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RESUMO

FAVARATO, Lukiya Silva Campos, D.Sc, Universidade Federal de Vigosa, outubro de
2009. Anestesia por infusdo continua de etomidato e etomidato associado ao
remifentanil em gatas premedicadas com acepromazina. Orientador: Luiz Gonzaga
Pompermayer. Co-orientadores: Jos¢ Dantas Ribeiro Filho e Ricardo Junqueira Del
Carlo.

O etomidato ¢ um derivado imidazolico, classificado como anestésico geral, nao
barbiturico, com agdo hipnoética de uso intravenoso. O remifentanil é um opiodide -
agonista seletivo, de ultracurta duracdo, que apresenta alta poténcia analgésica e
farmacocinética singular, pois possui em sua cadeia quimica, um ramo lateral metiléster
que permite metabolizacdo rapida por esterases inespecificas (carboxiesterases)
presentes no sangue ¢ nos tecidos. Foram utilizadas 20 gatas adultas higidas, peso
médio de 3,5+0,49 kg, sem raga definida, admitidas para ovariosalpingohisterectomia
eletiva. A medicagdo pré-anestésica foi realizada com acepromazina na dose de 0,1
mg.kg”, por via intramuscular, e a indugdo anestésica foi realizada com etomidato na
dose de 3 mgkg™, por via intravenosa. Ato continuo, os animais foram distribuidos
aleatoriamente em 2 grupos de 10 animais cada, onde procedeu-se a manutengdo da
anestesia por 45 minutos, utilizando-se os seguintes protocolos: grupo 1 (IE) infusao
continua de etomidato na velocidade de 0,4 mgkg'.min" e grupo 2 (IER) infusio
continua de etomidato na velocidade de 0,3 mg.kg"'.min" e remifentanil na velocidade
de 0,4 pgkg' .min'. Foram avaliados os seguintes parimetros: frequéncia cardiaca,
saturagdo da oxi-hemoglobina, pressdo arterial sistolica, freqiiéncia respiratoria,
temperatura corporal, hemogasometria arterial, dosagem de ions sodio, potassio, calcio
ionizado, cloreto, glicose, resposta autondmica aos estimulos nociceptivos,
eletrocardiograma, reflexos palpebral, corneal e laringo-traqueal, periodo de
recuperagdo anestésica, registro da ocorréncia de efeitos adversos, osmolaridade da
solucdo final, numero total de hemacias, hematdcrito, hemoglobina, bilirrubina total,
direta e indireta, hemoglobina livre no plasma, haptoglobina, teste de fragilidade
eritrocitaria. Os tempos estabelecidos para mensuragdo das variaveis foram TO (antes),
anteriormente a administracdo da MPA; T1 (MPA), 20 minutos apés a MPA; T2 (5
min), 5 minutos apo6s a indugdo anestésica e intubagdo orotraqueal; T3 (15 min), T4

(30min), T5 (45min) e T6 (3h 45min) aos 15, 30, 45 e 3horas ¢ 45 minutos ap6s T2,
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respectivamente. As infusdes continuas de etomidato e etomidato associado ao
remifentanil em gatos promovem estabilidade da frequéncia cardiaca e pressao arterial,
hipoventilagdo e acidose respiratoria. O etomidato por infusdo continua, ndo foi capaz
de suprimir a resposta autonomica ao estimulo nociceptivo e, portanto inadequado para
a utilizagdo em procedimentos cirurgicos. A associa¢dao do remifentanil ao etomidato foi
capaz de controlar de forma eficiente a resposta autonomica aos diferentes estimulos
nociceptivos produzidos antes e durante o procedimento cirirgico. As infusdes de
etomidato e etomidato associado ao remifentanil promoveram hiperglicemia transitoria
durante a apds a manutengdo da anestesia. O etomidato, em associa¢do ou nao ao
remifentanil, por infusdo continua, promove recuperagdo anestésica prolongada e com
intensos efeitos adversos, como mioclonias ¢ vomito. As infusdes de etomidato e
etomidato associado ao remifentanil, em associacdo a acepromazina, promovem
diminuicdo importante na contagem de hemacias, hematdcrito e hemoglobina. A infusdo
de etomidato, em associa¢dao ou nao ao remifentanil, promove aumento da hemoglobina
livre, bilirrubinemia e reducdo da haptoglobina, como resultado da hemolise
intravascular. A infusdo de etomidato em associagdo ou nao ao remifentanil nao

promove o quadro clinico de ictericia ou alteragdes da fragilidade eritrocitaria.
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ABSTRACT

FAVARATO, Lukiya Silva Campos, D.Sc, Universidade Federal de Vigosa, October of
2009. Continuous-infusion anesthesia using etomidate and etomidate associated
with remifentanil in cats premedicated with acepromazine. Adviser: Luiz Gonzaga
Pompermayer. Co-advisers: Jos¢ Dantas Ribeiro Filho and Ricardo Junqueira Del
Carlo.

The imidazole derivative etomidate is classified as a non-barbituric general
anesthetic with hypnotic action for intravenous usage. Remifentanil is a selective p-
receptor agonist opioid of ultra-short action and high analgesic potency with an unique
pharmacokinetic due to a lateral metil-ester branch that allows a fast metabolism by
non-specific esterases (carboxylesterases) present in blood and tissues. Twenty female
mongrel cats were used, all healthy, with a mean weight of 3.5+0.49 kg, admitted for an
elective overiohysterectomy. Pre-anesthetic medication was made with acepromazine,
0.1lmg.Kg"' intravenously, and etomidate was used for anesthetic induction, also
intravenously, on a dose of 3 mg.kg". Continuous act, animals were randomly divided
in 2 groups of 10 animals each, maintaining anesthesia for 45 minutes using the
protocols: for group 1 (IE), continuous infusion of etomidate at a rate of 0.4 mg.kg
" min™'; for group 2 (IER), continuous infusion of etomidate and remifentanil at rates of
0.3 mg.kg'.min" and 0.4 pgkg'.min™, respectively. The following parameters where
analyzed: heart rate; oxyhemoglobin saturation; systolic arterial pressure; respiratory
rate; body temperature; arterial blood gas; sodium, potassium, ionized calcium, chloride
and glucose dosages; autonomic responses to nociceptive stimulus; electrocardiogram,;
palpebral, corneal, laryngeal and tracheal reflexes; time needed for recovery from the
anesthesia; adverse effects record; final solution osmolarity; total number of
erythrocytes; hematocrit; hemoglobin measure; total, direct and indirect bilirrubin;
plasma free hemoglobin; haptoglobin and; erythrocyte fragility. Scheduled times for
measurements were TO (before), before pre-anesthetic administration (MPA); T1
(MPA), 20 minutes after MPA; T2 (5 min), 5 minutes after anesthetic induction and
orotracheal intubation; T3 (15 min), T4 (30min), T5 (45min) and T6 (3h 45min) at 15,
30, 45 and 3 hours and 45 minutes after T2, respectively. Continuous infusion of
etomidate and its association with remifentanil in cats promoted heart rate and blood
pressure stability, hypoventilation and respiratory acidosis. Etomidate in continuous

infusion could not suppress autonomic responses to nociceptive stimulus and so,
XV



inadequate for surgery procedures. Etomidate associated to remifentanil efficiently
controlled autonomic responses to nociceptive stimulus before and after surgery. Both
the infusions tested promoted transitory hyperglycemia during anesthesia and after it.
Etomidate associated or not with remifentanil by continuous infusion promoted a longer
recovery with intense side effects such as myoclonus and emesis. Etomidate and
etomidate associated with remifentanil infusions, associated with acepromazine
promoted important decrease in erythrocytes number, hematocrit and hemoglobin. Both
the infusions tested promoted increases in free hemoglobin and bilirrubin and decrease
of haptaglobin as a result of intravascular hemolysis. Etomidate alone and its
association with remifentanil in intravascular infusion did not promote any clinical signs

of icterus or erythrocyte fragility.
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1. INTRODUCAO

A anestesiologia veterinaria evoluiu impulsionada pela busca de maior
seguranga nos procedimentos anestésicos. Isso ocorreu de forma mais evidente nos
ultimos 20 anos com a descoberta de novos farmacos que garantem melhor controle dos
planos anestésicos e maior estabilidade dos parametros fisioldgicos.

A anestesia venosa total (AVT) ¢ uma técnica na qual se promove anestesia
geral somente com drogas de uso intravenoso. Essa modalidade de anestesia apresenta
vantagens como rapido inicio de efeito, auséncia de polui¢do do centro cirurgico,
independéncia da via respiratoria para se obter uma concentracao plasmatica efetiva do
agente anestésico e, ainda, a praticidade, visto que a mesma dispensa o uso de
equipamentos sofisticados.

A AVT permite a associacdo de farmacos de classes distintas, com efeitos
complementares, possibilitando a regulagdo independente de cada componente da
anestesia, podendo-se adequar a analgesia, o relaxamento muscular e o grau de
inconsciéncia as necessidades de cada procedimento cirargico.

Estratégias diferentes de infusdo sdo possiveis para a AVT, podendo ser
realizada por doses repetidas (bolus) ou ainda por infusdo continua, sendo que esta
ultima promove menores variagdes na concentragdo plasmatica, menor incidéncia de
efeitos colaterais e maior estabilidade hemodinamica. Os farmacos eleitos para
administragdo por infusdo continua devem apresentar periodos de laténcia e de agdo
curtos, ter eliminacdo rapida, possuir alto indice terapéutico, ndo produzir metabolitos
toxicos e causar efeitos colaterais minimos (CAMU et al., 2001).

O etomidato ¢ um agente hipnético empregado na anestesia total intravenosa, em
bolus ou por infusdo continua (DE HERT et al., 1990; KO et al., 1994). Na medicina
veterinaria o uso deste farmaco se restringe a inducdo da anestesia em pacientes com
doengas cardiacas, pois ¢ o unico farmaco entre os anestésicos gerais a promover
manutencdo de pardmetros hemodindmicos (MASSONE, 2002) e preservar respostas
mediadas por baroceptores (HUGHES & MACKENZIE, 1978). No entanto, o
etomidato apresenta outras qualidades como a¢do ultracurta, biotransformacgao rapida e
auséncia de efeito cumulativo (WERTZ et al., 1990; ROBERTSON, 1992), podendo ser

utilizado com sucesso em diversos procedimentos cirirgicos.



O uso dos opidides tem se destacado tanto no tratamento da dor quanto nos
protocolos anestésicos na medicina veterinaria. Os farmacos deste grupo sao
responsaveis por reduzir as respostas nociceptivas, mesmo no paciente consciente e por
potencializar os farmacos hipndticos. Opidides com curto periodo de ag¢do tem sido
empregados por infusdo continua para analgesia trans e pds-operatoéria.

O remifentanil ¢ um opidide de uso recente que apresenta como caracteristica
peculiar o rapido inicio, curto periodo de efeito e grande poténcia analgésica, resultado
da sua estrutura molecular que permite a metabolizagdo por esterases inespecificas
presentes no plasma e nos tecidos (GLASS et al., 1999).

Na literatura, as informacdes sobre o uso do etomidato associado ao remifentanil
sdo escassas, demonstrando a necessidade de mais estudos sobre a utilizagdo desses
farmacos na espécie felina.

Este estudo se propos avaliar a anestesia por infusdo continua de etomidato e
etomidato associado ao remifentanil e as possiveis alteracdes sobre os parametros
cardiovasculares, respiratorios € hemogasométricos, bem como sobre os parametros

eritrocitarios, bilirrubina e gama glutamiltransferase, em gatas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ETOMIDATO

O etomidato ¢ um derivado imidazdlico sintetizado em 1965 (WERTZ et al.,
1990), classificado como anestésico geral ndo barbitirico com agdo hipnotica de uso
intravenoso (NAGEL et al., 1979). Este farmaco ¢ pouco solivel em agua e por essa
razdo se encontra diluido em propileno glicol, emulsdes lipidicas, polietileno glicol e
em solucdes contendo tampao fosfato. Em 1977, devido a sua instabilidade em tampao
fosfato, o etomidato foi reformulado em solugdo de propileno glicol a 35%
(DOENICKE et al., 1999), sendo essa formulacao a tinica disponivel para uso no Brasil.

A distribuicao do etomidato apds administragdo intravenosa € rapida em 6rgaos
bem irrigados como coragdo e cérebro. O tempo de distribuicdo do etomidato ¢
aproximadamente igual em humanos, gatos e ratos. Contudo, a meia-vida difere entre
essas espécies, sendo 4h 36min, 2h 54min e 40min, respectivamente (WERTZ et al.,
1990). Em pH fisiologico, 75% deste farmaco ¢ transportado por proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina (MEULDERMANS & HEYKANTS, 1976).

O etomidato ¢ metabolizado pelas enzimas microssomais hepaticas e esterases
plasmaticas através da hidrdlise do grupamento éster, formando metabdlitos
farmacologicamente inativos (NAGEL et al., 1979; DOENICKE & OSTWALD, 2001).
A depuragdo hepatica ¢ alta e a meia-vida de eliminag@o deste farmaco ¢ determinada
pela perfusdo hepatica. Doengas renais ou hepaticas podem causar aumento da poténcia
anestésica pelo aumento da fracdo nao-ligada da droga. Contudo ndo alteram o inicio ou
duragdo dos efeitos clinicos (BERGEN & SMITH, 1997).

O etomidato produz anestesia de curta durag@o por depressdo do sistema nervoso
central de forma dose-dependente. Seu mecanismo de agdo ainda ndo foi completamente
elucidado, mas sugere-se que haja interferéncia na neurotransmissao GABAérgica pelo
aumento do numero de receptores desse sistema, possivelmente deslocando inibidores
endogenos (FANTONI et al., 1999). VANLERSBERGHE & CAMU (2008), sugeriram
que o etomidato exerce seus efeitos modulando ou ativando os receptores GABA (A),
que s3o permedveis ao cloreto, causando hiperpolarizacio da célula nervosa,
dificultando a transmissdao do impulso nervoso.

A manuten¢do de parametros hemodinadmicos tem sido a vantagem mais
marcante do etomidato quando comparado a outros firmacos indutores de anestesia.
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Estudos usando o etomidato como agente indutor em pacientes saudaveis e com doenca
cardiaca demonstram alteracdes minimas na frequéncia cardiaca, pressao arterial,
pressdo venosa central, indice cardiaco, resisténcia vascular pulmonar e resisténcia
vascular sistémica (GOODING & CORSSEN, 1977; GOODING et al., 1979). Pequeno
efeito depressor cardiaco ¢ citado, embora seja a unica droga dentre os anestésicos
intravenosos a preservar respostas mediadas por baroceptores (HUGHES &
MACKENZIE, 1978), e por isso, tem sido utilizado em pacientes com alteragdes
cardiacas, hipotensdo e hipovolemia (PASCOE et al., 1992; BULJUBASIC et al.,
1996).

Hipoventilacdo transitéria ¢ o efeito indesejavel mais comumente associado ao
uso do etomidato. Apnéia breve também ¢ relatada, de modo semelhante ao que ocorre
com tiopental ou propofol (GOODING & CORSSEN, 1976; MUIR III & MASON,
1989) e esta relacionada a velocidade de infusdo, sendo menor com administragdo lenta
(PABLO & BAILEY, 1999).

O etomidato ¢ utilizado para indugdo anestésica em bolus (GOODING &
CORSSEN, 1976; GIESE & ESTANLEY, 1983) e para manuten¢cdo em infusdo
continua (DE HERT et al., 1990; KO et al., 1994), ou ainda, em doses fracionadas
(JANSSEN et al., 1975).

Seu uso ¢ considerado seguro por apresentar DLs, cerca de 16 vezes superior a
dose efetiva (WAUQUIER, 1983) e por isso, ¢ indicado também em procedimentos de
diagnoéstico onde a anestesia geral ¢ requerida (PABLO & BAILEY, 1999). A duragdo
do efeito de uma dose tnica ¢ de 4 a 10 minutos. Tanto em infusdo continua como em
bolus, o aumento na dose inicial do etomidato pode acentuar o efeito hipndtico
(FRAGEN et al., 1976). A duragdo do efeito ¢ dose-dependente, mas o uso de
administracdes repetidas nao resulta em tolerancia induzida (JANSSEN et al., 1975). A
recuperagdo da anestesia ¢ rapida, com grande vantagem sobre os barbitiricos, pela
auséncia de efeito cumulativo, quando usado em bolus ou infusdo continua
(ROBERTSON, 1992).

Na espécie felina, WERTZ et al. (1990) recomendaram a dose de 3,0 mg.kg
para indugdo, sendo metade da dose rapida e a outra metade lentamente, durante 1
minuto. Dessa forma, a indugdo ¢ rapida e suave, com recuperacdo rapida e curto
periodo de mioclonias. Sialorréia intensa foi o efeito indesejavel observado

(AKKERDAAS et al., 1998).



As reagdes adversas relacionadas ao uso do etomidato incluem dor no local da
injecdo, principalmente se administrado em veias com pequeno didmetro, movimentos
musculares involuntarios e, ocasionalmente, ndusea e vomito durante a recuperagdo da
anestesia (NAGEL et al., 1979). DOENICKE et al. (1999) e PASCOE et al. (1992),
também relataram a ocorréncia de excitagdo durante a indugdo e recuperacao anestésica,
mioclonias, espirros, trombose e hemolise em humanos. Doses inadequadas e
administracdes lentas podem predispor a excitacdo e mioclonias por produzir planos
superficiais de anestesia e prolongar o periodo de indu¢ao (MUIR III & MASON,
1989). Esses efeitos podem ser significativamente reduzidos com o uso da medicagdo
pré-anestésica (MUIR 111 & MASON, 1989; PASCOE et al., 1992).

Com relagdo a hemolise, DOENICKE et al. (1999), documentaram aumento em
514% da hemoglobina livre em pacientes humanos ¢ KO et al. (1993) relataram
aumento de 1550% em caes, ap6s a administragcdo de etomidato com o propileno glicol
como veiculo. Contudo, ndo foi identificada injuria renal em pacientes saudaveis.

O propileno glicol ¢ higroscopico, viscoso, incolor, apresenta peso molecular de
76,1 e ¢ utilizado como solvente e preservativo em vdarias formulagdes para uso oral,
topico e parenteral (DOENICKE et al., 1994). Em pacientes humanos adultos com
fun¢do renal e hepatica normais, a meia vida de eliminagdo do propileno glicol ¢ de 1,4
a 3,3 horas, a metabolizacdo ¢ hepatica e 2 a 45% ¢ excretado de forma inalterada na
urina (ZAR et al., 2007).

O uso deste solvente ¢ considerado seguro (ZAR et al., 2007), mas tem sido
associado a inumeras reagdes adversas tais como: dermatite de contato em
apresentacoes topicas (LOWTHER, et al., 2008); intoxicagdo em formulacdes orais
(ARUNALANTHAN, & GENEL, 1978); hipotensdo, acidose latica, hipertensdo
pulmonar, mioclonias e hemdlise apos a infusdo intravenosa (DOENICKE et al., 1994).

Diversos autores relatam ainda a ocorréncia de dor, flebite e trombose no local
da pungdo venosa, ap6és administracdo de farmacos contendo propileno glicol
(GRAHAM, et al.,, 1977, ZACARIAS, et al., 1979; DOENICKE, et al., 1990).
DOENICKE, et al. (1999) estudaram os efeitos da administracio de etomidato
dissolvido em propileno glicol e relataram injlria ao endotélio vascular, dor e trombose
em pacientes humanos. Em outro estudo histologico, foi reportada vasodilatagdo, edema

intersticial e migracdo de polimorfonucleares com subseqiiente formagdo de trombos no



local da administracdo do diazepam diluido em propileno glicol (GRAHAM et al.,
1977).

KO et al. (1994) e PAULA (2006) observaram a presenca de plasma e urina com
coloracdo avermelhada, sugestiva de hemolise intravascular ap6s a administragdo de
etomidato em caes. KLEMENT & ARNDT (1991), KO et al. (1994), DOENICKE, et
al. (1999) e PAULA (2006) sugerem que a causa para essas reagdes adversas estd
relacionada a hiperosmolaridade e pH da solugdo contendo propileno glicol.
DOENICKE, et al. (1992) informam que o etomidato apresenta osmolalidade de 4965
mOsm/L e pH de 5,1.

2.2 REMIFENTANIL

O remifentanil ¢ um opiodide p-agonista seletivo, de duragao ultracurta, derivado
da piperidina (HOFFMAN et al., 1993) que apresenta alta poténcia analgésica (EGAN,
1995). Congénere do fentanil, alfentanil e sufentanil, o remifentanil possui propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas, que tornam tais agentes os mais apropriados para
a pratica da anestesia venosa. (BAILEY, 1993; CAMU et al., 2001).

O remifentanil apresenta farmacocinética singular, pois possui em sua cadeia
quimica um ramo lateral metiléster que permite sua metabolizag¢do rapida por esterases
inespecificas (carboxiesterases) presentes no sangue e nos tecidos (BURKLE et al.,
1996). O remifentanil acido (GR 90291), principal metabdlito produzido pela
desesterificacdo, tem agdo analgésica cerca de 4 mil vezes menor que a forma original e
sua eliminagdo ocorre por via renal (DUTHIE, 1998). Quase 90% do farmaco ¢
recuperado na urina na forma deste metabolito (GLASS et al., 1993).

Em humanos, o remifentanil promove acdo ultracurta com inicio apos 1 a 2
minutos da injecdo intravenosa, com meia-vida de eliminagdo de 9 a 10 minutos, devido
a extensa metabolizacdo extra-hepatica, ao contrario dos demais opidides que dependem
exclusivamente da redistribuicdo tecidual para o término do seu efeito e do metabolismo
hepatico para sua excrecdo. O remifentanil ¢ o opidide de acdo mais rapida disponivel
comercialmente na atualidade (BAILEY & EGAN, 2001; NORA & FORTIS, 2001).

O remifentanil ndo apresenta efeito cumulativo e a sua excre¢do ¢ rapida, mesmo
apos infusdo prolongada. Sua concentracdo plasmatica se reduz em 50% apods 3 a 10

minutos, independente do tempo de infusdo (GLASS et al., 1999). Essa caracteristica



faz do remifentanil o opidide mais apropriado para uso em infusdo continua (VIDEIRA
& CRUZ, 2004).

O remifentanil, em seres humanos, produz alteragdes cardiovasculares minimas
(GLASS et al. 1999). JAMES et al. (1992) estudaram os efeitos hemodinamicos do
remifentanil em caes anestesiados, observando diminui¢do dose-dependente da
freqiiéncia cardiaca, além da reducdo da pressao arterial e do débito cardiaco.
Entretanto, estes efeitos foram de curta duracdo quando comparados a outros opidides.
Do mesmo modo, GIMENES (2005) observou reducao da frequéncia cardiaca de forma
dose-dependente em caes em diferentes doses de infusdo do remifentanil associado ao
propofol.

Na anestesia com respiragdo espontdnea em humanos, o remifentanil promove
depressdo respiratoria dose-dependente. Contudo, devido a auséncia de -efeito
cumulativo, o ritmo respiratdrio retorna a valores normais 10 a 15 minutos apds o final
da infusdo (BURKLE et al., 1996). Segundo GLASS et al. (1999), infusdes de 0,1
ngkg'.min? em pacientes despertos e 0,05 a 0,1 pgKg'.min' em pacientes
anestesiados por isoflurano (1,2 %) permitem respira¢do espontanea.

O remifentanil ¢ antagonizado pelo naloxone, o que torna o seu uso ainda mais
seguro (DUTHIE, 1998). Segundo NAVAPURKAR et al. (1998), doenga hepatica ou
doenga renal ndo alteram significativamente a acdo do remifentanil. Reacdes adversas
comuns aos p-opiodides, como ndusea, vomito, prurido e rigidez muscular, podem ser
observadas (BURKLE et al., 1996).

O remifentanil apresenta caracteristicas farmacocinéticas que o tornam mais
vantajoso quando comparado aos demais opidides e sua associacdo com anestésicos
gerais inalatorios ou intravenosos permite retorno breve a consciéncia, tornando a

anestesia mais segura (VIDEIRA & CRUZ, 2004).



2.3 ACEPROMAZINA

Os agentes fenotiazinicos sdo classificados como antipsicéticos e neurolépticos
(HALL & CLARKE, 1991) e promovem tranquilizacdo leve sem que ocorra
desligamento do paciente com o meio (CORTOPASSI & FANTONI, 2002).

A acepromazina ¢ o farmaco da classe das fenotiazinas mais utilizado na
medicina veterinaria. Promove relaxamento muscular, redugdo da atividade motora e
ndo possui efeitos analgésicos (LEMKE, 2007), mas podem potencializar as
propriedades analgésicas de outros farmacos (CORTOPASSI & FANTONI, 2002).

A administragdo parenteral da acepromazina em caes, gatos e cavalos leva a um
inicio do efeito lento e a sedacao persiste por varias horas (LEMKE, 2007).

O principal efeito hemodinamico relacionado ao uso das fenotiazinas ¢ a
hipotensdo arterial, resultante do bloqueio de receptores al-adrenérgicos periféricos e
conseqiiente vasodilatagdo (HALL & CLARKE, 1991 ¢ BOOTH & McDONALD,
1992). COLBY & SANFORD, (1981) relataram a reducdo de 30% na pressao arterial
média, dez minutos apos a administragdo intramuscular de acepromazina em gatos.

Em doses indicadas para uso clinico, a acepromazina promove pouco efeito
sobre a fun¢do pulmonar (LEMKE, 2007), mas pode potencializar a acdo de outros
agentes anestésicos sobre este sistema e reduzem a sensibilidade de quimiorreceptores
ao dioxido de carbono, podendo diminuir a freqiiéncia respiratoria ¢ o volume-minuto
(CORTOPASSI & FANTONI, 2002),

A acepromazina esti recomendada para uso em gatos na dose de 0,1 mg.kg™ por
via intravenosa (IV) e até 0,6 mgkg' por via intramuscular (IM), ndo devendo
ultrapassar 4,0 mg por paciente (MUIR III et al., 2001).

As reagdes adversas relacionadas ao uso da acepromazina sao taquicardia ou
mais raramente, bradicardia, hipotermia e ainda reagdes distonicas agudas como
histeria, convulsdes ¢ ataxia (MUIR III et al., 2001). Também sao relatados efeitos
extrapiramidais (rigidez, tremores, acinesia) ou catalépticos como efeitos colaterais das
fenotiazinas em animais domésticos, particularmente se utilizadas em altas doses

(BOOTH & McDONALD, 1992).



3. MATERIAL E METODOS

3.1 Animais:

Foram utilizadas 20 gatas adultas higidas, com peso médio de 3,5+0,49 kg, sem
raca definida, admitidas para ovariosalpingohisterectomia eletiva na rotina do Servigo
de Cirurgia do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vigosa-MG.

Exame fisico, hemograma completo e perfil bioquimico foram realizados em
todos os animais no periodo pré-operatdrio, visando comprovar o bom estado de satide
dos animais. Somente participaram do estudo, animais incluidos na classificacdo de

risco I, segundo normas da American Society of Anesthesiologists (ASA).

3.2 Protocolo experimental:

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 6 horas.

Antes da administragcdo da anestesia, foi realizada a cateterizagdo da veia jugular
esquerda com um cateter intravenoso' de calibre 22G para realizagdo da coleta de
amostras de sangue. Em seguida, os animais receberam acepromazina’® por via
intramuscular, na dose de 0,1 mg.kg'lcomo medicagdo pré-anestésica (MPA).

Quinze minutos ap6és a MPA, realizou-se a cateterizagdo da veia cefélica,
seguida da inducdo anestésica com etomidato® na dose de 3 mg.kg' (WERTZ et al.,
1990), por via intravenosa e intubagdo orotraqueal com sonda de Magill, de diametro
adequado ao porte do animal.

A partir desse momento, os animais foram distribuidos aleatoriamente em 2
grupos de 10 animais cada, onde procedeu-se a manuten¢do da anestesia por 45
minutos, utilizando-se os seguintes protocolos:

No grupo 1 (IE), infusdo continua de etomidato na velocidade de 0,4 mg.kg
" min”, e no grupo 2 (IER), infusdo continua de etomidato na velocidade de 0,3 mg.kg
" min" e remifentanil® na velocidade de 0,4 pg kg .min™".

Os animais receberam suporte ventilatério com oxigénio, através do sistema

semi-aberto de “Baraka” conectado ao aparelho de anestesia, sempre que a saturacdo da

' Catéter Intravenoso Insyte 22G — Bectron, Dickinson Brasil.

% Acepram 1% - Univet S/A Industria Veterinaria, Brasil.

3 Etomidate 0,2% - Laboratorio Cristalia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA, Brasil.
* Ultiva 1mg — Glaxo Smithiline, Brasil.



oxihemoglobina foi menor que 90% e todos os animais foram mantidos sob ventilagdo
espontanea durante o periodo de manutengao anestésica.

Para manuteng3o anestésica foi utilizada bomba de infusdo’, sendo que no grupo
IER foi utilizada infusdo independente para o etomidato e remifentanil. Iniciada a
infusdo continua, os animais foram posicionados em decubito dorsal e preparados para a
cirurgia. O procedimento cirargico foi realizado sempre pela mesma equipe,

padronizando-se assim o tempo de execugao.

3.3 Adequacéo das doses de infusao:

As velocidades de infusdo do etomidato no grupo IE e do remifentanil e do
etomidato no grupo IER, foram determinadas previamente em um experimento piloto.
Para isso, utilizaram-se dez gatos adultos, higidos, de ambos os sexos, divididos
uniformemente em dois grupos distintos.

As doses de infusdo foram alcangadas através da observagdo da varia¢do dos
parametros fisiologicos (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e pressao arterial) e
movimentagdo voluntdria, em resposta a um estimulo nociceptivo (CORREA et al.,
2007). O procedimento utilizado para gerar o estimulo nociceptivo foi o pingamento
cutaneo, realizado com auxilio de uma pinga de Allis, nas regides abdominal,
interdigital e na face lateral da coxa e do torax, por pelo menos trinta segundos. O
aumento dos parametros fisioldgicos foi considerado significativo, quando ultrapassou
20% do valor prévio a estimulacdo (CORREA et al., 2007).

A metodologia para a MPA e inducdo anestésica nesses animais foi a mesma
descrita anteriormente para o protocolo experimental.

No grupo IE, iniciou-se a velocidade de infusdo do etomidato em 0,1 mg.kg
"min”. Apods cinco minutos de infusdo, avaliou-se a resposta ao estimulo nociceptivo
com o pingamento cutdneo. Em caso de movimenta¢do voluntdria ou aumento da
frequéncia cardiaca, respiratéria ou pressdo arterial, a velocidade de infusdo do
etomidato foi aumentada em 0,1 mg.kg".min". A cada cinco minutos, nova observagio
ao estimulo nociceptivo foi realizada. Padronizou-se a espera de cinco minutos, pois
esse periodo ¢ suficiente para que ocorra equilibrio da concentragdo plasmatica do
etomidato em infusdo nos felinos (WERTZ et al, 1990). A velocidade de infusao

determinada para o uso no protocolo experimental foi aquela em que ndo se observou

’ Bomba de infusdo LF 2001e FARS 600 — Lifemed, Pelotas, Brasil.
10



movimentagdo voluntaria ou variagdo dos parametros fisioldogicos em resposta ao
estimulo nociceptivo.

No grupo IER, iniciou-se a velocidade de infusdo continua do etomidato em 0,1
mg.kg”.min" em associa¢io ao remifentanil na velocidade de 0,2 pg.kg™.min™', segundo
recomendacdes de MATA (2006) e CORREA et al. (2007). Apds cinco minutos de
infusdo, avaliou-se a resposta ao estimulo nociceptivo. Em caso de aumento da
frequéncia cardiaca, respiratéria ou pressdo arterial, aumentou-se a velocidade de
infusdo do remifentanil em 5% (CORREA et al., 2007) e em caso de movimentagado
voluntaria, a velocidade de infusdo do etomidato foi aumentada em 0,1 mg.kg™".min". A
cada cinco minutos nova observac¢do ao estimulo nociceptivo foi realizada. Padronizou-
se a espera de cinco minutos, pois esse periodo ¢ suficiente para que ocorra equilibrio da
concentracdo plasmatica, tanto do etomidato (WERTZ et al, 1990), quanto do
remifentanil (GLASS et al, 1999). As velocidades de infusdo determinadas para o uso
no protocolo experimental para o etomidato e remifentanil foram aquelas em que ndo se
observou movimentagdo voluntaria nem resposta ao estimulo nociceptivo,

respectivamente.

3.4 Avaliacéo de parametros eritrocitarios e glicemia:
Para o estudo das possiveis alteragdes eritrocitarias e da glicemia decorrentes da
administracao do etomidato, dois subgrupos foram formados, cada um contendo cinco

animais de cada um dos grupos previamente estabelecidos denominados SG-IE e SG-

IER.

3.5 Osmolaridade da solugéo final de etomidato
Para a infusdo do etomidato, foi padronizada a dilui¢do em solucdo fisiologica
na concentragio de 0,5 mg.ml” ¢ a osmolaridade desta solugio foi determinada por

mensuragdo direta, sendo a osmolaridade final da solu¢io de 1624 mmol.L™.
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3.6 Variaveis mensuradas:

Frequéncia Cardiaca (FC): obtida em batimentos por minuto (bpm), através de
oximetro de pulso®, cujo sensor foi posicionado no terco médio da cauda previamente
depilada e, apds a indugdo anestésica, na lingua.

Pressdo Arterial Sistdlica (PAS): obtida em mmHg, pelo método ndo-invasivo,
com auxilio de um Doppler vascular’, sendo o manguito colocado imediatamente acima
da articulag@o imero-radio-ulnar, comprimindo-se a artéria braquial e obtendo-se pulso
da artéria radial do carpo.

Freqliéncia Respiratdria (FR): mensurada em movimentos por minuto (mpm) e
obtida pela contagem dos movimentos da parede do torax em um minuto.

Saturacdo da Oxi-hemoglobina (SpO,): investigada por leitura direta em
oximetro de pulso da mesma forma que a FC.

Temperatura Corporal (TC): em graus Celsius (°C), empregando-se um
termdmetro digital® posicionado no reto.

Hemogasometria Arterial: realizada em trés amostras de 0,5 ml de sangue
arterial colhidas anaerobicamente por puncdo da artéria femoral em seringas
previamente heparinizadas. Foram avaliados: pH do sangue arterial [pH(a)], pressdo
parcial de oxigénio [pO2(a)], pressdo parcial do diéxido de carbono [pCO2(a)],
concentracdo de base [cBase(a)], concentracdo de bicarbonato plasmatico [cHCO3(a)],
concentragdo total de dioxido de carbono [ctCO2T(a)], obtidos através do analisador de
gases portatil °.

Dosagem de ions: as amostras para quantificacio do sédio (Na"), potassio (K",
calcio ionizado (iCa), foram obtidas da mesma forma que a descrita para a
hemogasometria arterial e determinadas através do analisador de gases portatil. As
amostras para quantificacdo do ion cloreto (CI) foram obtidas também da mesma forma
que para a hemogasometria arterial e determinado pelo método colorimétrico'®.

Resposta autondmica aos estimulos nociceptivos: A avaliagao da resposta aos
estimulos nociceptivos foi realizada em duas etapas, a primeira etapa por meio de

pingamento cutdneo conforme descrito para adequagdo das doses de infusdo. Em caso

S NPB 290 — Nellcor Puritan Bennett Europe BU, Pleasanton, California, EUA.
7 Doppler Vascular Portatil — Medmega Indastria e Equipamentos Médicos LTDA, Sdo Paulo, SP, Brasil.
8 Termoémetro Digital BD Flexible - Becton Drive Brasil, Sdo Paulo, SP, Brasil.
? Analisador Portatil de Gases Sanguineos I-Stat - Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, EUA.
10 Kit Cloreto Colorim 70 — Labtest, Lagoa Santa, MG, Brasil.
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de auséncia de resposta, a avaliagdo foi completada com a realizagdo da
ovariosalpingohisterectomia.

Como parametros de avaliagdo de resposta autonOmica aos estimulos
nociceptivos, foram registrados os valores de freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial
sistolica e frequéncia respiratoria. A resposta autondmica foi considerada positiva
quando observada uma elevagdo de aproximadamente 20% nos valores de um destes
parametros.

Eletrocardiograma (ECG): obtido por eletrocardiografia computadorizada'' na
derivacao DII.

Reflexo palpebral (RP), Reflexo corneal (RC): foram investigados por
avaliacdo direta e classificados em presente (2), deprimido (1) e ausente (0) .

Reflexo laringo-traqueal (RLT): foi investigado por avaliagdo direta e
classificado como presente ou ausente.

Periodo de Recuperacdo Anestésica (PRA): foi considerado o intervalo de
tempo entre o fim da infusdo continua e o inicio da deambulagdo. Também foi
monitorado o intervalo de tempo necessario para extubagdo e para o inicio da
movimentagao muscular voluntaria.

Efeitos adversos: Foram registrados efeitos adversos oriundos da infusdo
continua dos farmacos como mioclonias, vomitos ¢ urina de coloracdo escura. Para

tanto, os animais foram observados até a recuperacdo completa.

Nos subgrupos SG-IE e SG-IER foram avaliados:

Glicose: realizada em cinco amostras de 2 ml de sangue colhidas através do
cateter posicionado na veia jugular e acondicionadas em tubos de vidro sem
anticoagulante para obtencdo do soro. A andlise foi realizada pelo método
colorimétrico'.

Eritrograma: realizado em cinco amostras de sangue colhidas por pungio da

veia jugular e acondicionadas em tubos de vidro contendo EDTA'". Foram avaliados

"' Médulo de Aquisi¢io de ECG para Computadores - Tecnologia Eletronica Brasileira (TEB) Ltda, Sio
Paulo, SP, Brasil.
12 Glucose Liquicolor — Human do Brasil, Itabira, MG, Brasil.
3 EDTA VACUETTE 2ml - Greiner Bio-One Brasil, Americana, SP, Brasil.
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hemacias (He), hematocrito (Ht) e hemoglobina (Hb), com auxilio do contador
automatico de células'.

Bilirrubina total, direta e indireta: realizada em cinco amostras de sangue
colhidas por meio do cateter posicionado na veia jugular e acondicionadas em tubos de
vidro sem anticoagulante para obtengdo do soro. A andlise foi realizada pelo método
enzimatico'

Hemoglobina livre no plasma: realizada em cinco amostras de sangue colhidas
por meio do cateter posicionado na veia jugular e acondicionadas em tubos de vidro
contendo EDTA.

Haptoglobina: realizada em cinco amostras de sangue colhidas por meio do
cateter posicionado na veia jugular e acondicionadas em tubos de vidro sem
anticoagulante para obtengdo do soro. A andlise foi realizada através do método de
nefelometria.'®

Gama Glutamil Transferase: realizada em cinco amostras de sangue colhidas
por meio do cateter posicionado na veia jugular e acondicionadas em tubos de vidro sem
anticoagulante para obten¢do do soro. A andlise foi realizada através do método de
cinético colorimétrico.

Teste de fragilidade eritrocitaria: realizada em 5 amostras de sangue colhidas
por meio do cateter posicionado na veia jugular e acondicionadas em tubos de vidro

contendo EDTA.

3.7 Tempos para a mensuracao das variaveis
Os tempos estabelecidos para mensuracao das variaveis foram:
e TO (antes), anteriormente a administragdo da MPA;
e T1(MPA), 20 minutos ap6s a MPA;
e T2 (5 min), 5 minutos apds a indugdo anestésica ¢ intubagao orotraqueal;
e T3 (15 min), aos 15 minutos apds T2;
e T4 (30min), aos 30 minutos apds T2;
e T5 (45min), aos 45 minutos ap6s T2;
e T6 (3h e 45 min), 3 horas e 45 minutos apds T2.

'* Human Count Plus — Human do Brasil, Itabira, MG, Brasil.
15 Bilirrubina 31 — Labtest, Lagoa Santa, MG, Brasil.
16 Instituto Hermes Pardini — Belo Horizonte, MG, Brasil.
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As varaveis frequéncia cardiaca (FC), saturacdo da oxi-hemoglobina (SpO,),
pressao arterial sistolica (PAS), freqliéncia respiratoria (FR), temperatura corporal (TC),
reflexo palpebral (RP), reflexo corneal (RC), reflexo laringo-traqueal (RLT) foram
mensuradas em T1 (MPA), T2 (5 min), T3 (15 min),T4 (30min), T5 (45min).

Na hemogasometria, as amostras foram colhidas em TO (antes), T3 (15 min) e T5
(45min).

Para a avaliacdo dos parametros glicose, eritrograma, bilirrubina total, direta e
indireta, hemoglobina livre no plasma, haptoglobina e teste de fragilidade eritrocitaria,
as amostras foram colhidas em TO (antes), T2 (5 min), T3 (15 min), T5 (45min) ¢ T6 (3h
45min).

3.8 Analise estatistica

Realizou-se a avaliagdo estatistica ap6s o término da obteng@o dos dados.

Entre os grupos, utilizou-se a Analise de Variancia (ANOVA). Para a
comparac¢ao ao longo dos tempos dentro de cada grupo utilizou-se o teste de Tukey.
Todos os testes foram realizados por meio do programa estatistico, SAEG, sendo
adotado o grau de significancia de 5% (p<0,05).

Foram testadas as seguintes hipoteses de nulidade:

HO1: ndo existe diferenca entre os grupos em cada tempo individualmente, onde
se verifica a existéncia de diferencgas entre as médias de cada grupo, para cada tempo
separadamente.

HO2: ndo existe diferenca entre os tempos dentro de cada grupo, onde se
verifica a existéncia de diferengas ao longo dos tempos em cada grupo individualmente.

Para os dados referentes a reflexos palpebral e corneal, foi utilizado o teste ndo

paramétrico de Wilcoxon e foi adotado o grau de significancia de 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS

4.1. Frequéncia Cardiaca (FC)

A andlise da FC ndo demonstrou variagdes entre os grupos experimentais. A
avaliacdo individual dos grupos revelou aumento da FC em T1, mas apenas no grupo
IER a FC obteve significado estatistico. Em ambos os grupos, durante a manutenc¢ao da

anestesia (T2 a T5), ndo foram observadas variac¢des significativas deste parametro.

Tabela 1: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) da FC (bat./min.) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
TO T1 T2 T3 T4 T5
(antes) (MPA) (5 min) (15min) (30 min) (45 min)

X 188 Aa 216 Aa 150 Ab 128 Ab 135 Ab 134 Ab

IE
s 40,3 33,7 30,7 25,9 19,0 15,6
[ER x 165 Ab 209 Aa 147 Ab 120 Ab 152 Ab 144 Ab
s 41,5 23,7 23,4 19,9 41,5 38,6

Médias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna néo diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Médias seguidas de letras iguais mintsculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).

250
225
200
175
150 A

125 — |E

Bat/min.

100 4 — |ER
75 -
50 +

25

0
TO (antes) T1(MPA}) T2 (5min) T3(15min) T4 (30 min} T5(45 min)

Figura 1: Representagdo dos valores médios da FC (bat./min.) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.2.  Pressao Arterial Sistolica (PAS)

A PAS ndo apresentou variagdes entre os grupos. No grupo IE ndo foram
observadas variagdes na PAS entre os tempos. No grupo IER, houve redugdo

significativa da PAS em T2 e T3.

Tabela 2: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) da PAS (mmHg) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
TO T1 T2 T3 T4 T5
(antes) (MPA) (5min) (15min) (30 min) (45 min)

X 161 Aa 127 Aa 129 Aa 131 Aa 139 Aa 133 Aa

IE
§ 38,2 20,6 38,7 40,9 32,7 473

[ER % 168 Aa 131 Aab 109 Ab 103 Ab 132 Aab 132 Aab
§ 33,3 25,9 30,7 35,1 19,4 22.6

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna ndo diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).

180 ~

160

100

80 -

PAS {mmHg)

60 -

40

20

0
TO (antes) T1(MPA) T2(5min)  T3(15 min}) T4(30 min) T5(45 min)

Figura 2: Representacdo dos valores médios da PAS (mmHg) obtidos em gatos

submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.3. Frequéncia Respiratoria (FR)

Na avaliacdo da FR, o grupo IER apresentou médias inferiores as do grupo IE
em T2, T3, T4 e T5. Na avaliacdo entre tempos, em ambos os grupos houve redugdo
significativa deste parametro em T1 (apdés a MPA) e a partir de T2 ndo foram

encontradas varia¢des com significado estatistico.

Tabela 3: Valores médios (x) e desvios padrao (s) da FR (mov./min.) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO T1 T2 T3 T4 T5
(antes) (MPA) (5min) (15min) (30 min) (45 min)
E % 87 Aa 44 Ab 35 Ab 29 Ab 22 Ab 21 Ab
S 38,8 8,6 9,0 9,7 10,2 11,0
IER % 77 Aa 48 Ab 17 Bc 13 Bc 13 Bc 12 Bc
S 35,9 21,0 5,7 53 5,0 4,5

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,03).

100
90 +
80 +
70
60 |

50 - —|E

Mov./min,

40 - —IER
30 -

20

10

g
TO (antes) T1(MPA) T2 (5min)  T3(15 min) T4(30 min) T5(45 min)

Figura 3: Representagdo dos valores médios da FR (mov./min.) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.4. Saturacdo da Oxihemoglobina (SpO,)

Ap6s a inducdo anestésica observou-se redugdo abaixo de 90% na SpO, em 7
animais do grupo IE e todos os animais do grupo IER, quando imediatamente foi
iniciada a oxigenoterapia. A SpO; ndo variou significativamente entre os grupos. A

analise entre os tempos para cada grupo também nao revelou variagdes significativas.

Tabela 4: Valores médios (x) e desvios padrao (s) da SpO, (%) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao

remifentanil (IER).
TO T1 T2 T3 T4 T5
(antes) (MPA) (5 min) (15min) (30 min) (45 min)
IE % 95 Aa 96 Aa 92 Aa 95 Aa 96 Aa 96 Aa
S 2,8 2,7 3,8 3,1 2,6 3,4
IER x 93 Aa 95 Aa 94 Aa 96 Aa 96 Aa 94 Aa
S 4,0 2,7 3,2 4,5 4,1 4,6

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,03).

100 -
99
98 -
97
96
95 |
94 -
93 -
92 4
91 - w— | ER
90 -
89
88 4
87
86
85 : : T : )
TO (antes) T1(MPA) T2(5min})  T3(15min} T4(30 min) T5(45 min)

w—|E

Sp0, (%)

Figura 4: Representagao dos valores médios da SpO, (%) obtidos em gatos submetidos
a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.5. Temperatura Corporal (TC)

A TC comportou-se de forma semelhante nos dois grupos experimentais, nao
havendo diferenca significativa entre os mesmos. Na avaliacdo entre tempos, observa-se

descrécimo progressivo da TC apés a MPA (T1) nos dois grupos avaliados.

Tabela 5: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) da TC (°C) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
TO T1 T2 T3 T4 T5
(antes) (MPA) (5min) (15min) (30 min) (45 min)

X 38,3 Aa 37,8 Aa 373 Aa 36,0 Ab 349 Ac 34,0 Ac

IE
§ 0,7 0,6 0,7 1,1 1,0 1,0

[ER % 38,5Aa 37,6 Aab 36,9 Abc 36,0 Ac  349Ad 33,9 Ad
§ 0,5 0,6 0,6 1,1 1,0 0,6

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna ndo diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).

=—|E

°Celsius
w
w
(=]

=—|ER
34,0 4

33,0 4

32,0 +

31,0
TO (antes) T1(MPA) T2(5min) T3(15 min) T4(30 min) T5(45 min)

Figura 5: Representagdo dos valores médios da TC (°C) obtidos em gatos submetidos a
anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao remifentanil
(IER).
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4.6.  pH no Sangue Arterial [pH )]

Para o pH(,), o grupo IER apresentou médias menores que as do grupo IE em T3
e T5. Na analise individual, ambos os grupos apresentaram valores decrescentes durante

a manutencao da anestesia.

Tabela 6: Valores médios (x) e desvios padrio (s) do pH() obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
E x 7,325 Aa 7,277 Aab 7,235 Ab
S 0,06 0,11 0,17
X
ER 7,356 Aa 7,196 Bb 7,080 Bb
§ 0,07 0,06 0,15

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna ndo diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Médias seguidas de letras iguais mintsculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).

7,40
7,35 -
7,30 -
7,25 -
7,20 -
7,15 A e |

pH(a)

7,10 e |ER
7,05 -
7,00 -
6,95 -
6,90 T 1

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)

Figura 6: Representagdo dos valores médios do pH obtidos em gatos submetidos a
anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao remifentanil
(IER).
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4.7.  Pressdo Parcial de Dioxido de Carbono no Sangue Arterial [pCOy)]

A avaliagdo da pCOyu revelou diferengas entre grupos, e o grupo IER
apresentou médias maiores em T3 e TS5. Na comparacdo entre tempos, no grupo IER
observou-se valores crescentes em T3 e TS e o grupo IE ndo apresentou variagdo com

significado estatistico.

Tabela 7: Valores médios (x) e desvios padrao (s) da pCOy,) (mmHg) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
IE ) 30,85 Aa 41,05 Ba 45.97 Ba
S 7,36 15,45 27,73
X
IER 30,45 Ab 49,9 Aa 71,32 Aa
S 4,66 12,09 28.67

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).
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70 -~
60 -
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TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)

Figura 7: Representacdo dos valores médios da pCO,, (mmHg) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.8.  Pressdo Parcial de Oxigénio no Sangue Arterial [pOy)]

A pOy se comportou de forma semelhante nos dois grupos experimentais, nao
havendo diferenga entre os mesmos. Na comparacdo entre tempos, constatou-se um

aumento da pOy(,), em ambos os grupos, em T3 e T5.

Tabela 8: Valores médios (x) e desvios padrao (s) da pO,,) (mmHg) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
IE * 85,5 Ab 370,4 Aa 2556 Aa
S 9,6 220.8 181,6
X
IER 80 Ab 311,3 Aa 225.8 Aa
S 5,0 2177 163,8

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,03).

400 -+
350 +
300 4
250 -
200 - —_—|E
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TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)

Figura 8: Representagdo dos valores médios da pO,n (mmHg) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.9. Concentracéo de Bicarbonato Plasmatico no Sangue Arterial [cHCO3(3)]

Para essa variavel, ndo foram registradas diferengas entre os grupos. Na analise
individual, o grupo IER apresentou aumento significativo da cHCOj3(,) em T3 e T5. No

grupo IE nao foram observadas variagdes com significado estatistico entre tempos.

Tabela 9: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) da cHCOj3(,) (mmol/L) obtidos em
gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato
associado ao remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
IE : 17,69 Aa 18,45 Aa 18,3 Aa
> 3,54 3,05 3,15
X
IER 16,89 Ab 18,37 Aab 19,83 Aa
) 1,33 2,10 2,72

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,03).
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Figura 9: Representagdo dos valores médios da cHCO3(,) (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.10. Concentracdo Total de Dioxido de Carbono no Sangue Arterial [ctCO; ()]

Para a ctCOy(,) ndo foram encontradas diferencas entre os grupos. A comparagao
entre tempos revelou no grupo IER, aumento desta variavel em T3 e T5. No grupo IE
ndo foram observadas variagdes com significado estatistico na comparagdo entre os

tempos.

Tabela 10: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) da ctCOg) (mmol/L) obtidos em
gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato
associado ao remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
IE x 19 Aa 20 Aa 20 Aa
$ 3,92 3,14 3,65
X
[ER 18 Aa 20 Aab 22 Ab
§ 1,37 2,11 3,33

Médias seguidas de letras iguais maitisculas na coluna néao diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Médias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).

20 - /

=
w
1

=
=]
1

—IER

ctCOy () (mmol/L)

0
TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)

Figura 10: Representagdo dos valores médios da ctCO,@) (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.11. Concentracdo de Base no Sangue Arterial [cBase()]

Na avalia¢do da cBase(,), o grupo IER apresentou médias inferiores as do grupo
IE em T3. Nao foram encontradas variagdes significativas entre tempos no dois grupos

experimentais.

Tabela 11: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) da cBase(, (mmol/L) obtidos em
gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato
associado ao remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
E - -8,3 Aa -8,3 Aa -9.2 Aa
S 2,95 3,71 3,39
IER X -8,7 Aa -10 Aa -10,2 Aa
S 2,16 1,94 2,90

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).

Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,03).
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Figura 11: Representagdo dos valores médios da cBase (mmol/L) obtidos em gatos

submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.12. Sdbdio (Na)

Para o sodio, ndo foram registradas diferengas significativas entre os grupos,

tampouco na comparagdo entre tempos dentro de cada grupo.

Tabela 12: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) do Na (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
IE § 1478 Aa 149,3 Aa 1477 Aa
; 3,68 1,95 8,67
IER * 148,7 Aa 149.3 Aa 150,5 Aa
i 5,14 3,53 3,03

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna ndo diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).
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Figura 12: Representagdao dos valores médios do Na (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.13. Potassio (K)

A andlise do K ndo demonstrou variagdes entre os grupos experimentais. A
avaliacdo individual dos grupos revelou reducgao significativa desta variavel em T3 e TS

em ambos 0s grupos.

Tabela 13: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) do K (mmol/L) obtidos em gatos

submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
- X 3,29 Aa 2,85 Aab 2,75 Ab
S 0,31 0,33 0,65
X 3,52 Aa 2,76 Ab 2,89 Ab
IER
S 0,66 0,41 0,36

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,03).
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Figura 13: Representagdo dos valores médios do K (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.14. Cloreto (Cl)

Para essa varidvel, ndo foram registradas diferencas significativas entre os

grupos, tampouco na comparacao entre tempos dentro de cada grupo.

Tabela 14: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) do Cl (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)

E x 109,28 Aa 107,86 Aa 107,66 Aa
§ 8,22 8,13 10,01

[ER % 110,55 Aa 115,35 Aa 112,90 Aa
§ 11,25 8,27 6,16

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna ndo diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).
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Figura 14: Representacdo dos valores médios do Cl (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.15. Calcio lonizado (iCa)

O iCa se comportou de forma semelhante nos dois grupos experimentais, nao
havendo diferenga entre os grupos. Na avaliacdo dentro de cada grupo também nao

foram encontradas variagdes significativas.

Tabela 15: Valores médios (x) e desvios padrao (s) do iCa (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
IE : 1,017 Aa 1,011 Aa 1,162 Aa
; 0,19 0,15 0,49
IER : 0,92 Aa 0,93 Aa 0,986 Aa
S 0,23 0,19 0,16

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,05).
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Figura 15: Representagdo dos valores médios do iCa (mmol/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.16. Anion GAP (AG)

Para o AG, ndo foram reveladas diferencgas entre os grupos experimentais. Na
comparagdo entre os tempos, as variacdes observadas ndo obtiveram significado

estatistico.

Tabela 16: Valores médios (x) e desvios padrao (s) do AG (mEg/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO (antes) T3 (15 min) T5 (45 min)
- X 24,1 Aa 25,8 Aa 25,2 Aa
S 7,7 8,2 8,3
X 24,8 Aa 18,3 Aa 20,7 Aa
IER
S 12,8 8,8 9,0

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,03).
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Figura 16: Representacdo dos valores médios do AG (mEq/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.17. Glicose

Para a glicose, ndo houve diferencga significativa na comparagao entre os tempos,
nos dois grupos experimentais. A avaliacdo entre os grupos revelou diferencas com
significado estatistico em T3, onde o grupo SG-IE apresentou médias mais baixas, € em

T6, onde o grupo SG-IER apresentou médias mais baixas.

Tabela 17: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de Glicose (mg/dL) obtidos em
gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato
associado ao remifentanil (IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
SG.IE X 101 Aa 124.4 Aa 113.2 Ba 134.6 Aa 157.75 Aa
] 31.02 23.80 24.09 38.09 8.69
X 120.4 Aa 154.0 Aa 146.4 Aa 154.2 Aa 121.0 Ba
SG-IER
] 31.63 49.75 38.82 74.84 14.95

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna nio diferem entre si, segundo a ANOVA (p<0,05).
Meédias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
(p<0,03).
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Figura 17: Representagdo dos valores médios da Glicose (mg/dL) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).
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4.18. Reflexos palpebral, corneal e laringotraqueal

O grupo IE apresentou maior nimero de animais com presenga do reflexo
palpebral que o grupo IER em T2, T3 e T4. Para o reflexo corneal essa diferenga obteve
significado estatistico em T4.

O reflexo laringotraqueal apresentou-se presente em todos os animais em TO, T1

e T2 e a partir de T3, esteve ausente em todos os animais até o momento da extubacao.

Tabela 18: Valores médios (x) dos escores atribuidos ao reflexo palpebral de gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO T1 T2 T3 T4
(antes) (MPA) (5 min) (15 min) (30 min)
IE X 2A 2A I,5A 0,5 A 0,1 A
IER X 2A 2A 1,2B 0,2B 0B

Meédias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna ndo diferem entre si, segundo o teste ndo
paramétrico de Wilcoxon (p<0,05).

Tabela 19: Valores médios (x) dos escores atribuidos ao reflexo corneal de gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

TO T1 T2 T3 T4
(antes) (MPA) (5 min) (15 min) (30 min)
IE X 2A 2A 1,5A 1A 0,5A
IER X 2A 2A 1,5A 09 A 0,3B

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna ndo diferem entre si, segundo o teste nao
paramétrico de Wilcoxon (p<0,05).
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4.19. Eletrocardiograma

Todos os animais apresentaram ritmo sinusal, ndo sendo observadas alteracdes

no eletrocardiograma dos mesmos.

4.20. Resposta autondmica ao estimulo nociceptivo

No grupo IE a avaliacdo da resposta autondmica ao estimulo nociceptivo foi
considerada presente em 4 animais na primeira etapa de avaliagdo, portanto ndo foram
realizadas as cirurgias de ovariosalpingohisterectomia nesses animais; 4 animais
apresentaram resposta negativa na primeira etapa de avaliacao e durante o procedimento
cirirgico apresentaram resposta positiva no momento de tracdo dos ligamentos
suspensorios dos ovarios. Outros 2 animais apresentaram resposta negativa ao estimulo
nociceptivo em todos os tempos de avaliagao.

No grupo IER a avaliagdo a resposta aos estimulos nociceptivos foi considerada
negativa na primeira etapa de avaliacdo e todos os animais foram submetidos ao
procedimento cirurgico. Na segunda etapa de avaliacdo, 2 animais apresentaram

resposta positiva durante a tragao dos ligamentos suspensorios dos ovarios.
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4.21. Periodo de recuperacao anestésica (PRA)

A recuperacdo anestésica foi considerada longa nos dois grupos estudados. O tempo
médio para a extubacdo e a movimentagcdo voluntaria foi de 64 e 177 minutos para o
grupo IE e de 44 e 121 minutos para o grupo IER, respectivamente. A média para o
periodo de recuperacao anestésica foi de 323 minutos no grupo IE e de 275 no grupo
IER. Nao foi encontrada diferenca significativa na comparagdo entre os grupos em

nenhum dos parametros descritos acima.
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Figura 18: Representacdo dos valores médios do PRA (min.) obtido em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (IE) e etomidato associado ao
remifentanil (IER).

4.22. Efeitos adversos.
Durante o periodo de recuperagdo anestésica foram observados vOmitos em 5

animais do grupo IE e em 7 animais do grupo IER. Neste periodo, também foram

observadas mioclonias intensas e urina de coloracdo marrom escura.
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4.23. Avaliacéo visual das amostras de sangue

Ap0s a centrifugacao, foi possivel constatar a presenga da coloragdo avermelhada no
plasma e soro das amostras referentes aos tempos T2 (5 min), T3 (15 min), TS5 (45 min)
e T6 (3h 45 min). Nas amostras coletadas em TO (antes), soro ¢ plasma apresentavam-se

com colora¢ao normal (Imagem 1).

Imagem 1: Amostras de sangue colhidas em gatos submetidos a anestesia por infusdo
continua de etomidato nos tempos TO (antes), T2 (5 min), T3 (15 min), T5 (45 min) e
T6 (3h 45 min).

36



4.24. Contagem Total de Heméacias (He)

Para a contagem total de hemdcias, a comparacdo entre grupos ndo revelou
diferencas significativas. A comparacao dentro de cada grupo mostrou que as médias de

He antes do procedimento anestésico (T0) foram maiores que em T2, T3, T5 e T6.

Tabela 20: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de He (.10°/mm’) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
SG.IE X 8.90 Aa 6.47 Ab 5.45 Ab 4.99 Ab 7.02 Aab
] 1.43 1.58 0.88 0.93 1.14
X 8.91 Aa 5.57 Ab 4.98 Ab 5.31 Ab 5.32 Ab
SG-IER
] 1.16 0.97 0.94 1.53 0.80

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna ndo diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais mintsculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 19: Representacdo dos valores médios da He (.10%mm’) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).
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4.25. Hemoglobina (Hb)

A hemoglobina, ndo apresentou diferencas entre os grupos. Na analise dentro de
cada grupo, as médias encontradas em TO foram maiores do que as observadas nos
demais tempos. Nao foi encontrada variagdo entre tempos durante a manutencdo da

anestesia nos dois grupos experimentais.

Tabela 21: Valores médios (x) e desvios padrao (s) de Hb (g/dL) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
X 11.74 Aa 8.96 Ab 7.68 Ab 7.14 Ab 9.25 Ab
SG-IE
] 1.13 1.49 0.74 1.19 0.53
X 12.00 Aa 8.00 Ab 7.34 Ab 7.36 Ab 7.62 Ab
SG-IER
] 0.73 0.91 1.26 1.23 1.13

Meédias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna nao diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 20: Representagdo dos valores médios da Hb (g/dL) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).
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4.26. Hematocrito (Ht)

Nao foram encontradas diferencas na andlise do hematdcrito entre os grupos. A

comparagdo entre tempos demonstrou diferencas significativas, uma vez que em TO

(antes) as médias de Ht foram maiores do que as obtidas durante a manutencido da

anestesia.

Tabela 22: Valores médios (x) e desvios padrao (s) de hematdcrito (%) obtidos em
gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
SG.IE X 41.9 Aa 29.04 Ab 24.38 Ab 22.42 Ab 31.1 Ab
] 6.14 6.64 3.59 3.92 4.34
X 38.78 Aa 24.16 Ab 21.72 Ab 22.78 Ab 22.84 Ab
SG-IER
] 4.1 3.2 4.5 6.1 3.5

Meédias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna nao diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo

o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 21: Representacdo dos valores médios da Ht (%) obtidos em gatos submetidos a
anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato associado ao
remifentanil (SG-IER).
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4.27. Hemoglobina livre (Hb livre)

Para a Hb livre, houve semelhanca entre os grupos e em todos os tempos apds o

inicio da anestesia geral (T2, T3, TS5 e T6), as médias foram significativamente maiores

que os valores iniciais (TO).

Tabela 23: Valores médios (x) e desvios padrao (s) de Hb livre (g/dL) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)

X 0.03 Ab 0.34 Aa 0.33 Aa 0.34 Aa 0.26 Aa
SG-IE

] 0.01 0.07 0.07 0.07 0.14

X 0.03 Ab 0.36 Aa 0.32 Aa 0.34 Aa 0.31 Aa
SG-IER

] 0.01 0.02 0.06 0.07 0.07

Meédias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna nao diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 22: Representacdo dos valores médios da Hb livre (g/dL) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).
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4.28. Haptoglobina

A mensuracdo da haptoglobina, ndo revelou diferencas com significado estatistico
na comparacdo entre grupos. Na andlise de cada grupo, os valores médios em T2, T3,

T5 e T6 foram inferiores aos valores obtidos em T0, em ambos os grupos.

Tabela 24: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de haptoglobina (mg/dL) obtidos
em gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
SG.IE X 67.54 Aa 24.58 Ab 23.28 Ab 22.34 Ab 28.87 Ab
] 38.2 23.7 22.5 21.4 26.0
X 81.38 Aa 33.76 Ab 30.84 Ab 21.48 Ab 26.68 Ab
SG-IER
] 26.5 26.7 23.5 19.5 18.0

Meédias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna nao diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, nao diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 23: Representagdo dos valores médios da Haptoglobina (mg/dL) obtidos em
gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).
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4.29. Bilirrubina total

A bilirrubina total ndo apresentou diferencas entre os grupos. Na comparacao
entre os tempos houve diferencas significativas, uma vez que as médias encontradas em

TO foram menores que as obtidas em T2, T3, T5 e T6.

Tabela 25: Valores médios (x) ¢ desvios padrao (s) de Bilirrubina total (mg/dL) obtidos
em gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
SG.IE X 0.28 Ab 1.26 Aab 1.28 Aab 1.5 Aa 1.025 Aab
S 0.04 0.48 0.56 0.89 0.55
X 0.3 Ab 1.04 Aab 1.12 Aab 1.52 Aa 1,0 Aab
SG-IER
S 0.07 0.38 0.38 0.97 0.55

Meédias seguidas de letras iguais maiusculas na coluna ndo diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais mintsculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 24: Representacdo dos valores médios da Bilirrubina total (mg/dl) obtidos em
gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).
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4.30. Bilirrubina direta

A avaliagdo da bilirrubina direta ndo apresentou diferencas entre os grupos. A
comparagdo entre os tempos houve aumento dos valores médios dessa variavel apds o

inicio da anestesia (T2).

Tabela 26: Valores médios (x) e desvios padrio (s) de Bilirrubina direta (mg/dL)
obtidos em gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e
etomidato associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
X 0.1 Ab 0.86 Aa 0.86 Aa 0.94 Aa 0.7 Aa
SG-IE
S 0.00 0.38 0.43 0.74 0.41
X 0.1 Ab 0.7 Aa 0.68 Aa 0.76 Aa 0.48 Aab
SG-IER
S 0.00 0.29 0.18 0.31 0.15

Meédias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna nao diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais minusculas nas linhas, nao diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 25: Representacdo dos valores médios da Bilirrubina direta (mg/dl) obtidos em
gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).
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4.31. Bilirrubina Indireta

A andlise da bilirrubina indireta revelou diferencas com significado estatistico na
comparagdo entre tempos nos dois grupos experimentais. Houve aumento dos valores
médios da bilirrubina indireta apds o inicio da anestesia geral (T2) em todos os tempos

avaliados. Para essa variavel, ndo houve diferenca entre os grupos.

Tabela 27: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de Bilirrubina indireta (mg/dl)
obtidos em gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e
etomidato associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 TS T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
SG.IE X 0.18 Ab 0.4 Aab 0.42 Aab 0.46 Aa 0.325 Aab
] 0.04 0.10 0.13 0.23 0.15
X 0.16 Ab 0.36 Aa 0.36 Aa 0.34 Aa 0.3 Aab
SG-IER
] 0.05 0.11 0.11 0.09 0.07

Meédias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna nao diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais mintisculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 26: Representagdo dos valores médios da Bilirrubina indireta (mg/dl) obtidos
em gatos submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).
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4.32. Gama Glutamil Transferase (GGT)

Para a GGT, as médias foram semelhantes na comparagao entre tempos dentro de

cada grupo e na comparacgao entre 0s grupos.

Tabela 28: Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de GGT (UI/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).

TO T2 T3 T5 T6
(antes) (5 min) (15 min) (45 min) (3h 45min)
X 1.4 Aa 0 Aa 0.2 Aa 0 Aa 0.5 Aa
SG-IE
] 1.7 0.0 0.4 0.0 1.0
X 1.2 Aa 0.4 Aa 0 Aa 0.2 Aa 0.2 Aa
SG-IER
] 1.30 0.89 0.00 0.45 0.45

M¢édias seguidas de letras iguais maitisculas na coluna nao diferem entre si, segundo a ANOVA
(p<0,05). Médias seguidas de letras iguais mintsculas nas linhas, ndo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).

4,5
4 4
3,5
= 3
ey
2 25 - ——SGHE
=
U]
e 5 ——SGHIER
1,5 |
1 4
0,5
O 4
TO (antes) T2 (5min) T3 (15 min) T5(45 min)  T6(3h45min)

Figura 27: Representagdo dos valores médios da GGT (UI/L) obtidos em gatos
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato (SG-IE) e etomidato
associado ao remifentanil (SG-IER).

45



4.33. Fragilidade osmotica eritrocitaria (FOE).

A fragilidade osmotica eritrocitaria, ndo apresentou diferencas entre os tempos e

entre os grupos, para cada diluicao.
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Figura 28: Representacdo dos valores médios da porcentagem de hemoélise em
dilui¢des decrescentes de solugdo salina, obtidos em gatos submetidos a anestesia por

infusdo continua de etomidato (SG-IE).
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Figura 29: Representacdo dos valores médios da porcentagem de hemolise em
dilui¢des decrescentes de solugdo salina, obtidos em gatos submetidos a anestesia por
infusdo continua de etomidato associado ao remifentanil (SG-IER).
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5. DISCUSSAO

Com este estudo, buscou-se avaliar a anestesia promovida pelo etomidato
associado ou ndo ao remifentanil, através da técnica de infusdo continua, muito utilizada
atualmente por se tratar de uma técnica segura e de facil execu¢do (ROBERTSON et al.,
1992).

Ap6s os estudos iniciais realizados com o intuito de estabelecer a velocidade de
infusdo continua do etomidato, observou-se que as doses de 0,1; 0,2 ¢ 0,3 mg.kg'l.min'1
ndo estabeleceram um plano anestésico adequado e nao foram suficientes para inibir a
resposta autondmica ao estimulo nociceptivo, nem a movimentagao voluntaria. No
grupo IE, a velocidade de 0,4 mgkg'.min" foi considerada a menor velocidade de
infusdo do etomidato capaz de inibir a resposta ao estimulo nociceptivo e a atividade
muscular voluntéria.

Para o grupo IER, as velocidades de infusio de 0,3 mgkg'.min’ para o
etomidato e de 0,4 pgkg'.min" para o remifentanil, foram as menores velocidades
capazes de suprimir a movimentagdo muscular voluntaria e a resposta ao estimulo
nociceptivo inicial. A associacdo do remifentanil ao etomidato permitiu a reducdo da
velocidade de infusdo do etomidato em 25%. O efeito sinérgico entre o etomidato e o
remifentanil foi descrito por outros autores, que também observaram redu¢do na dose
necessaria do etomidato para indugao anestésica em humanos (WILHELM et al., 2002).

Neste trabalho, houve reducdo gradativa da temperatura corporal durante os
tempos avaliados (Tabela 5 e Figura 5). A hipotermia durante a anestesia geral pode
estar associada com a reducdo da atividade muscular, do metabolismo e dos
mecanismos hipotalamicos de manutencao da temperatura (HASKINS, 2007). Em um
estudo sobre a infusdo continua de etomidato em caes, PAULA (2006) cita a redugdo
progressiva da TC, onde sugere que este firmaco promova um comprometimento na
geracdo de energia, mas esse mecanismo, segundo o autor, ndo esta bem elucidado.

A TC comportou-se de forma semelhante nos dois grupos experimentais, nao
havendo diferencas entre os mesmos. Segundo MOENIRALAM et al. (1998), os
opidides possuem acdo termolitica mediada centralmente pelos receptores p, porém,
neste estudo, ndo foi observada potencializagdo desse efeito pelo remifentanil, quando

em associagdo ao etomidato por infusdo continua.
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Quanto a FC, observou-se nos dois grupos experimentais, aumento desta
variavel apos a MPA com acepromazina (Tabela 1 e Figura 1). Esse achado ¢
frequentemente associado aos fenotiazinicos e pode ser explicado como efeito
compensatorio do sistema cardiovascular, em resposta a hipotensdo causada pela
vasodilatagdo periférica promovida pela agdo nos receptores al-adrenérgicos (HALL &
CLARKE, 1991; BOOTH & McDONALD, 1992; MUIR Il et al., 2001).

A estabilidade dos parametros cardiovasculares promovida pelo etomidato ¢
relatada por varios autores (HUGHES & MACKENZIE, 1978; EBERT et al.,1992). No
presente experimento, a FC permaneceu em todos os tempos dentro dos limites
fisiologicos, ndo ocorrendo variagdo apos o inicio da infusdo do etomidato nos dois
grupos experimentais. Estes achados estdo de acordo com os relatos de PAULA (2006),
que em caes, observou estabilidade da frequéncia cardiaca durante a infusdo de
etomidato.

Ainda neste contexto, as comparagdes entre grupos para os valores da FC nao
demonstraram diferenga significativa, confirmando os achados de GLASS et al., (1999)
que nao observaram grandes variacdes deste parametro relacionado ao uso do
remifentanil, o que permite dizer que o remifentanil ndo interferiu ou pouco interferiu
sobre o cronotropismo cardiaco.

Em estudos realizados em cies, a estabilidade da PAS ¢ descrita por BRUSSEL
et al. (1989), na anestesia com etomidato em dose Unica e também por PAULA (2006),
na anestesia por infusdo continua com etomidato. No presente trabalho, a pressdo
arterial sistolica ndo apresentou variacdes no grupo IE, e no grupo IER observou-se
reducdo deste parametro em T2 (5Smin) ¢ T3 (15 min), mas os valores se mantiveram
dentro da normalidade para a espécie felina (Tabela 2 e Figura 2).

Na comparagdo entre grupos, também nao houve diferenca nas médias da PAS,
demonstrando pouca influéncia do remifentanil sobre essa varidvel, diferente do
descrito por GAUMANN (1988), que relata que os opidides com afinidade por
receptores do tipo p, possuem a caracteristica de produzir efeitos estimulantes
simpaticos centrais, proporcionando acréscimo na pressao arterial.

Na avaliacdo da frequéncia respiratéria, observou-se nos dois grupos
experimentais, reducdo apdés o inicio da anestesia (T2) (Tabela 3 e Figura 3). A
anestesia com etomidato ¢ caracterizada por hipoventilagdo e apnéia (MUIR III &
MASON, 1989), mas estas ocorréncias estdo relacionadas a velocidade de
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administracdo, sendo menor em infusdes mais lentas (PABLO & BAILEY, 1999). KO
et al. (1994) relataram reducao importante da frequéncia respiratoria em caes
submetidos a anestesia por infusdo continua de etomidato. Vale ressaltar, no entanto,
que existem poucos estudos com etomidato por infusdo continua onde os pacientes
estdo com respiragdo espontanea.

A depressao respiratdria ¢ a reacdo adversa mais comum relacionada ao uso dos
opidides (PATTINSON, 2008), e o remifentanil ¢ um opidide p-agonista seletivo que
possui as mesmas caracteristicas farmacodinamicas deste grupo (BURKLE et al., 1996).
O efeito depressor do remifentanil sobre a funcdo respiratoria ficou evidente neste
trabalho. O grupo IER apresentou médias mais baixas da FR quando comparado ao
grupo IE, imediatamente apds a indugdo anestésica, e esses valores permaneceram
abaixo dos limites normais para a espécie. Esses achados corroboram os relatos de
AUTHIER et al. (2008) e de MITSIS et al. (2009) que observaram reducao do volume-
minuto e acentuada depressdo respiratoria apds infusdo continua de remifentanil em
caes e em humanos, respectivamente.

A SpO, reflete a porcentagem de hemoglobina saturada por oxigénio,
determinando o grau de oxigenagdo dos tecidos (NUNES, 2002) e permite estimar a
oxigenagdo arterial (JONES, 1996). Segundo HASKINS (2007), a SpO, de 90%
equivale a pressdo parcial de oxigénio no sangue de 60 mmHg, que ¢ considerado
hipoxia. Neste estudo, apds a indugdo anestésica observou-se reducio abaixo de 90% na
SpO, em 7 animais do grupo IE e todos os animais do grupo IER, quando
imediatamente foi iniciada a oxigenoterapia (Tabela 4 e Figura 4). Neste contexto, ficou
evidenciada a depressdo respiratoria promovida pelo etomidato no grupo IE e
potencializada pelo remifentanil no grupo IER.

A pCOy) demonstra a pressdo de dioxido de carbono no sangue arterial e seus
valores fisiologicos estdo entre 26,5 a 41 mmHg (HASKINS, 2007; MIDDLETON et
al., 1981). Valores acima de 41 indicam acidose respiratéria, enquanto valores abaixo de
26,5 sao indicativos de alcalose respiratoria (HASKINS, 2007). Neste trabalho, houve
aumento da pCO,,) em ambos os grupos (Tabela 7 e Figura 7). Entretanto, no grupo
IER os valores da pCO,,) foram mais altos, e durante a manutenc¢do da anestesia (T3-5
min ¢ T5-45 min) foi identificada acidose respiratéria. No grupo IE a acidose

respiratoria ¢ identificada apenas em T5 (45 min).
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Os pulmdes sdo responsaveis pela eliminagdo do dioxido de carbono e desta
forma a ventilagdo alveolar e a remog¢ao do CO, possuem grande influéncia sobre o
balango 4cido-base. A hipoventilagdo resulta em aumento da pCO,u, podendo
desencadear acidose respiratoria (JOHNSON & MORALIS, 2007), o que justifica os
resultados obtidos neste estudo.

Diante dos resultados a respeito da fungdo respiratoria torna-se prudente a
indicacdo de institui¢do de ventilagdo por pressdo positiva intermitente durante o
periodo de manutengdo anestésica, com o objetivo de reduzir as alteragdes fisiologicas
em decorréncia da depressao respiratoria promovida pelos farmacos testados.

O pH é uma variavel dependente, determinada pela concentragdo de fons H' no
sangue, € que por sua vez ¢ influenciada pela concentracdo de base (componente
metabélico) e pela pCO, (componente respiratério) (CONCEICAO, 2006; NEVES,
2009). Em gatos, valores entre 7,21 a 7,44 sdo considerados normais por MIDDLETON
et al. (1981). No presente estudo, observa-se reducao do pH durante a manutenciao da
anestesia (T3-5 min e T5-45 min), sendo que no grupo IER os valores foram inferiores
ao grupo IE (Tabela 6 e Figura 6). A reducdo nos valores médios do pH pode ser
atribuido ao aumento da pCOyq), resultante da hipoventilacio apresentada pelos
animais. Esses resultados se assemelham aos achados por KO et al. (1994), que ao
utilizar infusdo continua de etomidato em caes, observou hipoventilagio com
consequente aumento da pCOx(,) € redugdo do pH. Do mesmo modo, AUTHIER et al.
(2008) relatam diminui¢do do volume-minuto com redugdo do pH e aumento da pCO(,)
em caes, apds a administracdo de remifentanil.

As médias obtidas para a pOy) antes do inicio da anestesia (T0) encontram-se
dentro dos limites da normalidade para felinos segundo MIDDLETON et al. (1981). Em
T3 (15 min) e TS5 (45 min) houve aumento da pO,,) em ambos os grupos devido ao
fornecimento da alta fragdo inspiratoria de oxigé€nio aos animais (Tabela 8 e Figura 8).

Os niveis do bicarbonato plasmatico obteve aumento em T3 (15 min) e TS5 (45
min) nos dois grupos estudados, mas apenas no grupo IER esses valores obtiveram
significado estatistico (Tabela 9 e Figura 9). Esses resultados coincidem com o relatado
por JOHNSON & MORAIS (2007), em que um aumento agudo da pCO,a), resulta em
aumento das concentracdes de bicarbonato e de H', em razdo da dissocia¢do do acido
carbonico em bicarbonato e H', como forma de compensagdo metabolica. Além disso, o
aumento da pCO,, conduz ao aumento da reabsor¢do renal de bicarbonato
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(DiIBARTOLA, 2007). Do mesmo modo, HAMPSON et al. (1987) relatam aumento de
0,07 a 0,1 mmol/L da cHCO; para cada elevacao de ImmHg na pCO, em gatos,
enquanto TORBARTI et al. (1989) relatam aumento de 0,16 mmol/L para a mesma
variagdo da pCOs.

A ctCOy(a) ¢ definida como o somatorio do bicarbonato e do CO; dissolvido no
plasma (DiBARTOLA, 2007), e os valores de referéncia para gatos estdo entre 14,5 e
22,3 mmol/L (MIDDLETON et al.,, 1981). Neste experimento, foram observadas
alteracdes deste parametro similares as variagdes observadas para o bicarbonato
plasmatico (Tabela 10 e Figura 10), conforme descrito por JOHNSON & MORAIS
(2007).

A concentragdo de base tem como defini¢do a quantidade de acido ou base
necessaria para manter o pH do sangue com valor médio de 7,40 a 37°C e com a pCO,
em torno de 40 mmHg. Portanto, a cBase ¢ alterada apenas por acidos ndo-volateis e
alteracdes relacionadas a esse parametro estdo associadas a disturbios acido-basicos
metabolicos (DIBARTOLA, 2007). A assertiva acima corrobora com os achados deste
estudo, onde se observou varia¢do discreta e sem significado estatistico da cBase na
comparagdo entre tempos e entre grupos (Tabela 11 e Figura 11), ja que as alteragdes
acido-basicas encontradas podem ter sido causadas pela hipercapnia secundaria a
hipoventilagao.

Os valores médios sodio se apresentaram dentro da faixa de referéncia para
gatos, 147 a 156 mmol/L (KANEKO et al., 1997) e ndo apresentou variacdes na
comparagdo entre tempos, tampouco na compara¢ao entre grupos. Nao foi encontrado
na literatura, relatos sobre as alteracdes nas concentracdes plasmaticas de sodio na
anestesia por infusdo continua de etomidato e remifentanil.

A andlise do potassio ndo demonstrou variagdes entre os grupos (Tabela 12 e
Figura 12). A avalia¢do individual dos grupos revelou reducdo do teor sérico de
potassio em T3 (15 min) e TS5 (45 min) em ambos os grupos. A hipocalemia pode estar
relacionada a hipotermia observada neste experimento, pois segundo DiBARTOLA et
al. (2004) a reducao da temperatura corporal aumenta o influxo de potassio para o meio
intracelular, reduzindo os niveis séricos deste ion.

Os valores médios encontrados para o cloreto e o calcio ionizado nao
demonstraram diferenga na comparagdo entre tempos em cada grupo e nem entre os
grupos, ndo sendo observada interferéncia do protocolo anestésico sobre essas varidveis
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(Tabelas 14 e 15 e Figura 14 e 15). Entretanto, os valores médios encontrados
mantiveram-se abaixo dos limites de referéncia em todos os tempos estudados
(KANEKO et al., 1997; SCHENCK et al., 2007). Estes achados podem estar
relacionados ao método utilizado para mensuragdo desses ions, visto que mesmo antes
do inicio do procedimento anestésico (T0), os valores obtidos ja se encontravam abaixo
dos limites fisiologicos de referéncia, e ainda segundo MORAIS & BIONDO (2007) e
SCHENCK et al. (2007), o método analitico pode influenciar na concentracdo do
cloreto e do calcio ionizado.

O anion gap (AG) ¢ a diferenca entre os anions e cations ndo mensuraveis e pode
ser expresso a partir da diferenca entre o somatério da concentragdo dos cations sodio e
potassio e o somatdrio da concentragdo de anions cloreto e bicarbonato, o qual ¢
utilizado para identificar acidose metabodlica e distirbios mistos. Os valores médios de
AG para gatos se encontra entre 17 a 31 mEq/L (DiBARTOLA, 2007). No presente
experimento, as médias encontradas para o AG ndo apresentaram variacdes entre
tempos ou entre os grupos e todos os valores se encontram dentro dos limites de
normalidade, desconsiderando-se distirbios metabolicos ou mistos (Tabela 16 e Figura
16).

A glicose ndo apresentou variagdes entre os tempos avaliados para ambos os
grupos (Tabela 17 e Figura 17). A comparagao entre os grupos revelou diferencas com
significado estatistico em T3, onde o subgrupo IE apresentou médias mais baixas e em
T6, onde o subgrupo IER apresentou médias mais baixas. Foi verificada também
hiperglicemia transitoria nos tempos T2, T5 e T6 no subgrupo IE e nos tempos T2, T3 e
TS5 no subgrupo IER. Resultados semelhantes foram encontrados por GANESH &
AUDU (2008) que mencionaram a presenca de hiperglicemia durante a anestesia por
infusdo continua de etomidato. Da mesma forma, DEMIRBILEK et al. (2004)
obtiveram valores acima de 120 mg.dL™" na anestesia com remifentanil e propofol, em
humanos.

Segundo MASSONE (2008), os reflexos palpebral e corneal nos felinos
encontram-se presentes até o 3° plano do estagio III, diferente do observado em caes,
em que estes reflexos encontram-se ausentes a partir do 2° plano do estagio III. Apds T2
(5min), nos dois grupos, observou-se um aumento progressivo do nimero de animais
com reflexos palpebral e corneal ausentes, mas em nenhum momento observou-se perda
destes reflexos em todos os animais (Tabelas 18 ¢ 19).
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Na comparagdo entre grupos, houve um numero maior de animais com reflexos
palpebral e corneal ausentes no grupo IER. Como o reflexo palpebral e corneal sdo
considerados como indicadores do grau de hipnose durante a anestesia, estes resultados
sugerem que o remifentanil potencializou os efeitos hipndticos do etomidato,
semelhante aos resultados relatados por GIMENES (2005) na anestesia com propofol e
remifentanil em caes. Entretanto, para uma avaliagdo mais precisa do grau de hipnose,
torna-se indispensavel o emprego de equipamentos que monitorem a atividade cerebral
e o nivel de consciéncia, tal como o monitor do indice biespectral.

Como descrito para os reflexos palpebral e corneal, o reflexo laringotraqueal
torna-se ausente em um plano anestésico mais profundo que as demais espécies
domésticas (MASSONE, 2008). Apoés a inducdo da anestesia (T2), o reflexo
laringotraqueal se manteve presente em todos os animais. Com o objetivo de se reduzir
o reflexo e imprimir maior rapidez a intubacdo, borrifou-se lidocaina 2% na regido da
laringe em todos os animais. Apds T2, o reflexo laringotraqueal se manteve ausente em
todos os animais, em ambos os grupos. Acredita-se que a auséncia do reflexo
laringotraqueal nos tempos seguintes ao T2 (5min) se deve, em grande parte, ao efeito
anestésico da lidocaina sobre a laringe e por¢do cranial da traquéia.

A avaliagdo da resposta ao estimulo nociceptivo foi diferente para os dois grupos
avaliados. No grupo IE, 4 animais apresentaram resposta positiva na primeira etapa da
avaliacdo e ndo foi possivel a realizagdo da cirurgia, e 4 animais apresentaram resposta
negativa na primeira etapa de avaliagdo e resposta positiva ao estimulo nociceptivo nos
momentos de tracdo dos ligamentos suspensorios dos ovarios € outros 2 apresentaram
resposta negativa em todos os tempos de avaliacdo. A observacdo deste parametro
confirma o discreto efeito analgésico apresentado pelo etomidato descrito por KO et al.
(1994).

No grupo IER nenhum animal apresentou resposta positiva ao estimulo
nociceptivo na primeira etapa de avaliagao e, na segunda etapa, durante o procedimento
cirirgico, 2 animais apresentaram resposta positiva durante a tragdo dos ligamentos
suspensorios dos ovarios. Os demais animais apresentaram resposta negativa a essa
avalia¢dao durante todos os tempos. O remifentanil, assim como os demais opiodides p-
agonistas promovem intensa analgesia e quando associado a agentes hipnoticos,
promove plano anestésico adequado a diversos procedimentos cirtargicos (GIMENES,
2005; WILHELM et al., 2002; CORREA et al., 2007). Resultados semelhantes aos
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observados neste estudo foram encontrados por WILHELM et al. (2002), na associagao
do etomidato ao remifentanil que descrevem menor resposta nociceptiva a laringoscopia
em humanos. Diante desses resultados, cabe advertir quanto ao uso do etomidato como
agente Unico em procedimentos cirdrgicos em gatos, havendo necessidade de
complementacdo do protocolo anestésico com agentes que promovem analgesia.

A recuperacao anestésica foi prolongada em ambos os grupos avaliados (Figura
18), ndo havendo diferenca entre os mesmos. A recuperacao anestésica prolongada apos
a anestesia com etomidato ¢ citada por SIA et al. (1982), ap6s 30 minutos de infusdo de
etomidato em pacientes humanos. Do mesmo modo, KO et al. (1994) encontraram um
periodo de recuperacdo em caes de 61+10,9 minutos apos a infusdo etomidato (0,05
mg.kg™.min™) por uma hora. Além disso, vale ressaltar que a hipotermia pode aumentar
o tempo de hipnose dos anestésicos gerais, contribuindo para a recuperagdo anestésica
tardia (FANTONI, 2002). O remifentanil apresenta curto periodo de elimina¢ao quando
comparado a outros opidides (MICHELSEN et al., 1996), e em gatos, apresenta meia
vida de eliminagdao de 17,4 minutos (PYPENDOP et al.,, 2008) o que torna pouco
provavel a interferéncia deste firmaco no periodo de recuperagao.

No presente experimento foram encontrados intensos efeitos colaterais durante o
periodo de recuperagdo, o que advertem para que o etomidato ndo seja utilizado por
periodos prolongados. Foram identificadas mioclonias intensas em todos os animais e
ocorréncia de vomitos em 5 dos animais do grupo IE e 7 dos animais do grupo IER.
Reagdes semelhantes foram observadas por PAULA (2006) e KO et al. (1994), quando
afirmam que a ocorréncia de efeitos adversos ¢ menor em doses mais baixas do
etomidato, observagdo que ndo pode ser confirmada nesse experimento, visto que
ambos 0s grupos apresentaram mioclonias e vomito.

Os principais efeitos gastrintestinais relacionados aos opiodides p-agonistas sao
vomito e nausea (BAILEY & EGAN, 2001). SIMONI et al. (2008) relatam episddio de
vomito apos infusdo de remifentanil em 30% dos pacientes, entretanto estudos em gatos
com remifentanil associado ao isofluorano e ao propofol ndo foram relatados vomitos
durante a recuperacgdo anestésica (CORREA et al., 2007; PYPENDOP et al., 2008).

Durante o periodo de recuperagdo, foi observada urina de coloragdo marrom em
todos os animais. Esses achados sdo descritos por KO et al. (1994) e por PAULA

(2006), como resultado de hemdlise intravascular. Segundo KO et al. (1994), a hemdlise
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esta relacionada a osmolaridade ndo fisioldgica do etomidato quando este é preparado
com 35 % de propileno glicol, como o utilizado neste estudo.

Na avaliagdo da série eritrocitaria, tanto a contagem de heméacias (He),
hematocrito (Ht) e hemoglobina (Hb) ndo apresentaram diferengas entre os subgrupos.
Os subgrupos IE e IER apresentaram médias em TO (antes) maiores que as dos demais
tempos avaliados, para as trés variaveis citadas (Tabelas 20, 21, 22 e Figura 19, 20, 21).
Apdés T2 (5min) os valores ndo apresentaram variagdes até o final do periodo
experimental, mas os valores médios observados encontraram-se abaixo dos limites
fisiologicos para gatos, que segundo TVEDTEN (2004) sdo: He — 6,12 a 11,86 x
10%/uL; Hb—9,0 a 15,6g/dL; Ht — 29,3 a 49,8%.

As alteragdes da série eritrocitica podem estar relacionadas, em parte, a
vasodilatagdo esplénica e conseqiiente recrutamento de células sanguineas promovida
pela acepromazina (LEMKE, 2007). Corroborando com esses achados, WILSON et al.
(2004) observaram importante redug¢do na contagem de hemacias ap6s medicagdo pré-
anestésica com acepromazina em caes. Segundo WILSON et al. (2004), houve reducao
de 22% no valor do hematdcrito apds a administragdo de acepromazina.

Outra justificativa importante para as alteracdes nos valores de He, Hb e Ht ¢ a
hemolise intravascular relatada por muitos autores com o uso do etomidato (KO et al.,
1994; DOENICKE et al., 1997; PAULA, 2006). No presente trabalho, além das
variag0es ja relatadas, houve aumento da Hb livre plasmatica apds o inicio da anestesia
com o etomidato, e os valores permaneceram significativamente mais altos quando
comparado aos valores inicias (T0) em todos os tempos de observacdo, em ambos os
subgrupos (Tabela 23 e Figura 22). O acréscimo de 1133% no subgrupo IE e de 1200%
no subgrupo IER na hemoglobina livre foi detectado 5 minutos ap6s o inicio da
administracdo do etomidato, indicando hemolise intravascular. Os valores obtidos no
presente estudo foram mais altos que os observados por DOENICKE et al. (1997), que
encontraram aumento de 514% apds bolus de 0,3 mg/kg em pacientes humanos e
semelhantes aos observados por KO et al. (1993) que relataram aumento de 1550% em
cies, apos 60 minutos de infusdo (0,05 mg.kg"'.min™).

A haptoglobina ¢ uma proteina plasmatica que forma um complexo irreversivel
com a hemoglobina. A hemoglobina livre se liga em poucos minutos a haptoglobina,
formando o complexo haptoglobina-hemoglobina. A meia vida da haptoglobina ¢ de 3 a
4 dias e do complexo haptoglobina-hemoglobina ¢ de 8 minutos e este complexo ¢
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metabolizado pelo figado (HARVEY, 1978; DOENICKE et al; 1997).
Consequentemente, baixa concentracdo plasmatica de haptoglobina ¢ indicativo de
hemolise intravascular (HARVEY, 1978). Neste experimento, houve reducdo da
haptoglobina em 63,6% no subgrupo IE e 58,5% no subgrupo IER (Tabela 24 e Figura
23) e esses achados coincidem com os registros de DOENICKE et al. (1997), que
observaram redugdo de 52,8% nos valores séricos da haptoglobina em humanos.

A hiperosmolaridade ¢ descrita como causa para a hemolise promovida pelo
etomidato (KO et al., 1994; DOENICKE et al., 1997; PAULA, 2006). A solugao
comercial de etomidato possui osmolaridade de 4900 mmol.L" (DOENICKE et al.,
1992) e sua diluigdo minimiza essa reagao adversa (KO et al., 1994). No presente
trabalho, a manutencdo da anestesia foi realizada com solu¢do de etomidato na
concentragdo de 0,5 mg.mL™" e a osmolaridade dessa solugdo foi reduzida para 1624
mmol.L™!, contudo ainda assim foi detectada hemolise. Do mesmo modo, um estudo em
ratos demonstrou que a infusdo de solugdes com osmolaridade entre 1400 e 1600
mmol.L"' levam ao aumento da permeabilidade vascular e hemolise. Segundo
(DOENICKE et al., 1992), o dano aos eritrocitos pela hiperosmolaridade plasmatica
ocorre por perda de liquido intracelular e alteracdo da conformacao celular, resultando
em lise.

DOENICKE et al. (1997), relatam que a hemolise associada a indugao com
etomidato na dose de 0,3 mg.kg" em humanos néo foi capaz de causar injuria renal em
pacientes humanos saudaveis. Contudo, este autor ressalta que a infusdo prolongada
desse farmaco ou o uso concomitante de outros farmacos diluidos em propileno glicol
podem aumentar a intensidade da hemolise, excedendo a capacidade de metabolizagao,
levando aos efeitos toxicos.

A bilirrubina ¢ o produto final do metabolismo da proteina heme da
hemoglobina. A bilirrubina, formada pela metabolizagdo da biliverdina no bago e no
figado ¢ liberada na circulacdo na forma lipossoluvel. Na circulacdo sanguinea a
bilirrubina se liga a albumina (bilirrubina ndo-conjugada ou indireta) e ¢ transportada
até o figado. Nos hepatocitos a bilirrubina ¢ transportada até os microssomos onde ¢é
conjugada (bilirrubina direta) e secretada nos canaliculos biliares. O aumento
simultaneo da bilirrubina direta e da indireta ocorre na perda da funcionalidade hepato-

celular, obstru¢do do fluxo biliar ou apds uma hemolise intravascular aguda (DIMSKI,
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1997). Segundo TVEDTEN (2004), valores de bilirrubina total acima de 0,7 mg/dL sdo
considerados anormais em gatos.

As avaliagdes da bilirrubina total, direta e indireta, no presente experimento,
foram compativeis com hemolise intravascular (Tabelas 25, 26, 27 e Figuras 24, 25,
26). Houve aumento nos valores médios da bilirrubina, sem diferencas entre os
subgrupos, 5 minutos apos o inicio da infusdo de etomidato. Os valores médios da
bilirrubina se mantiveram mais altos que os valores iniciais (T0), em todos os tempos
avaliados. A hemolise aguda leva a formacdo de bilirrubina em excesso, superando a
capacidade de metabolizagdo e excrecdo hepatica (DIMSKI, 1997), justificando a
hiperbilirrubinemia durante o periodo experimental. Entretanto, a hiperbilirrubinemia
ndo conduziu a um quadro clinico de ictericia, confirmando a assertiva de RICHTER
(2005), que o figado tem uma elevada capacidade de metabolizacdo da bilirrubina e
apenas casos de hiperbilirrubinemia prolongados ou acima de 2 mg/dL podem ser
detectados clinicamente como ictericia.

A gama-glutamiltransferase (GGT) ¢ uma enzima hepatica de grande
sensibilidade e especificidade para doengas hepatobiliares em gatos ( TWEDT, 2004), e
a colestase ¢ o estimulo mais forte para o aumento da producdo de desta enzima
(WEBSTER, 2005). No presente trabalho ndo foram encontradas variagdes na GGT na
comparagdo entre subgrupos, nem na comparagdo entre tempos dentro dos subgrupos
(Tabela 28 e Figura 27). Em todos os tempos avaliados, os valores séricos da GGT
encontraram-se dentro dos limites fisiologicos para esta espécie, excluindo a colestase
como causa da hiperbilirrubinemia.

A fragilidade osmotica eritrocitaria pode ser definida como a resisténcia dos
eritrocitos a hemolise, avaliadas pelo uso de solugdes tamponadas de NaCl em
concentragdes de 0,85% a 0% (JAIN, 1986). A eliminagdo ativa de solutos controla o
volume celular, evitando a lise da membrana celular. Entretanto, quando as células sao
suspensas em meio hipotonico, aumentam até atingirem um volume critico de hemolise
antes de serem lisadas (WEISER, 1995). Neste experimento, ndo foram encontradas
diferencas entre as porcentagens de hemdlise na comparagdo entre tempos ou entre
subgrupos para cada dilui¢do (Figuras 28, 29), demonstrando que a fragilidade osmotica
dos eritrdcitos nao foi alterada pelo protocolo anestésico. Segundo WEISER (1995), o

intervalo de referéncia da concentragdo da solu¢do salina que resulta em 50% de
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hemolise para gatos ¢ 0,46% a 0,64%, corroborando com os valores encontrados no

presente estudo.
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6. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia empregada e apos a andlise dos resultados obtidos ¢

possivel concluir que:

As infusdes continuas de etomidato e etomidato associado ao remifentanil em
gatos promovem estabilidade da frequéncia cardiaca e pressdo arterial, no entanto
acarretam hipoventilacdo, acidose respiratoria hiperglicemia transitdria e recuperagdo
anestésica prolongada com intensos efeitos adversos, como mioclonias e vomito.

A infusdo continua do etomidato ndao foi capaz de suprimir a resposta
autondmica ao estimulo nociceptivo e, portanto, inadequada para a utilizagdo em
procedimentos cirurgicos. No entanto, a associagdo do remifentanil ao etomidato
promoveu incremento da analgesia e foi capaz de controlar de forma eficiente a resposta
autondmica aos diferentes estimulos nociceptivos, produzidos antes e durante o
procedimento cirargico.

As infusdes de etomidato e etomidato associado ao remifentanil, em gatos pré-
tratados pela acepromazina promovem diminuicdo importante na contagem de
hemacias, no hematocrito, na hemoglobina.

A infusdo do etomidato em associagdo ou nao ao remifentanil promove aumento
da hemoglobina livre plasmatica em aproximadamente 1200%, redug@o da haptoglobina
de aproximadamente 60% e hiperbilirrubinemia como resultado da hemolise

intravascular, sem promover ictericia ou alteragdes da fragilidade eritrocitaria.
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