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RESUMO

LAVOR, Mé&io Sérgio Lima, M.S., Universidade Federal de Vigosa, Abril de 2003.
Efeitos do propofol, etomidato, tiopental e anestesia epidural em neonatos e em
cadelas submetidas a cesariana eletiva. Orientador: Luiz Gonzaga Pompermayer.
Conselheiros: Andréa Pacheco Batista Borges e Ricardo Junqueira Del Carlo.

A cesariana, geralmente um procedimento de emergéncia, deve contar com técnicas
anestésicas seguras para mée e fetos, que ao mesmo tempo, possibilite a realizacdo da
cirurgia em tempo habil, liberando os filhotes em estado vigoroso. Todos os farmacos
anestésicos utilizados em cesarianas atravessam rapidamente a placenta, podendo de
alguma forma afetar o feto, Ocorrendo depressdo fetal e neonatal de grau variavel
seguindo ainducéo anestésica, dependendo do agente utilizado, de sua dose e do tempo
transcorrido desde a inducdo até a retirada do feto. Neste trabalho foi comparado o
efeito fetal e materno do propofol, etomidato e tiopental, utilizados como farmacos
indutores de anestesia para a manutencdo com halotano, e verificado as possiveis
vantagens da substituicéo dessas drogas indutoras, por anestesia epidural lombossacra,
seguida de inducdo direta com halotano administrado através de méscara, em cesarianas
de cadelas. Para tanto, foram utilizadas 20 cadelas e 129 filhotes distribuidos em quatro
grupos. No grupo 1 ( 5 cadelas e 39 neonatos) a inducdo anestésica foi feita com
propofol, no grupo 2 (5 cadelas e 25 neonatos) com etomidato, no grupo 3 (5 cadelas e
26 neonatos) com tiopental e no grupo 4 (5 cadelas e 39 neonatos) utilizou-se anestesia
epidural e inducdo com halotano através de méscara. Em todos os casos, a medicacéo
pré-anestésica foi feita com midazolam na dose de 0,22 mg/kg via IM, e a manutencdo
anestésica com halotano em circuito semifechado e concentragdo inicial de 3%. As

variaveis avaliadas nas cadelas foram: temperatura retal, freqiiéncia cardiaca, freqtiéncia
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respiratéria, saturacdo da oxi-hemoglobina (SpO,), presséo arterial sistélica, média e
diastélica. Para avaliacdo dos efeitos das diferentes técnicas de indugdo anestésica,
foram mensurados nos recém-nascidos, a freqliéncia cardiaca, o esforco respiratério, os
movimentos musculares a coloragdo das mucosas e a irritabilidade reflexa, e
interpretados através do “escore de Apgar modificado”. Além destas varidveis, foi
avaliada também a SpO, do neonato. Os resultados mostraram que todos os protocolos
foram adequados para as mdes com minimos efeitos sistémicos. Para 0 neonato, a
utilizacdo de anestesia epidural seguida de inducdo e manutencdo com halotano foi

superior aos protocol os que usaram agentes injetéveis nainducdo anestésica.
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ABSTRACT

LAVOR, Mario Sérgio Lima, M.S., Universidade Federal de Vicosa, April of 2003.
Effects of propofol, etomidate, tiopental and epidural anesthesia in neonate and
bitches elective caesarian section. Adviser: Luiz Gonzaga Pompermayer.
Committee members. Andréa Pacheco Batista Borges and Ricardo Junqueira Del
Carlo.

The caesarean section is an emergency procedure that should depend upon safe
anaesthetic techniques for both the mother and foetus and, at the same time, alow the
realization of the surgery in due time, freeing the puppies in a vigorous state. All of the
anaesthetic drugs used in caesarians quickly cross through the placenta which can affect
the foetus. Foetal and neonatal depression of a variable degree occurs following the
anaesthetic induction, depending upon the induction agent used, its dosage and the time
passed since the induction until the freeing of the foetus. On this study there is a
comparison of the foetal and maternal effects of propofol, etomidate and thiopental used
as anaesthesia induction drugs for the maintenance with halothane as well as a
verification of the possible advantages in substituting these inducting drugs by epidural
anesthesia , following direct induction with halotane administered through mask, in
caesarean section in bitches. For so, 20 bitches and 129 puppies were used distributed in
four groups. In group 1 ( 5 bitches and 39 newborns) the anaesthetic induction was
made with propofol, in group 2 (5 bitches and 25 newborns) with etomidate, in group 3
(5 bitches and 26 newborns) with thiopental and in group 4 (5 bitches and 39 newborns)
epidural anesthesia and induction with halothane through mask were used. In all the
cases the pre-anaesthetic medication was made with midazolam in a dosage of 0,22
mg/kg IM, and the anaesthetic maintenance with halothane in a semiclosed circuit and a
initial concentration of 3%. The evaluated variables on the bitches were: recta

temperature, heart rate, breath rate, oxi-hemoglobin (SpO,) saturation, sistolic, mean
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and diastolic blood arterial pressure. For the effect evaluation of the different techniques
of anaesthetic induction, the newborns were measured for cardiac frequency, respiratory
effort, muscular movement, mucosa coloration and reflex irritability, and interpreted
through the “modified Apgar score”. Besides these variables, there was also the
evaluation of the newborn's SpO,. The results showed that al of the protocols were
adequate for the mothers with minimal systemic effects. For the newborn, epidural
anaesthesia usage followed by induction and maintance with halothane was superior to
the protocols that used injectable agents in the unaesthetic induction.



INTRODUCAO

Ha diversas circunstancias, dentro da clinica veterinaria, nas quais a cesariana é
indicada e independentemente da situacdo, as drogas anestésicas agiréo tanto sobre a
mé&e como sobre o feto.

A cesariana é geramente um procedimento de emergéncia e deve contar com
técnicas anestésicas seguras para mée e fetos e, a0 mesmo tempo, permitir anestesia e
analgesia adequadas para a realizagcdo da cirurgia em tempo habil, liberando os filhotes
em estado vigoroso. Alguns agentes indutores de anestesia sdo impréprios em
obstetricia porque determinam a ata incidéncia de depressdo heonata
(MASTROCINQUE, 2002).

Para 0 neonato, 0 nascimento é uma transicdo do estégio de dependéncia intra-
uterina para um estagio de auto-suficiéncia fora do Utero e, nesse momento ocorrem
muitas mudancas bioquimicas e fisiologicas. Aproximadamente 5 a 10% dos recém-
nascidos tém dificuldades durante a transicdo da vida fetal para a vida neonatal e
requerem assisténcia na sala de parto (SEGRE & MARINO, 1995), e as elevadas taxas
de morbidade e mortalidade neonatais atestam a fragilidade da vida durante esse periodo
(KLIEGMAN, 1997).

As dteracbes fisioldgicas maternas proximas ao parto, principalmente nos
sistemas cardiovascular e respiratério e as propriedades fisico-quimicas dos agentes
anestésicos influenciam a taxa de morbidade e mortalidade fetal. Desta forma, o
anestesiologista deve compreender as adlteracbes fisiolégicas da gestacdo, a
farmacologia das drogas administradas no periodo perinatal e seus efeitos diretos e
indiretos sobre o feto e o recém-nascido, os beneficios e riscos de vérias técnicas
anestésicas e o significado das complicagdes puerperais devido a administracdo da
anestesia, para fazer a escolha de um protocolo anestésico. Além disso, a recuperacéo
anestésica necessita ser rdpida para que a fémea possa dar assisténcia apropriada aos

neonatos.



Este trabalho teve como objetivo comparar os efeitos na parturiente e seus
neonatos do propofol, etomidato e tiopental, utilizados como farmacos indutores de
anestesia para a manutencdo com halotano, e verificar as possivels vantagens da
substituicdo dessas drogas indutoras, por anestesia epidural lombossacra, seguida de

inducdo direta com halotano administrado através de méascara, em cesarianas de cadelas.



REVISAO DE LITERATURA

1. MODIFICACOESNA FISIOLOGIA MATERNA DURANTE A GESTACAO

As modificagBes fisiol6gicas aumentam o risco de complicacdes relacionadas a
anestesia na mée e modificam a resposta do feto, aumentando o risco de morbidade ou
mortalidade (THURMON et al., 1996). Os anestésicos atingem diretamente o feto ao
atravessarem a barreira placentéria e, indiretamente, por meio de alteracdes nas funcbes
cardiovascular e respiratoriada mée (HELLY ER, 1998).

Uma vez que ndo € possivel evitar gue 0s anestésicos cheguem aos fetos, deve-
se ter conhecimento das modificacdes fisiolégicas que ocorrem na mae, assim como
dominio da farmacocinética dos agentes aplicados e seus efeitos nos neonatos
(MASTROCINQUE, 2002).

1.1 SISTEMA CARDIOVASCULAR:

Durante a gestacéo, as alteragbes hormonais aumentam a resisténcia vascular
periférica, resultando em aumento do débito cardiaco enquanto as pressdes sistdlica e
diastélica mantém-se inalteradas (THURMON et a., 1996). Entretanto, durante o
trabalho de parto, cada contracdo uterina estd associada com aumento da presséo
sanguinea (SHNIDER & LEVINSON, 1993).

O volume sangliineo materno proximo ao parto esta cerca de 30% acima do
normal (THURMON et a., 1996; MUIR |1 & HUBBELL, 2001). A causa &, sobretudo,
hormonal, tanto a aldosterona quanto o estrégeno, que estam em niveis aumentados
préximos ao parto, aumentam aretencdo de liquidos (GUYTON & HALL, 1997). Deste
modo, a fregliéncia cardiaca elevada e o volume sangliineo maior que o normal, causam
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elevacdo de 30 a 35% no débito cardiaco (THURMON et a., 1996; MUIR Il &
HUBBELL, 2001).

Em humanos, o volume plasmético aumenta de 40 mL/Kg para 70 mL/Kg
durante a gravidez acarretando anemia relativa. Embora esta anemia diminua a
capacidade sanglinea de transportar oxigénio, fatores como hiperventilacéo,
aumentando a PaO, materna, aumento do fluxo sangliineo, devido a diminuicdo da
viscosidade resultante da hemodiluicdo, vasodilatagdo por fatores hormonais, e débito
cardiaco aumentado, contribuem para compensar a deficiéncia do transporte de oxigénio
(SHNIDER & LEVINSON, 1993). Além disso, durante a gravidez a curva de
dissociacdo da hemoglobina tende para a direita, permitindo maior extragdo do oxigénio
da hemoglobina pelos tecidos (KAMBAM et al., 1986).

Na fémea grévida, o risco anestésico esta aumentado. Além da sobrecarga de
trabalho do coracdo, ha intensificagdo dessa carga devido ao peso do Utero gravidico,
provocando compressdo ha veia cava posterior e aorta durante o decubito dorsal,
podendo causar diminui¢éo do retorno venoso e do débito cardiaco (MCKELVEY &
HOLLINGSEAD, 1994; MUIR 1II & HUBBELL, 2001; MASTROCINQUE, 2002),
resultando em diminuicdo do fluxo renal e uterino (THURMON et al., 1996; MUIR |11
& HUBBELL, 2001). Esta hipoperfusdo Utero-placentéria pode levar a uma acidemia
fetal (SENDAG et a., 1999).

A homeostasia feto-mde e a sobrevivéncia neonata sd0 dependentes da
manutencdo da circulacdo Utero-placentaria. O fluxo sangiiineo do Utero € diretamente
proporcional a pressdo de perfusdo e inversamente proporciona a resisténcia vascular
uterina. A anestesia obstétrica pode diminuir o fluxo sangliineo uterino e desse modo,
contribuir para menor viabilidade fetal. Tanto drogas que induzem hipotensdo arterial,
como as que causam bloqueio simpatico caudal (epidural), poderdo comprometer a
irrigacdo uterina (SHNIDER & LEVINSON, 1993; THURMON et al., 1996).

Tem sido sugerido que o aumento da concentragdo de catecolaminas nos
neonatos € benéfico porque melhora a capacidade adaptativa na vida extra-uterina.
Entretanto, um pequeno aumento na concentracao de catecolaminas pode significar que
ndo ha necessariamente uma acidose ou hipdxia fetal (GIM et al., 1993; GREGORY,,
1993). Animais que ndo apresentam elevacdo no nivel de catecolaminas ao nascimento
tém menores chances de sobreviver a hipdxia do que aqueles que apresentam niveis
elevados (GREGORY/, 1993).



1.2 SISTEMA RESPIRATORIO:

As modificagdes fisioldgicas durante a gestacdo, ateram significativamente a
funcéo respiratoria e diminuem as reservas respiratorias (HELLY ER, 1998).

Durante a gestagdo, altas concentragbes de progesterona aumentam a
sensibilidade do centro respiratorio a tensdo de didxido de carbono (PaCO,), resultando
em aumento da ventilagdo (THURMON et a., 1996; GUYTON & HALL, 1997). Além
disso, este aumento da progesterona promove relaxamento do musculo liso bronquia
causando aumento do volume corrente e diminuicdo da resisténcia pulmonar total,
ocorrendo, simultaneamente, diminuicdo da capacidade residual funcional pelo
deslocamento cranial do diafragma (THURMON et a., 1996; MASTROCINQUE,
2002). O aumento do volume-minuto e a diminuicdo da capacidade residual funcional
resultam em rgpido aumento nas concentracOes alveolares dos anestésicos volateis
(MASSONE, 1999; MUIR 11l & HUBBELL, 2001).

As tensbes de oxigénio maternas e fetais como também saturacdo da oxi-
hemoglobina aumentavam significativamente com aumento da concentracdo de
oxigénio inspirado. Estudos realizados em mulheres demonstraram que a concentracéo
de oxigénio inspirada, durante a anestesia em cesariana, deve ser de pelo menos 65%
para ndo comprometer a oxigenacdo do neonato (MARX & MATEO, 1971).

BOGOD et al. (1988) e PARPAGLIONI et a. (2002), utilizando halotano e
sevoflurano, respectivamente, na inducdo da anestesia em mulheres submetidas a
cesariana, observaram que a suplementacdo de oxigénio (100%) durante a inducéo
resultou numa melhor oxigenacéo fetal (spO- fetal) durante o parto.

2. FARMACOLOGIA PERINATAL

A fisiologia da gestante influencia a absorcéo, distribuicéo e efeitos dos agentes
anestésicos. A concentracdo de droga livre no plasma materno depende de diversas
etapas como: absorcdo no local da administracdo, ligacdo as proteinas plasmaticas,
distribuicdo para tecidos, biotransformacéo no figado materno, excrecdo, transferéncia
placentéria, distribuicéo e metabolismo fetal (THURMON et al., 1996).



A transferéncia placentéria de drogas pode ocorrer por diversos mecanismos,
sendo o mais importante a difusdo ssmples (THURMON et al., 1996). O grau de difusdo
depende do tempo de exposicéo e é variavel de acordo com cada farmaco, em funcéo de
seu peso molecular, grau de ligag@o as proteinas plasmaéticas, lipossolubilidade e grau de
ionizagdo. Outra consideracdo importante € a de que animais com placentacdo
endoteliocorial, como caninos e felinos, apresentam menor espessura placentéria, o que
permite maior difusdo dos farmacos (MASTROCINQUE, 2002). A maioria dos
farmacos anestésicos tem alto grau de difusdo porque apresentam baixo peso molecular,
alta lipossolubilidade, baixo grau de ionizagdo e baixo grau de ligacdo as proteinas
plasméticas (SHNIDER & LEVINSON, 1993; THURMON et al., 1996).

Farmacos que rapidamente declinam as concentragdes plasméticas depois da
administracdo de dose Unica resultam em curto periodo de exposicdo do feto e placenta
as drogas. Ao contrério, quando se utiliza infusdo continua ou anestésicos volates,
ocorre transferéncia placentaria continua da droga para o feto (MUIR 111 & HUBBELL,
2001).

A concentracdo fetal da droga é resultado da difusdo passiva pela placenta e é
alterada por redistribuicdo fetal, metabolizac&o e ligagdo as proteinas plasmaticas. Mais
de 85% do sangue venoso do corddo umbilical inicialmente passa através do figado
fetal, onde a droga pode ser seqliestrada ou metabolizada. A ligacdo das drogas as
proteinas fetais pode limitar a quantidade da droga disponivel e desta forma reduzir a
toxicidade. O metabolismo fetal ndo é tdo eficiente como nos adultos, porque o sistema
da enzima microssomal hepética ndo esta ativo e, desta forma a concentracéo de drogas
pode ser consideravelmente maior e o efeito mas duradouro do que na mée
(THURMON et al., 1996).

KOREN & COHEM (1998) evidenciaram dois mecanismos que audam a
proteger o feto quanto a presenca de farmacos na circulacdo materna: 1) a propria
placenta desempenha algum papel como barreira semi-permeavel e é local de
metabolismo de alguns fa&rmacos que a atravessam (oxidacdo, N-dealquilacéo,
desmetilacdo); 2) 40 a 60% do farmaco que atravessa a placenta penetra na circulagdo
fetal através da veia umbilical passa para figado feta e entra na circulacdo geral.
Segundo THURMON et a. (1996) o farmaco que penetra no figado pode ser
parcia mente metabolizado, antes de passar para circulagéo geral.



Drogas anestésicas devem ser cuidadosamente escolhidas e administradas
corretamente para evitar depressdo materna e fetal, na tentativa de maximizar a
viabilidade e o vigor fetal (THURMON et a., 1996). Todas as drogas usadas em
anestesia administradas em pacientes gestantes, com excecdo de bloqueadores
neuromusculares, atravessam a placenta e afetam o recém-nascido (MCKELVEY &
HOLLINGSHEAD, 1994).

3. MEDICACAO PRE-ANESTESICA (MPA)

Drogas gque induzem sedagao e tranquilizagdo como fenotiazinas, butirofenonas,
benzodiazepinicos e a-2-agonistas, atravessam rapidamente a placenta, resultando em
depressdo do neonato, sonoléncia e diminuicéo da atividade (THURMON et al., 1996).

Os benzodiazepinicos exercem sua funcdo principalmente sobre o sistema
nervoso central (SNC), com efeitos hipnéticos, sedativos, ansioliticos,
anticonvulsivantes e relaxantes da muscul atura esquel ética, devido, em grande parte, ao
aumento ou facilitacdo da transmisséo sindptica GABAérgica (BOOT, 1992; HOBBS &
VERDOORN, 1996), sem prolongar o trabalho de parto ou determinar a depresséo
respiratoria neonatal (SHNIDER & LEVINSON, 1993).

Diazepam e midazolam podem induzir leve efeito calmante e relaxante
muscular. Estes agentes causam depressdo cardiovascular e respiratéria minima tanto
materna quanto fetal, 0 que os torna medicacdo Uteis em ceséreas. As fémeas que
estejam relativamente camas e deprimidas, respondem de maneira extremamente
favoravel aos efeitos calmantes e sedativos dos benzodiazepinicos (HELLYER, 1998),
gue parecem ndo contribuir para o prolongamento do parto ou aumentar aincidéncia de
depressdo respiratéria neonatal. O equilibrio materno-fetal ocorre poucos minutos apos
ainjecdo intravenosa, podendo os niveis circulantes no recém-nato exceder 0s maternos
(TREIGER & PALMIRO, 1991).

MCKELVEY & HOLLINGSHEAD (1994), citaram que 0 uso de diazepam
deve ser evitado porque este agente € fracamente metabolizado pelos neonatos. Quando
administrado em altas doses na mée, os metabdlitos ativos (dimetildiazepam) persistem
em concentragdes farmacol ogicamente ativas por, pelo menos, uma semana no recém-
nascido. Os principais efeitos adversos de grandes doses do diazepam séo hipotonia,
letargia, alimentagdo diminuida e hipotermia (TREIGER & PALMIRO, 1991;
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SHNIDER & LEVINSON, 1993; SPEIRS & HOWELLS, 2000; MASTROCINQUE,
2002).

O midazolam € um benzodiazepinico hidrossolvel, menos irritante aos tecidos e
causa menor dor quando administrado por via endovenosa do que o diazepam. Sua
metabolizacBo € hepatica, ocorrendo principamente por acdo dos microssomos
hepdticos, isoenzimas pertencentes ao sSistema do citocromo P-450, sendo
biotransformado por reagdes oxidativas (BALDESSARINI, 1996; CORTOPASSI &
FANTONI, 2002). Em humanos possui meiavida mais curta do que o diazepam,
apresentando menor efeito cumulativo e recuperacdo rapida (HALL & CLARKE,
1991).

Uma das principais vantagens do uso de midazolam € a depressdo minima dos
sistemas cardiovascular e respiratério (HALL & CLARKE, 1991; MASSONE, 1999;
MCKELVEY & HOLLINGSHEAD, 1994; BALDESSARINI, 1996; MUIR IIl E
HUBBELL, 2001), no entanto, pode ocasionar ligeira queda da presséo arteria,
decorrente da reducdo da resisténcia vascular periférica (HOBBS & VERDOORN,
1996; CORTOPASSI & FANTONI, 2002). GELISSEN et al. (1996) e SUZER et al.
(1998), estudaram os efeitos do midazolam em musculo atrial isolado de humanos e
evidenciaram que 0 mesmo ndo apresentou efeito inotrépico negativo.

WILDER-SMITH et al. (2001), investigaram a interacdo do midazolam como
pré-anestésico e o propofol como droga indutora em humanos saudéaveis e notaram um
decréscimo da dose total do propofol, sem que houvesse ateracBes na hemodinamica
vascular. Tanto o propofol guanto os benzodiazepinicos atuam nos receptores gama-
amino-butirico (GABA). Trabalho realizado por MCADAM et al. (1998) demonstraram
que ainteracdo entre o midazolam e o propofol é dependente da concentracéo de GABA

Nno receptor e essa interacéo pode potencializar a agao anti-nociceptiva,

4. INDUCAO ANESTESICA

Todos os farmacos anestésicos utilizados em cesarianas atravessam rapidamente
a placenta, sendo impossivel evitar que o feto sgja afetado (DICK, 1995; HELLYER,
1998). A depressio fetal e neonatal ocorre em graus variados, sendo esta, dependente do
agente indutor, da dose e do tempo transcorrido desde a inducdo até a retirada do feto
(HELLYER, 1998).



4.1 PROPOFOL

O propofol ou 2,6 diisopropilfenol € um agente hipnético e anestésico
intravenoso, de acdo ultracurta, metabolizado rapidamente e de distribuicdo extensa para
os tecidos. Este farmaco, um membro da familia alquilfenol, € apresentado sob a forma
de emulsdo aquosa contendo 10% de 6leo de soja, 2,25% de gliceral, 1,2% de fosfato de
ovo e 1% de propofol, fechados em ampolas de vidro de 20 mL (SHORT &
BUFALARI, 1999).

O propofol tem um rapido inicio e acdo ultracurta, similar aos tiobarbituratos
(GLEN, 1980). Apresenta diversas vantagens sobre outros agentes intravenosos
incluindo larga margem de seguranca em cades e gatos, efeitos minimos sobre os
sistemas cardiovascular e respiratério, auséncia de efeitos excitatérios, rapido
metabolismo, falta de efeito cumulativo apés administracdo de doses repetidas ou
infusdo continua (MCKELVEY & HOLLINGSHEAD, 1994; BUFALARI et al., 1998).

O rapido inicio de acéo do propofol é causado pela répida chegada da droga no
sistema nervoso central (SNC), devido a sua natureza lipofilica. A duragdo de acéo e
recuperacdo rapida e calma resultam da rapida redistribuicdo da droga do cérebro para
outros tecidos e eficiente eliminacio da circulacdo, através do metabolismo. E
metabolizado primariamente por conjugacdo, mas seu rapido desaparecimento da
circulacéo sanguinea supera o fluxo sangliineo hepético, sugerindo sitios extra-hepaticos
de metabolismo (THURMON et a., 1996; SHORT & BUFALARI, 1999).

WILDER-SMITH et a. (2001) evidenciaram que o midazolam na MPA reduz
substancialmente a dose de inducdo do propofol. Quando pacientes humanos foram
tratados com 0,05mg/kg de midazolam por via endovenosa, a dose de propofol foi
diminuida em torno de 20%.

SHORT & BUFALARI (1999), citaram que o propofol, semelhante a outras
drogas sedativo-hipnéticas, produz depressdo dose dependente do SNC, devido a
potencializagdo da transmissdo GABAérgica e da reducéo da atividade metabdlica do
cérebro.

No sistema respiratorio causa depressdo semelhante aquela verificada com o
tiopental. Ap6s administracdo do propofol ocorrem apnéia transitéria, diminuicdo do
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volume minuto e da freqUéncia respiratéria com aumento da PaCO, e diminuicdo da
Pa0O,, sendo a incidéncia destes efeitos diretamente proporcional a dose administrada
(FANTONI et al., 1999).

O propofol na inducdo anestésica em humanos provoca maior queda da pressao
arterial que o tiopental (GLEN, 1980; SHORT & BUFALARI, 1999), pois reduz a
resisténcia vascular periférica (FANTONI et al., 1999), a pré-carga, pds-carga ou
devido a propriedades inotrépicas negativas deste agente anestésico (ILKIW et a.,
1992). Isto poderia ser prgjudicia a perfusdo da placenta e afetar 0 neonato
(GREGORY et a., 1990), porém, SHORT & BUFALARI (1999) citaram que o
mecanismo pelo qual o propofol produz estes efeitos hemodinamicos ndo é claro.

Semelhante a0 que acontece com outras drogas, o propofol atravessa a barreira
placentédria com facilidade e rapidamente acanca a circulacdo fetal mas, as
concentragdes encontradas no sangue do feto ndo tém significado clinico em
circunstancias normais. A depressdo fetal pode ocorrer quando a infusdo de propofol for
por um periodo prolongado antes da retirada dos fetos, ou quando a taxa de infusdo
usada para manutencdo da anestesia for maior que 150 ng/kg/min IV (SHORT &
BUFALARI, 1999). Esses mesmos autores citaram que o intervalo de tempo de 18 a 20
minutos entre a inducdo com propofol e a retirada dos neonatos pode reduzir
significativamente a depressao respiratoria dos filhotes de cées e gatos.

A eliminacdo do propofol pelo neonato parece ser mais rapida do que o do
tiopental, contribuindo para uma répida recuperacdo. Dois a trés dias apds o parto,
neonatos de cesarianas induzidas com propofol apresentaram melhores reflexos de
succdo comparado agueles provenientes de cesarianas com tiopental. O propofol é
potencialmente mais benéfico em fetos cujo trabalho de parto estd comprometido ou no
parto prematuro, devido a um menor efeito depressor (GIM et al., 1993).

GREGORY et a. (1990) compararam o propofol e o tiopental como agentes
indutores de anestesia em cesarianas de mulheres. Os recém-nascidos foram avaliados
pelo escore de Apgar, andlise de gases no corddo umbilical e pelo escore da capacidade
neurologica e adaptativa (NACS). Verificaram pela hemogasometria e pelo escore de
Apgar ndo haver diferenca significativa entre os grupos estudados. O NACS foi menor
no grupo do propofol em relacdo ao tiopental. Achados diferentes foram encontrados

por CELLENO et al. (1989), onde evidenciaram que apds administracéo de propofol,
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criancas obtiveram baixos indices de vitalidade, mensurados através do escore de Apgar

do que as que nasceram apos inducdo com tiopental e de parto normal.

DAILLAND et al. (1989) estudando a transferéncia placentaria do propofol e
sua concentracdo no colostro em humanos, observaram que a quantidade de propofol no
colostro foi muito baixa, ndo havendo alteracdes clinicas significadas para o recém-

nascido.

4.2 ETOMIDATO

O etomidato, R-(+)-etil-1-(1-feniletil)-1-H-imidazol-5-carboxilato € um agente
hipnético intravenoso ndo barbitirico de acdo ultracurta e com poucas propriedades
analgésicas (RENEMAN & JANSSEN, 1977). Da mesma forma que o propofol, este
agente induz hipnose ou narcose basal suficiente para permitir intubacéo (THURMON
et a., 1996). E solivel em é&gua, contudo, devido & sua instabilidade na solugdo, €
dissolvido em solugdo aguosa (65%) contendo 35% de propilenoglicol (HALL &
CLARKE, 1991).

O etomidato pode modular a neurotransmissdo GABAérgica e parece aumentar
0 numero de receptores GABA, possivelmente deslocando inibidores endégenos da
ligagdo com este neurotransmissor. No entanto, seu mecanismo de agdo ainda néo foi
completamente elucidado (MOODY et al., 1998, FANTONI et al., 1999).

Em doses adequadas para inducdo anestésica, 0 etomidato induz uma répida e
segura anestesia sem efeitos significativos sobre o sistema cardiovascular em caes
(NAGEL et d., 1979; BULJUBASIC et a., 1996). Queda da freqiiéncia cardiaca pode
ser observada, dependendo da medicacdo pré-anestésica utilizada, podendo ser atribuida
aos efeitos depressores desta droga sobre o sistema nervoso central e aumento da
atividade do sistema nervoso parassimpatico no coracdo. Altas doses de etomidato
(4mg/Kg), ocasionam significante depressdo cardiaca (MUIR 11l & MASON, 1989).
GOODING & CORSSEN (1977) sugeriram que, minimas ateracbes na freguéncia
cardiaca (aumento ou diminuicdo), apos administracdo intravenosa (1V) de etomidato,
s80 causadas por alteraces nos barorreceptores, estimulo do sistema nervoso simpético

e minimo efeito depressor direto sobre o coracéo.
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Drogas indutoras de hipnose e anestesia geral podem causar depresséo
respiratéria. A hipoventilacdo transitdria é o efeito indesgjavel mais comum associado
a0 uso do etomidato. Apnéia de curta duragdo com recuperacéo esponténea tem sido
relatada (GOODING & CORSSEN, 1976; MUIR 111 & MASON, 1989), e assim, como
acontece na anestesia com o tiopental e propofol, pode estar relacionada com a
velocidade de injecéo, onde a administracéo lenta pode resultar em menor depresséo
respiratoria (PABLO & BAILEY, 1999).

Em humanos, a inducdo e recuperacdo com etomidato ocorrem mais
rapidamente do que com o tiopental, por ser, rapidamente redistribuido e metabolizado
pela enzima microssomal hepética e por esterases plasméticas (THURMON et a.,
1996).

Segundo GREGORY & DAVIDSON (1991) e PABLO & BAILEY (1999), em
mulheres gravidas a transferéncia do etomidato para o feto é incompleta e as
concentragdes no plasma fetal diminuiram rapidamente. Os autores citaram ainda que
mulheres que receberam etomidato para inducdo anestésica tiveram criangas com um
melhor estado clinico que aquelas que receberam tiopental. Segundo DOWNING et al.
(1979), criancas nascidas sob efeito do etomidato, tiveram melhor escore de Apgar em
dois e cinco minutos do que aguelas em que a méae recebeu tiopental .

REGAERT & NOORDUM (1984) observaram que neonatos de mulheres
submetidas a inducdo com etomidato e manutencdo com éxido nitroso apresentaram
escore de Apgar normal em um e cinco minutos.

Estudos realizados por ESENER et a. (1992) detectaram etomidato no colostro
de mulheres até duas horas apds o0 parto, com concentragdo maxima em 30 minutos. O
rapido declinio da concentracdo do etomidato no colostro pode ser uma vantagem na
alimentacéo precoce dos recém-nascidos apds cesariana.

Estudo, utilizando coelhos e ratos ndo revelou efeito teratogénico ou
embriotoxico do etomidato (JANSSEN et a., 1975).

4.3 TIOPENTAL SODICO

O tiopental é um acido organico fraco, com pKa de 7,6; possui ionizacdo
relativamente baixa no pH do plasma. A dta solubilidade lipidica da fragdo n&o
ionizada é propriedade priméria desse agente anestésico, permitindo-lhe atravessar
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facilmente a barreira hematoencefalica (BOOTH, 1992) e a placenta (HELLY ER, 1998;
MUIR Il & HUBBELL, 2001).

Os barbitlricos possuem acdo depressora sobre o centro respiratério bulbar,
causando hipoventilacdo e consequente elevacéo da PaCO, (THURMON et al., 1996;
MUIR 111 & HUBBELL, 2001). A depressdo respiratéria é dose-dependente e, em plano
anestésico superficial, vai determinar reducdo da frequéncia respiratéria e pouca
ateracdo no volume corrente (PRINCE, 1971). O tiopental sddico pode ocasionar,
imediatamente ap0s a administracdo intravenosa, depressdo respiratoria e apnéia
transitéria(MCKELVEY & HOLLINGSHEAD, 1994).

Os tiobarbituratos quando utilizados como agentes indutores de anestesia
provocam taguicardia e aumento da resisténcia vascular periférica, podendo ocasionar
aumento da pressdo arterial (SCHULTETUS et a., 1985, MUIR 11l & HUBBELL,
2001). NAGEL et al. (1979) relataram que o0 aumento da freqliéncia cardiaca induzida
pelos tiobarbituratos pode ser explicado por agdo sobre 0 sistema nervoso central e
estimulacdo simpatica.

Reducdo do débito cardiaco pode ocorrer, devido a acdo depressora direta sobre
o miocérdio, levando a hipotensdo imediatamente apds sua administracdo por via IV
(MCKELVEY & HOLLINGSHEAD, 1994; SWART et a., 1985). Segundo PRINCE
(1971), a discreta reducéo na pressdo arterial e débito cardiaco ap6s administracéo deste
farmaco é imediatamente antagonizada pelo aumento da descarga simpatica, ativada por
barorreceptores, levando a subita taguicardia, elevacdo da pressdo arterial, do débito
cardiaco e daresisténcia vascular periféricatotal.

HALL & CLARKE (1991) afirmaram que existe grande divergéncia de opiniéo
entre os autores com relacdo aos efeitos que o tiopental exerce sobre o sistema
cardiovascular. Talvez este fato sga devido aos diferentes métodos utilizados na
avaliacdo dos parametros, as drogas anestésicas associadas, aos planos anestésicos
obtidos, a0 grau de retencdo de CO, e a velocidade de administracdo do agente, esse
apresenta relacdo direta com a concentragdo plasmatica inicial da droga. Uma répida
aplicacdo intravenosa de tiopental sodico pode causar subita reducéo na pressdo arterial,
acompanhada de taquicardia que retorna em seguida aos valores basais. Estas altas
concentragdes plasmaticas também causam depressdo respiratéria, podendo algumas

vezes determinar apnéia de curta duracéo.
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A inducdo da anestesia com tiopental diminui a perfusdo placentéria em
humanos. Em ovelhas, o fluxo sangliineo uterino diminui significativamente (menos de
40% do fluxo normal), mas esta ateracdo ndo foi observada quando o propofol foi
utilizado (GIM et a., 1993).

MUIR Il & HUBBELL (2001) ressaltaram que se deve evitar barbitdricos cuja
duracéo de acdo depende de seu metabolismo, dada a prolongada depressédo do SNC
fetal e adiminuida capacidade do feto para metabolizar farmacos.

Os barbitaricos de ultracurta duracéo, como o tiopental, ndo afetam o SNC do
feto, quando administrados em baixas doses (8mg/Kg), em dose Unica. A duragdo da
acdo desses barbitiricos deve-se principamente a redistribuicdo. As injecdes
intravenosas rdpidas subseqlientes mantém as concentractes plasméticas, impedindo a
redistribuicdo do agente a partir do feto (HELLYER, 1998; MUIR 1l & HUBBELL,
2001). O pico de concentracdo no feto ocorre em 10 minutos (MUIR 111 & HUBBELL,
2001), sendo que o equilibrio na concentracéo do tiopental entre a mée e o feto ocorre
entre dois atrés minutos (KIVALO et a., 1971; ESENER et al., 1992).

ZAGORZYCKI & BRINKMAN 11l (1982) observaram que a anestesia gerd
com tiopental em mulheres ndo produz altos indices de depressdo neonatal revelada
através do escore de Apgar nos primeiros minutos de vida.

SHNIDER & LEVINSON (1993) afirmaram que a principal objecdo ao uso do
tiopental é seu efeito depressivo prolongado no recém-nascido. Mesmo quando doses
menores sao usadas e que ndo resultam numa depressao clinica determinada pelo escore
de Apgar, o periodo de atencéo se estende por dois aquatro dias. DUNDEE & WYANT
(1974) demonstraram que os barbitlricos causam vérios graus de depressdo cérdio-
respiratoria, influenciando na hemodinamica materno-fetal e transferéncia placentéria.

Cesarianas realizadas em mulheres que receberam tiopental ou cetamina
resultaram em criangas com bom estado clinico, embora a depressdo fetal com a
cetamina tenha sido maior. A andlise do pH, PCO, e PO, obtidas de amostra sangtiinea
da artéria e veia umbilical dos recém-nascidos, ndo apresentou qualquer diferenca entre
as duas drogas (SCHULTETUS et a., 1985).

As drogas presentes na circulacdo materna alcancam a glandula mamaria e o
leite por difusdo passiva através do epitélio glandular (ANDERSEN et al., 1987).
ESENER et a. (1992) encontraram uma taxa colostro/plasma de tiopental de 0,67
quatro horas ap6s o parto, e de 0,68 nove horas apos.
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4.4 ANESTESICOS INALATORIOS

Os anestésicos volateis dependendo da duracdo e da profundidade da anestesia
podem causar depressdo do neonato porque atravessam rapidamente a barreira
placentaria e causam efeitos adversos namée (DICK, 1995; HELLYER, 1998).

A concentragdo alveolar dos anestésicos inaatorios eleva-se mais rapidamente
em pacientes gravidas, em decorréncia da elevacdo da ventilacdo e reducdo da
capacidade residual funcional, ateragdes estas, induzidas pela gestacdo. Nos casos em
gue ha comprometimento fetal, o uso de atas concentracdes de agentes inalatérios pode
causar severa depressdo respiratoria (HELLY ER, 1998).

Em animais, segundo WARREN et al. (1983) o fluxo sangliineo uterino pode
aumentar durante a anestesia com baixas concentracdes de agente inaatorio.
PALAHNIUK et a. (1974) comparando os efeitos de 0,73% de halotano e 1,0% de
isoflurano sobre o fluxo uterino sangliineo de ovelhas gestantes, observaram que houve
aumento de 15% do fluxo com ambos anestésicos. |sto pode ser atribuido a um aumento
de 30% da conduténcia vascular uterina. O aumento do fluxo sangliineo uterino pode ser
indiretamente refletido, sobretudo, no equilibrio &cido-basico e na tensdo sangue-gas
neonatal (WARREN et a., 1983).

Agentes menos sollvels como halotano, isoflurano, enflurano e desflurano séo
preferidos aos de ata solubilidade, tais como o metoxiflurano, pois a inducéo e
recuperacdo da mée e do neonato sdo mais rapidas (THURMON et a., 1996). Dentre os
agentes menos solUvels, teoricamente, o isoflurano deveria ser 0 maior causador de
depressdo neonatal, pois apresenta menor coeficiente de solubilidade sangue-gés tanto
na mae quanto no neonato. Deste modo, o equilibrio entre a concentracdo inspirada e o
feto poderia ocorrer mais rapidamente com isoflurano do que com halotano e enflurano
(WARREN et a., 1983; DWYER et d., 1995).

Estudo realizado por DWYER et a. (1995) comparando o isoflurano e o
halotano em cesarianas, observaram que as duas drogas foram iguais nos fetos e o
escore de Apgar foi satisfatorio em todas as criancas aos cinco minutos apds o parto,
sugerindo que os agentes volateis sao rapidamente eliminados pelo feto.

O halotano é um liquido incolor, ndo inflamével ou explosivo, instével, pois se
decompbe em contato com a luz, sendo, entdo, comercializado em frasco escuro, e
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adicionado a um estabilizante, o timol. A concentracdo alveolar minima (CAM) do
halotano é baixa, quando comparada aos demais agentes inalatérios o que o caracteriza
como um dos mais potentes nas diversas espécies domésticas. Grande parte do halotano
inalado é eliminada na forma intacta pela prépria via respiratéria. O restante, cerca de
20%, € biotransformado pelo sistema P-450 hepético, produzindo o é&cido
trifluoroacético, bromo e ions cloreto, dos quais 0 primeiro € 0 mais importante
(OLIVA, 2002).

Mecanismos de acdo diferentes sdo responsaveis pelos efeitos hemodinamicos
do halotano. Por acdo direta sobre o miocardio, diminui, de maneira dose dependente, o
débito cardiaco e a pressdo arterial. Associa-se a isto a depressdo dos barorreceptores
adrticos e carotideos diminuindo a resposta reflexa a hipotensdo (OLIVA, 2002).

O haotano causa elevacdo da freqliéncia respiratéria, porém, ndo de modo
suficiente para manter o volume-minuto, resultando, portanto, em depressdo
respiratéria, com aumento da PaCO, (THURMON et a., 1996). Esses efeitos
respiratérios devem-se a mecanismos centrais e periféricos, além da depressdo da
resposta ventilatéria fisioldgica a hipoventilacdo que ocorre com o uso de todos os
agentes halogenados. Causa também relaxamento da musculatura bronquica pela
inibicdo da mobilizacdo de calcio intracelular (OLIVA, 2002).

Apesar do halotano atravessar a barreira placentaria com facilidade, ndo ocorre
depressdo da atividade respiratéria do feto, a menos que o plano anestésico que esteja
sendo utilizado seja muito profundo. Deve-se considerar, porém, a diminuicdo da
irrigacdo placentéria como consequéncia da hipotensdo arterial que, se muito grave ou
prolongada, pode causar danos ao feto por hipdxia (OLIVA, 2002).

Em humanos, a inducdo com tiopental (4mg/kg) e manutencdo com Oxido
nitroso e oxigénio est4 associada com alta incidéncia de consciéncia nas pacientes. A
adicdo de 0,5% de halotano com suplementacdo de dxido nitroso e oxigénio mostrou-se
eficiente para prevenir o despertar da paciente na hora da cesariana, sem que houvesse
efeitos adversos sobre o neonato (BARAKA et al., 1989).

O uso de 0,2% e 0,65% de halotano com 50% de oxido nitroso foi suficiente
para promover uma boa anestesa em mulheres submetidas a cesarianas, sem que
ocorresse depressao fetal e depressdo da contratilidade uterina (LATTO & WALDRON,
1977).
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MOIR (1970) verificou que criangas nascidas de cesarianas cujas maes foram
anestesiadas com 0,5% de halotano e oxido nitroso (50:50) apresentaram um melhor
estado clinico do que aguelas que receberam uma propor¢éo maior de oxido nitroso
(70:30) na mesma concentracdo de halotano. De 75 casos no grupo que recebeu 70:30
de oxido nitroso, 10% apresentaram escore de Apgar inferior a 4 enquanto que no outro

grupo somente 3% ficou abaixo desse valor.

5. ANESTESIA EPIDURAL

Comparada a outras técnicas de anestesia parenteral ou inalatéria, a anestesia
regional provavelmente é a que menos produz depressdo fetal induzida por droga (ONG
et a., 1989; SHNIDER & LEVINSON, 1993). DICK (1995) e KRISHNAM et al.
(1995) observaram que recém-nascidos de mulheres sob efeito de anestesia regiona
recuperaram-se mais rapido do que 0s neonatos de maes sob anestesia geral.

As altas concentragGes sangliineas de anestésicos locais durante a anestesia
epidural sdo importantes quando esta técnica € utilizada para controlar a dor durante o
trabalho de parto. Os anestésicos locais atravessam a placenta, entram na circulacéo e,
em altas concentragdes, causam depressao no neonato. A extensdo em que este processo
ocorre € determinada pela dosagem, pelo estado acido-base, pelo grau de ligacdo das
proteinas no sangue materno e no sangue fetal, pelo fluxo sangliineo placentério e pela
solubilidade do agente no tecido fetal (MORROW et al., 1989).

As vantagens da anestesia epidural incluem menor exposicdo do neonato a
drogas potencialmente depressoras e diminuicdo dos riscos de aspiragdo pulmonar
(SHNIDER & LEVINSON, 1993; SENDAG et a., 1999). Niveis altos de blogueio
epidural usado em cesarianas pode melhorar o fluxo sangliineo uterino, devido ao
blogueio simpético causando uma reducéo no ténus vasoconstritor (MARX et al., 1986;
TAYLOR et a., 1985). Entretanto, SENDAG et al. (1999) afirmaram que o maior efeito
adverso da anestesia regional € o bloqueio simpatico, podendo causar hipoperfusio
Utero-placentaria que pode levar a uma queda aguda no fluxo sangliineo causando
acidemiafetal.

MORROW et al. (1989) estudando a velocidade do fluxo sangliineo da mée e do
feto sob efeito da anestesia epidural, observaram que a lidocaina com epinefrina néo

promoveram efeito sobre o fluxo uterino e umbilical, consequentemente sem efeitos
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prejudiciais sobre o feto ou circulacdo Utero-placentaria. Verificaram também que os
neonatos apresentaram classificacdo acima de oito pelo escore de Apgar.

A hipotensdo materna € uma complicacdo bem freqliente durante a anestesia em
cesarianas. A hipotensdo, através da diminuicdo da perfusdo das vilosidades
placentarias, leva a diferentes graus de deteriorizacdo fetal. Bradicardia fetal asfixia,
hipéxia, acidose, baixo escore de Apgar e morte s80 consequéncias de uma severa
hipotensdo. O emprego da anestesia epidural e de vasopressores contribuem para
reducdo da hipotensdo materna (ANTOINE & YOUNG, 1982).

Dentre os vasopressores, a efedrina ndo causa vasoconstriccdo uterina
significante por causa da sua minima acdo na atividade a-adrenérgica. Os efeitos sobre
o0 sistema cardiovascular em humanos incluem elevacdo da presséo sistdlica e diastélica.
Quando o retorno venoso esta adequado, a resposta pressora € predominantemente
devido a estimulagéo cardiaca e em algumas vezes devido a vasoconstriccdo. A efedrina
aumenta a forca de contracdo e débito cardiaco, aumentando assm a freguencia
cardiaca e a pressdo arterial na mae. Além disso, atravessa a barreira placentéria,
aumentando afreqiéncia cardiacafetal (ANTOINE & YOUNG, 1982).

IRESTEDT et al. (1982) verificaram que criangas nascidas de cesarianas sob
anestesia epidural mostraram maiores niveis de catecolaminas do que aguelas que
nasceram de cesarianas com anestesia geral. O baixo grau de atividade simpatoadrenal
pode resultar num atraso da absorcéo do liquido do pulméo e reduzir a liberagdo de
surfactante, podendo levar a quadros de anguUstia respiratéria no feto, associado com
taguipnéia e pouca quantidade de volume de ar no térax. GIM et al. (1993) ressaltaram
gue um aumento na concentracdo de catecolaminas nos neonatos € benéfico porque
melhora a capacidade adaptativa na vida extra-uterina.

Sabe-se que, da mesma forma que 0s anestésicos gerais, os locais atravessam a
placenta. O metabolismo fetal e materno podem produzir metabdlitos ativos, quando se
usa a lidocaina. As drogas e seus metabdlitos demoram dias para serem removidas dos
tecidos neonatais e podem ser responsavels por alguns efeitos neurocomportamentais.
Entretanto, na maioria dos casos, esses efeitos sdo clinicamente irrelevantes (DICK,
1995).

BLANKENBAKER et a. apud KUHNERT et a. (1979) mostraram que ap6s
administracdo de lidocaina por via epidural durante o trabalho de parto, 0s neonatos
excretaram mais metabdlitos de lidocaina do que a lidocaina na forma inalterada, de 12
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a 24 horas de vida, sugerindo com isso que 0s neonatos podem metabolizar a lidocaina.
A comparacdo dos niveis de metabdlitos entre o plasma do corddo umbilical e o
materno, feita por KUHNERT et al. (1979), sugeriu que os metabdlitos de lidocaina
ocorrem nos tecidos fetais e que a monoetilglicina xilidida (MEGX) e a glicina xilidida
(GX), ambos metabdlitos de lidocaina, ndo se difundem simplesmente pela placenta. A
concentragdo de lidocaina foi muito mais ata no plasma materno do que no corddo
umbilical enquanto que a concentracdo de metabdlitos no corddo foi superior ao do
plasma materno. Nas primeiras 12 horas de vida, 0s neonatos eliminaram através da
urina grande quantidade de metabdlitos de lidocaina, comprovando assim a eficiéncia
dos neonatos em metabolizar este farmaco.

DICK (1995) mostrou ndo haver diferencas significativas entre bupivacaina,
lidocaina e cloroprocaina em relacéo ao escore de Apgar e equilibrio &cido-basico em
humanos.

Estudos redizados por ABBOUD et a. (1996), mostraram que neonatos
nascidos com anestesia geral obtiveram escore da capacidade adaptativa e neurol 6gica
(NACS) mais baixos do que agueles nascidos com anestesia epidural ou subaracndide,
indicando que a anestesia geral em cesdreas € mais depressora do que a anestesia

regional.

6. ESCORE DE APGAR

A transicdo da vida intra-uterina para a extra-uterina exige muitas mudancas
bioguimicas e fisiolégicas (KLIEGMAN, 1997). Aproximadamente, 5 a 10% dos
recém-nascidos tém dificuldades durante a transicdo da vida fetal dependente, para a
vida neonatal independente e requerem assisténcia na sala de parto (SEGRE &
MARINO, 1995). As elevadas taxas de morbidade e mortalidade neonatais atestam a
fragilidade da vida durante esse periodo (KLIEGMAN, 1997).

O diagndstico pos-natal é feito, na maioria das vezes, pelo escore de Apgar,
sistema criado por Virginia Apgar em 1952. O escore de Apgar € um método prético de
avaliacdo sistematica do recém-nascido logo apds 0 nascimento, para audar a
identificar aqueles que necessitam de ressuscitacdo por causa da acidose e hipoxia. Um
escore baixo ndo necessariamente significa hipdxia-acidose fetal; outros fatores como
imaturidade, utilizacBo de sedativos, narcéticos e analgésicos, traumatismo cerebral
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agudo, entre outros, podem determinar esse resultado. O escore de Apgar também ndo
prediz a mortalidade neonatal ou paralisia cerebral subsequente (KLIEGMAN, 1997).

A necessidade de um método simples por meio do qual a condicdo do recém-
nascido pudesse ser avaliada rapidamente era a razéo principal para desenvolver um
sistema de escore. Os tempos de respiracdo e choro ndo eram critérios satisfatorios.
Muitas criancas bastante deprimidas ndo eram tratadas enquanto outras recebiam
oxigénio desnecessariamente. Depois de um periodo de trés anos de observactes
preparatérias no hospital de Sloane, o sistema de escore foi introduzido primeiro em
1952 (APGAR & JAMES, 1962). Esse sistema de escore € baseado em cinco sinais
clinicos. frequéncia cardiaca, esforco respiratdrio, tbnus muscular, reflexo de
irritabilidade e coloracéo da pele, julgado em sessenta segundos apés o parto (APGAR,
1953; APGAR & JAMES, 1962; MURAHQV SCHI, 1994; SEGRE & MARINO, 1995;
KLIEGMAN, 1997).

Quadro 1 - Escore de Apgar (Avaliacéo da vitalidade do recém-nascido)

Sinais Valores 0 1 2
Frequéncia Cardiaca Ausente Lenta (menos de 100) Mais de 100
Esforco Respiratorio Ausente Lento irregular Choro (forte)

Tono muscular Flacidez Hipotonia Movimentagdo ativa
Resposta ao estimulo Nulo Careta Choro

pelo catéter nasal
Coloracdo dapele Azul Palido Corpo réseo, Completamente
extremidades azuis roseo

Fonte: (APGAR, 1953; APGAR & JAMES, 1962; MURAHOV SCHI, 1994; SEGRE & MARINO, 1995;
KLIEGMAN, 1997)

6.1 CONDUTA EM RELACAO AO ESCORE DE APGAR

A conduta a ser tomada em relacdo ao escore de Apgar, relatada por diversos
autores (APGAR, 1953; APGAR & JAMES, 1962; MURAHOV SCHI, 1994; SEGRE &
MARINO, 1995; KLIEGMAN, 1997) sdo as seguintes. 1) Apgar de 8 a 10, nenhuma

asfixia. Os cuidados a serem tomados com a crian¢a Sd0 normais para recém-nascidos;
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2) Apgar 5 a7, asfixialeve. Estimulos: tapinhas nas plantas dos pés, friccdo nas costas,
evitando manobra mais forte; oxigenagdo com atmosfera enriquecida de oxigénio
(méscara colocada diretamente na face da crianga); 3) Apgar 3 a 4, asfixia moderada.
Estando a pulsagéo abaixo de 100 batimentos por minuto, apesar da utilizacdo dos
estimulos e oxigénio facial, deve-se providenciar ventilacdo através de mascara
especial. O controle da eficiéncia é feito através da melhoria da cor, movimentacéo da
parte superior do térax e melhoria da freqiiéncia cardiaca; 4) Apgar 0 a 2, asfixia severa,
s80 necessarios procedimentos de ressuscitacdo através da desobstrucéo das vias aéreas,
ventilacdo e controle da movimentacdo do térax. ApOs isso, persistindo a baixa
freqliéncia cardiaca, a crianca deve ser intubada imediatamente e realizada massagem

cardiaca por pessoa habilitada.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 20 cadelas adultas, sem raca definida, clinicamente saudaveis,
pesando 16,77 Kg em média, provenientes do canil experimental do Departamento de
Veterinaria da UFV. Todas as cadelas ficaram confinadas em baias coletivas, cinco
cadelas em cada, durante o periodo de gestacdo, contado a partir do Ultimo dia de
acasalamento. No terco fina da gestacdo foram submetidas a uma avaliagdo ultra-
sonogréfica, para evidenciar a viabilidade fetal. Apos o 60° dia de gestacdo, 0s animais
passaram a ser observados vérias vezes ao dia com o intuito de verificar os sinais de
parto iminente (inquietacdo, ansiedade, comportamento de aninhar), quando entdo a

cirurgia era executada.

As cadelas foram distribuidas aleatoriamente em quatro grupos (n=5) e

receberam os seguintes tratamentos:

GRUPO 1: Medicaggo pré-anestésica (MPA) com midazolam® na dose de 0,22 mg/kg
por via intramuscular; ap6s 20 minutos, inducso com propofol® por via
intravenosa em dose suficiente para permitir a intubacdo e em seguida
manutenco com halotano®, administrado em circuito semifechado, em
concentracdo inicial de 3% alterada, quando necessério, de acordo com o

plano anestésico requerido pelo procedimento cirdrgico.

GRUPO 2: MPA com midazolam na dose de 0,22 mg/kg por via intramuscular; apos
20 minutos, inducdo com etomidato® por via intravenosa em dose

suficiente para permitir a intubacdo e em seguida manutencdo com

! Dormonid — Roche Quimicos e Farmacéuticos S. A. - Brasil

2 Diprivan — Zeneca Farmacéutica do Brasi| - Brasil

® Halothane — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. - Brasil

* Etomidate — Cristélia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. - Brasil
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halotano, administrado em circuito semifechado, em concentracéo inicial
de 3% dlterada, quando necessario, de acordo com 0 plano anestésico

requerido pelo procedimento cirlrgico.

GRUPO 3: MPA com midazolam na dose de 0,22 mg/kg por via intramuscular; apos
20 minutos, inducdo com tiopental sddico’ por via intravenosa em dose
suficiente para permitir a intubacdo e em seguida manutencdo com
halotano, administrado em circuito semifechado, em concentragéo inicial
de 3% dterada, quando necessario, de acordo com 0 plano anestésico

requerido pelo procedimento cirdrgico.

GRUPO 4: MPA com midazolam na dose de 0,22 mg/kg por viaintramuscular; apés 20
minutos, administracéo de lidocaina® 206 sem vasoconstritor na dose de
1 mL para 4,5 kg, por via epidural através do espaco intervertebral
lombo-sacro. A administracdo do halotano se deu inicialmente através de
mascara facial vedada até o animal permitir a intubacdo seguindo, no

tocante a concentragdo, 0 mesmo critério adotado para 0s outros grupos.

Apés instalado o plano anestésico adequado e 0 campo operatério ter sido
devidamente preparado foi iniciada a cirurgia, a qual foi executada pela mesma equipe
em todos os animais. A remocao do primeiro feto foi feita, como padréo para todos os
grupos, 20 minutos apds a intubacdo orotraqueal.

Para avaliacdo dos diferentes protocol os anestésicos foram mensuradas variavels
maternas e fetais, como se seguem:

VARIAVEISMATERNAS
Temperatura retal (TR): mensurada em graus Celsius (°C) por meio de
termbmetro digital;
Freguéncia respiratéria (FR): obtida pela contagem dos movimentos da

parede torécica durante um minuto;

> Tiopental — Cristélia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. - Brasil
® Lidocaina 2% - Hipolabor Farmacéutica Ltda. - Brasil
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Freqliéncia Cardiaca (FC): estimada por leitura plestimografica por
meio de oximetro de pulso’, sendo o sensor colocado na vulva ou na
lingua dos animais;

Saturacdo da oxi-hemoglobina (SpO,): obtida por meio de oximetro de
pulso?;

Pressdo arterial sistdlica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD):
obtidas através da mensuracdo indireta, pelo método oscilométrico,
com auxilio de monitor de pressdo ndo invasivo®, sendo o manguito
colocado, sobre a artéria mediana, na atura do terco médio do radio-
ulng;

Periodo de recuperacdo: foi considerado o tempo compreendido entre o
término da administracdo do agente inalatério e 0 momento em que o
animal assumiu posi¢ao quadrupedal;

Miorrelaxamento: foi avaliado de acordo com o grau de relaxamento
da musculatura abdominal e dos membros e classificado conforme os
seguintes valores: 0= ausente, 1=moderado e 2=intenso;

Reflexos protetores. palpebral, corneal, interdigital e laringotraqueal,
classificados em presentes e ausentes,

Dose de indugdo: foi considerado o total administrado para o animal

permitir aintubagéo.

Os momentos estabel ecidos para mensuracéo das variaveis maternas foram:

M1 - Antes da administracéo daMPA,;

M2 - 20 minutos apds administracdo da MPA, imediatamente antes da inducdo
ou administracao da anestesia epidural;

M 3 - Logo ap6s aintubagéo;

M4 - Antes daremocao do 1° feto (20 minutos apos M 3);

M5 - Apés retirada do ultimo feto.

7 - Nellcora N-100 Pulse Oximeter - USA
8. Biomonitor 4- Bio Engenharia de Sistemas e Equip. S.A.- Brasil
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VARIAVEISFETAIS

A freqUéncia cardiaca, o esforco respiratorio, 0s movimentos musculares, a
resposta a estimulos na cauda e nas patas e a coloracdo das mucosas, foram utilizadas
para avaliacdo da vitalidade dos neonatos, através do escore de Apgar (APGAR, 1953;
APGAR & JAMES, 1962), o qual € amplamente utilizado em medicina humana, sendo
neste trabal ho, modificado para que os indices de vitalidade pudessem ser aplicados aos

cées recém-nascidos, conforme se segue:

Quadro 2 — Escore de Apgar modificado

Sinais 0 1 2
Freguéncia Cardiaca Ausente Menos de 200* Mais de 200*
Esforco Respiratorio Ausente Lento irregular Regular

Movimentos musculares Ausentes Hipotonia Movimentacgéo ativa
Resposta ao estimulo _
) Movimento e
plantar e caudal por Nulo Movimento L
o vocalizagao
pressdo digital
Coloragéo de mucosas Azul Pdlido Rosada Completamente rosada

* Vaores de referéncia citados por JOHNSTON et al. (2001)

Os indices de vitaidade foram obtidos pela soma dos escores atribuidos aos

sinais clinicos, e assim interpretados:

10 — Boas condic¢des clinicas
7 a9 - Dispensaveis de cuidados especiais
3 a6 — Requer oxigenacéo
0 a2 - Anoxiagrave: medidas de ressuscitacéo

Além das varidveis avaliadas no escore de Apgar modificado foi também
registrado nos recém-nascidos a SpO, por meio do oximetro de pulso, sendo o sensor

colocado no membro torécico dos neonatos na regido carpica.
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Os momentos pré-estabel ecidos para avaliagéo das varidveis fetais foram:

MF1 - Aos dois minutos de vida (ap6s a desobstrucdo das vias areas
superiores);

MF2 - Aos cinco minutos de vida, e

MF3 - Aos dez minutos de vida extra-uterina

Apos retirada dos filhotes, os mesmos foram colocados sobre um colchéo
térmico-elétrico® que fornecia uma superficie de contato com temperatura méxima de
42°C. O colchéo foi recoberto com tecido espesso para que ndo houvesse queimadura
NOS neonatos.

As varidveis maternas e fetais bem como o periodo de recuperacdo foram
avaliadas estatisticamente apds o término da coleta de dados, pela anadlise de variancia
(ANOVA) para experimento inteiramente casualizado, seguida de teste Tukey,
executada no programa SAEG. Em todos os casos o grau de significancia estabelecido
foi de 5% (p<0,05). Para aquelas variaveis estudadas ao longo de todos os momentos,
foram testadas as seguintes hipoteses de nulidade:

HO1: ndo existe diferenca entre os grupos em cada momento individua mente,
onde se verifica a diferenca entre as médias de cada grupo, para cada momento
separadamente.

HO2: ndo existe diferenca entre os momentos dentro de cada grupo, onde se
verifica a existéncia de diferencas ao longo dos momentos em cada grupo
individual mente.

Para 0 miorrelaxamento e os reflexos protetores foi utilizada estatistica descritiva.

® Colchdo Elétrico - Terwaya - Calor e conforto
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RESULTADOS

Apbs a cesariana, foram avaliados no total, 129 filhotes sendo, 39 no G1, 25 no
G2, 26 no G3 e 39 no G4, possibilitando verificar algumas diferencas entre os grupos.

O uso do midazolam como medicacdo pré-anestésica promoveu um leve efeito
sedativo nas cadelas, a excessdo de um animal que apresentou excitagdo com
movimentos de pedalagem e vocalizagéo.

Em todos os grupos a intubacdo foi conseguida com facilidade ap6s injecéo 1V
de 4,70 mg/kg de propofol, 1,54 mg/kg de etomidato, e 9,82 mg/kg de tiopental em
médias, assim também como ap0s inalacdo de halotano a 3% através da mascara facia
por alguns minutos.

Apbs alguns minutos da injecdo epidural de lidocaina, os animais do G4
apresentaram os sintomas da anestesia epidural: incapacidade funcional dos membros
posteriores e da cauda, relaxamento do esfincter anal, insensibilidade dos membros
pélvicos e da cauda.

TEMPERATURA RETAL (TR)

A TR teve variagdo uniforme, em todos os grupos com reducéo a partir do inicio
dainalacéo do halotano (M3). Esse declinio revelou-se significativa no M5 do G1 e no
M4 e M5 do G2. A comparagdo entre grupos mostrou que o G4 apresentou valores
inferiores aos demaisno M2 eno M3 (Quadro 3 eFigural).
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Quadro 3- Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacéo (CV) da
temperatura retal (°C) de cadelas pré-medicadas com midazolam,
submetidas a inducdo com propofol (G1), etomidato (G2), tiopenta (G3) e
anestesia epidural (G4) e anestesiadas com halotano, em cinco momentos.

M1 M2 M3 M4 M5
X 38* 38,1 37,8 36,9 36,2
G1 S 0,6 0,5 0,8 0,9 0,9
CV (%) 15 1,4 2.2 2.4 2,6
X 38,6™ 38,5 38,2% 37,1 36,7
G2 S 0,3 0,4 0,6 0,8 0,7
CV (%) 0,7 1,0 1,7 2.2 2,0
X 38,2 39* 38,7% 38,2 37,8%
G3 s 2,3 1,0 1,0 1,3 1.2
CV (%) 6,0 2,6 2.7 33 3,2
X 378" 37,5%° 37® 7" 36,7
G4 S 0,6 0,9 1,1 1,0 1,0
CV (%) 1,7 25 2.8 2.8 2.7

- Médias seguidas da mesma letra mindiscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
- Médias seguidas da mesma |etra maiGiscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
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Figura 1- Variacdo dos valores médios da temperatura retal (°C) de cadelas pré-
medicadas com midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1),

etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com
hal otano em cinco momentos.
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FREQUENCIA RESPIRATORIA (FR)

A comparagdo entre momentos revelou que tanto no G3 como no G4 houve

reducdo significativa da FR a partir de M3, em relacdo aos momentos anteriores (M1 e

M2). A comparacdo entre grupos mostrou média menor do G3 em relacéo ao demais no

M4. No momento 5, o G4 apresentou meédia significativamente maior que os demais e o

G3 apresentou média significativamente menor que os outros (Quadro 4 e Figura 2).

Em dois animais do G1 foi observado apnéialogo apds inducéo.

Quadro 4- Vaores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) da

freqiéncia respiratoria (mov/min) de cadelas pré-medicadas com
midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1), etomidato (G2),
tiopental (G3) e anestesia epidural (G4) e anestesiadas com halotano, em

Cinco momentos.

M1 M2 M3 M4 M5
X 424" 543 31,6* 39,2 36
G1 s 11,2 20,6 14,3 16,6 8,5
CV (%) 234 46,8 358 41,4 235
X 47,6% 488 384 46,8 32,8%
G2 S 30,3 29,7 233 18,6 9,5
CV (%) 75,8 67,6 50,6 40,5 29,8
X 54,8% 52,4% 27,6 19,6 19,4"®
G3 s 19,7 13,0 9,6 6,4 6,8
CV (%) 378 21,6 34,4 354 28,2
X 96,8 64,4 40,4 40,8 37,6
G4 S 57,6 221 7,0 9,1 8,3
CV (%) 64,0 36,8 17,4 20,7 20,7

- Médias seguidas da mesma letra minUscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
- Médias seguidas da mesma |etra maiGiscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
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Figura 2- Variacado dos valores médios da frequiéncia respiratoria (mov./ min) de cadelas
pré-medicadas com midazolam, submetidas a indugdo com propofol (G1),
etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com

halotano em cinco momentos.

FREQUENCIA CARDIACA (FC)

A frequéncia cardiaca de todos os grupos comportou-se de forma quase idéntica,
podendo-se observar um pegueno declinio que teve inicio com a inalagdo do halotano.
O G4 chegou a apresentar em M5 média significativamente menor que os demais
(Quadro 5 e Figura 3).
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Quadro 5- Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) da

fregiéncia cardiaca (bat/min) de cadelas pré-medicadas com midazolam,

submetidas a inducdo com propofol (G1), etomidato (G2), tiopenta (G3) e

anestesia epidural (G4) e anestesiadas com halotano, em cinco momentos.

M1 M2 M3 M4 M5
X 138,6™ 139,8%  1358%  1136*" 96
G1 S 19,9 239 24,7 328 11,5
CV (%) 14,8 17,3 17,6 27.3 12,4
X 132,8%  1438*" 117 116,8%  101,4*
G2 S 34,1 23,0 2.1 15,3 15,7
CV (%) 24,9 16,0 19,6 13,3 15,8
X 120 1382%  1362*  1182*  106,8*"
G3 S 21,9 15,5 19,7 26,6 228
CV (%) 17,5 11,3 14,7 25,8 2.8
X 128,6 1252 1172 99,2 83,8
G4 S 18,5 14,7 26,0 27,2 20,3
CV (%) 15,2 12,1 20,6 30,2 27.8

- Médias seguidas da mesma letra mintscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
- Médias seguidas da mesma | etra maitscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)

Freq. Cardiaca (bat./min.)
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G3
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Momentos

M4

| =G4
M5

Figura 3- Variacdo dos valores médios da frequencia cardiaca (bat/min) de cadelas pré-

medicadas com midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1),
etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com

halotano em cinco momentos.

31



SATURACAO DA OXI-HEMOGL OBINA (SpO»)

A SpO, comportou-se da mesma forma em todos os grupos estudados. Os
valores permaneceram, durante todo periodo experimental, acima do nivel basa de
90%. ApGs o inicio da administracéo do agente inaatério, o qual estava diluido com O,
a 100%, houve aumento dos niveis de saturacdo (Quadro 6 e Figura 4).

Quadro 6- Vaores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) da
SpO, (%) de cadelas pré-medicadas com midazolam, submetidas a inducédo
com propofol (G1), etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural
(G4) e anestesiadas com halotano, em cinco momentos.

M1 M2 M3 M4 M5

X 95,4 92,2 94,6 96 97,6%
G1 s 32 4.4 45 35 1,9
CV (%) 34 4.8 4.6 36 1,9

X 95,4 94,6 05,8 97,6 97,8%
G2 s 2,6 1,9 2,3 1,8 25
CV (%) 2,8 2.1 2.4 1,8 25

X 932 95 96,2 g7 96,6
G3 S 4,8 25 3,2 1,3 2,6
CV (%) 5,1 2.7 33 1,4 2.7
X 94,4 94,4 97,4 97,8% 98
G4 s 2.7 1,1 2.1 38 2.7
CV (%) 2,8 1.2 2.1 39 2.7

- Médias seguidas da mesma letra mintscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
- Médias seguidas da mesma | etra mailscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
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Figura 4- Variagdo dos valores médios da saturacéo da oxi-hemoglobina (%) de cadelas
pré-medicadas com midazolam, submetidas a indugdo com propofol (G1),
etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com

halotano em cinco momentos.

PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

A MPA e ainducdo anestésica causaram reducéo da PAS em todos 0s grupos,
sendo que em M3 0 G3 se destacou por apresentar média significativamente maior que
0S outros grupos e 0 G4 por apresentar média menor. A partir da inalacdo do halotano
(M3), a PAS continuou em declinio no G1, G2 e G3. O grupo 4, sob efeito da anestesia
epidural, foi o Unico que ndo apresentou diferenca significativa entre médias, em
nenhum momento estudado (Quadro 7 e Figura5).
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Quadro 7- Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) da
pressdo arterial sistélica (mmHg) de cadelas pré-medicadas com
midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1), etomidato (G2),
tiopental (G3) e anestesia epidural (G4) e anestesiadas com halotano, em

cinco momentos.

M1 M2 M3 M4 M5

X 133 1212%  108,8*" 79,6™ 60"
G1 S 23,2 8,0 6,1 13,4 6,3

CV (%) 16,3 6,6 55 16,5 10,6

X 127 124,8%  107,4% 1002 84,4"
G2 S 19,6 20,0 18,0 18,6 30,0
CV (%) 15,8 14,6 17,1 19,3 37,5

X 1332 129 1252 96,2 72,8
G3 S 10,8 12,3 16,5 32,7 23,7
CV (%) 7.9 9,7 13,2 314 353

X 121,8"  109,6* 91,8% 100,8% 102
G4 S 18,9 16,5 11,0 232 32,9
CV (%) 15,3 16 12,2 21,7 30,7

- Médias seguidas da mesma |etra mintscula nalinha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
- Médias seguidas da mesma |etra maiGiscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
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Figura 5- Variacdo dos valores médios da presséo arterial sistélica (mmHg) de cadelas
pré-medicadas com midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1),
etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com

hal otano em cinco momentos.
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PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

A comparagéo entre grupos revelou poucas diferencas entre eles. A comparacéo
entre momentos, porém, revelou que houve queda da PAM, com diferenca significativa
em alguns momentos no G1, G2 e G3. No G4 néo foi identificada nenhuma diferenca

significativa entre momentos ao longo do periodo experimental (Quadro 8e Figura 6).

Quadro 8- Vaores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacdo (CV) da
pressdo arterial média (mmHg) de cadelas pré-medicadas com midazolam,
submetidas a inducdo com propofol (G1), etcomidato (G2), tiopenta (G3) e

anestesia epidural (G4) e anestesiadas com halotano, em cinco momentos.

M1 M2 M3 M4 M5

X 97,2 87,2% 76,6% 51,24 41,4
G1 S 21,2 19,9 9,8 13,3 8,9
CV (%) 19,5 21,4 12,1 27.6 21,2

X 101,8% 90 70,4°° 60,6 " 49,8%°
G2 S 9,8 10,7 11,5 7.6 16,3
CV (%) 9,6 12,6 18,0 12,7 29,6

X 104,4% 109,22 100 67,8™ 45,2
G3 s 19,4 10,7 237 37,1 19,3
CV (%) 17,9 9,9 239 52,3 52,2

X 01,8% 81,6% 66% 75,2 79,8%
G4 S 26,9 14,2 14,6 24,5 237
CV (%) 33,6 17,4 215 28,2 28,2

- Médias seguidas da mesma letra mintscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
- Médias seguidas da mesma |etra maiGiscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
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Figura 6- Variacdo dos valores médios da pressdo arterial média (mmHg) de cadelas
pré-medicadas com midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1),
etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com

halotano em cinco momentos.

PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

Da mesma forma que a PAS e a PAM, a pressdo arterial diastolica apresentou
poucas diferencas entre os grupos estudados. A comparagao entre momentos mostrou

gue o Unico grupo no qual a PAD se manteve inalterada ao longo do tempo, foi no G4

(Quadro 9 e Figura 7).
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Quadro 9- Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variacéo (CV) da
pressdo arterial diastélica (mmHg) de cadelas pré-medicadas com
midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1), etomidato (G2),
tiopental (G3) e anestesia epidural (G4) e anestesiadas com halotano, em

cinco momentos.

M1 M2 M3 M4 M5
X 83.2*" 77,4 62,8 39,8™ 31,6™
G1 S 18,6 19,9 12,1 13,8 6,5

CV (%) 20,4 24.6 18,9 36,3 19,2

X 84,8% 772 56,8°° 46,8 37,2
G2 s 7.8 14,0 12,3 7.8 14,8
CV (%) 9,1 18,7 24,5 16,2 36,0
X 85,4% 94 91,4 5574 3B
G3 S 24,3 12,9 25,3 39,7 15,5
CV (%) 31,2 13,4 28,4 74,9 51,8

X 75,8 66,2 47.4% 61,4% 64,2
G4 s 22,3 13,2 9,0 27,6 31,2
CV (%) 34,9 20,3 18,0 384 439

- Médias seguidas da mesma letra minUscula na linha, néo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
- Médias seguidas da mesma | etra maitscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
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Figura 7- Variagdo dos valores médios da pressdo arteria diastdlica (mmHg) de cadelas
pré-medicadas com midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1),
etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com

halotano em cinco momentos.
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PERIODO DE RECUPERACAO

Observou-se um periodo de recuperacdo maior no G4. Durante esse periodo, 0s
animais deste grupo apresentaram-se conscientes e com instabilidade dos membros
pélvicos por um longo periodo. O G2 apresentou menor periodo de recuperacdo
(Quadro 10, Figura 8). Tremores musculares foram observados no G1 (um animal), G2

(dois animais) e no G3 (um animal).

Quadro 10- Valores médios (X), desvios padréo (s) e coeficientes de variagdo (CV) do
periodo de recuperacdo (min) de cadelas pré-medicadas com midazolam,
submetidas a inducdo com propofol (G1), etomidato (G2), tiopental (G3) e
anestesia epidural (G4), e anestesiadas com hal otano.

Gl G2 G3 G4
X 50,6® 40° 53,8% 77,482

s 14,1 14,4 16,6 15,4
CV (%) 27,9 35,9 30,8 20,0

M édias seguidas da mesma letra, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
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Figura 8- Variacdo dos valores médios do periodo de recuperacdo (minutos) de cadelas
pré-medicadas com midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1),
etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com

hal otano.
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MIORRELAXAMENTO

Apbs intubacdo, o miorrelaxamento, bem como o grau de analgesia, foi

classificado como intenso, durante o periodo cirdirgico em todos 0s grupos.

REFLEXOSPROTETORES

Apobs inducdo, o reflexo laringotragueal esteve presente, sem impedir a
intubac&o, em 3 animais do G2. Nos demais, o reflexo laringotraqueal esteve ausente
em todos os momentos, a partir do M3.

Osreflexos palpebral e interdigital mantiveram-se ausentes em todos os animais

apos intubacéo.

INDICE DE VITALIDADE DOSNEONATOS

Nasceram 39 filhotes no G1, 25 filhotes no G2, 26 filhotes no G3 e 39 filhotes
no G4. Foram observadas diferencas evidentes entre os grupos estudados. Os melhores
indices de vitalidade foram obtidos pelos neonatos de cadelas que ndo receberam
inducdo anestésica intravenosa (G4). Em todos os momentos, o G4 foi superior aos
demais grupos. Os neonatos apresentaram uma melhora dos sinais vitais no MF3
(Quadro 11 e Figura 9). Todos recém-nascidos do G3 apresentaram excessiva

quantidade de liquido nas vias éreas superiores.
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Quadro 11- Vaores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variacdo (CV) do

epidural (G4), e anestesiadas com halotano em trés momentos.

indice de vitalidade obtido através do “escore de Apgar modificado” de
neonatos nascidos de cadelas pré-medicadas com midazolam, submetidas a
inducdo com propofol (G1), etomidato (G2), tiopental (G3) e anestesia

MF1 MF2 MF3
X 5,02 579 6,74
G1 s 1,7 2,2 24
(n=39) CV (%) 41,5 43,2 34,1
X 4,24% 5 6"
G2 s 0,9 1,0 1,8
(n=25) CV (%) 21,7 20,8 29.3
X 3,92% 4,07% 4,61%
G3 S 0,7 1,0 15
(n=26) CV (%) 18,5 24.2 31,9
X 6,53% 8,36% 9,18%
G4 s 1,9 1,9 0,9
(n=39) CV (%) 31,7 20,9 9,9

- Médias seguidas da mesma letra mintscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
- Médias seguidas da mesma | etra maitscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p< 0,05)
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Figura 9- Valores médios do indice de vitalidade obtido através do “escore de Apgar

modificado” de cées nascidos de cadelas pré-medicadas com midazolam,

submetidas a indugdo com propofol (G1), etomidato (G2), tiopental (G3) e

anestesia epidural (G4), e anestesiadas com halotano em trés momentos.
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SATURACAO DA OXI-HEMOGL OBINA NO NEONATO (SpO,)

A SpO, dos filhotes recém-nascidos mostrou-se muito abaixo dos valores

fisiologicos. Em aguns filhotes ndo foi possivel registrar a oximetria. Pode-se observar

gue os animais do G4 apresentaram uma saturagao superior aos demais grupos em MF2
e MF3. O G1 foi superior ao G2 e ao G3 (Quadro 12 e Figura 10).

Quadro 12- Vaores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variagdo (CV) da

SpO, (%) de neonatos de cadelas pré-medicadas com midazolam,
submetidas a inducdo com propofol (G1), etcomidato (G2), tiopenta (G3) e

anestesia epidural (G4) e anestesiadas com halotano, em trés momentos.

MF1 MF2 MF3
X 48,18 49,25 66,28
Gl s 24,9 26,0 27,5
CV (%) 51,8 52,8 41,5

n 21 28 32
X 34,78 48,75 49,5
G2 s 23,4 22,9 19,8
CV (%) 67,2 45,9 40,1

n 19 20 18
X 24,8 51,1 57,45
G3 s 26,4 19,3 22,7
CV (%) 106,6 37,8 39,6

n 10 10 11
X 44,84 66,22 82,78
G4 s 23,2 22,6 16,7
CV (%) 51,9 34,1 20,2

n 25 22 24
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Figura 10- Vaores médios da SpO, (%) de neonatos nascidos de cadel as pré-medicadas
com midazolam, submetidas a inducdo com propofol (G1), etomidato
(G2), tiopental (G3) e anestesia epidural (G4), e anestesiadas com halotano

em trés momentos.
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DISCUSSAO

Em todos os animais, a cirurgia foi executada pela mesma equipe, 0 que
possibilitou padronizacdo do tempo cirdrgico. O uso do midazolam na dose de
0,22mg/kg esta de acordo com diversas citacdes (THURMON et a., 1996; MUIR 111 &
HUBBELL, 2001; CORTOPASSI & FANTONI, 2002) e promoveu um leve efeito
sedativo nas cadelas. Alguns autores relatam que 0 uso de benzodiazepinicos pode
causar alteracOes de comportamento em cées e gatos (THURMON et al., 1996) e em
humanos (TREIGER & PALMIRO, 1991), predispondo a excitacdo psicomotora
(TREIGER & PALMIRO, 1991). Efeitos excitatorios foram observados em apenas um
animal do experimento, apds administracéo de midazolam por viaintramuscular.

Durante a fase de inducéo anestésica ndo foram observados episodios de dor,
contracBes musculares, excitacoes e reactes anafiléticas. Observou-se apnéia transitoria
apos inducdo no G1, o que pode estar relacionado a velocidade de administragdo do
propofol. Segundo BUFALARI et a. (1998), a administracdo lenta, reduz
significativamente esse efeito. Em todos os animais estudados, a inducéo da anestesia
foi calma e répida ndo sendo possivel determinar o periodo de laténcia exato para as
drogas.

Pode-se observar que todas as doses de inducdo foram menores que aquelas
sugeridas pela literatura. Esta diminuicdo da dose pode ser devida as alteracdes
fisiologicas na gestante, em fungdo do aumento da freqiiéncia e do débito cardiaco,
tornando maior o fluxo cerebral, propiciando menor tempo de inducdo anestésica e,
consegiientemente menor dose (MASTROCINQUE, 2002). Outro aspecto importante
foi a utilizacdo da medicacdo pré-anestésica. WILDER-SMITH et a. (2001) verificaram
gue o midazolam na MPA reduz a dose de inducdo do propofol em torno de 20%;
MUIR Il & MASON (1989) afirmam que a dose do etomidato para caes pode ser
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reduzida para 0,9 mg/kg quando se faz uso de tranquilizantes. A lidocaina a 2% foi
administrada na dose de 1 mL para cada 4,5kg, optando-se por ndo adicionar
vasoconstritor pois, segundo MASTROCINQUE (2002), a adrendina retarda a
involucdo uterina no periodo pos-parto.

A temperaturaretal foi reduzida pela anestesia geral, em todos os grupos, porém
sem caracterizar hipotermia (menos de 35° C, segundo WATERMAN, 1975) em
nenhum momento. A queda de temperatura é considerada uma ocorréncia comum
durante anestesia sendo maior nos primeiros 20 minutos, podendo ser reduzida em até
3°C ou mais, durante anestesia prolongada (MCKELVEY & HOLLINGSEAD, 1994).

A fregléncia respiratéria do G3, tratado com tiopental, apresentou um declinio
mais acentuado apds a inducdo (Figura 2). Provavelmente este efeito esteja relacionado
com acdo depressora sobre o centro respiratério bulbar relatado por PRINCE (1971),
MCKELVEY & HOLLINGSHEAD (1994), THURMON et a. (1996), e MUIR 1Il &
HUBBELL (2001), onde afirmaram que acdo pode causar hipoventilacéo e
conseguientemente elevagdo da PaCO,. A elevada FR observada no G4 em M1 (Figura
2) pode esta relacionado a excitagdo inerente a0 manuseio pré-operatorio. A reducéo da
FR em M2 no G4, mostra o leve efeito sedativo e ansiolitico dos benzodiazepinicos com
pouca depressdo no sistema respiratério citados por BOOT (1992) e HOBBS &
VERDOORN (1996).

As alteracBes observadas na fregléncia respiratéria ndo foram refletidas na
saturacdo de oxi-hemoglobina que, em todos 0s grupos, permaneceu durante todo
periodo experimental acima do valor inicial para o paciente anestesiado (Figura 4).
Estes resultados sdo compativeis com as afirmacdes de MARX et al. (1971), BOGOD et
al. (1988) e PARPAGLIONI et a. (2002), que verificaram que a saturacéo de oxigénio,
tanto materna quanto fetal, aumenta em funcdo da concentracdo inspirada. Este fato
resultou em aumento da SpO, a partir do inicio da inalacdo do oxigénio puro, em todos
0S grupos.

A freqUéncia cardiaca, em todos os grupos, manteve-se dentro de limites
aceitaveis (Figura 3). Nos momentos seguintes a intubacdo, houve declinio ndo
significativo da FC no G1, G2 e G3, o qual pode ser atribuido ao término da excitacéo
inicial e instalacdo da anestesia cirdrgica (MASSONE, 1999).

A andlise em conjunto da freqiéncia cardiaca e da pressdo arterial, mostra a
inter-relacdo existente entre as variaveis, podendo-se verificar que em todos 0s grupos,
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houve uma relaco inversa entre as ateracGes ocorridas na freguiéncia cardiaca e na
pressdo arterial, e que sdo devidas ao conjunto de efeitos exercidos pelos agentes
indutores e a droga de manutencdo. No grupo onde a droga indutora foi substituida pela
anestesia epidura (G4) provavelmente a auséncia de um agente intravenoso, somada a
manutencdo de um plano anestésico superficial, em decorréncia da analgesia promovida
pela anestesia epidural, manteve a pressao arterial em nivel elevado, mesmo com uma
freqliéncia cardiaca menor.

Embora as médias de pressdo arterial dos grupos estudados ndo tenham
apresentado diferenca estatistica entre momentos, pode-se notar, em M2, uma discreta
reducdo da pressdo arterial, o que esta relacionado a MPA com midazolam. De acordo
com HALL & CLARKE (1991), MASSONE (1999), MCKELVEY &
HOLLINGSHEAD (1994), BALDESSARINI (1996) e MUIR |1l & HUBBELL (2001)
0 midazolam causa uma minima depressdo no sistema cardiovascular, podendo
ocasionar pequeno declinio da pressdo, decorrente da reducéo da resisténcia vascular
periférica (HOBBS & VERDOORN, 1996; CORTOPASS| & FANTONI, 2002).

Em humanos, GLEN (1980) e SHORT & BUFALARI (1999) citaram que 0
propofol na inducdo anestésica provoca maior queda da pressdo arterial que o tiopental,
em decorréncia da reducéo da resisténcia vascular periférica (FANTONI et al., 1999),
reducéo na pré-carga, na pds-carga ou devido a propriedades inotropicas negativas deste
agente anestésico (ILKIW et al., 1992). Estas observacdes coadunam com os resultados
deste experimento, onde se verificou uma reducéo da PAS, PAM e PAD no G1 e G3
apos M3, isto é, apos inducdo. Por outro lado, outros autores observaram um aumento
da PAS nos primeiros minutos apés inducéo com propofol (GREGORY et al., 1990) e
tiopental (SCHULTETUS et d., 1985; GREGORY et d., 1990; GIM et al., 1993) em
cesarianas de mulheres.

Os animais tratados com etomidato (G2), apresentaram diminuicéo da presséo
arterial a partir de M3. Entretanto, diversos autores sugerem minimos efeitos sobre o
sistema cardiovascular quando se utiliza etomidato (GOODING & CORSSEN, 1977;
NAGEL et a., 1979; BULJUBASIC et a., 1996). Vale ressaltar que nos grupos
estudados, apdés M3, houve fornecimento de halotano na manutencdo anestésica.
Segundo OLIVA (2002), mecanismos de acéo diferentes sdo responsaveis pelos efeitos
hemodindmicos do halotano. Por acdo direta sobre o miocardio, diminui o débito
cardiaco e a pressdo arterial, associe-se aisto a depresséo dos barorreceptores adrticos e
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carotideos diminuindo a resposta reflexa a hipotensdo. MOIR (1970) evidenciou
hipotensdo em cesareas realizadas com halotano em mulheres. Outro fator importante
levantado pelo mesmo autor é que, provavelmente, a compressdo da veia cava pelo
Utero gravidico juntamente com a vasodilatagéo causada pelos efeitos da anestesia pode
produzir hipotenséo.

Os agentes anestésicos de duracdo ultracurta como os utilizados neste
experimento, sdo rapidamente redistribuidos pelos tecidos corporais e seus efeitos
terminam, mesmo que as drogas ndo tenham sido completamente metabolizadas. Assim,
verificou-se bastante semelhanca quanto ao periodo de recuperacéo encontrado nos
grupos 1, 2 e 3. O maior periodo de recuperacéo encontrado no G4, foi devido a maior
instabilidade dos membros pélvicos em decorréncia da permanéncia de bloqueio
nervoso pela anestesia epidural, gerando nesses animais incapacidade para a
deambulacdo. Tremores musculares foram observados no G1 (um animal), G2 (dois
animais) e no G3 (um animal). Normamente esses tremores (calafrios) s uma
resposta fisiol0gica a queda de temperatura causada pela anestesia geral (MCKELVEY
& HOLLINGSEAD, 1994).

Na avaliacéo dos efeitos da anestesia sobre os fetos, foram mensuradas algumas
variaveis fetais. Para interpretacéo dos resultados adotou-se uma tabela de escores onde
a soma dos vaores (escores) atribuidos as variaveis resultou em um “indice de
vitalidade” indicador dos cuidados que o filhote deveria receber. Essa tabela de escores
€ amplamente utilizada na medicina humana, na sala de parto, ha vérias décadas, e tem
0 nome de sua idealizadora “escore de Apgar” (APGAR, 1953; APGAR & JAMES,
1962). Para que pudesse ser utilizada neste trabalho sofreu algumas adaptacbes em
funcdo das diferencas entre as espécies. ateracdo do valor de freqiiéncia cardiaca de
100 no neonato humano, para 200 no neonato canino (JOHNSTON et al., 2001); o
estimulo pelo catéter nasal foi substituido pelo estimulo por pressdo digital na cauda e
nas patas e a coloracdo da pele substituida pela coloracdo da mucosa oral.

Em todos os momentos estudados 0 G4, grupo que recebeu anestesia epidural e
inducéo através de méscara facial, apresentou os melhores indices de vitalidade (Quadro
11 e Figura 9), cuja interpretacdo dos valores médios, indicou que cuidados especiais
eram desnecessarios a partir dos cinco minutos apds o nascimento. A superioridade
deste grupo se deve ao fato de que aém da auséncia da droga indutora no organismo do
neonato, a anestesia epidural promoveu analgesia suficiente para 0 procedimento
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cirdrgico na mae, permitindo que o halotano fosse utilizado, em baixa concentracéo,
suficiente apenas para manter a imobilizacdo (anestesia hipnética), o que determinou
também, baixa concentracdo do agente inalatério no neonato.

A comparacdo dos grupos que receberam drogas injetaveis na inducdo
evidencia algumas diferencas. Os neonatos do G1 (propofol) apresentaram o melhor
desempenho quando comparados aos dos outros grupos. O indice médio de vitalidade
desse grupo indicou que aos dez minutos os filhotes ndo precisavam mais de cuidados
especiais. Entretanto, aos dois e aos cinco minutos 76,9% e 64,1% respectivamente, dos
recém-nascidos desse grupo requeriam cuidados especiais (Apéndice, Quadro 10).
SHORT & BUFALARI (1999) citaram que o propofol atravessa a placenta com
facilidade, mas gque as concentragOes encontradas no sangue fetal, ndo tém significado
clinico. A depressdo fetal pode ocorrer se a infusdo da droga for por um tempo
prolongado ou em dose muito alta. Citaram ainda que um tempo de 18 a 20 minutos
entre a inducdo e a retirada dos fetos, reduz significativamente a depressdo dos
neonatos. No presente experimento houve o cuidado de padronizar em 20 minutos o
tempo para a retirada do primeiro feto e a dose de propofol administrada foi abaixo da
recomendada, 0 que leva a crer que, mesmo em condicdes ideais, de alguma forma, o
propofol exerce algum efeito depressivo sobre o feto. Outros fatores importantes que
podem ter contribuido para depressdo nos neonatos que receberam propofol sdo as
ateragOes fisiologicas proximas ao parto. GIN et a. (1990) e GIN et a. (1991)
observaram que o “clearence” do propofol estéa aumentado e a transferéncia placentaria
se torna mais rapida. Com isso, ha uma concentragdo mais alta de propofol no feto,
ocasionando maior depressao.

Os neonatos do grupo que recebeu etomidato na inducéo (G2), apresentaram
aos dez minutos, indice de vitalidade intermediario entre o propofol e o tiopental, mas
houve necessidade de cuidados especiais por, no minimo, dez minutos. Entretanto,
diferente do que ocorreu com o G3 (tiopental), os neonatos apresentaram alguma
melhora dos sinais vitais, no periodo de dez minutos. Segundo, DOWNING et al.
(1979) GREGORY & DAVIDSON (1991), PABLO & BAILEY (1999), a transferéncia
do etomidato para o feto é incompleta e as concentragbes plasméticas caem
rapidamente. Os mesmos autores verificaram uma melhor performance clinica dos
neonatos de mées anestesiadas com etomidato do que aqueles nascidos de mées que
receberam tiopental. Esta informac&o é confirmada neste trabalho se considerarmos que
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aos 10 minutos a porcentagem de filhotes com indice menor do que 7 foi de 53,8% no
G2 (Apéndice, Quadro 11) e 96,1% (Apéndice, Quadro 12) no G3.

O grupo tratado com tiopental apresentou os menores indices de vitalidade,
indicativos de que 0s neonatos necessitavam de cuidados especiais pelo menos nos 10
primeiros minutos de vida, provavelmente pela depressdo prolongada do SNC dos
recém-nascidos, que possuem pouca capacidade em metabolizar drogas (SHNIDER &
LEVINSON, 1993; MUIR Il & HUBBELL, 2001). A reducdo do fluxo sangtiineo
uterino pelo tiopental, promovendo acidemia e asfixia fetal, tem sido citada como causa
do baixo indice de vitalidade (KIVALO et a., 1971; GIM et a., 1993).

Todos recém-nascidos do G3 apresentaram excessiva quantidade de liquido nas
vias areas superiores. Isto pode estar relacionado ao baixo grau de atividade
simpatoadrenal, levando a reduzida liberacéo de surfactante e atraso da absorcdo do
liquido do pulmé&o (IRESTEDT et a., 1982).

Os valores de SpO2 apresentados pelos neonatos avaliados, ficaram muito
abaixo dos 90% tidos como limite minimo. Mesmo considerando a possibilidade de ter
ocorrido falhas técnicas na obtencdo desses dados, o simples fato do equipamento
utilizado ter conseguido registrar o pulso ja é um bom indicativo de que esses valores
espelham arealidade. Um outro dado gue reforca esse ponto de vista, € o fato de que os
resultados obtidos guardam uma relacdo direta com os indices de vitalidade medidos
pelo “escore de Apgar modificado”, ou sgja, os valores mais atos de SpO2 e a melhor
evolucdo clinica durante o periodo estudado, foram obtidos pelo mesmo grupo de
neonatos, cujas maes foram tratadas com anestesia epidural e inducdo direta.
CUNNINGHAM (1992) mostrou que apds as primeiras respiracdes nos recém-nascidos,
a tensdo arterial de oxigénio € muito mais alta que no feto. Por ndo ser encontrado na
literatura valor de referéncia para 0 neonato canino, optou-se por utilizar esses

resultados, principalmente pela possibilidade de poderem servir de subsidios a futuras

pesquisas.
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RESUMO E CONCLUSOES

Em obstetricia, técnicas anestésicas tém sido desenvolvidas para permitir
anestesia e analgesia adequadas na mée e ab mesmo tempo minimizar a depresséo fetal.
A escolha das técnicas tem sido baseada no conhecimento das alteracdes fisioldgicas
induzidas pela gestacdo e trabalho de parto, na farmacologia das drogas administradas
no periodo perinatal e seus efeitos diretos e indiretos sobre os fetos e neonatos.

A utilizagdo de drogas indutoras de anestesia como propofol, etomidato e
tiopental e anestesias espinhais (epidural e subaracnéide) sdo amplamente estudadas em
pacientes obstétricos em medicina humana. Em veterinaria, poucas pesquisas tém se
preocupado com a utilizagdo desses agentes indutores de anestesia e anestesia epidural
em cesarianas de cadelas e seus possiveis efeitos depressores sobre 0s neonatos.

Desta forma, 0 presente trabalho teve como objetivo comparar os efeitos na
parturiente e seus neonatos do propofol, etomidato e tiopental, utilizados como
f&rmacos indutores de anestesia para a manutencdo com halotano, e verificar as
possiveis vantagens da substituicdo dessas drogas indutoras, por anestesia epidural
lombossacra, seguida de inducdo direta com halotano administrado através de méscara,
em cesarianas de cadelas.

Foram utilizadas 20 cadelas adultas, clinicamente saudaveis, SRD, separadas em
quatro grupos e submetidas a operacdo cesariana quando apresentavam sinais de parto
iminente. Os animais receberam os seguintes tratamentos. GRUPO 1 (5 cadelas e 39
filhotes): indugdo com propofol por via intravenosa (IV) em dose suficiente para
permitir aintubacdo. GRUPO 2 (5 cadelas e 25 filhotes): indugdo com etomidato 1V em
dose suficiente para permitir a intubacdo. GRUPO 3 ( 5 cadelas e 26 filhotes): inducéo
com tiopental sddico por vialV em dose suficiente para permitir a intubacdo. GRUPO
4 (4 cadelas e 39 filhotes): administracdo de lidocaina 2% na dose de 1 mL para 4,5
kg, por via epidural lombossacra e indugcdo com halotano através de méscara facial. Em

todos os casos a medicacdo pré-anestésica foi feita com midazolam na dose de 0,22
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mg/kg via IM, e a manutencdo anestésica com halotano em circuito semi-fechado e
concentracdo inicial de 3%.

A remocdo do primeiro feto foi feita, como padrdo para todos os grupos, 20
minutos apos a inducdo anestésica.

Para avaliacBo dos diferentes protocolos anestésicos foram mensuradas:
temperatura retal, frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, saturacdo da oxi-
hemoglobina, pressdo arteria sistélica, média e diastdlica, miorrelaxamento, reflexos
protetores da parturiente e o periodo de recuperacéo e a dose de inducao.

A fregUéncia cardiaca, 0 esforgo respiratorio, 0s movimentos musculares, a
resposta a estimulos na cauda e nas patas e a coloracdo das mucosas, foram utilizadas
para avaliacdo da vitalidade dos neonatos, através do “ escore de Apgar modificado”.

De acordo com os resultados dessa pesquisa, e nas condicdes desse experimento

foi possivel concluir que:

- Para a cadela todos os protocolos anestésicos utilizados mostraram-se
adequados, e para 0 neonato, a utilizacdo na méde de anestesia epidural
seguida de inducéo direta com halotano foi superior aos protocolos que

utilizaram agentes injetavel s nainducao anestésica.

- O uso de propofol como agente indutor de anestesia para operagao cesariana
em cadelas resultou em fetos com melhor indice de vitaidade que o
etomidato e o tiopental. O tiopental foi o agente indutor mais depressor da
vitalidade fetal.

- O escore de Apgar modificado revelou-se um instrumento Gtil na avaliagdo

do neonato canino.
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Quadro 1A — Peso (kg), dose de inducéo (mg/kg), periodo de recuperacdo (minutos) dos

animais do G1, G2, G3 e G4. Vaores individuais, médias (x), desvios

padréo (s) e coeficiente de variagéo.

GRUPO 1
Animal Peso Dose de inducéo Periodo de recuperacdo
1 18,7 5,88 45
2 15 6 35
3 8 4,5 60
4 43 3,72 70
5 17,5 3,43 43
X 20,44 4,7 50,6
S 13,27 1,19 14,11
CV (%) 64,92 25,31 27,88
GRUPO 2
Animal Peso Dose deinducao Periodo de recuper acao
1 15 1,33 43
2 2,05 24 27
3 12 1,6 25
4 15 1,12 45
5 24 1,25 60
X 13,6 1,54 40
S 7,8 0,51 14,38
CV (%) 57,3 33,11 35,95
GRUPO 3
Animal Peso Dose deinducao Periodo de recuper acio
1 17,45 7,14 75
2 15,5 8,06 35
3 195 11,53 64
4 14 10,71 55
5 15 11,66 40
X 16,29 9,82 53,8
S 2,18 2,08 16,57
CV (%) 13,38 21,18 30,79
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Quadro 1A, cont.

GRUPO 4
Animal Peso Dose deinducao Periodo de recuper acao
1 27,5 - 70
2 15 - 60
3 22,55 - 90
4 15,2 - 70
5 3,45 - 97
X 16,74 7.4
S 9,10 15,45
CV (%) 54,36 19,96

Quadro 2 A- Temperatura retal (°C) das cadelas do G1, G2, G3 e G4. Vaores

individuais, médias (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de variacao.

GRUPO 1
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 38,5 38,6 385 38,1 37
2 38,5 38,1 378 36,9 354
3 37,6 37,8 36,6 35,8 35,1
4 37,2 37,1 36,7 36,4 36,2
5 38 38,1 38 37,4 37,2
X 38 38,1 378 36,9 36,2
s 0,6 05 0,8 0,9 0,9
CV (%) 15 14 2.2 2.4 2,6
GRUPO 2
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 38,7 38,5 385 371 36,5
2 38,2 37,9 37,2 35,7 35,7
3 39 39 38,4 378 37,7
4 38,6 38,6 38,9 37,2 37,2
5 38,7 38,3 38 37,6 36,6
X 38,6 38,5 38,2 37,1 36,7
s 03 0,4 0,6 0,8 07
CV (%) 0,7 1,0 17 2.2 2,0
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Quadro 2A —Cont.

GRUPO 3
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 38,5 38,2 38 378 37,3
2 38,8 39,4 39,1 38,1 37,6
3 40,7 40,6 40,3 40,4 39,8
4 38,5 38,1 37,6 37 36,6
5 34,4 38,9 38,7 37,9 37,8
X 38,2 39,0 38,7 38,2 378
s 23 1,0 1,0 13 12
CV (%) 6,0 2,6 2.7 33 3.2
GRUPO 4
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 38 37,6 373 37 37,0
2 38,6 38,6 37,9 38 38
3 38 37,7 37,6 375 36,7
4 37,8 375 37,3 37,1 36,6
5 36,8 36 35,2 35,2 35,2
X 378 375 37,0 37,0 36,7
s 0,6 0,93 1,1 1,0 1,0
CV (%) 17 25 2.8 2.8 27

Quadro 3A- Freqliéncia respiratéria (mov./min) das cadelas do G1, G2, G3 e G4.
Vaores individuais, médias (x), desvios padréo (s) e coeficiente de

variacéo.
GRUPO 1
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 40 34 42 64 44
2 48 44 40 44 44
3 24 40 44 40 32
4 52 72 16 24 24
5 48 80 16 24 36
X 42,4 54 31,6 39,2 36
S 11,2 20,6 14,3 16,6 8,5
CV (%) 23,4 46,8 35,8 41,4 23,5
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Quadro 3A- cont.

GRUPO 2

Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 30 30 10 20 28
2 40 44 46 46 40
3 100 100 68 68 32
4 24 26 20 40 20
5 44 44 48 60 44
X 476 488 38,4 46,8 32,8
s 30,3 29,7 23,3 18,6 95

CV (%) 758 67,6 50,6 40,5 29,8

GRUPO 3

Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 30 30 32 18 24
2 48 60 28 24 24
3 84 60 24 28 24
4 60 52 40 12 9
5 52 60 14 16 16
X 54,8 52,4 27,6 19,6 19,4
S 19,7 13,0 96 6,4 6.8

CV (%) 378 216 34,4 354 28,2

GRUPO 4

Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 140 60 52 28 24
2 170 08 34 52 40
3 40 40 40 44 44
4 90 72 36 36 36
5 44 52 40 44 44
X 96,8 64,4 40,4 40,8 376
s 57,6 22,1 7.0 9,1 8,3

CV (%) 64,0 36,8 17,4 20,7 20,7
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Quadro 4 A- Freguiéncia cardiaca (bat./min) das cadelas do G1, G2, G3 e G4. Valores
individuais, médias (x), desvios padréo (s) e coeficiente de variacéo.

GRUPO 1
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 155 138 118 92 82
2 135 147 164 141 104
3 160 176 140 120 92
4 110 124 104 69 91
5 133 114 153 146 111
X 138,6 1398 1358 1136 9%
S 19,9 23,9 24,7 328 115
CV (%) 14,8 17,3 17,6 273 12,4
GRUPO 2
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 102 120 98 111 88
2 137 127 99 99 99
3 183 179 152 141 120
4 100 144 123 115 115
5 142 149 113 118 85
X 1328 1438 117 116,8 101,4
S 34,1 23,0 221 153 157
CV (%) 24,9 16,0 196 133 158
GRUPO 3
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 128 137 138 103 97
2 125 118 125 144 100
3 84 153 168 150 147
4 120 129 116 %4 9
5 143 154 134 100 100
X 120 1382 136,2 118,2 106,8
S 21,9 155 197 26,6 22,8
CV (%) 175 11,3 14,7 258 228
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Quadro 4 A- cont.

GRUPO 4

Animal M1 M2 M3 M4 M5

1 160 132 141 132 100

2 122 147 140 124 111

3 130 112 126 90 67

4 116 113 88 77 68

5 115 121 91 73 73

X 128,6 125 117,2 99,2 83,8

S 18,5 14,7 26,0 27,2 20,3
CV (%) 15,2 12,1 20,6 30,2 27,8

Quadro 5 A- Saturacdo da oxi-hemoglobina (%) das cadelas do G1, G2, G3 e G4.

Vaores individuais, médias (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de

variagao.
GRUPO 1

Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 95 97 97 94 99
2 91 92 87 91 96
3 94 94 94 98 99
4 98 93 98 97 95
5 99 85 97 100 99
X 95,4 92,2 94,6 96 97,6
S 3,2 44 4,5 3,5 1,9

CV (%) 34 4,8 4,6 3,6 1,9

GRUPO 2

Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 95 94 96 100 100
2 94 92 98 98 98
3 94 96 96 98 100
4 100 97 97 97 97
5 94 94 92 95 iz
X 95,4 94,6 95,8 97,6 97,8
S 2,6 1,9 2,3 1,8 2,5

CV (%) 2,8 2,1 2,4 1,8 2,5
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Quadro 5A- cont.

GRUPO 3
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 97 97 100 99 97
2 93 95 92 99 99
3 85 93 97 % 93
4 9%5 92 98 97 99
5 % 98 94 94 95
X 93,2 % 96,2 97 96,6
s 48 25 3.2 13 2,6
CV (%) 51 27 33 14 27
GRUPO 4
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 94 Y 99 100 100
2 97 93 96 91 95
3 % 94 100 99 100
4 % % 97 100 95
5 9% 9% 95 99 100
X 94,4 94,4 97,4 978 98
s 27 11 2.1 38 27
CV (%) 28 12 2.1 3,9 27

Quadro 6 A- Pressdo arterial sistélica (mmHg) das cadelas do G1, G2, G3 e G4. Valores

individuais, médias (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de variacéo.

GRUPO 1

Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 161 124 99 84 51
2 103 116 114 67 59
3 116 112 111 81 58
4 143 133 107 67 66
5 142 121 113 99 66
X 133 1212 108,8 796 60
s 232 8,0 6,1 134 63

CV (%) 16,3 6,6 55 16,5 10,6
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Quadro 6 A- cont.

GRUPO 2
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 124 115 84 99 80
2 119 139 103 132 132
3 100 139 111 % 71
4 149 94 134 88 88
5 143 137 105 86 51
X 127 124.8 107,4 100,2 84,4
s 196 20,0 18,0 18,6 30,0
CV (%) 158 14,6 17,1 193 375
GRUPO 3
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 132 117 102 63 43
2 142 147 125 104 61
3 115 127 120 104 01
4 137 135 132 143 102
5 140 119 147 67 67
X 1332 129 1252 96,2 72,8
S 10,8 123 16,5 32,7 23,7
CV (%) 7.9 9,7 132 314 353
GRUPO 4
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 %5 112 107 126 125
2 146 103 98 118 99
3 114 101 79 79 131
4 124 137 85 74 48
5 130 95 90 107 107
X 1218 1096 91,8 100,8 102
S 18,9 16,5 11,0 232 32,9
CV (%) 15,3 16 12,2 217 30,7
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Quadro 7 A- Pressdo arterial média (mmHg) das cadelas do G1, G2, G3 e G4. Valores

individuais, médias (x), desvios padréo (s) e coeficiente de variacao.

GRUPO 1
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 112 93 60 48 28
2 69 99 81 43 41
3 80 52 76 53 53
4 109 93 85 39 42
5 116 99 81 73 43
X 97,2 87,2 76,6 51,2 41,4
S 21,2 19,9 98 133 8,9
CV (%) 195 21,4 12,1 27,6 21,2
GRUPO 2
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 98 85 64 67 55
2 104 107 61 68 68
3 89 94 78 60 40
4 102 82 87 59 59
5 116 82 62 49 27
X 1018 90 70,4 60,6 49,8
S 98 10,7 115 76 16,3
CV (%) 9,6 12,6 18,0 12,7 29,6
GRUPO 3
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 9% 9% 66 32 24
2 128 122 107 71 37
3 77 108 9 80 62
4 114 117 99 122 69
5 108 104 132 34 34
X 104.4 109,2 100 67,8 45,2
S 19,4 10,7 23,7 37,1 193
CV (%) 17,9 9,9 23,9 52,3 52,2
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Quadro 7 A- cont.

GRUPO 4

Animal M1 M2 M3 M4 M5

1 61 82 75 101 84

2 124 92 68 87 68

3 80 69 55 51 110

4 78 99 48 47 47

5 116 66 84 90 90

X 91,8 81,6 66 75,2 79,8

S 26,9 14,2 14,6 24,5 23,7
CV (%) 33,6 17,4 21,5 28,2 28,2

Quadro 8 A- Pressdo arterial diastélica (mmHg) das cadelas do G1, G2, G3 e G4.

Vaores individuais, médias (x), desvios padrédo (s) e coeficiente de

variacéo.
GRUPO 1
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 95 81 44 42 22
2 54 93 64 30 36
3 76 43 61 38 38
4 91 81 77 27 28
5 100 89 68 62 34
X 83,2 77,4 62,8 39,8 31,6
S 18,6 19,9 12,1 13,8 6,5
CV (%) 20,4 24,6 18,9 36,3 19,2
GRUPO 2
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 84 62 50 53 41
2 95 98 47 53 53
3 73 83 64 46 26
4 86 75 75 48 48
5 86 68 48 34 18
X 84,8 77,2 56,8 46,8 37,2
S 7,8 14,0 12,3 7,8 14,8
CV (%) 9,1 18,7 24,5 16,2 36,0
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Quadro 8 A- cont.

GRUPO 3

Animal M1 M2 M3 M4 M5

1 78 75 58 17 20

2 125 89 103 53 30

3 66 101 89 68 50

4 91 109 81 115 53

5 67 96 126 22 22

X 85,4 94 91,4 55 35

S 24,3 12,9 25,3 39,7 155
CV (%) 31,2 134 28,4 74,9 51,8

GRUPO 4

Animal M1 M2 M3 M4 M5

1 58 65 51 87 71

2 80 85 50 72 52

3 64 54 44 37 97

4 64 73 34 27 17

5 113 %4 58 84 84

X 75,8 66,2 47,4 61,4 64,2

S 22,3 13,2 9,0 27,6 31,2
CV (%) 34,9 20,3 18,0 38,4 43,9

Quadro 9 A- Valores individuais da classificagdo do miorrelaxamento em cadelas do
G1, G2, G3 e G4 (0= ausente, 1= moderado, 2= intenso).

GRUPO 1
Animal M1 M2 M3 M4 M5
1 0 0 2 2 2
2 0 0 2 2 2
3 0 0 2 2 2
4 0 0 2 2 2
5 0 1 2 2 2
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Quadro 9A- cont.
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Quadro 10 - Valores individuais, médias (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de
variacdo (CV) do indice de vitalidade obtido pelo escore de Apgar, de
neonatos de cadelas que receberam midazolam na MPA, propofol na
inducdo e halotano na manutencdo anestésica (GRUPO 1), 2 minutos
(MF1), 5 minutos (MF2) e 10 minutos (MF3) apds o nascimento.

GRUPO 1 (39 FILHOTEY)

Neonatos MF1 MF2 MF3
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X 5,02 5,79 6,74

S 1,66 2,16 2,39

CV (%) 33,06 37,30 35,45
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Quadro 11- Valores individuais, médias (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de variacdo
(CV) do indice de vitalidade obtido pelo escore de Apgar, de neonatos de
cadelas que receberam midazolan na MPA, etomidato na inducdo e
halotano na manutencdo anestésica (GRUPO 2), 2 minutos (MF1), 5

minutos (MF2) e 10 minutos (MF3) apds o nascimento.

GRUPO 2 (25FILHOTEYS)

Neonatos MF1 MF2 MF3
1 3 3 3
2 3 3 3
3 4 4 5
4 4 4 4
5 4 5 5
6 4 5 4
7 4 5 7
8 3 5 9
9 5 5 9
10 4 5 5
11 4 7 9
12 3 4 4
13 3 4 4
14 4 5 7
15 4 6 7
16 4 4 6
17 4 4 7
18 5 6 6
19 5 6 7

20 5 6 6
21 5 5 6
22 6 6 7
23 5 6 7
24 6 6 6
25 5 6 7
X 4,24 5 6
S 0,87 1,04 1,76
CV %) 20,51 20,8 29,33
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Quadro 12 - Vaores individuais, médias (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de
variacdo (CV) do indice de vitalidade obtido pelo escore de Apgar, de
neonatos de cadelas que receberam midazolam na MPA, tiopenta na
inducdo e halotano na manutencdo anestésica (GRUPO 3), 2 minutos

(MF1), 5 minutos (MF2) e 10 minutos (M F3) apds o nascimento.

GRUPO 3 (26 filhotes)

Neonatos MF1 MF2 M
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X 3,92 4,07 4,61

S 0,74 0,97 1,47

CV (%) 18,87 23,83 31,88
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Quadro 13- Vaoresindividuais, médias (x), desvios padréo (s) e coeficiente de variacdo
(CV) do indice de vitalidade obtido pelo escore de Apgar, de neonatos de
cadelas que receberam midazolam na MPA, anestesia epidural e halotano
na inducdo e manutencdo anestésica (GRUPO 4), 2 minutos (MF1), 5

minutos (MF2) e 10 minutos (MF3) apds o nascimento.

GRUPO 4 (39 filhotes)

Neonatos MF1 MF2 MF3
1 10 10 10
2 10 10 10
3 10 10 10
4 10 10 10
5 10 10 10
6 5 10 10
7 5 10 10
8 5 10 10
9 5 10 10

10 8 10 10
11 8 10 10
12 8 9 9
13 8 9 10
14 8 9 10
15 9 10 10
16 6 8 9
17 7 9 9
18 5 5 9
19 5 7 8
20 4 5 9
21 5 5 7
22 3 4 6
23 4 8 8
24 5 6 9
25 5 9 9
26 6 10 10
27 5 5 8
28 7 5 9
29 6 7 9
30 6 9 9
31 6 9 9
32 6 8 9
33 6 6 8
34 5 9 9
35 6 9 9
36 7 9 9
37 6 9 9
38 6 9 9
39 9 9 9
X 6,53 8,36 9,18
S 1,90 1,88 0,89
CV (%) 29,09 22,48 9,69
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Quadro 14- Vaoresindividuais, médias (x), desvios padréo (s) e coeficiente de variacdo
(CV) da spO; de neonatos de cadelas que receberam midazolam na MPA,
propofol na inducéo e halotano na manutencéo anestésica (GRUPO 1), 2
minutos (MF1), 5 minutos (MF2) e 10 minutos (MF3) apds 0 nascimento.

GRUPO 1 (39 FILHOTES)

Neonatos MF1 MF2 MF3
1 70 65 72
2 - - 57
3 44 61 44
4 49 48 64
5 63 38 90
6 52 82 93
7 71 94 95
8 12 80 81
9 34 88 34
10 - - 60
11 - 51 59
12 - 4 6
13 36 - 21
14 12 14 27
15 49 14 57
16 88 58 82
17 88 91 92
18 49 50 93
19 - 15 89
20 - 8 92
21 - 45 100
22 - 57 80
23 - 78 95
24 - 43 95
25 93 13 49
26 10 58 91
27 64 60 58
28 64 47 70
29 30 - 33
30 28 44 93
31 21 47 21
32 33 26 28
33 70 65 72
34 - - 57
35 44 61 44
36 49 48 64
37 63 38 90
38 52 82 93
39 71 94 95
X 4818 49,25 66,28
s 24,94 26,03 27,52

CV (%) 51,76 52,85 32
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Quadro 15- Valores individuais, médias (x), desvios padrdo (s) e coeficiente de variacdo
(CV) da spO; de neonatos de cadelas que receberam midazolam na MPA,
etomidato na indugdo e halotano na manutencéo anestésica (GRUPO 2), 2
minutos (MF1), 5 minutos (MF2) e 10 minutos (MF3) apds 0 nascimento.

GRUPO 2 (25 FILHOTES)

Neonatos MF1 MF2 MF3
1 2 6 45
2 8 39 34
3 53 45 50
4 16 86 34
5 11 65 88
6 22 13 39
7 23 43 65
8 25 79 0
9 22 52 67
10 14 11 26
11 20 30 30
12 43 68 -
13 53 54 26
14 54 59 48
15 68 -

16 48 59 38
17 - 80 71
18 32 45 45
19 0 46 -
20 - 35 35
21 57 60 60
22 2 6 45
23 8 39 34
24 53 45 50
25 16 86 34
X 34,78 48,75 49,5
s 23,39 22,38 19,85
CV (%) 67,25 45,90 40,10
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Quadro 16- Vaoresindividuais, médias (x), desvios padréo (s) e coeficiente de variacdo
(CV) da spO; de neonatos de cadelas que receberam midazolam na MPA,
tiopental na inducdo e halotano na manutencdo anestésica (GRUPO 3), 2
minutos (MF1), 5 minutos (MF2) e 10 minutos (MF3) apds 0 nascimento.

GRUPO 3 (26 FILHOTES)

Neonatos MF1 MF2 MF3
1 2 54 54
2 8 67 91
3 8 24 25
4 85 86 73
5 - - 51
6 4 45 46
7 20 11 35
8 52 55 57
9 20 41 76
10 11 70 91
11 38 28 33
12 - - -
13 - - -
14 - - -
15 - - -
16 - - -
17 - - -
18 - - -
19 - -
20 - - -
21 - - -
22 2 54 54
23 8 67 91
24 8 24 25
25 85 86 73
26 - - 51
X 24.8 51,1 57,45
s 26,43 19,32 22,75

CV (%) 106,57 37,80 39,59
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Quadro 17- Vaoresindividuais, médias (x), desvios padréo (s) e coeficiente de variacdo
(CV) da spO; de neonatos de cadelas que receberam midazolam na MPA,
anestesia epidura e halotano nainducédo e manutencéo anestésica (GRUPO
4), 2 minutos (MF1), 5 minutos (MF2) e 10 minutos (MF3) apds o

nascimento.
GRUPO 4 (39 FILHOTEYS)

Neonatos MF1 MF2 MF3
1 50 - -
2 68 - -
3 38 97 86
4 51 71 70
5 100 95 97
6 40 55 42
7 72 86 87
8 91 95 95
9 45 78 80
10 46 85 94
11 21 59 97
12 49 71 93
13 20 55 97
14 22 23 84
15 24 42 57
16 24 - -
17 45 45 80
18 25 26 89
19 28 75 94
20 - 57 47
21 58 52 82
22 25 83 95
23 15 94 94
24 25 76 93
25 66 37 94
26 73 - 57
27 50 - -
28 68 - -
29 38 97 86
30 51 71 70
31 100 95 97
32 40 55 42
33 72 86 87
34 91 95 95
35 45 78 80
36 46 85 94
37 21 59 97
38 49 71 93
39 20 55 97
X 44,84 66,22 82,78
s 23,22 22,59 16,70

CV (%) 51,78 34,11 20,17
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