melhor
controle do plano anestésico, requerendo minima metabolizacdo dos
agentes, uma vez que quase sua totalidade sdo eliminados inalterados
pela via pulmonar, ademais, longos periodos de anestesia ndo resultam
em efeitos cumulativo ou recuperacdo prolongada. Diversas
modalidades anestésicas podem ser empregadas em um paciente,
associando-se  farmacos com distintos mecanismos de agdo,
proporcionando melhor qualidade anestésica e analgésica, resultando em
anestesia mais segura e tranquila, tanto para o paciente quanto para o
anestesista. Assim, infere-se que associacdes de farmacos sedativos,
analgésicos e técnicas de bloqueios anestésicos possam agir
sinergicamente, melhorando o controle do plano anestésico, seja por
técnicas inalatorias ou intravenosas.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OVINOS: IMPORTANCIA ECONOMICA E EXPERIMENTAL

A criagdo de pequenos ruminantes tem apresentado um ciclo de
crescimento e expansdo mundial nos ultimos anos, sobretudo nos paises
em desenvolvimento e detentores dos maiores rebanhos (LIZARRAGA
e CHAMBER, 2012), ndo diferente do que vem ocorrendo no Brasil,
pois a ovinocultura vem se consolidando com enorme potencial de
crescimento e expansdo por meio da producdo de carne, 1& e seus
derivados. No entanto, esse crescimento e intensificagdo trazem consigo
afeccBes aos pequenos ruminantes que devem ser diagnosticadas e
tratadas de modo econdmico, rdpido e eficiente, pois a especializagéo da
producdo depende, entre outros fatores, dos pré requisitos de salde e
bem-estar animal. Assim, o numero de interveng@es cirlrgicas a serem
realizadas nestas espécies animais vém aumentando cada vez mais,
principalmente em animais de alto valor zootécnico.

Diversas espécies animais tem sido utilizadas em testes de
biocompatibilidade e osteointegragdo, como ratos (ELLIES et al., 1998),
porcos da india (SOUSA et al., 2004), coelhos (JINNO et al., 1998),
cabras (MENDES et al., 2001) e ovelhas (NUSS et al., 2006), e
constantemente novos biomateriais sdo desenvolvidos, métodos de
implantagdo aprimorados e diferentes tecidos e sitios de implantagéo
empregados em estudos distintos, na tentativa de obter resultados mais
fidedignos e acurados (NUSS et al.,, 2006). A espécie ovina como
modelo experimental em ortopedia ganha destaque dentre as demais
devido as suas similaridades para com os humanos, quanto ao tamanho e
peso 0sseo, estrutura e fisiologia articular e regeneracdo 6ssea (THEISS
et al., 2005). Ademais, técnicas de implantacdo desenvolvidas em
ovinos propiciam a implantacdo de diferentes materiais em pontos
distintos, em uma mesma unidade experimental, permitindo-se avaliacéo
inter e intra-individual, permitindo a utilizagcdo de um menor nimero de
animais para o estudo, e reducdo da dor e sofrimento a que séo
submetidos (APELT et al., 2004).

2.2 CONSIDERAGOES ANESTESICAS INERENTES A ESPECIE
OVINA
Os ovinos, assim como outros ruminantes, apresentam algumas
caracteristicas peculiares quando sdo submetidos a anestesia geral. O
fator mais relevante quando esses animais sdo mantidos em decubito
lateral, é a presenga do rimen, que pode levar a problemas potenciais,
pois devido & grande quantidade de ingesta acumulada nesse
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compartimento, hd um aumento consideravel da possibilidade de
regurgitacdo seguida de aspira¢do e principalmente a atonia ruminal
levando ao timpanismo e consequentemente a compressdo diafragmatica
com hipoxemia e hipercapnia (WHITE & TAYLOR, 2000).

A compressdo diafragmatica que ocorre pela distensdo ruminal
em virtude da reducdo da atividade ou atonia desse 6rgéo, na maioria
das vezes induzida pelos anestésicos gerais, reduz substancialmente a
complacéncia pulmonar, principalmente quando os animais séo
posicionados em decubito lateral ou dorsal. A consequéncia disso, é a
reducdo da capacidade residual funcional e principalmente da reserva
respiratoria, aumentando a possibilidade de hipoxia, hipercapnia e
também alterando as trocas gasosas (GALATOS, 2011).

Devido a grande capacidade de armazenamento de conteldo
liguido e solido no rdmen, esses animais sdo predispostos a
regurgitacdo. Normalmente essa intercorréncia ocorre quando 0s
animais sdo submetidos a planos mais profundos de anestesia, aonde ha
o relaxamento do esfincter esofagico ocasionando a regurgitacdo
passiva. Com objetivo de se evitar tal problema, alguns autores
descrevem diversas modalidades de jejum, porém do ponto de vista
pratico observa-se que essa complicacdo € inevitavel, e que outras
manobras como posicionamento da cabeca e intubacdo orotraqueal para
prevenir aspiracdo sdo mais eficazes. Além do mais, a producdo de
grande quantidade de saliva é continuada, devendo-se tomar cuidados
para com o0 posicionamento correto do paciente, favorecendo a
drenagem de toda esta secrecdo, reduzindo-se os riscos de obstrucéo das
vias aéreas superiores ou possivel aspiracdo de secrecdes
(ABRAHAMSEN, 2013).

A hipotermia é uma complicacdo anestésica mais facilmente
desenvolvida pelos ovinos e caprinos do que por bovinos, devido a
menor massa corporea dos primeiros. Medidas como aquecimento ativo
e passivo devem ser instituidas sempre que a anestesia geral ou
dissociativa seja empregada em pequenos ruminantes, especialmente
guando o procedimento cirdrgico envolve abertura da cavidade
abdominal ou transcorra por um longo periodo de tempo (NOBREGA.-
NETO, 2008)
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2.3 PROTOCOLO ANESTESICO

2.3.1 Detomidina

Os alfa-2 agonistas sdo os farmacos mais amplamente utilizados
como sedativos para ovinos (KASTNER, 2006; KHAN et al., 2004;
MOENS, 2000), promovendo sedacdo, analgesia visceral e relaxamento
muscular (ABRAHAMSEN, 2013). Neste contexto, destaca-se a
detomidina por apresentar efeitos sedativo e analgésico mais prolongado
e efetivo quando comparado a xilazina (KHAN et al., 2004). Sua acdo é
decorrente da ativacdo dos receptores a2-adrenérgicos no sistema
nervoso central, causando hiperpolarizagdo neuronal e inibicdo da
liberacdo de catecolaminas, o que resulta em diminui¢do da atividade
nervosa central e periférica (MUIR, 2009).

Seus efeitos cardiorrespiratorios caracterizam-se por aumento
transitorio da pressdo arterial, seguido por retorno aos valores basais ou
discreta hipotensdo, bradicardia, blogueio atrio-ventricular de segundo
grau, diminuicdo do débito cardiaco, aumento da resisténcia vascular
periférica e pulmonar (MOENS 2000), reducdo da frequéncia
respiratoria (TRABACH et al., 2011) e pressdo parcial de oxigénio no
sangue arterial e aumento ou ndo da pressdo parcial de dioxido de
carbono no sangue arterial (KASTNER et al., 2007).

Estes farmacos também inibem a secregdo de insulina e
estimula a secrecdo de glucagon, elevando os niveis plasmaticos de
glicose (LEMKE, 2007), reduz a secrecdo de horménio antidiurético,
aumentando a producdo de urina (MUIR, 2009), diminui a motilidade
intestinal e aumenta a pressdo intra-uterina (KASTNER, 2006). A
temperatura retal pode reduzir, devido aos efeitos hipotalamicos do
farmaco (KINJAVDEKAR et al, 2000).

Por produzir efeitos sedativos e analgésicos estes farmacos sao
empregados em ovinos com intuito de reduzir o estresse decorrente do
transporte (ALI et al., 2006), como agente Unico a detomidina tem sido
empregada para realizagdo de pequenos procedimentos & campo como
castracfes (KHAN et al., 2004), pela via subaracnoidea para analgesia
trans e pds operatoria, ou associada a cetamina como parte de protocolo
indutor para realizagdo de pequenas cirurgias (KASTER et al., 2006).
Embora os alfa-2 agonistas possam ser utilizados sob a forma de infusdo
continua em ovinos com intuito de se obter analgesia (GRANT et al.,
2001), ndo recomenda-se a utilizacdo de dose bolus, e sendo utilizadas
taxas de infusdo preferencialmente em doses baixas, para se evitar ao
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maximo o desenvolvimento de edema pulmonar e hipoxemia
(KASTNER et al., 2007).

2.3.2 Morfina

A morfina é o prot6tipo dos analgésicos opioides e correlatos,
com a qual todos os outros farmacos desta classe sdo comparados, sendo
seus efeitos sdo atribuidos a sua ligacdo reversivel com receptores
neuronais pré e pos-sindpticos localizados na camada superficial
(substancia gelatinosa) do corno dorsal da medula espinhal, promovendo
a alteracdo da nocicepc¢do e da percepcdo da dor. Este opiaceo atua por
meio de sua ligacdo aos receptores do tipo p (mu), classificados ainda
nos subtipos pl e 2, que estdo distribuidos ao longo de toda a medula
espinhal. Desta forma, a morfina atua no mesencéfalo e medula,
ativando as vias nociceptivas descendentes, que modulam a nocicepgéo,
e no sistema limbico, alterando os componentes emocionais da dor.
Além disso, induz a uma elevagdo rapida na sintese de serotonina, a qual
esta relacionada ao efeito analgésico (VALVERDE & GUNKEL, 2005).

O emprego de opidides mu puros parece controverso na espécie
ovina, devido a existéncia de relatos de estimulacdo do SNC, aumento
da atividade locomotora e vocalizacdo ap6s seu emprego, mascarando
assim seu efeito sedativo, além de possuirem curto periodo de acédo
analgésica nesta espécie (LIZARRAGA & CHAMBERS, 2012), no
entanto as vantagens de sua utilizagdo no intuito de controlar o processo
algico, reduzindo as alteracbes endocrinas, metabdlicas e
hemodinamicas, sobrepde estes possiveis efeitos (DeROSSI et al., 2012;
GALATOS, 2011; WALKER et al., 2011; VALVERDE & GUNKEL,
2005).

A morfina tem sido incorporada em protocolos anestésicos em
ovinos com intuito de incrementar a analgesia trans e pds operatdria,
seja em procedimentos abdominais como rumenotomias e colocacgdo de
sondas, e também para procedimento ortopédicos (WALKER,
DUFFIELD & WEARY, 2011). O uso dos opidides mu puros como a
morfina, em pequenos ruminantes, sdo preferencialmente utilizados para
procedimentos ortopédicos, seja pela via epidural, subaracndidea
melhorando a qualidade analgésica pOs operatoria, reduzindo-se os
indices de claudicacdo (WALKER, DUFFIELD & WEARY, 2011),
como suporte analgésico no p6s operatério imediato, sendo administrada
pela via intramuscular ou intravenosa (VALVERDE & GUNKEL,
2005).
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Apesar de ndo promover sedagdo quando utilizada isolada em
ovinos, tem-se provado reduzir as alteracfes endocrinas de estresse
ambiental (VERBREEK et al., 2012), e quando administrado pela via
subaracndidea reduz os escores de dor em modelos de dor neuropética
induzida (WILKES et al., 2012).

2.3.3 Associacao Cetamina e Diazepam

O diazepam é um benzodiazepinico usado como relaxante
muscular de a¢éo central, sedativo e anticonvulsivante. Quando utilizado
isoladamente, ndo promove sedacdo em animais sadios, e seu efeito
ansiolitico pode ter acdo paradoxal, podendo variar de uma leve agitacdo
para excitacdo, muitas vezes impossibilitando o manejo. Porém, pode
ser usado em associagdo a farmacos dissociativos ou opidides, quando
se deseja uma sedacdo, ou aos indutores anestésicos, diminuindo a dose
necessaria desses agentes (PAWSON, 2008).

A cetamina e a tiletamina sdo as fenciclidinas mais amplamente
utilizadas em medicina veterinaria e apresentam atividade antagonista
ndo competitiva sobre o receptor NMDA. A cetamina é um anestésico
dissociativo que apresenta atividade anestésica, mas também analgésica,
principalmente em doses reduzidas (SLINGSBY, 2009). Além de
analgésico, é considerado um farmaco anti-hiperalgésico e anti-
alodinico, e pode ser empregada em casos de dor neuropatica (GOGNY,
2006; POZZI et al., 2006). Pela sua ligagdo ndo competitiva ao receptor
NMDA, previne o fluxo de ions Ca++ para o interior dos neurdnios do
corno dorsal. Este bloqueio do fluxo ibnico previne a despolarizacdo
neuronal, a transmissdo do estimulo nocivo e o desenvolvimento de
sensibilizacdo central, interrompendo a dor, antes do seu
estabelecimento (ADAMANTOQS, 2008; HAMILTON, 2005).

Seu mecanismo de acéo é seletivo, ocasionando depressdo da
funcdo neural do cértex e do tdlamo, com concorrente estimulacdo de
partes do sistema limbico, incluindo o hipocampo e o antagonismo do
receptor NMDA, responsaveis pelos efeitos analgésico, anestésico,
psicomimético e neuroprotetor (LIN, 2007).

A tilizacdo da associacdo de cetamina e diazepam como
protocolo indutor data desde 1980 (WALSH et al., 2012), sendo seguro
e eficaz em pequenos ruminantes, mas ndo ha um consenso sobre as
doses a serem utilizadas (GALATOS, 2011; RIEBOLD, 2007). A
escolha da associacdo e dosagens a serem empregadas dependem do
grau de sedacdo do paciente, duragdo do procedimento, bem como da
sua condicédo clinica (GALATQS, 2011). O emprego desta associacdo
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vai desde protocolo UGnico de anestesia, sendo repetido conforme o
requerimento cirdrgico, ou como indutor intravenoso para posterior
manutencdo com farmacos inalatérios (ABRAHMSEN, 2013).
Dependendo da dose de cada farmaco empregado, pode produzir
periodo anestésico que varia de 12 a 30 minutos (ABRAHMSEN, 2013;
GHURASHI et al.,, 2009). O tempo cirdrgico/anestésico pode ser
prolongado pela administracdo repetida desta associacdo com o0
transcorrer do tempo (ADAMS & MCKINLEY, 2009), embora néo seja
indicada para procedimento muito longos, pois poderd cursar com
depressdo respiratdria significativa, e prolongada recuperacdo anestésica
(COULSON, JANUSKIEWICZ & RIPPLE, 1991).

2.3.4 Propofol

O propofol (2,6-diisopropilfenol) é um farmaco anestésico
intravenoso de curta duracdo (TRAPANI et al., 2004) pertencente ao
grupo alquilfenol, sendo introduzido na rotina clinica como agente
indutor anestésico alternativo aos agentes barbitdricos empregados
como o tiopental e metoexital (WHITE, 2008).

A inducéo anestésica com propofol € caracterizada por rapida
hipnose, curta duracdo, havendo minima excitacdo e recuperacdo
anestésica suave. Efeitos adversos como bradicardia, reducédo da pressdo
arterial e depressdo respiratoria sdo frequentemente observados (TSAI et
al., 2007).

Os efeitos anestésicos sdo decorrentes da ativacdo e
potencializagdo do neurotransmissor y-amino-butirico-A (GABA-A) e
da inibigdo ou reducdo da liberacdo de glutamato, com consequente
inibicio dos canais de sodio dependentes do glutamato
(JUNGHEINRICH et al., 2002; KOTANI et al., 2008).

O propofol apresenta biotransformacdo preferencialmente
hepaética, sendo conjugado por glicuronidacdo e sulfatacdo nas reacdes
hepéticas de fase Il (JUNGHEINRICH et al.,, 2002) o que leva a
formag&o de glicuronideos, quinol (FRYER, 2004; ALLEGAERT et al.,
2008) e metabolitos inativos (COURT et al., 1999) que séo excretados
pela urina (LUNDSTROM et al., 2010).

Considerando as caracteristicas farmacocinéticas como rapido
inicio de acdo, curta duracdo, rapido metabolismo extra-hepatico e
rapida depuracdo, o propofol é indicado para a inducdo e manutencdo
anestésica (TRAPANI et al., 2004) em cées, gatos e ovinos (BOSCAN
etal., 2010; CORREIA, NOLAN, & REID, 1996).



33

Na espécie ovina as doses indutoras citadas variam de 3 a 7
mg.Kg! IV, sendo seus efeitos depressores dose dependentes. Estes
efeitos depressores do sistema cardiorrespiratdrio podem ser amenizados
com administragdes lentas, como por exemplo ao longo de 2 minutos
durante a inducdo anestésica (LUDBROOK & UPTON, 1997;
WHITTEM, 2012).

As doses para manutengdo anestésica em ovinos variam de 0,3 a
0,6 mg.kg™.min", dependendo se é administrado de forma isolada ou
associado a outros farmacos (GALATOS, 2011). Quando administrado
em infusdo continua durante anestesia geral inalatéria com sevoflurano
em ovelhas gestantes, promove anestesia mais segura tanto para a
gestante quanto para o feto, reduzindo-se a incidéncia de alteracOes
cardiovasculares intensas na fémea, mantendo melhor perfusdo e
oxigenacdo fetal (ANDALUZ, 2003). Farmacos adjuvantes durante
anestesia com propofol tem sido empregados, assim como a
administracdo de lidocaina associada ou ndo ao fentanil, para
procedimentos abdominais em ovinos, resultado em redugdo do
requerimento total do propofol, bem como promovendo estabilidade
cardiovascular, embora cursando com depressdo respiratoria intensa
(MATTOS-JUNIOR et al., 2013).

2.3.5 Isofluorano

O isofluroano € um isémero do enfluorano, com estabilidade
maior do que o referido agente, dispensando preservativos em sua
formulagdo comercial. Seu coeficiente de solubilidade sangue/gas é de
1,4, conferindo a este agente inducéo e recuperacdo bastante tranquilas e
poténcia anestésica intermediaria. A biotransformacdo é baixissima,
correspondendo apenas a 0,2% do agente inalado, sendo o &cido
trifluoacético o principal composto (STEFFEY & MAMA, 2007).

O mecanismo de acdo deste agente anestésico envolve a
depressdo do SNC, com uma triade que promove inconsciéncia, amnesia
e imobilidade ao estimulo nocivo, mas ndo analgesia (DUARTE &
SARAIVA, 2005). Esta imobilidade relaciona-se com a acdo do
halogenado na medula espinhal, promovendo a diminuicdo da
transmissdo sindptica ascendente e da excitabilidade do moto neurdnio
espinhal ao estimulo nocivo. De forma concomitante, o isofluorano age
na porcdo encefdlica do SNC, promovendo amnesia e inconsciéncia,
atuando principalmente na regido reticular, tdlamo e cértex (DUARTE
& SARAIVA, 2005).
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A concentracdo alveolar minima (CAM) em ovinos adultos ¢ de
1,31V% (MATTOS-JUNIOR, 2012), enquanto que em cordeiros é de
1,8V% (VETORATTO et al., 2012). Seu requerimento é diretamente
influenciado por farmacos coadjuvantes, reduzindo-se seus efeitos
adversos, na espécie ovina (KASTNER et al., 2006).

Todos os anestésicos inalatorios causam depressdo do sistema
cardiovascular de forma dose-dependente, porém a magnitude dessas
alteragdes também podem ser influenciadas por associagBes a outros
farmacos e técnicas (STEFFEY & MAMA, 2007). Dentre 0s anestésicos
inalatorios o isofluorano é o agente que induz a maior reducdo dos
valores da pressdo arterial, sendo este efeito atribuido a reducdo na
resisténcia vascular periférica e discreta reducdo no débito cardiaco
(HIKASA et al., 1998). Em ovinos tem-se relato reducdo do débito e
indice cardiacos, aumentos da resisténcia vascular periférica e sistémica,
mas sem alteracGes significativas quanto a frequéncia cardiaca, pressoes
arteriais ou pressdo venosa central, quando administrado em 1 CAM
(MATTOS-JUNIOR, 2012).

2.3.6 Anestesia subaracnoidea

A anestesia subaracndidea propicia a realizacdo de
procedimentos obstétricos, ou que envolvam a regido da cauda, perineo,
anus, reto, vulva, membros pélvicos além de poder ser empregada com
eficacia em animais submetidos & laparotomia (LIZARRAGA e
CHAMBER, 2012). Em pequenos ruminantes 0 acesso a0 espago
subaracnéide é facilmente realizado através do espaco lombo-sacro,
entre a Ultima vértebra lombar e a primeira sacral (L6 — S1) (DeROSSI
et al., 2011). Diversos farmacos sdo empregados para a realizacdo desta
técnica, por apresentarem propriedades anestésicas e/ou analgésicas,
como anestésicos locais, opidides, agonistas alfa-2 adrenérgicos e
cetamina (VALVERDE e DOHERTY, 2008). A administracdo
subaracndidea destes farmacos desencadeia efeitos especificos diretos
sobre os receptores dispostos ao longo do corno dorsal da medula
espinhal, havendo menor requerimento das doses quando comparadas as
empregadas pela via sistémica.

A bupivacaina é, dentre os anestésicos locais, 0 que apresenta
maior cardiotoxicidade (MILLER et al., 2003). Esta cardiotoxicidade
estimulou pesquisas que culminaram com a descoberta de um isdbmero
de poténcia anestésica semelhante, a ropivacaina, que promove uma
maior diferenciacdo entre os efeitos sensoriais e motores e possui menor
grau de cardiotoxicidade quando comparado a bupivacaina. A
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ropivacaina é um anestésico local do grupo amino-amida, considerada
de longa duracdo, possuindo propriedades vasoconstritoras
intermediarias, ndo sendo necessdria a adicdo de adrenalina
(ANDRADE et al., 2002). E cerca de trés a quatro vezes mais potente do
que a lidocaina, e de efeito mais prolongado (OTERO, 2005). Em
concentracBes e doses baixas produz analgesia sensitiva sem bloqueio
motor profundo, devido ao menor efeito sobre as fibras motoras
(ANDRADE et al., 2002).

Os estudos de Florencio (2012) e Moreira (2012), relataram
laténcia quase que imediata apés a administracdo de 0,5 mg.Kg? de
ropivacaina via subaracnéidea em ovinos conscientes, e proporcionando
um bloqueio sensitivo de aproximadamente 135 e 166 minutos,
respectivamente, mas ndo diferindo significativamente do tempo de
blogueio motor. Em estudo comparativo entre bupivacaina,
levobupivacaina e ropivacaina, todas na dose de 0,5 mg.Kg? via
subaracndidea em ovinos conscientes, 0s tempos de bloqueio sensitivo
ou motor, quando comparados entre os distintos farmacos, ndo
revelaram diferenca significativa (FLORENCIO, 2012). Muitos estudos
tem buscado demonstrar as vantagens de se utilizar a ropivacaina frente
a levobupivacaina e bupivacaina, devido a hip6tese de que
proporcionaria maior e mais prolongado bloqueio sensitivo do que
motor. Entretanto ndo se tem evidenciado tal efeito, sendo a sua escolha
principalmente em detrimento de possuir menor incidéncia de efeitos
adversos e toxicidade (CASATI & PUTZU, 2005).

Nas anestesias do neuroeixo, a utilizacdo de farmacos
adjuvantes é uma alternativa para a melhora da qualidade da analgesia e
a diminuicdo da concentracdo do anestésico local. Associado a
administracdo do anestésico local no espago subaracnoideo, diferentes
farmacos sdo adicionados, visando melhorar a qualidade da anestesia e
prolongar o periodo de analgesia poOs-operatéria, destacando-se o
emprego da morfina (SKARDA e TRANQUILI, 2007; VALVERDE e
DOHERTY, 2008).

A adicdo de um componente opidide ao protocolo de anestesia
do neuroeixo sdo relatados e estudados (MOREIRA 2012; PEREZ,
2007), visando o prolongamento do bloqueio bem como aumentar a
qualidade analgésica, com menor consumo de analgésicos no pos
operatério. Moreira (2012), ao utilizar metadona e ropivacaina, nédo
relatou alteracGes na laténcia, tempo de bloqueio sensitivo e motor em
ovinos conscientes, diferentemente dos achados de DeRossi (2012) que
relata prolongamento do efeito analgésico promovido pela morfina
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associado a bupivacaina via epidural, assim como os resultados de
Staffieri et al. (2009) em que a buprenorfina incrementou o tempo e
gualidade analgésica de sua associacdo com a lidocaina pela via

subaracndidea em caprinos.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficécia e seguranga clinica de ovinos sedados com
detomidina e morfina, submetidos a osteotomia bilateral de tibia,
mantidos sob anestesia geral inalatoria com isofluorano, ou em infuséo
continua de propofol, associada a anestesia subaracndidea com
ropivacaina e morfina.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos sedativos de 0,3 mg.Kg™* de morfina pela via
intramuscular e 20 mcg.Kg* de detomidina pela via intravenosa.

Avaliar e comparar as caracteristicas de inducdo e intubacédo
orotraqueal proporcionada pela utilizagdo de 4 mg.K* de propofol ou
associacdo de 5 mg.Kg?! de cetamina com 0,5 mg.Kg? de diazepam,
ambos pela via intravenosa.

Determinar as doses necessarias para manutencdo do plano
anestésico dos animais, através da anestesia inalatoria com isofluorano
ou intravenosa com propofol, e comparar a qualidade do plano
anestésico obtido.

Verificar a eficacia do blogueio subaracndideo com 0,5 mg.Kg?
de ropivacaina associado a 0,1 mg.Kg? de morfina, frente ao estimulo
cirtrgico de osteotomia bilateral de tibia.

Avaliar e comparar os efeitos desencadeados por cada farmaco,
associacdo ou bloqueio realizado, etapa por etapa do ato anestésico,
através dos parametros cardiovasculares, hemogasométricos e clinicos.






4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Bem Estar
Animal (CETEA) da Universidade do Estado de Santa Catarina
(UDESC), protocolo nimero 1.70/12.

4.3 ANIMAIS

Foram utilizados 14 ovinos, mesticos, adultos, fémeas, com
peso médio de 27+3,5 Kg. Foram classificados de acordo com a
Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) como pacientes ASA 1,
confirmado através de exame clinico e exames complementares, que
incluiram hemograma e exames de fungdo renal (uréia e creatinina) e
funcdo e lesdo hepatica (proteina sérica total, albumina, globulinas,
aspartato amino transferase[AST], gama glutamil transferase [GGT],
fosfatase alacalina [FA]), estes realizados uma semana antes do
procedimento experimental.

Foram mantidos em baias coletivas no Hospital de Clinica
Veterinaria Lauro Ribas Zimmer, alimentados com racéo balanceada e
silagem de milho, duas vezes ao dia, bem como possuiam acesso a
piquetes de pastagens ao longo do dia, e agua ad libitum. Permaneceram
por um periodo minimo de 20 dias para ambientacdo, e durante esse
periodo foram everminados.

4.4 INSTRUMENTA(;AO DOS ANIMAIS

Antecedendo o periodo de experimentacdo, os animais foram
tricotomizados nas regifes das veias jugular e cefalica esquerda, e da
artéria marginal da orelha esquerda. Passaram por jejum alimentar e
hidrico de 24 e 12 horas, respectivamente.

Ap0s este periodo, os animais foram posicionados em decubito
lateral direito, realizando-se anestesia local infiltrativa com 1 mL de
lidocaina! sem vasoconstrictor, na regido da veia jugular esquerda para
insercdo de cateter intravenoso central Intracath? 20G na veia jugular,
sendo fixado na pele do animal através de pontos de sutura, e ocluido
com adaptador PRNS3, para afericdo da presséo venosa central (PVC) e
instituicdo da fluido terapia de manutencdo com Ringer lactato na taxa
de 10 mL.kgt.h". Obteve-se acesso venoso na veia cefalica esquerda

1 Xylestesin® 2%, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil

2 Cateter Intravenoso Central Intracath® (20G) Becton & Dickinson, Giromed, Campinas,
SP, Brasil

8 Adaptador PRN® 0,1mL, Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda, MG, Brasil
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com cateter* 18G acoplado a torneira de trés vias, o qual foi utilizado
para inducdo anestésica de ambos os grupos, bem como administracdo
da infusdo continua de propofol em um dos grupos. Realizou-se acesso
da artéria marginal da orelha esquerda com cateter® 22G acoplado ao
adaptador PRN® e fixado na orelha do animal com auxilio de
esparadrapo e bandagem elastica autoadesiva®, para posterior coleta de
sangue arterial para analises hemogasométricas e afericdo invasiva das
pressbes arterial Sistolica (PAS), Média (PAM) e Diastélica (PAD).
Todos os acessos vasculares foram heparinizados com 1 mL de solucéo
heparinizada (10 Ul/mL).

4.5 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Todos os animais receberam 0,3 mg.Kg* de morfina’ pela via
intramuscular (IM), e cinco minutos ap6s sua administracdo receberam
20 mcg.Kg* de detomidina® pela via intravenosa (1V), através do cateter
implantado na veia jugular. Posteriormente foram alocados em dois
grupos: Grupo lIsofluorano (GISO), onde foram induzidos a anestesia
geral com 0,5 mg.Kg* de diazepam® e 5 mg.Kg* de cetamina'® IV, e
manutencdo anestésica realizada através de Isofluorano®! inicialmente a
0,7 V%, diluido em 100% de oxigénio; Grupo Propofol (GPRO), onde
foram induzidos a anestesia geral com 4 mg.Kg?' de propofol*
administrado em 1 minuto, através de bomba de infusdo®® de seringa, e
manutencdo através de sua prépria infusdo continua na taxa de 0,3
mg.Kg.min? do periodo compreendido entre a inducéo anestésica até
10 minutos ap6s a realizagdo da anestesia subaracndidea, sendo
posteriormente reduzida para 0,2 mg.Kg*.min, até o final do periodo
anestésico As doses iniciais para manutencdo anestésica, em ambos 0s

4 Cateter Intravascular periférico 18G. Jelco, Smiths Medical do Brasil Produtos
Hospitalares Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil

5 Cateter Intravascular Periférico 22G. Jelco, Smiths Medical do Brasil Produtos
Hospitalares Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil

6 3M Vetrap®, Bandaging tape, 3M Animal Care products, St.Paul, Minessota, USA

" Dimorf®, Sulfato de morfina 10mg/mL, Cristalia, Itapira, SP, Brasil

8 Dormium V@, Cloridrato de Detomidina 1%, Agener Unido, Embu-Guagu, SP, Brasil

% Valium®, Diazepam 5mg/mL, Roche, Jaguaré, SP, Brasil

10 Vetaset®, Cloridrato de Cetamina 10%, Fort Dodge Salde Animal, Campinas, SP,
Brasil

1 1soforine®, Isoflurano, Cristalia, Itapira, SP, Brasil

12 Propotil®, Propofol 1%, Dongkook Pharm. Co. Ltd., BioChimico IndUstria
Farmacéutica Ltda., Rio de Janeiro, RJ, Brasil

13 LIGNEA SEP-10S Plus, Biosensor, Sdo Paulo, SP, Brasil
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grupos, foram determinadas em estudo piloto, e ajustando o seu
requerimento conforme as caracteristicas do plano anestésico requerido.

Apos a inducdo anestésica, todos os animais foram intubados
com sonda endotraqueal de Murphy com cuff, com tamanho adequado
ao porte de cada animal, e mantidos em ventilagdo mecéanica ciclada a
pressdo, instituindo-se 20 cmH20 de pressdo inspiratdria, e ajustando a
frequéncia respiratéria para manutencdo da capnometria dentro de uma
faixa de 35 a 40 mmHg.

Todos os animais deste estudo foram submetidos a osteotomia
bilateral de tibia, produzindo-se trés defeitos 6sseos em cada tibia como
modelo experimental para avaliagdo do comportamento da neoformagéo
Ossea e da osteointegracdo de biomateriais micro e nanoestruturados.
Para tanto receberam 0,5 mg.Kg? de ropivacaina'* 0,75% associado a
0,1 mg.Kg? de morfina’ pela via subaracndidea, diluindo-se com
solucdo NaCl 0,9%, para um volume final de 1 mL/7,5 Kg. Os animais
foram posicionados em posicdo de esfinge, e o0 bloqueio subaracndideo
foi realizado ap6s puncdo com agulha espinhal '°19G, no espaco lombo
sacro (L6-S1), confirmando o correto posicionamento ap6s refluxo de
liquor pela agulha e auséncia de resisténcia durante a administragdo do
farmaco, sendo o volume aplicado em um minuto. Imediatamente apds,
0s animais foram posicionados em decubito dorsal, e preparados para o
ato cirdrgico.

4.6MENSURACAO DOS PARAMETROS QUANTITATIVOS

A mensuragdo dos pardmetros descritos a seguir foi realizada no
momento basal (MO), este ocorrido ap6s a instrumenta¢do dos animais,
enquanto mantidos em declbito lateral direito; 5 minutos apds a
administracdo da detomidina (M1); 5 minutos apés a indugdo anestésica
(M2); 10 minutos ap6s a realizacdo da anestesia subaracnoidea e
posicionamento do animal em decubito dorsal (M3); imediatamente
apos a realizacdo da osteotomia do membro pélvico direito (perfuracéo
da cortical) (M4); 30 minutos ap6s a realizagdo da anestesia
subaracndidea e posicionamento do animal em decubito dorsal (M5);
imediatamente apds a realizacdo da osteotomia do membro pélvico
esquerdo (perfuracdo da cortical) (M6); e ao término da

4 Ropi®, Cloridrato de Ropivacaina 7,5mg/mL, Cristilia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil

5 Agulha Raquidiana BD Spinal, Becton Dickinson IndUstrias Cirdrgicas Ltda, MG,
Brasil
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cirurgia/anestesia (M7), com excecdo da avaliacdo hemogasométrica

gue nao foi avaliada nos momentos M4 e M6.

Figura 1: Representagdo esquematica dos momentos de avaliagdo em ovinos
mantidos sob anestesia geral inalatoria com isofluorano (GISO,
n=7) ou infuséo continua de propofol (GPRO, n=7).

» Momento Basal ]

« 5 minutos apds adminsitragdo detomidina IV

* 5 minutos ap6s a indugdo anestésica

+ 10 minutos apos a realizacdo da anestesia subaracnoidea e posicionamento do
animal em decubito dorsal

animal em decubito dorsal

« Imediatamente ap6s a realizagdo da osteotomia do membro pélvico esquerdo

« Imediatamente apo6s a realizacdo da osteotomia do membro pélvico direito ]
» Término da cirurgia/anestesia ]

“‘ + 30 minutos ap6s a realizacéo da anestesia subaracnoidea e posicionamento do

IN

.6.1Frequéncia Cardiaca (FC)

A afericdo da frequéncia cardiaca, em batimentos por minuto
(bpm), foi realizada nos momento MO e M1 por meio de auscultacdo
cardiaca através de estetoscOpio, avaliada durante um minuto, e do
momento M2 até M7 pelos valores fornecidos por monitor
multiparamétrico'®, através dos valores de oximetria de pulso, sendo o
sensor posicionado na lingua do animal.

4.6.2Frequéncia Respiratdria (f)

A frequéncia respiratoria, em movimentos respiratorios por
minutos (mpm), foi obtida por observagdo direta da movimentacdo do
gradil costal, avaliada durante um minuto, nos momentos M0 e M1, e
nos momentos M2 até M7 através do valor fornecido por monitor de
capnografia.

16 Sistema de monitoragdo DX2010, Dixtal Brasil Industria e Comércio Ltda., Manaus,
AM, Brasil
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4.6.3Volume Corrente (VC)

A mensuragdo do volume corrente, em mL, foi realizado através
de ventildmetro do aparelho de anestesia, posicionado entre a valvula
expiratoria e ramo expiratério do sistema traqueal.

4.6.4Temperatura Corpdrea (T°C)

Obteve-se a temperatura corporal, em graus Celsius, em MO e
M1 através de termémetro digital inserido no reto dos animais, e nos
momentos M2 até M7 através de termémetro esofagico, cuja leitura era
fornecida por monitor multiparamétrico®.

4.6.5Temperatura Ambiente (T°A)
A temperatura ambiente for aferida através de term6metro
ambiente, conectado a monitor multiparamétrico?®.

4.6.6Pressbes Arterial Sistolica (PAS), Média (PAM) e Diastélica
(PAD)

A mensuracdo destes pardmetros, em mmHg, foi realizada
através da leitura direta em monitor multiparamétrico, cujo transdutor
foi conectado ao cateter introduzido na artéria marginal da orelha dos
animais, através de linha de pressdo ndo complacente. O transdutor de
pressdo foi posicionado e zerado ao nivel da base do coragdo dos
animais.

4.6.7Pressdo Venosa Central (PVC)

A pressdo venosa central, em cmH20, foi aferida através de
leitura em coluna de agua conectada ao cateter venoso central inserido
na veia jugular esquerda, e régua graduada em centimetros, sendo o zero
considerado na altura do coragdo dos animais.

4.6.8Saturacao de Oxigénio na hemoglobina periférica (SpO2)

Valores em porcentagem, fornecidos através de monitor
multiparamétrico’®, sendo o sensor de oximetria de pulso posicionado na
lingua dos animais.
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4.6.9Fracdo Expirada Diéxido de Carbono (EtCOy)

A EtCO,, em mmHg, foi avaliada atraves da leitura direta no
monitor do analisador de gases'’, cujo sensor foi adaptado entre a sonda
endotraqueal e o sistema do aparelho de anestesia.

4.6.10Manutencéo do Plano Anestésico

O plano anestésico foi mantido com base na avaliacdo de
parametros clinicos, baseados nos estagios da anestesia propostos por
Guedel, objetivando-se manter os animais com o globo ocular
rotacionado, auséncia do reflexo palpebral lateral, auséncia ou discreta
presenca do reflexo palpebral medial, presenca de reflexo corneal e
parametros cardiorrespiratorios dentro do intervalo fisiologico para a
espécie.

Em caso de superficializagdo do plano anestésico, caracterizado
por movimentacdo abrupta de cabeca ou membros ou reflexo de
degluticdo administrava-se 2 mg.Kg?' de cetamina no GISO ou 2
mg.Kg! de propofol no GPRO, ambos IV, e a dose do hipnético
ajustada. A quantidade de bolus utilizado em cada grupo era registrada.

A EtISO, em volume % (V%), foi avaliada através da leitura
direta no monitor do analisador de gases®’, cujo sensor foi adaptado
entre a sonda endotraqueal e o sistema do aparelho de anestesia.

Ao final da anestesia, o total de propofol infundido era
registrado. Descontava-se 0 volume de bolus de indugdo deste valor, e
somava-se 0 volume dos bolus resgate em caso de superficializagao,
para posterior determinacdo da dose média utilizada para manutencdo da
anestesia, de acordo com a seguinte formula:

Dose = [Total propofol - Bolus + Bolus x Concentragdo
- infundido (mL) inducdo resgate] propofol
(mg.Kgt.mint) Tempo infuséo (minutos) x Peso animal (Kg)

4.6.11Eficacia do Bloqueio Subaracnéideo

Durante o ato cirlrgico, caso houvesse aumento de FC ou PAM
em 20% em relagdo ao momento imediatamente anterior, correlacionado
com as atividades cirtrgicas (incisdo de pele e musculatura, incisdo de
periésteo ou perfuracdo das corticais) administrava-se bolus de 5
mcg.Kg? de fentanil 1V, em quantidade suficiente para suprimir o
processo algico, retornando os valores a normalidade. A quantidade de

7 Monitor de gases anestésicos Poet 1Q2® Criticare Systems, Inc, Waukesha, EUA
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bolus administrada, caso ocorresse, era registrada para posterior
comparacdo entre grupos. Caso ndo houvesse resgastes analgésicos,
considerava-se como eficaz o bloqueio subaracnéideo.

4.6.12Hemogasometria Arterial

Para analise hemogasométrica, realizou-se a colheita de sangue
da artéria marginal da orelha esquerda. Primeiramente, foram retirados e
descartados 0,5 mL de sangue para retirar um possivel excesso de
solucdo heparinizada presente no cateter. Colheu-se entdo 0,7 mL em
uma seringa de insulina previamente heparinizada, a qual foi
armazenada em caixa térmica com gelo.

Os parametros hemogasométricos foram obtidos através da
analise da amostra de sangue em equipamento especifico, ISTAT®,
utilizando-se cartucho modelo CG8 o qual forneceu valores referentes a:
potencial de hidrogénio (pH); pressdo parcial de diéxido de carbono
(PaC0Oy), em mmHg; pressdo parcial de oxigénio (PaO2), em mmHg;
excesso de base no liquido extracelular (BEecr), em mmol/L; bicarbonato
(HCO3), em mmol/L; total de dioxido de carbono (TCO2), em mmol/L;
saturacdo de oxihemoglobina (SaO2), em %; concentracdo de sddio
(Na*), em mmol/L; concentracdo de potassio (K*), em mmol/L;
concentracdo de calcio ionizado (iCa*), em mmol/L; glicemia, em
mg/dL; hematocrito, em %; hemoglobina (Hb), em g/dL.

4.7AVALIAGAO DE PARAMETROS QUALITATIVOS

4.7.1Escore de Sedagéo
Foi avaliado o escore de sedacdo dos animais 5 minutos ap6s a
administracdo intravenosa de detomidina, de acordo com escala
adaptada de Abu-Ahmed 2013 e DeRossi et al., 2012, sendo:
e Escore 1, sedacdo intensa, animal em decubito lateral,
irresponsivo a estimulos;
e Escore 2, sedacdo moderada, animal com abaixamento de
cabeca, ptose palpebral, leve ataxia;
e Escore 3, sedagdo leve, animal menos alerta, ptose palpebral,
sem outros sinais;
e Escore 4, auséncia de efeitos sedativos.

18 {.STAT® Portable handheld, Abbott Point of Care, Princenton, NJ, EUA
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4.7.2Qualidade de Inducdo Anestésica

Foram avaliadas as caracteristicas da inducdo anestésica dos
animais, incluindo a observacdo da ocorréncia de efeitos adversos,
presenca de sinais de excitagdo ou dor no momento da injecéo,
requerimento de doses suplementares para realizacdo da intubacdo
endotraqueal, e através de escores adaptados de Jud et al., 2010, sendo:

e Escore 1 (excelente), indugdo suave, auséncia de tremores
musculares, auséncia de movimentacao para frente ou para tras,
auséncia de excitacao;

e Escore 2 (bom), indugdo suave, presenca de leves tremores de
cabega ou membros;

e Escore 3 (razoavel), promove declibito mas com pobre
relaxamento muscular e de membros, tentativa de levantar a
cabeca;

e [Escore 4 (ruim), inducdo com extrema movimentacao,
excitacdo, e tentativas de levantar do animal.

4.7.3Qualidade de Intubacdo Orotraqueal

Foi avaliada a qualidade de intubacdo orotraqueal através da
observacdo de presenca ou auséncia de reflexos laringotraqueais ou
reflexo de tosse, além da observacdo de qualquer dificuldade para a
realizacdo da intubacdo endotraqueal, através de escores adaptados de
Jud et al., 2010:

e Escore 1 (excelente), intubacdo facil a primeira tentativa, bom
relaxamento muscular;

e Escore 2 (bom), intubagdo & segunda tentativa, reflexos
laringeos ou de degluticdo levemente presentes;

e Escore 3 (razoavel), intubagcdo & terceira tentativa, reflexos
laringeos ou de degluticdo presentes, pouco relaxamento
muscular;

e Escore 4 (ruim), intubacéo realizada ap6s dose suplementar dos
farmacos indutores.

4.7.4Efeitos adversos

Efeitos observados ao longo do trans anestésico/cirirgico como
excitacdo, regurgitacdo, salivacdo, micgdo ou timpanismo foram
registrados caso presentes.
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4.7.5Caracteristicas de Recuperacao

Durante o periodo de recuperacdo anestésica foram observadas
as caracteristicas de qualidade do retorno da anestesia, bem como
qualquer ocorréncia de efeitos adversos, além do tempo para extubagéo,
0 qual foi definido como sendo a partir do momento do término de
fornecimento do agente hipnético até o0 momento de rejeicdo espontanea
da sonda endotraqueal pelo animal.

Os tempos para decubito esternal, deambulacdo e recuperagdo
total ndo puderam ser avaliados devido a necessidade de os animais
receberem talas ortopédicas no pds operatdrio imediato, evitando-se a
possivel fratura dos membros pélvicos, devido a fragilidade gerada pelo
procedimento cirurgico.

De forma complementar, foram registrados o tempo médio de
duracédo da anestesia bem como o tempo do procedimento cirdrgico.

4.8ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com programa computacional
SigmaStat for Windows® Versdo 3.5. O teste de Shapiro Wilk foi
realizado para avaliar a ocorréncia de distribuicdo normal dos dados a
serem avaliados. Para verificacdo de possiveis diferencas entre tempos
dentro do mesmo grupo, utilizou-se a Analise de Variancia de Uma Via
com Medidas Repetidas no tempo (ANOVA-RM), seguido pelo teste de
Dunnet. Para comparacdo entre 0s mesmo momentos dos diferentes
grupos, utilizou-se o teste t. Para avaliagdo dos dados ndo paramétricos,
como qualidade de sedagdo, inducdo e intubagdo utilizou-se o teste de
Mann Whitney Rank Sum Test. Considerou-se diferenca estatistica
quando p=<0,05.






5 RESULTADOS

O peso médio dos animais no GISO e GPRO foram de 28,8+2,6
e 24,7£2,9 Kg, respectivamente, sendo significativamente maior no
GISO. Os tempos cirdrgico e anestésico foram de 66,0+9,8 e 92,0+13,8
no GISO, e 56,0+2,4 e 82,9+4,6 no GPRO, respectivamente, nédo
havendo diferengas significativas entre eles.

Ndo houve diferenca significativa entre os grupos para 0s
valores basais de hemograma (eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito,
volume globular médio, CHCM, proteina plasmatica, plaquetas,
leucdcitos, neutréfilos, linfocitos, eosindfilos, basofilos e mondcitos) e
bioquimico (uréia e creatinina, proteina sérica total, albumina,
globulinas, AST, GGT, FA) (APENDICE 1).

4,1ESCORES DE SEDAGAO, INDUGAO E INTUBACAO

Tabela 1: Percentagem e proporcdo de animais, de acordo com o escore
obtido, em relacdo a sedagdo, indugdo anestésica e intubacdo
orotraqueal, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatéria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol

(GPRO, n=7).

Grupo Sedacéo Inducéo Intubacéo
Escore 1 GISO 0/7 100% (7/7)  57,1% (4/7)?

GPRO 0/7 100% (7/7)  85,7% (6/7)°
Escore 2 GISO 85,7% (6/7) 0/7 42,9% (3/7)2

GPRO 71,4% (5/7) 0/7 14,3% (1/7)°
Escore 3 GISO 14,3% (1/7) 0/7 0/7

GPRO 28,6% (2/7) 0/7 0/7
Escore 4 GISO o/7 0/7 0/7

GPRO 0/7 0/7 0/7

Letras minusculas diferentes nas colunas, dentro de cada variavel, indica
valor diferente entre grupos, Mann Whitney Rank Sum Test (p<0,05).
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5.2FREQUENCIA CARDIACA (FC)

Houve reducdo dos valores médios de FC de M1 a M7 quando
comparados a MO, em ambos 0s grupos. Os valores de FC em M2 foram
significativamente menores no GISO quando comparados ao GPRO
(Tabela 2, Gréfico 1).

5.3FREQUENCIA RESPIRATORIA (f)

Houve reducédo dos valores médios de f de M3 a M7 em relagédo
ao MO, em ambos os grupos. Ndo foram observadas diferencas
significativas entre grupos em nenhum dos momentos avaliados (Tabela
3, Graéfico 2).

5.4TEMPERATURA CORPOREA (T°C)

Os valores médios da temperatura corpdrea reduziram de M3 a
M7 quando comparados ao MO, em ambos os grupos. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre grupos em nenhum dos
momentos avaliados (Tabela 4, Grafico 3).

5.5PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

Os valores médios de PAS reduziram de M4 a M7 quando
comparados ao MO, no GISO, e de M3 a M7 no GPRO. Os valores
foram significativamente menores no GPRO em M3 e M4, quando
comparados ao GISO (Tabela 5, Grafico 4).

5.6PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

Houve aumento dos valores médios de PAM em M2 quando
comparado ao MO, e posterior reducdo de M4 a M7 no GISO. No GPRO
os valores médios desta varidvel reduziram significativamente de M3 a
M7 guando comparados ao MO. Entre os grupos estudados observou-se
valores significativamente menores de PAM em M2 e M3 no GPRO
guando comparados ao GISO (Tabela 6, Gréafico 5).

5.7PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

Os valores médios de PAD reduziram de M4 a M6 quando
comparados a0 MO no GPRO. Os valores desta varidvel foram
significativamente menores em M3 no GPRO quando comparados ao
GISO (Tabela 7, Gréafico 6).
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Tabela 2:Valores médios e desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), em
batimentos por minuto (bpm), em ovinos mantidos sob anestesia
geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua

de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
GISO 114 68A 74Aa 84A 91A 92A 89A  87A
+12 +6 +6 *15 11 11 +9 +9
GPRO 119 73A  86Ab 93A 91A 88A 84A  83A
+18 13 +11 +13 +13 +13 +12 +17

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).
Letras minudsculas diferentes nas colunas, dentro de cada momento, indica

valor diferente entre grupos, Teste t (p<0,05).

Gréfico 1:Valores medios e desvio padrao da frequéncia cardiaca (FC), em
batimentos por minuto (bpm), em ovinos mantidos sob anestesia
geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua

de propofol (GPRO, n=7).

140+
130+
120+

—e~ GISO
7 - GPRO

T 1
MO M1I M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos

# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
*Significativamente diferente de GPRO, Teste t (p<0,05).
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Tabela 3:Valores médios e desvio padrdo da frequéncia respiratéria (f), em
movimentos por minuto (mpm), em ovinos mantidos sob
anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou
infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GISO 27 24 3L 9A 8A B8A B8A 8A
+4 x4 16+l 20 +0 0 20
GPRO 28 25 26 8A 8A TA TA TA
+3  #5  #8  #l  #1  #1 ¥l #l

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico 2:Valores médios e desvio padrdo da frequéncia respiratoria (f), em
movimentos por minuto (mpm) em ovinos mantidos sob
anestesia geral com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua
de propofol (GPRO, n=7).

50
45- T
40- GISO
35 GPRO
3 30+
5 25-
= 20-
15-
#
10 .# .
5_ # #
0_

T T
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos

# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
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Tabela 4:Valores médios e desvio padrdo da temperatura corporal (T°C), em
graus Celsius (°C), em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).

Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GISO 38,7 389 385 376A 373A 372A 36,7A 365A
06 +0,6 0,7 =05 +0,4 0,5 +0,6 +0,6

GPRO 38,7 388 383 377A 374A 372A 369A 37,0A
+0,4 +04 02 0,2 +0,3 +0,2 +0,2 +0,7

Letra A (maiscula) na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet

(p<0,05).

Gréfico 3:Valores médios e desvio padrdo da temperatura corporal (T°C),
em graus Celsius (°C), em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
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Tabela 5:Valores médios e desvio padrédo da pressao arterial sistolica (PAS),
em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatoria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GISO 113 110 122 107a 97Aa 94A 93A 98A
+15 +10 +16  #10 +9 +6 +6 +14
GPRO 109 106 109 92Ab 88Ab  87A 87A 89A
+8 +9  #13 +6 +7 +7 +8 +8

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).
Letras minusculas diferentes nas colunas, dentro de cada momento, indica
valor diferente entre grupos, Teste t (p<0,05).

Gréfico 4:Valores médios e desvio padrdo da pressdo arterial sistdlica
(PAS), em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
*Significativamente diferente de GISO, Teste t (p<0,05).
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Tabela 6:Valores médios e desvio padrdo da pressdo arterial média (PAM),
em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatdria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GISO 95 95 110Aa 92a 80A  79A  78A  81A
+11 8 +13 *+10 11 +11 9 +11
GPRO 90 93 96b 79Ab 75A 72A  T73A  TT7A
2 9 +11 +6 +7 +8 7 +10

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).
Letras minusculas diferentes nas colunas, dentro de cada momento, indica
valor diferente entre grupos, Teste t (p<0,05).

Grafico 5:Valores médios e desvio padréo da pressdo arterial média (PAM),
em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatoria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de MO, Teste Dunnet (p<0,05).
*Significativamente diferente de GISO, Teste t (p<0,05).
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Tabela 7:Valores médios e desvio padrdo da pressdo arterial diast6lica
(PAD), em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GISO 82 80 83 82 64 68 69 72
+14 +10 33 +12a  £13 +13 +10 12

GPRO 78 81 84 68 65 60 63 68

5 10 10 ¥8b  +7A  +9A  +8A 12

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Letras minusculas diferentes nas colunas, dentro de cada momento, indica

valor diferente entre grupos, Teste t (p<0,05).

Gréfico 6:Valores médios e desvio padrdo da pressdo arterial diastélica
(PAD), em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de MO, Teste Dunnet (p<0,05).
*Significativamente diferente de GISO, Teste t (p<0,05).
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5.8PRESSAO VENOSA CENTRAL (PVC)

Os valores médios de PVC elevaram-se em M1 e M2 em
relacdo ao MO, em ambos os grupos. Foram significativamente menores
em M3 no GPRO quando comparado ao GISO (Tabela 8, Gréfico 7).

5.9VOLUME CORRENTE (VC)

Houve aumento significativo dos valores médios de VC de M3
a M7 quando comparados ao M2, em ambos 0s grupos. Esses valores de
M3 a M7 foram significativamente maiores no GISO quando comparado
ao GPRO (Tabela 9, Grafico 8).

5.10SATURACAO DE OXIGENIO NA HEMOGLOBINA
PERIFERICA (SpO5)
N&o foram observadas diferencas significativas dos valores
médios de SpO- entre 0s momentos de cada grupos em relagdo ao M2,
ou entre grupos, em cada momento (Tabela 10, Gréafico 9).

5.11FRACAO EXPIRADA DE DIOXIDO DE CARBONO (EtCO,)

Houve reducdo significativa nos valores médios de EtCO, de
M3 a M7 em relacdo ao M2, em ambos 0s grupos. Os valores médios
desta variavel foram significativamente menores em M3, M4 e M6 no
GISO quando comparados ao GPRO (Tabela 11, Gréafico 10).

5.12POTENCIAL DE HIDROGENIO (pH)

Os valores médios de pH reduziram significativamente em M2
guando comparados ao M0, em ambos os grupos. Em M5 o valor de pH
foi significativamente maior no GPRO quando comparado a0 momento
basal. (Tabela 12, Gréfico 11).

5.13PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO ARTERIAL
(PaCOy)
Houve elevacgdo significativa dos valores médios de PaCO; de
M2 a M7 em relacdo ao M0, em ambos os grupos. Nao houve diferencga
significativa entre os grupos, em cada momento (Tabela 13, Grafico 12).
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Tabela 8:Valores médios e desvio padrdo da pressdo venosa central (PVC),
em cmH;0, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatoria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

GISO 06 77A 66A 20a -03 -0,9 -2,4 -2,1
3,5 15 14 4,7 37 +35 +39 #43
GPRO -06 7,7A 51A -27b -27 -3,3 -3,1 -3,6
+3,2 +3,0 £3,6 +16 *16 +21 +19 *15

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).
Letras minusculas diferentes nas colunas, dentro de cada momento, indica
valor diferente entre grupos, Teste t (p<0,05).

Gréfico 7:Valores médios e desvio padrdo da pressdo venosa central (PVC),
em cmH;0, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatoria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
*Significativamente diferente de GISO, Teste t (p<0,05).
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Tabela 9:Valores médios e desvio padrdo do volume corrente (VC), em
mililitros (mL), em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatéria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol

(GPRO, n=7).
Grupos M2 M3 M4 M5 M6 M7

GISO 113 409Aa  409Aa  409Aa  409Aa  409Aa
+25 26 +26 +26 +26 +26

GPRO 89  366Ab  366Ab  361Ab  361Ab  361Ab
+25  +33 +33 +40 +40 +40

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).
Letras minusculas diferentes nas colunas, dentro de cada momento, indica
valor diferente entre grupos, Teste t (p<0,05).

Gréfico 8:Valores médios e desvio padrdo do volume corrente (VC), em
mililitros (mL), em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatoria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de M2, Teste Dunnet (p<0,05).
*Significativamente diferente de GPRO, Teste t (p<0,05).
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Tabela 10:Valores médios e desvio padrdo da saturagdo de hemoglobina
periférica (Hb), em porcentagem (%), em ovinos mantidos sob
anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou
infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).

Grupos M2 M3 M4 M5 M6 M7
GISO 95 96 97 97 97 97
+1 +2 +1 2 +2 +2
GPRO 97 97 96 97 96 96
+1 +1 +1 +2 +1 +1

Gréafico 9:Valores médios e desvio padrdo da saturagdo de hemoglobina
periférica (Hb), em porcentagem (%), em ovinos mantidos sob
anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou
infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).
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Tabela 11:Valores médios e desvio padrao da fracdo expirada de dioxido de
carbono (EtCO,), em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia
geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua
de propofol (GPRO, n=7).

Grupos M2 M3 M4 M5 M6 M7

GISO 47,9 32,7 34,0 34,0 33,9 34,0
6,9 *19Aa +*1,0Aa +1,4A *1Aa +1,2A

GPRO 49 35,4 351 35,1 35 35

+3,6 +22Ab  *11Ab +0,9A +1Ab +1A

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).
Letras minusculas diferentes nas colunas, dentro de cada momento, indica
valor diferente entre grupos, Teste t (p<0,05).

Gréfico 10:Valores médios e desvio padrdo da fracdo expirada de dioxido
de carbono (EtCO;), em mmHg, em ovinos mantidos sob
anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou
infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de M2, Teste Dunnet (p<0,05).
*Significativamente diferente de GPRO, Teste t (p<0,05).
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Tabela 12:Valores médios e desvio padrdo do pH arterial em ovinos
mantidos sob anestesia geral inalatoria com isofluorano (GISO,
n=7) ou infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 7,45 7,44 7,33A 7,49 7,47 7,48
+0,04 +0,05 +0,05 +0,04 +0,02 +0,02

GPRO 7,44 7,44 7,34A 7,49 7,49A 7,49

+0,03 +0,04 +0,02 +0,05 +0,06 +0,05

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréafico 11:Valores médios e desvio padrdo do pH arterial em ovinos
mantidos sob anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO,
n=7) ou infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).
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Tabela 13:Valores médios e desvio padrdo da pressdo parcial de diéxido de
carbono arterial (PaCO), em mmHg, em ovinos mantidos sob
anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou
infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 3350 36,60 53,06A 40,76A  4241A  43,56A
+1,9 2,22 6,44 +4,50 +3,80 +4,23

GPRO 36,17 39,04 50,73A  41,33A  4194A  4457A
+2,04  £3,00 +3,32 +4,02 +4,67 +3,68

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico 12:Valores médios e desvio padrédo da pressao parcial de diéxido de
carbono arterial (PaCO;), em mmHg, em ovinos mantidos sob
anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou
infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).
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5.14PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO ARTERIAL (Pa0y)

Houve aumento significativo dos valores médios de PaO, de
M2 a M7 em comparacdo ao MO, em ambos os grupos. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos, em cada momento
avaliado (Tabela 14, Grafico 13.)

5.15EXCESSO DE BASE (BE)

Os valores médios de BE aumentaram significativamente de M2
a M7 em relacdo ao M0, em ambos os grupos. Ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos, em cada momento avaliado
(Tabela 15, Gréfico 14).

5.16BICARBONATO (HCO%)

Houve aumento significativo dos valores médios HCO; de M2
a M7 em comparagdo ao MO, em ambos os grupos. Nao foram
observadas diferencas significativas entre grupos, em cada momento
avaliado (Tabela 16, Gréafico 15).

5.17TOTAL DE GAS CARBONCIO (TCOy)

Observou-se aumento significativo dos valores médios de TCO;
de M2 a M7 em relagdo ao MO, em ambos 0s grupos. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre grupos, em cada momento
avaliado (Tabela 17, Gréfico 16).

5.18SATURA(;AO DE OXIEMOGLOBINA ARTERIAL (Sa03)

Houve aumento significativo nos valores médios de SaO de
M2 a M7 em relagdo ao MO, em ambos o0s grupos. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre grupos, em cada momento
avaliado (Tabela 18, Gréfico 17).
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Tabela 14:Valores médios e desvio padrdo da pressao parcial de O; arterial
(Pa0;), em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 72,68 69,64 331,18A 364,62A 343,43A 361,62A
+10,66 +4,92  +25,82 124,01 +37,32 27,72
GPRO 80,28 71 315,86A  330,43A  340,43A  359,43A
+15,71 +4,51  +26,62 +50,41 +42,41 +37,97

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico 13:Valores médios e desvio padrdo da pressao parcial de O; arterial
(Pa0,), em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
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Tabela 15:Valores médios e desvio padrdo do excesso de base (BE), em
mEg/L, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatéria com
isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol

(GPRO, n=7).
Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7
GISO 043 1,00  186A 7,29A 686A  871A
+331  #311  #319  +189 255 373
GPRO 0,58 286  48A 828A 914A  971A

+2,94 +2,79 +1,68 +3,09 +2,85 +3,15

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico 14:Valores médios e desvio padrdo do excesso de base (BE), em
mEg/L, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatdria com
isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).
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Tabela 16:Valores médios e desvio padrdo de bicarbonato (HCO?), em

mmol/L, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatoria com
isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol

(GPRO, n=7).
Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7
GISO 23,13 24,86 2758A  30,67TA  30,40A  32,46A
2,79 3,26 13,54 +1,90 2,59 +3,50
GPRO 24,41 26,43 29,47TA  31,30A  32,28A  33,29A
+2,48 2,70 +1,56 +2,45 2,05 +2,52
Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Grafico

HCO?®

15:Valores médios e desvio padrdo de bicarbonato (HCO?®), em
mmol/L, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatoria com
isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).

37.5-
35.0
32.54
30.0-
27.5-
25.0
22.5-
20.0-+ -o— GISO

87 -= GPRO

T 1
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos

# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
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Tabela 17:Valores médios e desvio padrdo do total de dioxido de carbono
(TCO2), em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 2414 2586  29,43A  3186A  3157A  33,86A
+2,79 +2,34 +2,94 +1,95 2,76 +3,67
GPRO 2529 27,14 30,71A  3257TA  33,71A  34,57A
+2,43  *2,75 +1,60 +2,51 2,14 +2,64

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico 16:Valores médios e desvio padrdo do total de dioxido de carbono
(TCO,), em mmHg, em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
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Tabela 18:Valores médios e desvio padrdo da saturacdo de oxihemoglobina
(Sa0O2), em porcentagem (%), no sangue arterial em ovinos
mantidos sob anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO,
n=7) ou infuséo continua de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 93,71 92,71 99,86A 100A 100A 100A
+1,97 +2,69 0,35 +0 +0 +0

GPRO 94,57 93 100A 100A 100A 100A
+2,88 +1,83 +0 +0 +0 +0

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico 17:Valores médios e desvio padréo da saturagdo de oxihemoglobina
(Sa0y), em porcentagem (%), no sangue arterial em ovinos
mantidos sob anestesia geral inalatéria com isofluorano (GI1SO,
n=7) ou infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).
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5.19SODIO (Na*)

Ndo foram observadas diferencas significativas nos valores
médios de Na* entre os momentos de cada grupos em relagdo ao MO, ou
entre grupos, em cada momento. (Tabela 19, Gréfico 18).

5.20POTASSIO (K*)

Houve redugdo dos valores médios de K* de M2 a M7 em
relacdo ao MO, em ambos os grupos. Ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos, em cada momento avaliado (Tabela 20,
Gréfico 19).

5.21CALCIO IONIZADO (iCa*)

N&do foram observadas diferencas significativas nos valores
médios de iCa** entre 0s momentos de cada grupo em relagdo ao MO, ou
entre grupos, em cada momento (Tabela 21, Grafico 20).

5.22GLICEMIA

Os valores médios de glicemia aumentaram significativamente
de M1 a M7 em relacdo ao MO, em ambos 0s grupos. Em M1 os valores
foram significativamente maiores no GISO em comparacdo ao GPRO
(Tabela 22, Gréafico 21).

5.23HEMATOCRITO (Hct)

Houve reducdo significativa dos valores médios de Hct de M1 a
M7 em comparacdo ao M0, em ambos 0s grupos. N&o foram observadas
diferencas significativas entre grupos, em cada momento avaliado
(Tabela 23, Gréafico 22).

5.24HEMOGLOBINA (Hb)

Os valores médios de Hb reduziram significativamente de M2 a
M7 em relacdo ao basal, em ambos os grupos. Ndo foram observadas
diferencas significativas entre grupos, em cada momento avaliado
(Tabela 24, Gréfico 23).
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Tabela 19:Valores médios e desvio padrdo dos niveis de sddio (Na*), em
mmol/L, no sangue arterial em ovinos mantidos sob anestesia
geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua
de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 146,25 145,71 146,25 14592 145,75 146,5
+1,0 +1,25 +1,38 +1,33 +1,75 +1,20
GPRO 143,43 143,86 143,86 144,43 144,00 143,57
+1,62 +1,58 +1,77 +2,22 +1,92 +1,51

Gréfico 18:Valores médios e desvio padrdo dos niveis de sédio (Na*), em
mmol/L, no sangue arterial em ovinos mantidos sob anestesia
geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo
continua de propofol (GPRO, n=7).

150.0+
147.5+

. 145.0-

o
Z
142.54

1402'8" -~ GISO
0d

- GPRO

T T T 1
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos



72

Tabela 20:Valores médios e desvio padrao dos niveis de potassio (K*), em
mmol/L, no sangue arterial em ovinos mantidos sob anestesia
geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua
de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 3,14 3,16 2,74A 2,93A 2,61A 2,72A
+0,33 +0,30 10,21 0,27 +0,30 +0,26

GPRO 3,47 3,27 3,06A 2,91A 2,74A 2,59A

+0,31 +0,30 +0,40 +0,43 0,41 +0,34

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico 19:Valores médios e desvio padrdo dos niveis de potassio (K*), em
mmol/L, no sangue arterial em ovinos mantidos sob anestesia
geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo
continua de propofol (GPRO, n=7).

4.0
3.8
3.6
3.44
3.24
+, 3.0
2.8
2.6
2.4
2.2— #
2]— #
0
I T T T T

T T
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos

-~ GISO

# Significativamente diferente de M0, Teste Dunnet (p<0,05).
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Tabela 21:Valores médios e desvio padrdo dos niveis de calcio ionizado
(iCa*), em mmol/L, no sangue arterial em ovinos mantidos sob
anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou
infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 0,74 0,69 0,69 0,73 0,66 0,81
+0,18 +0,19 +0,16 10,11 +0,18 +0,17

GPRO 0,65 0,74 0,65 0,67 0,66 0,69

+0,09 +0,20 +0,09 +0,10 +0,08 +0,10

Gréfico 20:Valores médios e desvio padrdo dos niveis de calcio ionizado
(iCa*), em mmol/L, no sangue arterial em ovinos mantidos sob
anestesia geral inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou
infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).
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Tabela 22:Valores médios e desvio padrdo da glicemia, em mg/dL, em
ovinos mantidos sob anestesia geral inalatéria com isofluorano
(GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 86,2 137,5Aa  156,5A  163,7A  1455A  129.2A
+5,0 +24,1 +24.5 +31,1 +32,5 +29,2
GPRO 70,9 87,9Ab 104,7A 1109A 1139A 103,9A
+9,2 +16,1 +22.,5 +31,0 +37,7 +32,4

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).
Letras minGsculas diferentes nas colunas, dentro de cada varidvel, indica
valor diferente entre grupos, Teste t (p<0,05).

Gréfico 21:Valores médios e desvio padrdo da glicemia, em mg/dL, em
ovinos mantidos sob anestesia geral inalatéria com isofluorano
(GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).

-8~ GISO

180+ s #
- GPRO

170-
1604 #
150-
140-
130-
120-
110-

Glicemia (mg/dL)

T T
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Momentos
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*Significativamente diferente de GPRO, Teste t (p<0,05).
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Tabela 23:Valores médios e desvio padrdo do hematécrito (Hct), em
porcentagem (%), em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).

Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7

GISO 20,1 16,5A 16A 15,0A 14,5A 15,1A
+3,3 +3,6 +4,1 3,1 +3,2 +3,9

GPRO 18,6 13,9A 12,6A 12,3A 11,6A 12,0A
+2,1 +3,3 +2,7 2,9 +1,8 +2,3

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico 22:Valores médios e desvio padrdo do hematdcrito (Hct), em
porcentagem (%), em ovinos mantidos sob anestesia geral
inalatéria com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de
propofol (GPRO, n=7).
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Tabela 24:Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de hemoglobina
(Hb), em g/dL, em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatéria
com isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol

(GPRO, n=7).
Grupos MO M1 M2 M3 M5 M7
GISO 6,8 5,6A 5 4A 5.1A 5.1A 5 4A
+1,1 +172 +1,4 +1,0 +0,9 +1,1
GPRO 53 47A 44A  45BA 4,4A 4,6A
+0,7 +11 +0,8 +0,8 +0,4 +0,4

Letra A na linha indica valor diferente de MO, teste de Dunnet (p<0,05).

Gréfico23:Valores médios e desvio padrdo da concentragdo de hemoglobina
em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatéria com
isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol
(GPRO, n=7).
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# Significativamente diferente de M2, Teste Dunnet (p<0,05).
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5.25MANUTENCAO DO PLANO ANESTESICO

A EtISO média necessaria para manutencdo do plano anestésico
foi de 0,5740,1V% enquanto que a taxa média de infusdo de propofol
foi de 0,24+0,11 mg.Kg*.min1.

Houve superficializacdo do plano anestésico, em 14,28% dos
animais (1 de 7) no GISO e em 28,57% dos animais (2 de 7) no GPRO,
requerendo apenas uma dose bolus de cetamina ou propofol para
readequacdo do plano anestésico. Ndo houve diferenca significativa em
relacdo ao requerimento da quantidade de bolus entre 0s grupos.

5.26RECUPERACAO ANESTESICA

Devido a metodologia empregada no estudo pela equipe
cirdrgica a avaliagdo p6s anestésica imediata ficou restrita ao tempo para
extubacdo e a qualidade de recuperagéo.

Os tempos para extubagdo foram de 7,0+1,5 e 5,4+1,5 minutos
no GISO e GPRO, respectivamente, ndo havendo diferenca significativa
entre 0s grupos. Ndo foi observada ocorréncia de sinais de excitacgdo,
vocalizacdo ou ocorréncia de qualquer outra intercorréncia. Apés a
extubacdo orotraqueal, a cavidade bucal dos animais era limpa com
gaze, retirando-se saliva para evitar possivel obstrucdo ou aspiracéo
deste contelido para as vias aéreas.

5.27EFEITOS ADVERSOS

Salivacdo profusa foi observada em todos os animais do
momento M1 até M7, em ambos o0s grupos, e diurese apos a
administracdo da medicac&o pré anestésica em 5 de 7 animais do GISO
e 4 de 7 animais do GPRO.

Durante a realiza¢do da técnica subaracnoidea especula-se que
ocorreu lesdo medular de um dos animais no GISO, visto que, no
periodo p6s operatorio este animal apresentou sinais de déficit
proprioceptivo, dificuldade em manter-se em estagdo e locomover-se,
mas foi posteriormente tratado e recuperado.






6 DISCUSSAO

A ambientacdo dos animais previamente a realizagdo do estudo,
com a equipe, com as baias e ambiente cirdrgico, alimentacdo e demais
cuidados, facilitou tanto a sua manipulagdo prévia durante a etapa
experimental, como também permitiu que ficassem menos estressados
ou arredios durante contencdo fisica inicial. Isto refletiu durante a
avaliacdo dos parametros basais, em que ndo foi requerida contencédo
excessiva durante o posicionamento em decubito lateral, obtendo-se
valores basais adequados e dentro da normalidade para a espécie, sendo
assim, ndo imputando erros nas posteriores avaliacdes, a exce¢do dos
valores de PaO;, que em alguns animais estiveram abaixo dos valores de
normalidade. Os valores de PaO devem estar proximos de 4 a 5 vezes a
fracdo inspirada de oxigénio fornecida ao paciente (ROBERTSON,
2004), contudo a mecanica ventilatéria em pequenos ruminantes pode
ser diretamente influenciada pelo declbito lateral a que o animal é
submetido (MITCHELL & WILLIAMS, 1976; MOGOA et al., 2000)
refletindo-se nos valores basais médios estarem abaixo do esperado para
a PaO; nos animais do presente estudo, fato este também relatado em
estudo desenvolvido com ovinos por Moreira (2012). A influéncia do
decubito sobre os valores médios de PaCO, ndo foi evidenciada,
provavelmente, devido este gas possuir solubilidade 20 vezes maior do
que a do oxigénio (MARTINS-SILVA, 2007), por isto manteve-se
dentro dos valores de referéncia para a espécie, no momento basal.

Os animais selecionados para o presente estudo, apesar de
serem mesti¢os, visualmente apresentavam conformacgdo e tamanhos
similares quando adquiridos, contudo, em virtude do tempo decorrido
entre o inicio do estudo e o término de todas as unidades experimentais,
decorreram aproximadamente 2 meses, fato este que justifica o ganho de
peso dos animais. Por se tratarem de técnicas absolutamente diferentes
para manuten¢do do plano anestésico, anestesia geral inalatéria versus
anestesia intravenosa total, nao foi possivel realizar um estudo cego.

A dose de detomidina empregada no presente estudo (20
mcg.Kg? IV) é uma dose intermediéria quando comparada a literatura,
em que doses de 10 a 20 mcg.Kg? IV promovem sedacdo moderada,
relaxamento muscular, e leve ataxia (CELLY et al., 1997; KASTNER,
2006), enquanto que doses de 30 mcg.Kg* resultam em sedacdo intensa,
severa ataxia e até mesmo declbito nos animais (TRABACH et al.,
2011). Doses de 50 mcg.Kg-1 de detomidina IM em ovinos pode
promover sedacdo profunda por até 120 minutos, caracterizada por
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decubito lateral, rotagdo do globo ocular, auséncia de reflexos palpebrais
(KAHN et al., 2004).

O emprego de opidides mu puros parece controverso na espécie
ovina (LIZARRAGA & CHAMBERS, 2012), frente aos variados
resultados encontrados na literatura. Verbreek et al. (2012)
demonstraram as alteracdes comportamentais de ovinos em diferentes
situagdes, como durante ao pastejo em grupo, isolamento de um animal
do restante do rebanho, ou submissao a situacfes de estresse, avaliando
os efeitos da morfina ou naloxona, evidenciaram que a utilizacdo de
0,25 ou 0,75 mg.Kg* de morfina IV promoveu aumento da atividade
locomotora, indiferente da situacdo a que foram submetidas, aversiva ou
ndo. Contudo, avaliando-se a expressao facial dos mesmos, tendo como
base principal o posicionamento de orelhas, relatam que a postura
‘orelhas para tras’ nas ovelhas tratadas com morfina indicou menores
escores de medo, sendo esta resposta dose dependente. Leve agitacdo e
bruxismo foi relatado em ovinos no estudo de Upton et al. (2003), os
quais receberam aproximadamente 0,6 mg.Kg?! de morfina IV. Em
contrapartida, o estudo de Carrol et al. (2007) ndo relatou nenhuma
alteracdo comportamental (sedacdo ou excitacdo) em caprinos que
receberam 0,1 mg.Kg* de morfina IV.

No presente estudo, a possivel interacdo da morfina com a
detomidina em incrementar a seda¢do dos animais ndo pode ser
comprovada diretamente, pelo fato de ndo haver um grupo tratado
isoladamente com morfina, no entanto, seus efeitos excitatorios nao
foram observados, e 0 escore de sedagdo e posterior manipulagdo dos
mesmos foi satisfatoria.

Salivacdo profusa foi observada em todos os animais, de ambos
0s grupos, logo apds a administracdo da detomidina. O aumento da
salivagdo em ovinos, ap6s a administragdo de farmacos alfa-2 agonistas
é um efeito comumente observado (KASTNER, 2006), e este ocorre por
se tratar de uma diminuicdo do reflexo de degluticdo, com acimulo de
saliva na cavidade bucal (THURMON et al., 1999). Salivagdo moderada
a profusa decorrente da utilizacdo de detomidina também é relatada em
outros ruminantes, como bovinos (RIBEIRO et al., 2012) e caprinos
(SHAH et al., 2013). Em ovinos, o uso de detomidina pode promover
um periodo de salivacédo de até 110 minutos (KAHN et al., 2004).

Bradicardia, hipertensdo transitéria seguida de hipotensdo séo
os efeitos classicos citados na literatura decorrente do uso de alfa-2
agonistas em animais (MOENS 2000). As alteragdes cardiovasculares
decorrem da inibicdo do tbnus simpatico ocasionada pela reducdo da
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liberacdo pré-sinaptica de noradrenalina, o que favorece a atividade do
sistema nervoso parassimpatico, via acetilcolina (MURREL &
HELLBREKERS, 2005), e a bradicardia observada em pacientes apds
administracdo do farmaco alfa-2 agonista ocorre pelo aumento do ténus
vagal em resposta reflexa de barorreceptores a vasoconstri¢do periférica.
Esta resposta ocorre a partir da hipertensdo transitoria observada por
estimulacdo inicial de receptores alfa-1 adrenérgicos (MURREL &
HELLBREKERS, 2005; VALADAO et al., 2000). No presente estudo,
houve uma reducdo média de 40% da frequéncia cardiaca apos a pré
medicacdo dos animais de ambos 0s grupos, corroborando com 0s
achados de Trabach et al. (2011), os quais utilizaram 30 mcg.Kg™* IM de
detomidina em ovinos relatando também uma reducdo de 40% neste
pardmetro. O efeito hipertensor ndo foi observado no presente estudo, ao
contrario de Celly et al. (1997) que demostraram elevacdo de 25% da
PAM em relagdo aos valores basais, 5 minutos ap6s a administracdo de
30 mcg.Kg? de detomidina IV em ovinos, corroborando com Ribeiro et
al. (2012) utilizando detomidina 10 mcg.Kg™? IV em bovinos, havendo
reducdo de 25% na frequéncia cardiaca e hipertensdo transitdria, mas
ndo resultando em posterior hipotensdo. Ao compararmos os dados da
literatura, observamos uma variacdo de resultados promovidos por este
farmaco e suas doses, como Khan et al. (2004), ao utilizarem 50
mcg.Kg? IM em ovinos e caprinos também observaram redugdo da
frequéncia cardiaca, mas em menor magnitude, em torno de 24%,
relatando gradual reducdo da pressao arterial dos animais, apesar de ndo
diferir significativamente de seus valores basais, enquanto que Celly et
al. (1997) ao utilizar 30 mcg.Kg* 1V, observaram reducéo da frequéncia
cardiaca em até 55% em comparacdo aos valores basais, e uma
hipertensao transitoria, mas sem cursar com hipotensao posterior. Upton
et al. (2003) em estudo utilizando-se aproximadamente 0,6 mg.Kg? de
morfina IV em ovinos ndo relataram alteragdes significativas quanto a
frequéncia cardiaca, pressdo arterial média, débito cardiaco e
insignificante depressao respiratdria. Carrol et al. (2007) ao utilizarem
morfina na dose de 0,1 mg.Kg* IV em caprinos, também relataram nao
observar alteracGes cardiovasculares ao avaliar frequéncia cardiaca ou
pressbes arteriais, contudo, observaram reducdo significativa da
frequéncia respiratdria nos animais de seu estudo.

A vasoconstricdo arterial e principalmente no leito vascular
venoso promovida pelos alfa-2 agonistas (KASTNER, 2006), pode ser a
causa no aumento da pressdo venosa central observada apds a
administracdo da detomidina no presente estudo. Essa elevacdo e
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posterior redugdo corroboram com Chitale (1998), em estudo com
caprinos pré medicados com diazepam associado a xilazina ou
romifidina. O posicionamento do corpo do paciente, durante a realizagdo
da afericdo da PVC pode interferir em seus valores, assim como em
equinos e bovinos. Esse possivel erro em sua afericdo pode ser
descartada no presente estudo, pois em pequenos ruminantes, a afericdo
dos valores de PVC ndo sofrem significativa influéncia pelo decubito
que o animal é posicionado (VESAL & KARIMI, 2006).

Efeitos adversos como a hipoxemia e edema pulmonar agudo
sdo os efeitos adversos mais comumente relatados ap6s a utilizacdo de
alfa-2 agonistas, em ovinos (KASTNER, 2006). O desenvolvimento
parece estar atribuido a estimulagdo de macréfagos no leito vascular
pulmonar, agregacdo plaquetéaria, hipertensdo pulmonar decorrente de
vasoconstricdo, venoespasmo, e consequente formacdo de shunts
pulmonares (CELLY et al., 1999; KASTNER et al., 2007), sendo a
hipoxemia um efeito desencadeado por toda classe alfa-2 agonistas,
indiferente da seletividade farmacolégica dos diferentes farmacos desta
classe (CELLY et al., 1997). Os resultados de Celly et al. (1997)
demonstram uma hipoxemia mais severa do que a encontrada no
presente estudo, pois ao utilizar 30 mcg.Kg? de detomidina IV em
ovinos, 0s autores observaram valores de 50,2 mmHg de PaO; 5
minutos apds sua administragdo. Provavelmente a intensidade
hipoxémica esteja atribuida a dose utilizada, visto que a dose no
presente estudo € menor do que ao do estudo de Celly et. al (1997),
remetendo ao estudo de Bryant, Clarke e Thompson (1996), que em
estudo em ovinos comprovaram que a hipoxemia desencadeada pelo uso
de medetomidina nesta espécie é dose dependente. Este efeito quando
nao revertido prontamente pode prolongar-se, e isto pode ter se refletido
posteriormente, e explicar o porqué de mesmo apds o fornecimento de
oxigénio a 100% para todos os animais do presente estudo, ap6s a sua
intubacdo orotraqueal, a PaO, ndo atingiu valores médios maiores que
360 mmHg.

A alcalose metabdlica observada de M3 a M7, em ambos os
grupos, foi caracterizada por elevacdo do pH, acimulo de bicarbonato e
consequente TCO,, elevacdo do EB, mas frente a valores de PCO;
normais. Os pulmdes e os rins sdo 0s responsaveis pelo controle a médio
e longo prazo através da ventilacdo e da filtracdo de ions
respectivamente. A ventilagdo é capaz de alterar rapidamente as
concentracBes de CO», acidificando ou alcalinizando o plasma de acordo
com a eliminacdo ou acimulo de CO,. O papel dos rins é reabsorver o
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bicarbonato reciclando as reservas deste tampdo e eliminar os ions
hidrogénio excedentes, pois 0 metabolismo gera grande quantidade de
acidos através do metabolismo proteico (RUSSEL & ROUSSEL, 2007).
A compensacdo renal frente a acidose respiratéria observada em M2
talvez ndo tenha sido o promotor desta posterior alcalose, pois seus
mecanismos de controle renal sdo mais tardios e lentos para o controle
do pH. Mogoa et al. (2000), também relataram alcalose metabdlica
decorrente do uso de xilazina, com elevacgdo dos niveis de HCO TCO;
e BE em caprinos normocapnéicos. Este de acimulo do bicarbonato
pode ser explicado pela alteracdo da filtracdo e clearance renal
desencadeado pelos efeitos alfa adrenérgicos de farmacos alfa-2
agonistas, com aumento para eliminacdo de ions cloro e acimulo de
ions bicarbonato, mas sem altera¢Ges para eliminagdo de ions hidrogénio
(BURTON et al., 1998). Raekallio, Hackzell & Eriksson (1994) em
estudo utilizando-se medetomidina na sedacdo de cabras, observaram a
reducgdo dos niveis de cloro sérico nos animais, e incremento dos valores
de bicarbonato, sendo que 0s animais permaneceram em normocapnia,
assim como Kahn et al. (2003) relatou resultados similares em bufalos
sedados com detomidina. Reforga-se essa teoria também nos resultados
de Kastner et al. (2006) que observaram acumulo de bicarbonato em
ovinos normocapnéicos ao utilizar-se medetomidina, e pelos resultados
de Ringer et al. (2013), em estudo com equinos sedados e mantidos em
infusdo continua com xilazina ou romifidina, correlacionando o
decréscimo dos niveis de cloro com o acimulo de bicarbonato.

Observamos reducdo significativa dos niveis de potéssio dos
animais, em ambos 0s grupos a partir de M2, podendo esta reducao estar
atrelada a diferentes fatores, como perda pela saliva, secrecdo rica neste
eletrélito, e principalmente pela alcalose, onde o aumento da excrecéo
renal de potéssio, exacerba sua deple¢do, e é contribuida pelo influxo de
potassio para 0 meio intracelular em contrabalanco pela extruséo de ions
hidrogénio, na tentativa de correcdo do pH sanguineo (RUSSELL &
ROUSSEL, 2007).

A hiperglicemia decorrente da utilizacdo de alfa-2 agonistas em
ovinos é outro efeito bem documentado (KASTNER, 2006), como o
observado em todos os animais deste estudo, em ambos os grupos, logo
apos a administracdo da detomidina IV. Este efeito é desencadeado por
aumento na producdo de glicose pelo figado e da diminuicdo da
secre¢do pancredtica de insulina (estimulagdo dos receptores alfa-2),
reduzindo a utilizacdo de glicose sanguinea pelos tecidos periféricos
(LIMA et al., 2001). Doses acima 60 mcg.Kg? de detomidina podem
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promover uma hiperglicemia sustentada por até 24 horas em ovinos
(SINGH et al.,, 1994). Em infusdo continua destes farmacos, a
hiperglicemia além de sustentada pode até elevar-se com o transcorrer
do tempo, evidenciando o efeito direto desta classe em desencadear tal
efeito (RINGER et al., 2013; SANTOS et al., 2010).

A atividade alfa adrenérgica exercida por farmacos alfa-2
agonistas promove vasodilatacdo esplénica, causando espleno
relaxamento com consequente sequestro de hemaécias, culminando na
reducdo dos valores de hematdcrito (KINJAVDEKAR et al., 2000). Fato
este observado em todos os momentos avaliados do presente estudo,
ap6s a administracdo de detomidina. A reducdo dos valores de
hemoglobina acompanharam esta reducéo, visto que sua determinagdo
deu-se através de célculos baseados no hematdcrito mensurado. Os
valores de hematdcrito e hemoglobina encontrados apresentaram-se
abaixo dos valores de referéncia para espécie, desde 0 momento basal,
contudo como relatado por Peird et al. (2010) e Kievitsbosch et al.
(2010), os valores de Hct e Hb, mensurados por analisador portatil i-
STAT (Abbott I-Stat Point of Care) subestimam seus valores em 20%
qguando comparados ao método de afericdo por microhematdcrito, na
espécie ovina.

O efeito diurético dos alfa-2 agonistas ocorre, principalmente,
devido a diminuicdo da secrecdo do hormonio antidiurético
(vasopressina) (TALUKDER & HIKASA, 2009; THURMON et al.,
1999). Diurese hiperosmética, relacionada a hiperglicemia desencadeada
pelos alfa2-adrenérgicos tem sido relatadas em cdes, gatos, ratos,
caprinos e equinos (AMBRISKO & HIKASA, 2002; KANDA &
HIKASA, 2008; MILLER, MCDOY & COLMAN, 2001;
MURAHATA & HIKASA, 2011; RAEKALLIO, HACKZELL &
ERIKSSON, 1994). No entanto, este efeito sé é observado quando a
taxa de filtracdo glomerular para glicose é excedida (RAEKALLIO,
HACKZELL & ERIKSSON, 1994), dependendo assim da magnitude da
hiperglicemia gerada. Em nosso estudo, ap6s a administracdo da
detomidina, 64,3% dos animais (5 de 7 no GISO e 4 de 7 do GPRO)
apresentaram diurese alguns minutos ap6s sua administracdo. Mesmo
ndo tendo aferido a presenca de glicosiria nos animais, acreditamos que
este efeito hiperglicemiante ndo tenha sido um responsavel por
promover diurese, devido aos niveis glicémicos ndo terem ultrapassado
a taxa de filtrago glomerular para a espécie.

A reducdo da temperatura corpdrea decorrente do uso de alfa-2
agonistas como a detomidina tem sido atribuida a sedacdo, reducdo da
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taxa metabdlica, relaxamento muscular e depressdo do sistema nervoso
central. A acdo dos farmacos alfa-2 agonistas ndo esta apenas ligada a
atuacdlo em mecanismos alfa-2 adrenérgicos no SNC, mas
provavelmente a outros mecanismos do SNC, pois a hipotermia por eles
produzida ndo é prevenida pela administragdo de ioimbina
(KINJAVDEKAR et al, 2000). Como relatado por Khan et al. (2004),
redugdo significativa da temperatura corpdrea, decorrente do uso de
detomidina em ovinos, sé foi observada 15 minutos apds a sua
administragdo, continuando a reduzir ao longo de 105 minutos. Sendo
assim, a detomidina teve sua parcela na reducdo significativa, com
valores abaixo do fisioldgico para ovinos, observados até o final do
periodo de avaliagdo no presente estudo.

Diversos periodos de jejum sdo relatados em pequenos
ruminantes, visando evitar ou ao menos reduzir as intercorréncias como
timpanismo e regurgitagio (ABRAHAMSEN, 2013). Nenhum dos
animais do presente estudo, apresentou regurgitagdo ou timpanismo
durante o periodo avaliado. Como proposto por Mohamadina et al.
(2008), jejum alimentar so6lido de 24 horas mostra-se eficaz em ovinos,
pois nenhum dos animais de seu estudo apresentou regurgitacdo ou
timpanismo, sendo que periodos de 48 e 72 horas foram correlacionados
com indices de bradicardia e hipoglicemia intensos.

A indugdo no GPRO, utilizando-se 4 mg.Kg*' de propofol
mostrou-se eficaz e segura para a inducdo dos animais, pois promoveu
abolicdo dos reflexos laringeos e de degluticdo, adequado relaxamento
muscular, com auséncia de sinais de dor ou excitacdo durante e ap6s sua
administracdo (6 de 7 animais foram classificados como escore 1 e 1
como escore 2, para intubacdo). Resultados semelhantes com a mesma
dose indutora em ovinos ja foram descritos (CORREIA, NOLAN &
REID, 1996; KUMARI et al., 2013; MOHAMADNIA et al., 2008). A
ocorréncia de mioclonias ou opistétono decorrente do uso de propofol,
durante a inducdo anestésica, tem sido relatada em alguns casos, como
em caprinos (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2000) e
ovinos (TORRES et al., 2013), sendo que nestes estudos o propofol foi
utilizado isoladamente, sem a administracdo prévia de farmacos como
MPA. O uso de MPA pode ter prevenido a ocorréncia destes fendmenos
no presente estudo, apesar de que Dzikiti et al. (2009) mesmo utilizando
farmacos como midazolam, acepromazina e butorfanol, associados ou
ndo, relataram alta incidéncia de opistétono em estudo na espécie
caprina.
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O propofol atualmente é o farmaco indutor mais utilizado em
pequenos animais, promovendo rapida e suave inducdo anestésica
(EPSTEIN, 2011), e vem ganhando uso também em pequenos
ruminantes (GALATOS, 2011). No presente estudo, os valores de
frequéncia cardiaca, pressdes artérias mantiveram-se reduzidas ap6s a
indugdo com propofol, em comparacdo ao momento basal, durante 0s
primeiros momentos pds inducdo anestésica, retornando proximos aos
valores basais com o transcorrer do tempo, sempre dentro dos limites
fisiol6gicos para a espécie. Os estudos de Andaluz (2003), Bettschart-
Wolfensberger et al. (2000) e Gaynnor et al. (1998) em que doses
indutoras similares foram empregadas, promoveram reducdo da
frequéncia cardiaca apds a indugdo anestésica. Estudos apontam que
imediatamente ap6s a inducdo anestésica com propofol em ovinos,
ocorre elevacdo da frequéncia cardiaca (UPTON, MARTINEZ &
GRANT, 2009), coincidindo com a redugdo da pressdo arterial. Sabe-se
gue a reducdo da pressdo arterial causada pelo propofol se deve a alguns
fatores, que incluem reducdo do débito cardiaco, do volume sistélico e
principalmente devido a um decréscimo da resisténcia vascular
sistémica por inibicdo de mecanismos vasopressores medulares levando
a vasodilatacdo (DZIKITI, 2013). Dorantes-Mendez et al. (2012) tem
colocado em questdo a influéncia do propofol em inibir ou ndo o
baroreflexo frente a hipotensdo por ele gerada, inibindo assim a
taquicardia reflexa quando ocasionada uma hipotensdo arterial no
momento po6s inducdo anestésica. Para se reduzir a incidéncia de
alteragdes cardiovasculares intensas abruptamente, como hipotenséo,
taquicardia ou bradicardia, preconiza-se a administragdo lenta deste
farmaco durante a inducdo (LUDBROOK & UPTON, 1997), como
realizado neste estudo.

A manifestacdo da depressdo respiratéria pode ser evidenciada
pela reducdo da frequéncia respiratoria, volume corrente e, por
consequéncia o volume minuto, e também pela presenca de hipercapnia
bem como da reducdo da resposta frente a elevacéo na tensdo de dioxido
de carbono (AKADA et al., 2008; LEE et al., 2011). Diversos estudos
demonstram que a depressdo respiratéria dose-dependente € uma
caracteristica comum da utilizagdo de propofol, pela atuacéo direta sobre
0 centro respiratério do SNC, sendo mais pronunciada quando este
farmaco é utilizado como agente Unico, em doses elevadas e
administrado rapidamente (AMENGUAL et al., 2012; KEATES &
WHITTEM, 2012). Correia, Nolan & Reid (1996), utilizando a dose
indutora empregada neste estudo administrada também ao longo de 60
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segundos, ou 3 mg.Kg* de propofol associado a 1 mg.Kg de cetamina,
ndo relataram apnéia apds a inducdo dos animais, diferente de nosso
estudo em que 14,3% (1 de 7 animais) do GPRO apresentou apnéia
transitdria, de periodo aproximado de 40 segundos, corroborando com
os achados de Mohamadnia et al. (2008) na espécie ovina, e Reid, Nolan
e Welsh (1993) na espécie caprina. Mattos-Junior et al. (2013) relataram
apnéia em 100% dos ovinos de seu estudo apds a inducdo com 3 mg.Kg-
! de propofol, contudo, no referido estudo, farmacos como fentanil e
lidocaina foram empregados junto ao propofol durante a indugdo
anestésica.

A utilizacdo de 0,5 mg.Kg de diazepam associado a 5 mg.Kg*
de cetamina IV no GISO resultou em que 43% (3 de 7) dos animais,
durante a intubacdo, mesmo apds a administragdo de lidocaina spray
sobre a laringe, mantiveram presentes os reflexos laringeos e de
degluticdo, mas ndo impossibilitando a intubacdo orotraqueal ou
requerendo doses suplementares, apenas necessitando um periodo mais
prolongado para nova tentativa de intubagdo. Jud et al., 2010 relataram
resultados similares, descrevendo facilidade durante a intubagdo
orotraqueal ao comparar o uso de 0,1 mg.Kg* xilazina e 3 mg.Kg* de
cetamina racémica ou 1,5 mg.Kg? de cetamina S+, em caprinos, mas
requerendo mais de uma tentativa para intubacdo dos animais. A
cetamina promove rigidez muscular e os reflexos protetores sao
mantidos (PRASSINOS, GALATOS & RAPTOPOULOS, 2005),
portanto, é recomendada sua administracio em conjunto com
benzodiazepinicos, propiciando relaxamento muscular e facilitando a
inducéo e intubacdo orotraqueal (ABU-AHMED, 2013). Walsh et al.
(2013) através de titulacdo das doses de cetamina associada ao
diazepam, em ovinos nao pré medicados, obteve como resultados que a
dose indutora necessaria foi de 0,29 mg.Kg* para o diazepam, e 5,71
mg.Kg! para a cetamina, ambos IV. Neste mesmo estudo, os autores
relataram que este protocolo indutor foi eficaz para inducéo dos animais,
sendo que o tempo médio para intubacdo foi de 1,57+0,57 minutos e o
escore de intubacéo foi de 85,4+9,3 (escala de 0 a 100).

Em estudo comparativo quanto as caracteristicas indutoras do
propofol, tiopental e cetamina em caprinos, Prassinos, Galatos &
Raptopoulos (2005) relataram a ocorréncia de regurgitacdo em 57% dos
animais de seu estudo (4 de 7 animais), aproximadamente 1 a 4 minutos
apos a inducdo anestésica com cetamina. Neste mesmo estudo, utilizou-
se o propofol também como agente indutor, ndo ocorrendo tal fenémeno
durante seu emprego. Os autores descrevem, que mesmo a cetamina
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promovendo a preservacao dos reflexos protetores, o risco de aspiragdo
deste contetdo era consideravel, recomendando-se que o periodo para
realizacdo da intubacdo seja o mais rapido possivel. A despeito do
protocolo de inducdo empregado, as caracteristicas inerentes a espécie
ovina, sdo um desafio a parte durante a sua intubacdo orotraqueal,
requerendo habilidade e destreza, pois é dificultada pela profundidade
da cavidade oral e pela pouca abertura da articulagdo temporo-
mandibular (RIEBOLD, 2007).

A cetamina é conhecida por desencadear efeitos
simpatomiméticos diretos e indiretos através do aumento do ténus
simpético, aumento do débito cardiaco, aumento da pressdo arterial
média, estimulagdo direta do sistema nervoso central (SNC), efeito
inotrdpico positivo sobre o miocardio e efeito no bloqueio da recaptagio
de catecolaminas (DZIKITI, 2013). Esta estimulagdo simpatica pode ter
sido evidenciada na elevagdo da pressao arterial média apds a inducdo,
sendo apenas uma elevacdo transitoria. A literatura traz divergéncias
guanto a ocorréncia ou ndo desta estimulacdo para com a frequéncia
cardiaca e pressdes arteriais, devido as doses de cetamina utilizadas, ou
do uso de outros farmacos como coadjuvantes. Walsh et al. (2012) em
seu estudo empregando-se 5,71 mg.Kg! de cetamina associado ao
diazepam 0,29 mg.Kg? IV em ovinos ndo pré medicados, ndo
observaram alteracdes significativas em relagdo a frequéncia cardiaca,
assim como Prassinos, Galatos e Raptopoulos (2006) utilizando apenas
cetamina como indutor, na dose de 10 mg.Kg* IV em caprinos ndo pré
medicados, ndo observaram alteracfes na frequéncia cardiaca e nem nas
pressdes arteriais sistolica, média e diastélica. Afshar, Baniadam &
Marashipour (2005), em estudo com caprinos pré medicados com 0,2
mg.K? de xilazina e induzidos com 10 mg.Kg™ de cetamina, os valores
de frequéncia cardiaca e pressdo arterial média mantiveram-se
inalterados 5 minutos apds a inducdo, mas reduziram-se 30 e 25%,
respectivamente, 15 minutos apés a inducéo.

Apesar de ser um protocolo amplamente utilizado e até mesmo
indicado para pacientes criticos por desencadear minimos efeitos
cardiorrespiratérios (ABRAHAMSEN, 2013), observamos no estudo em
tela a ocorréncia de hipercapnia no momento p6és indugéo, com niveis de
PaCO; maiores que 50 mmHg em 5 dos 7 animais, corroborando com 0s
achados de Ismail, Jawasreh, Al-Majali (2010) em ovinos anestesiados
com 0,1 mg.Kg? de xilazina, 0,25 mg.Kg* de diazepam e 5 mg.Kg* de
cetamina IV, ao contrario de Walsh et. al (2012) que ndo observaram
alteracBes significativas nos valores de EtCO, Stegmann (1999) ao
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utilizar 0,6 mg.Kg* de midazolam associado a 5 mg.Kg* de cetamina
IV, em caprinos pré medicados com xilazina 0,05 mg.K* IM, nédo
observou alteracBes significativas quanto aos valores de PaCO, Caso
extremo de hipoxemia e hipercapnia em ovino ja foi relatado por
Stegmann (2000), ao induzir uma ovelha com 0,15 mg.Kg de diazepam
e 6 mg.Kg?! de cetamina. O autor relatou a ocorréncia de edema
pulmonar agudo no animal, gerado no momento pés inducéo, atribuindo
este fendmeno a hipertensdo pulmonar gerada pela cetamina, mas
principalmente ao conservante do diazepam, propileno glicol, devido ao
aumento da resisténcia vascular.

Assim como observado em nosso estudo, 0s animais de ambos
0S grupos apresentaram salivacdo durante todo periodo de avaliacéo,
sendo mais intenso no GISO, estando atrelada também ao efeito da
utilizacdo de cetamina durante a inducdo anestésica da mesma forma
como descrito por Prassinos, Galatos & Raptopoulos, 2005. Esta grande
guantidade de saliva pode se tornar um risco potencial as vias aéreas do
paciente, e cuidados como posicionamento da cabega para facilitar a sua
drenagem, e cuidados durante a recuperagdo, como extubacdo do animal
com o balonete da sonda parcialmente inflado, e inspecéo e limpeza da
cavidade oral, sdo extremamente vitais para se evitar aspiracfes
(ABRAHAMSEN, 2013).

Os incrementos observados ha PaO; e SaO, dos animais apds a
indugdo anestésica, em ambos o0s grupos, decorrem do aumento da FiO>
fornecida. A facilidade de ligagdo Hb-O; nos pulmdes e a liberagdo de
oxigénio nos capilares da grande circulacdo deve-se & forma sigmoide
da curva de dissociacdo da hemoglobina. Assim, esta encontra-se
praticamente saturada de oxigénio (95-97%) no sangue arterial (PaO. de
95 mmHg), ocorrendo dissociagdo s6 quando se atingem pressdes
parciais de oxigénio baixas. Quando 0 sangue é exposto a determinada
pressdo parcial de oxigénio (por exemplo a do ar alveolar), verifica-se,
numa primeira fase, a fixacdo de grande parte do oxigénio as moléculas
de hemoglobina: enquanto houver diferenca entre a PO, alveolar e
capilar, o oxigénio continua a fluir dos alvéolos para 0 sangue,
saturando progressivamente a hemoglobina; por fim, quando for
atingido o equilibrio da PO, alvéolo-capilar, a hemoglobina apresenta-se
com nivel maximo de saturacdo possivel para a PO, considerada. A
guantidade de oxihemoglobina formada aumenta, a par da elevacéao
progressiva da PaO, até virtualmente toda a hemoglobina estar saturada
com oxigénio (MARTINS-SILVA, 2007).
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Como observado, apds a indugdo anestésica dos animais, em
ambos os grupos, os valores médios da frequéncia respiratoria ndo
sofreram alteragBes em relacéo aos valores basais, no entanto instalou-se
um quadro de hipoventilagdo com acimulo de PaCO; acima dos valores
fisiolégicos para a espécie, mas sem alteracBes nos niveis de
bicarbonato (ADAMS & MCKINLEY, 2009), ou seja, acidose
respiratoria provavelmente decorrente da reducdo do VC dos animais
ocasionado pelos protocolos indutores, propofol ou cetamina-diazepam.
O valor médio do volume corrente para as diversas espécies animais é
em torno de 10 mL.Kg! (HASKINS, 2007), assim sendo podemos
inferir que a hipoventilagdo ocasionada po6s indugdo pode estar
relacionada com baixos valores de VC, ou redugdo da sensibilidade dos
quimiorreceptores periféricos aos niveis de CO,, que os farmacos
utilizados na inducéo anestésica podem desencadear (EPSTEIN 2011).

A ventilacdo pulmonar, para manutencdo adequada das trocas
gasosas, pode ser ajustada em funcdo do volume minuto do paciente,
cujo qual é dependente da frequéncia respiratéria e volume corrente
(ROBERTSON, 2004). A reducdo da frequéncia respiratéria de M3 até
o final do periodo de avaliacdo decorreu do modo ventilatorio
empregado, em que a frequéncia respiratéria foi ajustada para
manutencdo da normocapnia, enquanto que o volume corrente foi
decorrente da complacéncia pulmonar dos animais frente a pressao
inspiratéria que foi fixada em 20 cmH.O, ou seja, houve um
contrabalango, quando comparados 0s momentos dos animais sob
ventilacdo espontdnea e mecénica, em que inicialmente o volume
corrente era menor e a frequéncia respiratéria mais elevada, e apds o
inicio da ventilacdo houve incremento do volume corrente e reducdo da
frequéncia respiratéria, havendo a manutencdo do volume minuto,
demonstrado pela eficiéncia na ventilagdo dos animais através da
manutencdo dos valores médios de PaCO, dentro dos valores
fisioldgicos para a espécie ovina (ADAMS & MCKINLEY, 2009).
Alguns estudos estabelecem como limite para ado¢do da ventilagdo
mecanica niveis de PaCO; iguais ou superiores a 50 mmHg (JUD et al.,
2010), para evitar-se os efeitos adversos de uma hipercapnia elevada e
sustentada. Ao avaliar-se os dados individuais dos animais (APENDICE
1) podemos observar que 5 de 7 animais, em ambos 0S grupos,
apresentaram niveis superiores a 50 mmHg de PaCO,. Além do mais, a
instituicdo de ventilacdo mecénica é indicada para procedimentos
anestésicos longos, principalmente em ovinos devido & sua anatomia e
fisiologia (GALATOS, 2011). Efeitos adversos da ventilacdo mecénica,
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como comprometimento da bomba toracica, reducao do retorno venoso,
cursando com reducéo da pressdo arterial (REZENDE et al., 2002) séo
efeitos dependentes dos ajustes ventilatorios empregados, embora
Schauvliege et al. (2006) ao utilizar 20 cmHO como pressao
inspiratéria em ovinos, ndo observaram alteracfes significativas nos
pardmetros cardiovasculares, e sendo eficaz em manter a ventilagdo e
oxigenagdo dos animais.

Os achados de valores de EtCO; significativamente menores
gue os de PaCO; vao de encontro as afirmacdes de Pekdemir et al.
(2012) em estudo com humanos, Walsh et al. (2012) em ovinos, €
Teixeira Neto (2002) com cdes, que apesar dos métodos de capnografia
serem Uteis em estimar em tempo real os valores da pressao arterial de
dioxido de carbono, seus valores tendem & subestima-los.

As doses de propofol para manutencdo anestésica em ovinos
variam de 0,3 a 0,6 mg.Kgt.min?, dependendo se é administrado de
forma isolada ou associado a outros farmacos (GALATOS, 2011), sendo
seus efeitos depressores dose dependente (DESCHK, 2013). Os efeitos
depressores do propofol refletiram-se na reducdo das pressdes arteriais
em torno de 20% apos instituicdo da infusdo continua, corroborando
com os estudo de Andaluz et al. (2005), que ao utilizarem 0,4 mg.Kg-
L mint em ovinos observaram reducdo da PAM em torno de 25% 15
minutos apds a instituicdo da infusdo continua. Carrol et al. (1998)
relataram reducdo significativa apenas na frequéncia cardiaca e pressoes
arteriais no momento pds inducdo, mantendo-se reduzidas no maximo
23 e 25% quando comparadas ao basal, respectivamente, sendo que foi
utilizada uma taxa de infusdo continua de 0,3 mg.Kg*.min?, por 90
minutos.

A reducdo da taxa de propofol para 0,2 mg.Kg.min durante a
anestesia propiciou plano anestésico adequado e superficial. Ludbrook
et al. (1999) ao avaliar a farmacocinética do propofol em ovinos,
relataram sedacdo intensa ou plano anestésico superficial nos animais,
sendo que estes animais ndo foram induzidos a anestesia com o
propofol, foi apenas instituida uma taxa de 0,2 mg.Kg*.min%. Presume-
se que o efeito sinérgico das demais medicacdes e eficacia do bloqueio
subaracnoideo propiciou reduzir a taxa inicial de 0,3 para mg.Kg*.min.

Agentes intravenosos, como propofol, podem acarretar queda
de temperatura em ovinos, em funcdo de diversos fatores, como a acéo
depressora do metabolismo e do centro termorregulador, bem como pela
prépria vasodilatacdo periférica causada por este agente (MATTOS-
JUNIOR et al., 2013; MUHAMMAD et al., 2009).
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Todos 0s anestésicos inalatdrios causam depressdo do sistema
cardiovascular de forma dose-dependente, porém a magnitude dessas
alteragBes também podem ser influenciadas por associa¢fes a outros
farmacos e técnicas (STEFFEY & MAMA, 2007). Dentre os anestésicos
inalatérios o isofluorano é o agente que induz a maior reducdo dos
valores da pressdo arterial, sendo este efeito atribuido & reducdo na
resisténcia vascular periférica e discreta reducdo no débito cardiaco
(HIKASA et al., 1998). No estudo em questdo, ap6s inicio da
manutencdo com isofluorano, os valores de frequéncia cardiaca e
pressbes arteriais mantiveram-se estiveis. Dzikiti et al. (2011) em
estudo com a espécie caprina e Mattos-Junior (2012) utilizando a
espécie ovina, empregando-se o isofluorano de forma isolada na dose de
1 CAM, relataram estabilidade cardiovascular, referente a frequéncia
cardiaca, pressbes arteriais, PVC e débito cardiaco, sem alteracdes
significativas destes parametros.

Mattos-Junior (2012) durante a determinacdo da CAM em
ovinos, utilizaram o eletroencefalograma para monitoracdo do plano
anestésico, apesar de obter resultados similares com o descrito como de
referéncia para animais anestesiados pelo isofluorano, obtiveram um
indice 80% de superficializagdo ao longo de seus estudos. Ao
comparamos o0s valores por ele determinados, sendo a CAM do
isofluorano de 1,31 V%, podemos inferir que a MPA com detomidina e
morfina e o protocolo indutor cetamina com diazepam e um blogueio
subaracndideo 100% eficaz, tiveram um efeito sinérgico em nosso
estudo, pois os valores médios para manutencdo dos animais foi 50%
menor, ou seja, ¥2 CAM foi necessaria para manutengdo adequada do
plano anestésico, sendo que em apenas 14,28% dos animais (1 de 7) foi
necessario 0 emprego de cetamina em virtude de periodo de
superficializacdo. Kastner et al. (2006), obtiveram como resultado a
reducdo de 30% do requerimento de isofluorano para manutencdo de
ovinos sedados com medetomidina e induzidos com propofol, quando
comparado ao grupo placebo. Este efeito sinérgico da associacdo de
farmacos e técnicas também ¢é evidenciada pelo trabalho de Durej et al.
(2012) onde ovinos pré medicados com 0,3 mg.Kg? de midazolam e
induzidos com 3 mg.Kg? de propofol, mantidos com isofluorano e
realizado bloqueio epidural com 1 mg.Kg de bupivacaina associado a
0,1 mg.Kg? de morfina, a EtISO foi de 0,76V%, e em um segundo
grupo onde os ovinos receberam 0,3 mg.Kg? de butorfanol mas ndo
receberam o protocolo epidural, requereram 0,98V% para manutencao
do plano anestésico.
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A acdo depressora do metabolismo e do centro termorregulador,
bem como pela propria vasodilatacdo periférica sdo os efeitos
correlacionados a reducdo da temperatura corpérea em ovinos
(MATTOS-JUNIOR, 2012; MOHAMADNIA et al, 2012;
VETTORATO et al., 2012).

Sabe-se que a perda de calor € promovida pela redistribuicdo
para os compartimentos periféricos (YASBEK, 2010). O procedimento
anestésico promove redistribuicdo de calor por dois mecanismos: o
primeiro é a reducdo do limiar de temperatura necessaria para causar
vasoconstricdo reflexa, em funcdo da necessidade de baixas
temperaturas para estimulacdo do centro termorregulador do
hipotalamo; o segundo é a vasodilatacdo periférica causada diretamente
pelos agentes anestésicos (ARMSTRONG et al., 2005).

Técnicas empregadas para evitar-se ou reduzir a perda de
temperatura para o ambiente baseiam-se na utilizacdo de colchdes
térmicos e controle da temperatura da sala de experimentacgéo, que deve
ser mantida acima de 22°.C (YASBEK, 2010; PUTZU et al., 2007), mas
foram insuficientes para se evitar a reducéo deste pardmetro nos animais
do estudo. Os valores considerados normais para ovinos variam de 38 a
39,5°.C (ADAMS & MACKINLEY, 2009), mas segundo Yazbek
(2010), temperaturas acima de 36°.C causam minimos efeitos nocivos,
com aumento da termogénese por mecanismos compensatorios.

Durante o ato anestésico, os indicadores utilizados para se
avaliar a eficacia de bloqueios locais, neuraxiais ou emprego de
analgésicos intra operatorios sdo os parametros cardiovasculares como
frequéncia cardiaca e pressdes arteriais, que alteram-se prontamente
frente @ um processo algico (STUBSJOEN et al., 2009). O protocolo de
anestesia subaracndidea mostrou-se eficaz em 100% dos animais de
ambos o0s grupos, pois alteragfes cardiovasculares ndo foram observadas
durante 0s momentos de incisdo de pele, periésteo e principalmente
durante a realizacdo das osteotomias, considerado o estimulo supra
méaximo do procedimento cirdrgico (OTTO E MALLY, 2003). A dose
utilizada neste estudo foi embasada nos estudos de Florencio (2012) e
Moreira (2012), os quais relataram laténcia quase que imediata apés a
administracdo de ropivacaina em ovinos conscientes, e proporcionando
um bloqueio sensitivo desencadeado pela ropivacaina de
aproximadamente 135 e 166 minutos, respectivamente. Frente a estes
resultados citados, o periodo cirdrgico teve anestesia garantida, pois o
tempo cirlrgico foi menor do que o bloqueio sensitivo promovido pela
ropivacaina. O uso de morfina como adjuvante nas técnicas analgésicas
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do neuroeixo também traz resultados controversos quanto a sua valia e
eficacia. Pablo (1993) ao submeter caprinos a cirurgia de reconstrucao
de ligamento patelar, avaliou a eficacia analgésica de 0,1 mg.Kg* de
morfina diluida com solugdo NaCl 0,9% pela via epidural, e relatou
recuperacdo de melhor qualidade nos animais que receberam este
protocolo quando comparado aos animais que receberam apenas solugdo
salina, pois apresentavam-se com maior grau de sedacéo, e assumindo a
posicdo quadrupedal demonstrando menores escores de dor. Wilkes
(2012) comprovou que a administracdo subaracndidea de morfina em
ovinos aumentou o limiar nociceptivo em modelo de dor neuropatica.
Estes resultados discordam dos propostos por Wagner, Dunlop & Tuner
(1996) que ao administrarem 0,1 mg.Kg de morfina diluida em solugéo
salina pela via subaracndéidea em ovinos submetidos & procedimentos
ortopédicos em membros pélvicos, relataram ndo haver beneficios de
Seu emprego na espécie ovina, pois relatam maior fraqueza muscular
durante a recuperacdo, com retardo do tempo para assumir posicdo
quadrupedal, ndo promoveram diferencgas significativa nos escores de
claudicacdo e dor pds operatdria dos animais, além da ocorréncia de
efeitos adversos como prurido e irritacdo dos membros pélvicos
decorrente do emprego deste protocolo. Embora néo tenha sido possivel
a avaliacdo da qualidade analgésica do protocolo subaracnéideo, bem
como da recuperacdo anestésica total, nenhum destes efeitos citados por
Wagner, Dunlop & Turner (1993) de prurido ou irritacdo local foi
observado.

As possiveis complicacbes neurolégicas desencadeadas pela
anestesia subaracndidea sdo relatadas em medicina veterinéria
(SKARDA & TRANQUILI, 2007), mas sua incidéncia nas diversas
espécies ndo € relatada, enquanto que na medicina humana os déficits
neurolégicos motores e sensitivos sdo em torno de 0,02% (GANEM,
CASTIGLIA & VIANNA, 2002). Varios fatores estdo relacionados a
etiologia dessas neuropatias, como injecdes intraneurais de anestésicos
local, contaminagdo das seringas com detergentes e antissépticos,
oxidantes contidos na preparacdo comercial do anestésico local, altas
concentracdes de anestésico local sobre o tecido nervoso, e tipo e calibre
das agulhas empregadas para realizacdo da técnica (GANEM,
CASTIGLIA & VIANNA, 2002). Dentre os animais de nosso estudo, 1
dos 14 animais (0,07%) apresentou no pds operatorio, sinais de déficit
proprioceptivo e dificuldades em manter-se em estacéo e locomover-se.
Especula-se que houve lesdo direta da agulha espinhal sobre a medula
espinhal, durante a realizacdo da técnica, devido ao baixo refluxo inicial
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de LCR, ocasionando maior aprofundamento da agulha no local de
puncdo. O animal foi tratado com dexametasona na dose inicial de 5
mg.Kg! IM, e posteriores doses decrescentes, durante 5 dias, até
recuperacéo total, sem mais complicaces.

A anestesia subaracnéidea utilizando-se 0,5 mg.Kg*
ropivacaina isolada em ovinos conscientes mostrou ndo ter efeitos sobre
parametros cardiovasculares de frequéncia cardiaca ou pressfes arteriais
(FLORENCIO, 2012), mas quando associado a 0,1 mg.Kg! de
metadona, promove bradicardia significativa, havendo reducdo dos
valores médios da FC, quando comparada ao basal, de 18% 20 minutos
apos a realizacdo do bloqueio, e uma reducdo maxima de 34% aos 60
minutos. Neste mesmo estudo o autor ndo relatou haver alteragdes
significativas dos valores de pressGes arteriais ao longo do periodo de
avaliacdo (MOREIRA, 2012). Nestes mesmos estudos de Florencio
(2012) e Moreira (2012) foi observado elevacdo significativa da
temperatura corpOrea ap6s administracdo da ropivacaina isolada ou
associada a metadona, respectivamente. Estes resultados podem estar
relacionados ao fato de que a administracdo neuraxial de anestésicos
locais promove ndo apenas anestesia, mas também podem resultar em
blogueio simpatico, o qual pode elevar a temperatura corpérea por
alterar o controle central de regulacdo da temperatura (GALVIN et al.,
2006), e que os opidides mu puros seja resultado da ligacdo desses
agentes aos receptores opidides no centro termorregulador do
hipotalamo (POSNER et al., 2007). Provavelmente os efeitos da
detomidina, propofol e isofluorano no presente estudo, sobrepuseram ou
inibiram a elevacdo da T°C relacionados ao uso da ropivacaina e
morfina pela via subaracnéidea.

A recuperacdo anestésica dos animais deste estudo foi
considerada rapida e isenta de efeitos adversos ou qualquer complicacdo
durante esta fase, sendo que estas caracteristicas sdo de grande
importancia para qualquer paciente, mas de maior valia em ruminantes,
pois reduz-se 0s riscos de regurgitacdo e timpanismo a que estas
espécies sdo tdo propensas, e apresentam alto indice de ocorréncia nesta
fase (ADAMS & MCKINGLEY, 2009; WHITE & TAYLOR, 2000).

O tempo médio para extubagdo encontrado no GISO séo
semelhantes aos de estudo onde ovinos sedados com xilazina, induzidos
com cetamina e midazolam e mantidos com isofluorano
(MOHAMADNIA et al., 2008) ou pré medicados com medetomidina e
induzidos e mantidos com isofluorano (VETTORATO et al., 2012), mas
sdo maiores de quando o isofluorano é empregado de forma Gnica em
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ovinos ndo pré medicados, que apresentaram periodo médio de 3,27
minutos (MATTOS-JUNIOR, 2012). A réapida recuperacdo anestésica
promovida por agentes inalatrios esta atrelada a suas caracteristicas
farmacoldgicas como coeficiente solubilidade sangue/gés, e a sua
eliminacdo quase que totalmente pela via pulmonar, com minima
metabolizacdo hepética como o isofluorano, desprovido de efeito
cumulativo (ALIBHAI, 2001).

O perfil farmacocinético do propofol em ovinos, caracterizado
por alto volume de distribuicdo, metabolismo rapido, e alta taxa de
clearance, tanto em dose bolus quanto em infusdo continua, propicia
rapida recuperacdo anestésica (CORREIA, NOLAN & REID, 1996;
LUDBROOK & UPTON, 1997; WEAVER, STADDON &
MAPLESON, 2001). Correia, Nolan & Reid (1996) relataram periodo
para extubacdo de 2,8 minutos em ovinos submetidos a infusdo isolada
de propofol, sendo que Mattos-Junior et al., 2013, relataram tempo
médio de 9,3 e 11,3 em ovinos mantidos sob anestesia geral com
propofol-fentanil, ou propofol-fentanil-lidocaina, respectivamente.
Nota-se a influéncia de farmacos adjuvantes em prolongar o periodo de
recuperacao dos animais.



7 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos e com base na
metodologia utilizada pode-se concluir:

1. A sedacdo promovida pela associagdo de morfina e
detomidina promoveu adequada sedacdo e facilitou o
manuseio dos animais;

2. A detomidina promove alteracdes cardiovasculares, como
bradicardia e reducdo da pressao arterial, além de alcalose
metabdlica, devendo haver monitoracéo cuidadosa;

3. A qualidade de indugdo promovida pelo propofol ou
associacdo de cetamina-diazepam foi considerada excelente.
No entanto a indugdo com propofol promoveu melhor
relaxamento muscular e aboli¢do dos reflexos protetores mais
rapidamente, facilitando a intubacéo orotraqueal dos animais;

4. O propofol como indutor ndo promoveu alteracOes
cardiovasculares significativas, enquanto que a associacao
cetamina-diazepam promoveu elevacédo transitoria da pressao
arterial média. Ambos os protocolos resultaram em acidose
respiratoria.

5. O protocolo de anestesia subaracnéidea foi eficaz em prevenir
a nocicepcdo durante o estimulo cirtrgico, ndo requerendo
resgate analgésico trans operatorio.

6. A manutencdo anestésica com isofluorano ou propofol
promoveu plano anestésico similar com minimos efeitos
cardiovasculares ou hemogasométricos, os quais sdo bem
tolerados em animais higidos.
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APENDICE

A seguir estdo representados os valores individuais de nosso
estudo em ovinos mantidos sob anestesia geral inalatéria com
isofluorano (GISO, n=7) ou infusdo continua de propofol (GPRO, n=7).

GRUPO ISOFLUORANO - ANIMAL 01

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 116 68 78 90 101 100 88 84
f 32 24 24 10 8 8 8 8
VC 100 390 390 390 390 | 390,
Pl 20 20 20 20 20
TC 390 | 398 | 39,2 | 380 | 37,7 | 378 | 37,3 | 370
TA 25 255 26 23 255 | 26,2 | 215 | 215
PAS 137 126 135 113 96 91 90 91
PAM 103 103 118 97 74 71 73 76
PAD 87 88 105 86 63 60 65 66
PVC -2 6 6 -1 -4 -4 -4 -4
Sp02 95 98 97 98 95 98
EtCO, 54 32 34 34 35 35
V%iso 0,6 0,8 0,6 0,6 0,7 0,6
pH 7,395 | 7,368 | 7,277 | 7,473 7,480 7,476
PCO; 31,7 | 388 | 510 | 38,8 38,3 45,9
PO; 75 66 347 327 317 352
BEect -5 -3 -3 5 5 10
HCO™® 191 | 218 | 232 | 28,2 28,3 33,8
TCO, 20 23 25 29 29 35
sO2 93 88 100 100 100 100
Na* 147 146 148 148 147 148
K* 2,7 2,8 2,4 2,6 2,4 2,7
ICa* 0,43 0,5 0,5 0,6 0,57 0,94
Glicose 85 134 139 150 144 145
Hct 20 16 13 13 12 14
Hb 6,8 54 4,4 4,4 4,1 4,8
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GRUPO ISOFLUORANO - ANIMAL 01

ERITROGRAMA

Eritrocitos 9,76 x 10%/uL

Hemoglobina 11,9 g/dL

Hematocrito 35 %

VGM 35,9 fL

CHGM 34,0 %

Ppt 6,2 g/dL

Plaguetas 676 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 4750 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 34 1615

Linfécitos 61 2898

Eosindfilos 4 190

Basdfilos 0 0

Monécitos 1 48
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 23,01 mg/dL

Creatinina 1,63 mg/dl

AST 124,54 UI/L

Fosfatase alcalina 277,21 Ul/L

GGT 55,49 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,05 g/dL

Albumina 2,47 g/dL

Globulinas 3,58 g/dL
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 02

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 112 60 60 66 68 71 90 92
f 28 24 32 10 8 8 8 8
VC 100 420 420 420 420 420
Pl 20 20 20 20 20
TC 38,7 | 39,1 | 385 | 376 | 375 | 373 | 37,7 | 377
TA 27 26 275 | 275 | 278 | 225 | 22,6 22
PAS 125 119 134 117 110 102 100 101
PAM 100 99 123 104 97 95 89 91
PAD 91 83 111 101 88 82 77 80
PVC 1 8 7 7 0 -2 -4 -3
Sp0o; 98 98 97 97 96 97
EtCO; 45 31 32 32 32 34
V%iso 0,6 0,7 0,7 0,6 0,6 0,6
pH 7,436 | 7,460 | 7,358 | 7,492 7,471 7,480
PCO; 32,2 | 378 | 51,0 | 40,0 43,0 451
PO; 77 73 304 367 374 353
BEect -2 3 3 7 8 10
HCO™ 21,3 | 264 | 28,2 | 30,5 31,3 33,4
TCO; 22 27 30 32 33 35
sO2 95 94 100 100 100 100
Na* 146 144 145 144 144 146
K* 3,1 3,3 2,9 3,2 3,1 3,0
ICa* 090 | 0,86 | 0,92 | 0,92 0,97 1,02
Glicose 87 142 179 209 198 173
Hct 20 17 16 15 16 15
Hb 6,8 5,8 54 51 54 51
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 02

ERITROGRAMA

Eritrocitos 10,73 x 108/uL

Hemoglobina 11,5 g/dL

Hematocrito 33 %

VGM 30,8 fL

CHGM 34,8 %

Ppt 6,2 g/dL

Plaguetas 990 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 8850 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 34 3009

Linfocitos 61 5399

Eosindfilos 2 177

Basdfilos 0 0

Monécitos 3 266
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 18,91 mg/dL

Creatinina 1,13 mg/d|

AST 105,04 UI/L

Fosfatase alcalina 128,31 UI/L

GGT 45,08 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,15 g/dL

Albumina 2,50 g/dL

Globulinas 3,65 g/dL
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 03

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

FC 120 74 76 93 91 91 79 73
f 24 24 32 10 8 8 8 8

VC 80 420 420 420 420 420
Pl 20 20 20 20 20
TC 39,2 | 396 | 392 | 376 37 37 36,4 36
TA 25 24 24,5 25 255 | 252 | 255 22
PAS 117 113 126 110 99 100 90 91

PAM 108 100 114 95 88 89 71 76

PAD 105 84 99 90 76 77 65 66

PVvC 4 6 6 5 10 10 10 10
SpO; 96 94 99 99 99 99
EtCO; 52 30 35 35 33 32
V%iso 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 7,477 | 7,516 | 7,383 | 7,547 7,471 7,478
PCO; 32,3 34,7 51,1 36,7 43,5 41,5
PO, 77 69 342 350 294 395
BEcct 0 5 5 9 8 7
HCO? 23,9 | 28,0 | 30,4 | 31,9 31,7 30,7
TCO; 25 29 32 33 33 32
sO; 92 95 100 100 100 100
Na* 145 145 145 145 146 147
K* 3,2 3,4 2,8 2,8 2,4 2,2
ICa* 0,70 | 0,83 | 0,77 | 0,64 0,69 0,81
Glicose 81 134 156 156 143 102
Hct 23 20 19 16 15 13

Hb 7,8 6,8 6,5 54 51 44
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 03

ERITROGRAMA

Eritrocitos 8,64 x 10%/uL

Hemoglobina 8,7 g/dL

Hematocrito 27 %

VGM 35,3 fL

CHGM 32,2 %

Ppt 6,2 g/dL

Plaguetas 1908 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 9500 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 52 4940

Linfécitos 45 4275

Eosindfilos 0 0

Basdfilos 0 0

Monécitos 3 285
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 20,50 mg/dL

Creatinina 1,32 mg/d|

AST 105,22 UI/L

Fosfatase alcalina 257,97 Ul/L

GGT 50,33 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,03 g/dL

Albumina 2,38 g/dL

Globulinas 3,65 g/dL
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 04

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 108 60 80 84 96 95 96 95
f 32 32 60 8 8 8 8 8
VC 150 380 380 380 380 380
Pl 20 20 20 20 20
TC 384 | 388 | 38,7 | 375 37 36,8 36 35,8
TA 24 24 24,5 25 25,2 25 22 24
PAS 116 113 138 109 95 94 96 95
PAM 97 96 120 96 83 81 83 80
PAD 79 78 108 85 75 76 77 87
PVC 8 8 7 2 1 -8 -8
Sp0o; 95 95 95 95 98 95
EtCO, 34 34 32 32 34 33
V%iso 0,7 0,5 0,6 0,5 0,5 0,6
pH 7,471 | 7,457 | 7,319 | 7,423 7,454 7,514
PCO, 36,4 | 38,2 | 632 | 49,7 49,6 48,3
PO, 61 62 305 387 395 375
BEect 3 3 6 8 11 16
HCO™ 26,3 | 266 | 319 | 323 34,8 39,3
TCO; 27 28 34 34 36 41
sO2 91 91 99 96 99 99
Na* 145 146 145 145 144 145
K* 3,6 3.3 29 3,2 2,9 2,8
ICa* 0,77 1| 059 | 0,73 | 0,71 0,74 0,83
Glicose 81 119 174 162 144 102
Hct 25 20 22 21 21 22
Hb 8,5 6,8 7,5 7,1 7,1 7,5
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 04

ERITROGRAMA

Eritrocitos 8,89 x 10%/uL

Hemoglobina 9,4 g/dL

Hematocrito 28 %

VGM 31,5 fL

CHGM 33,6 %

Ppt 6,3 g/dL

Plaguetas 1350 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 10450 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 41 4285

Linfécitos 55 5748

Eosindfilos 3 314

Basdfilos 0 0

Monécitos 1 105
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 26,34 mg/dL

Creatinina 1,14 mg/dI

AST 93,97 UI/L

Fosfatase alcalina 131,17 Ul/L

GGT 40,05 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,66 g/dL

Albumina 2,42 g/dL

Globulinas 4,24 g/dL
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 05

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 124 72 75 82 87 86 76 83
f 28 22 26 8 8 8 8 8
VC 100 380 380 380 380 380
Pl 20 20 20 20 20
TC 38,2 38,5 38,5 37,8 37 36,9 36,2 | 36,1
TA 23,9 24 24,3 24,9 25,1 25 25,3 22,4
PAS 105 100 101 99 88 88 89 110
PAM 89 89 94 88 76 76 75 90
PAD 67 77 78 76 62 62 63 72
PVC -2 7 8 4 4 4 3 4
SpO, 94 98 97 98 97 98
EtCO; 54 36 34 35 34 33
V%iso 0,6 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6
pH 7,389 | 7,383 | 7,245 | 7,448 7,486 7,494
PCO, 34,6 37,7 60,8 41,4 38,7 37,3
PO, 88 75 341 392 374 320
BEecf -4 -3 -1 5 6 5
HCO? 20,6 22,1 25,9 28,5 29,2 29,1
TCO, 22 23 28 30 30 30
sO, 96 93 100 100 100 100
Na* 148 148 147 147 148 148
K* 3,3 3,3 2,8 3,0 2,8 2,8
ICa* 0,83 0,85 0,71 0,83 0,83 0,84
Glicose 84 182 184 178 167 166
Hct 21 16 15 14 14 16
Hb 7,1 54 51 4,8 4,8 54
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 05

ERITROGRAMA

Eritrocitos 8,91 x 10%/uL

Hemoglobina 9,4 g/dL

Hematocrito 28 %

VGM 31,4 fL

CHGM 33,6 %

Ppt 5,6 g/dL

Plaguetas 768 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 7550 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 27 2039

Linfécitos 69 5210

Eosindfilos 3 227

Basdfilos 0 0

Monécitos 1 76
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 42,41 mg/dL

Creatinina 1,54 mg/d|

AST 98,07 UI/L

Fosfatase alcalina 171,54 Ul/L

GGT 49,06 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,08 g/dL

Albumina 2,41 g/dL

Globulinas 3,67 g/dL
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GRUPO ISOFLUORANO - ANIMAL 06

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

FC 92 72 75 108 105 106 100 100
f 20 20 23 10 10 10 10 10
VC 140 420 420 420 420 420
Pl 20 20 20 20 20
TC 389 | 38,7 | 385 | 38,1 38 38 36,7 | 36,8
TA 234 | 232 | 23,4 | 254 | 248 | 248 | 225 | 23,4
PAS 100 103 121 110 106 96 99 120
PAM 91 97 109 91 82 82 90 94
PAD 77 90 99 76 70 71 82 82
PVvC 1 6 4 4 3 2 2 3
SpO; 92 95 97 99 99 95
EtCO; 48 34 34 35 35 35
V%iso 0,6 0,6 0,6 0,5 0,4 0,6
pH 7,471 | 7,456 | 7,373 | 7,507 7,470 7,428
PCO; 35 36,4 45,8 42,2 42,4 47,5
PO, 67 64 152 213 183 219
BEect 2 2 1 10 7 7
HCO? 251 | 253 | 26,3 | 33,2 30,5 31,4
TCO; 26 26 28 34 32 33
sO; 93 92 99 100 100 100
Na* 146 145 148 146 148 147
K* 3,3 3,2 2,8 3,1 2,6 3
ICa* 0,9 | 053 | 0,66 | 0,75 0,6 0,64
Glicose 96 146 162 177 154 118
Hct 16 13 13 15 13 12
Hb 54 4.4 4.4 51 4.4 4,1
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 06

ERITROGRAMA

Eritrdcitos 11,22 x 108/uL
Hemoglobina 12,6 g/dL
Hematocrito 38 %
VGM 33,9 fL
CHGM 33,2 %
Ppt 6,2 g/dL
Plaguetas 590 x 10%/uL
LEUCOGRAMA
Relativa(%) Absoluta (/uL)
Leucécitos totais 15700 /uL
Bastonetes 0 0
Segmentados 52 8164
Linfécitos 42 6594
Eosindfilos 6 942
Basdfilos 0 0
Monécitos 0 0
BIOQUIMICA SERICA
Uréia 26,39 mg/dL
Creatinina 1,82 mg/d|
AST 103,98 UI/L
Fosfatase alcalina 353,56 UI/L
GGT 46,55 UI/L
Proteina Sérica Total | 6,32 g/dL
Albumina 2,45 g/dL

Globulinas

3,87 g/dL
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GRUPO ISOFLUORANO — ANIMAL 07

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 126 68 72 68 96 97 94 84
f 24 20 35 8 8 8 8 8
VC 120 450 450 450 450 450
Pl 20 20 20 20 |20
TC 382 | 381 | 372 | 365 | 369 | 366 | 36,2 | 36,2
TA 23 22,9 23 2555 | 253 | 255 | 240 | 23,0
PAS 91 99 99 89 86 86 85 78
PAM 75 79 90 71 62 60 65 62
PAD 65 61 82 61 45 45 55 52
PVC -1 9 8 -5 -6 -6 -5 -5
Sp0o; 94 94 98 98 95 95
EtCO, 48 32 35 35 34 33
V%iso 0,7 0,5 0,6 0,6 0,4 0,5
pH 7,512 | 7,472 | 7,357 | 7,523 7,429 7,481
PCO, 32,3 [ 326 [485 |365 40,7 39,3
PO, 79 75 371 382 323 394
BEect 3,0 0,0 2 7,0 3,0 6,0
HCO® | 256 [238 |272 |301 27,0 29,5
TCO, 270 |[250 290 [310 28,0 31,0
sO2 96 96 100 100 100 100
Na* 147 146 146 147 145 145
K* 2,6 2,6 2,4 2,5 2,2 2,5
ICa* 05 041 |045 |0,60 0,37 0,49
Glicose | 90 98 109 101 83 100
Hct 15 10 10 10 10 10
Hb 51 3.4 3,4 3,4 51 54
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GRUPO ISOFLUORANO - ANIMAL 07

ERITROGRAMA

Eritrdcitos 13,22 x 108/uL

Hemoglobina 14,6 g/dL

Hematocrito 36 %

VGM 33,9 fL

CHGM 33,2 %

Ppt 6,8 g/dL

Plaguetas 590 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 15700 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 52 8164

Linfécitos 42 6594

Eosindfilos 6 942

Basdfilos 0 0

Monécitos 0 0
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 24,39 mg/dL

Creatinina 1,82 mg/d|

AST 99,98 UI/L

Fosfatase alcalina 343,56 UI/L

GGT 44,55 Ul/L

Proteina Sérica Total | 5,57 g/dL

Albumina 1,93 g/dL

Globulinas 3,87 g/dL
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 01

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 100 52 74 90 93 86 81 76
f 24 24 32 8 8 8 8 8
VC 80 350 350 350 350 350
Pl 20 20 20 20 20
TC 39,2 | 389 | 384 | 376 | 374 | 37,3 | 369 | 368
TA 248 | 255 | 259 | 22,6 | 256 | 264 | 214 | 216
PAS 122 110 122 98 90 92 91 98
PAM 90 92 106 83 72 72 80 88
PAD 68 75 90 71 62 61 74 82
PVC -6 9,5 9 -2 -3 -3 -3 -4
Sp0o; 97 96 96 96 95 95
EtCO; 53 33 35 34 35 35
TX-inf.prop. 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
pH 7,463 | 7,442 | 7,378 | 7,542 7,515 7,446
PCO; 36,0 | 395 | 505 | 385 41,9 49,8
PO; 95 69 294 325 344 390
BEect 2 3 5 11 11 10
HCO™ 253 | 26,5 | 29,3 | 32,9 33,7 34,4
TCO; 26 28 31 34 35 36
sO2 97 92 100 100 100 100
Na* 144 145 144 145 145 144
K* 3,2 2,9 2,6 2,5 2,4 2,2
ICa* 0,65 | 0,67 | 052 | 0,56 0,62 0,66
Glicose 91 117 151 175 194 170
Hct 16 14 13 12 12 12
Hb 54 4.8 4,4 4,1 4,1 4,1
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 01

ERITROGRAMA

Eritrocitos 8,22 x 10%/uL

Hemoglobina 9,2 g/dL

Hematocrito 28 %

VGM 34,1 fL

CHGM 32,9%

Ppt 6,1 g/dL

Plaguetas 540 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 6250 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 36 2250

Linfocitos 63 3938

Eosindfilos 0 0

Basdfilos 0 0

Monécitos 1 63
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 19,10 mg/dL

Creatinina 1,51 mg/dL

AST 76,07 UI/L

Fosfatase alcalina 220,26 Ul/L

GGT 52,66 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,19 g/dL

Albumina 2,42 g/dL

Globulinas 2,77 g/dL
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 02

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 96 68 92 114 112 110 98 107
f 24 28 32 8 8 8 8 8
VC 80 350 350 350 350 350
Pl 20 20 20 20 20
TC 381 | 385 | 38,2 | 380 | 37,0 | 37,0 | 36,7 | 36,5
TA 267 | 244 | 24,7 | 239 | 239 | 27,6 | 22,0 | 22,2
PAS 100 124 125 88 89 84 86 88
PAM 91 111 112 80 81 80 79 79
PAD 80 100 102 72 72 69 70 71
PVC 2 2 2 -2 -6 -6 -5 -5
SpO; 9% | 95 | 97 | 97 97 | 97
EtCO, 47 38 36 37 35 35
TX-inf.prop. 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
pH 7,409 | 7,429 | 7,373 | 7,466 7,478 7,466
PCO; 36,3 | 40,7 | 53,3 | 47,7 43,7 47,3
PO; 80 62 349 343 345 335
BEect -2 3 6 11 9 10
HCO® 22,7 | 26,6 | 30,7 | 34,4 32,4 34,2
TCO, 24 28 32 36 34 36
sO2 91 90 100 100 100 100
Na* 142 142 142 144 145 144
K* 3,1 3,4 3,2 3,2 2,7 2,4
ICa* 048 | 0,73 | 0,64 | 0,85 0,76 0,86
Glicose 65 99 118 123 112 104
Hct 17 18 18 18 15 16
Hb 5,8 6,1 6,1 6,1 51 54
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 02

ERITROGRAMA

Eritrocitos 10,30 x 108/uL

Hemoglobina 10,8 g/dL

Hematocrito 28 %

VGM 27,2 fL

CHGM 38,5 %

Ppt 6,0 g/dL

Plaguetas 649 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 8400 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 53 4452

Linfécitos 44 3696

Eosindfilos 0 0

Basdfilos 1 84

Monécitos 2 168
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 24,59 mg/dL

Creatinina 1,18 mg/dL

AST 92,32 UI/L

Fosfatase alcalina 160,20 UI/L

GGT 52,38 UI/L

Proteina Sérica Total | 5,87 g/dL

Albumina 2,41 g/dL

Globulinas 3,46 g/dL
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 03

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 112 74 91 87 84 77 75 70
f 32 32 36 8 8 6 6 6
VC 50 330 330 330 330 330
Pl 20 20 20 20 20
TC 390 | 394 | 38,2 | 378 | 378 | 374 | 372 | 370
TA 271 | 26,1 | 27,8 | 276 | 27,8 | 224 | 226 | 219
PAS 106 94 117 90 82 77 75 76
PAM 88 88 100 80 70 71 61 64
PAD 80 81 86 66 60 63 52 50
PVC 0 10 10 -1 -1 0 -1 -2
Sp0o; 96 97 96 94 96 95
EtCO; 47 35 34 35 37 36
TX-inf.prop. 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
pH 7,400 | 7,416 | 7,343 | 7,439 7,413 7,437
PCO; 332 360 |503 |411 47,8 44,0
PO; 98 76 341 393 401 384
BEecf -4 -1 2 4 6 5
HCO® 202 | 226 | 27,0 | 27,7 30,4 29,7
TCO, 21 24 28 29 32 31
sO2 97 93 100 100 100 100
Na* 146 145 145 146 145 145
K* 3,9 3,1 3,0 3,0 2,8 2,6
ICa* 0,66 |053 |0,64 | 0,64 0,69 0,57
Glicose | 63 71 92 103 115 107
Hct 15 10 10 10 10 10
Hb 51 3,4 3,4 - - -
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 03

ERITROGRAMA

Eritrdcitos 7,21 x 10%/uL

Hemoglobina 8,3 g/dL

Hematocrito 25 %

VGM 34,7 fL

CHGM 33,2 %

Ppt 6,2 g/dL

Plaguetas 563 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 7400 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 60 4440

Linfécitos 39 2886

Eosindfilos 0 0

Basdfilos 1 74

Monécitos 0 0
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 28,80 mg/dL

Creatinina 1,37 mg/dL

AST 115,62 UI/L

Fosfatase alcalina 73,92 Ul/L

GGT 39,96 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,17 g/dL

Albumina 2,45 g/dL

Globulinas 3,72 g/dL
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 04

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 128 76 85 87 82 80 76 78
f 32 24 16 8 8 8 8 8
VC 130 430 400 400 400 400
Pl 20 20 20 20 20
TC 385 | 381 | 381 | 37,7 | 37,1 | 37,1 | 36,9 | 36,8
TA 259 | 26,7 | 26,5 | 246 | 259 26 254 | 26,7
PAS 105 106 103 87 78 82 86 87
PAM 90 85 89 69 70 60 69 65
PAD 75 70 78 57 63 48 55 57
PVC 4 9 6 -5 -5 -5 -5 -5
Sp02 98 96 96 96 96 95
EtCO, 46 37 35 35 34 34
TX-inf.prop. 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
pH 7,452 | 7,445 | 7,391 | 7,447 7,509 7,512
PCO; 355 | 37,8 | 46,2 | 43,7 42,0 37,7
PO, 71 74 279 274 275 338
BEect 1 2 3 6 10 7
HCO® 245 | 25,7 | 27,7 | 30,0 33,4 30,3
TCO, 25 27 29 31 35 31
sO2 94 95 100 100 100 100
Na* 143 144 143 143 143 142
K* 3,7 3,7 3,6 3,6 3,5 3,1
ICa* 0,74 | 0,76 | 0,72 | 0,76 0,74 0,59
Glicose 69 80 95 95 93 78
Hct 12 10 10 10 10 10
Hb 4,1 3,4 - - - -
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 04

ERITROGRAMA

Eritrdcitos 11,90 x 108/uL
Hemoglobina 12,2 g/dL
Hematdcrito 39 %
VGM 32,8 fL
CHGM 31,3%
Ppt 6,0 g/dL
Plaguetas 964 x 10%/uL
LEUCOGRAMA
Relativa(%) Absoluta (/uL)
Leucdcitos totais 9450 /uL
Bastonetes 0 0
Segmentados 39 3686
Linfocitos 60 5670
Eosinofilos 0 0
Basofilos 0 0
Mondcitos 1 95
BIOQUIMICA SERICA
Uréia 31,61 mg/dL
Creatinina 1,49 mg/dL
AST 98,10 UI/L
Fosfatase alcalina 391,18 Ul/L
GGT 39,97 Ul/L
Proteina Sérica Total | 6,05 g/dL
Albumina 2,43 g/dL

Globulinas

3,62 g/dL
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 05

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 144 88 88 83 80 80 77 71
f 28 24 19 8 8 8 8 8
VC 80 400 400 400 400 400
Pl 20 20 20 20 20
TC 388 | 389 | 385 | 37,8 | 37,7 | 375 37 36,8
TA 252 | 27,0 | 271 | 234 | 26,9 | 27,2 | 274 | 278
PAS 106 103 90 86 84 84 85 86
PAM 90 90 84 70 66 65 70 77
PAD 79 79 77 58 54 50 62 70
PVC -1 10 6 -2 -1 -1 -1 -2
Sp02 96 97 95 98 99 98
EtCO, 53 33 34 35 0,2 35
TX-inf.prop. 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
pH 7,414 | 7,401 | 7,362 | 7,547 7,566 7,539
PCO; 39,1 | 40,9 | 55,0 | 354 33,7 39,5
PO, 74 72 298 354 346 416
BEecf 0 1 6 8 8 11
HCO® 246 | 249 | 30,7 | 30,6 30,5 33,7
TCO, 26 26 32 32 31 35
sO2 91 92 100 100 100 100
Na* 141 142 142 141 140 141
K* 3,7 3,6 3,5 3,1 3,0 3,0
ICa* 0,67 | 0,72 | 0,79 | 0,57 0,60 0,68
Glicose 69 77 91 86 83 76
Hct 14 13 12 10 10 10
Hb 4,8 4,4 4,1 3,4 - -
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 05

ERITROGRAMA

Eritrocitos 8,17 x 10%/uL

Hemoglobina 9,1 g/dL

Hematocrito 27 %

VGM 33,0 fL

CHGM 33,7 %

Ppt 6,2 g/dL

Plaguetas 495 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucécitos totais 11350 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 57 6470

Linfécitos 40 4540

Eosindfilos 0 0

Basdfilos 0 0

Monécitos 3 341
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 28,30 mg/dL

Creatinina 1,09 mg/d|

AST 97,17 UI/L

Fosfatase alcalina 127,11 UI/L

GGT 51,55 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,13 g/dL

Albumina 2,43 g/dL

Globulinas 3,70 g/dL
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 06

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 138 64 71 81 81 79 75 70
f 28 16 20 6 6 6 6 6
VC 100 400 400 400 400 400
Pl 20 20 20 20 20
TC 386 | 38,7 | 385 | 378 | 37,7 | 374 | 372 | 369
TA 227 | 22,6 | 252 | 249 | 238 | 23,1 | 234 | 234
PAS 106 104 108 102 97 88 87 88
PAM 89 96 97 86 84 70 73 77
PAD 76 86 83 76 75 57 62 65
PVC -1 9 2 -5 -5 -5 -5 -5
Sp02 99 97 96 97 95 95
EtCO, 51 34 35 35 34 34
TX-inf.prop. 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
pH 7,479 | 7,474 | 7,380 | 7,543 7,572 7,556
PCO; 384 | 435 | 53,0 | 39,5 38,7 40,8
PO; 73 72 335 370 373 347
BEect 5 8 6 12 14 15
HCO® 28,2 | 315 | 30,9 | 338 35,5 37,0
TCO, 29 33 32 35 37 38
sO2 94 94 100 100 100 100
Na* 144 143 144 144 145 144
K* 3,5 3,2 2,6 2,5 2,4 2,4
ICa* 0,74 | 1,13 | 0,57 | 0,63 0,68 0,77
Glicose 69 93 95 107 113 109
Hct 18 18 12 13 12 12
Hb 6,1 6,1 4,1 4,4 4,1 4,1
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 06

ERITROGRAMA

Eritrdcitos 8,06 x 108/uL

Hemoglobina 9,1 g/dL

Hematdcrito 25 %

VGM 31,0 fL

CHGM 36,4 %

Ppt 7,0 g/dL

Plaguetas 651 x 10%/uL

LEUCOGRAMA

Relativa(%) Absoluta (/uL)

Leucdcitos totais 7300 /uL

Bastonetes 0 0

Segmentados 57 4161

Linfocitos 40 2920

Eosinofilos 2 146

Basofilos 0 0

Mondcitos 1 73
BIOQUIMICA SERICA

Uréia 24,60 mg/dL

Creatinina 1,28 mg/d|

AST 76,04 Ul/L

Fosfatase alcalina 263,92 UI/L

GGT 43,94 UI/L

Proteina Sérica Total | 6,43 g/dL

Albumina 1,74 g/dL

Globulinas 4,69 g/dL
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 07

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 112 88 102 110 104 103 103 108
f 28 24 23 8 8 8 8 8
VC 100 330 300 300 300 300
Pl 20 20 20 20 20
TC 385 | 38,8 38 375 | 373 | 37,1 | 36,7 | 364
TA 249 | 242 | 248 | 250 | 256 | 252 | 257 | 22,3
PAS 116 103 98 96 93 99 101 102
PAM 95 88 82 82 79 85 78 90
PAD 85 76 72 73 70 71 68 82
PVC -2 5 1 -2 -3 -3 -3 -3
Sp02 98 98 99 98 98 97
EtCO, 44 38 37 35 35 36
TX-inf.prop. 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
pH 7,477 | 7,504 | 7,418 | 7,445 7,426 7,463
PCO; 34,7 | 349 | 46,8 | 434 45,8 46,9
PO, 97 72 315 254 299 307
BEect 2 4 6 6 6 10
HCO® 254 | 27,2 | 30,0 | 29,7 30,1 33,7
TCO, 26 28 31 31 32 35
sO2 98 95 100 100 100 100
Na* 144 146 147 148 145 145
K* 3,2 3,0 2,9 2,5 2,4 2,4
ICa* 0,63 | 0,61 | 0,66 | 0,67 0,55 0,76
Glicose 70 78 91 87 87 83
Hct 17 14 13 13 12 14
Hb 5,8 4.8 4,4 4,4 4,1 4.8
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GRUPO PROPOFOL — ANIMAL 07

ERITROGRAMA

Eritrdcitos 9,27 x 108/uL
Hemoglobina 10,0 g/dL
Hematdcrito 30 %
VGM 32,4 fL
CHGM 33,3%
Ppt 6,0 g/dL
Plaguetas 784 x 10%/uL
LEUCOGRAMA
Relativa(%) Absoluta (/uL)
Leucdcitos totais 9800 /uL
Bastonetes 0 0
Segmentados 64 6272
Linfocitos 30 2940
Eosindfilos 2 196
Basofilos 0 0
Mondcitos 4 392
BIOQUIMICA SERICA
Uréia 18,21 mg/dL
Creatinina 0,99 mg/dl
AST 99,56 UI/L
Fosfatase alcalina 334,95 UI/L
GGT 53,66 UI/L
Proteina Sérica Total | 6,46 g/dL
Albumina 2,46 g/dL

Globulinas

4,00 g/dL




