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Resumo. O objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade do midazolam e do fentanil
em reduzir da dose de indugdo do propofol e a qualidade de indugdo de cadelas pré-
medicadas com acepromazina (0,03 mg/kg) e morfina (0,3 mg/kg). Trinta minutos apds a
administracdo da pré-medicacdo (T30) foram avaliadas a frequéncia cardiaca (FC) e
respiratoria (FR), pressdo arterial sistlica (PAS), temperatura retal (TR). Em seguida, 0s
cdes foram aleatoriamente designados a receber um dos trés tratamentos (n = 8):
midazolam-propofol (grupo MP), fentanil-propofol (grupo FP) ou solugéo salina-propofol
(grupo SP). Imediatamente apos a administracdo do agente de co-indugdo, a anestesia foi
induzida com propofol IV (2 mg/kg/minuto). A dose de propofol necessaria para a
intubacdo orotraqueal, a qualidade da inducdo e a ocorréncia de efeitos indesejaveis foram
registradas. Em T30, foi observado incremento sedativo nos grupos MP, FP e SP em
relacdo ao momento basal (P < 0,05). Em T30, foi observada diminuicdo na FC, PASe TR
em relacdo ao basal (P < 0,05). Ndo houve diferenca entre os grupos em relacéo aos escores
de sedacdo, FC, FR, PAS, TR, dose de indugdo do propofol e qualidade de indugdo
anestésica (P > 0,05). Foi observada apneia em quatro cdes do grupo MP e em dois cdes do
grupo FP. Um cdo do grupo MP apresentou rigidez muscular. Nas doses utilizadas, o
midazolam e fentanil ndo foram capazes de reduzir a dose de indugéo do propofol em cées
pré-medicados com acepromazina-morfina. A qualidade de inducdo anestésica foi
excelente, com possivel ocorréncia de apneia e rigidez muscular. A associacdo
acepromazina-morfina resulta em sedacéo de leve a moderada, e diminuicéo da FC, PASe TR.

Palavras-chave: Anestesia, benzodiazepinico, fenotiazinico, opioide, sedacéo

Midazolam or fentanyl for co-induction of propofol anesthesia in
bitches premedicated with acepromazine-morphine

Abstract. The aim of the present study was to evaluate the ability of midazolam and
fentanyl to reduce the induction dose of propofol and the quality of induction of bitches
premedicated with acepromazine (0,03 mg/kg) and morphine (0,3 mg/kg). Thirty minutes
after premedication administration (T30), heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic
arterial pressure (SAP), rectal temperature (RT) was evaluated. Then, the dogs were
randomly assigned to receive one of three treatments (n = 8): midazolam-propofol (MP
group), fentanyl-propofol (FP group) or saline-propofol (SP group). Immediately after
administration of the co-inducing agent, anesthesia was induced with 1V propofol (2
mg/kg/minute). The dose of propofol required for orotracheal intubation, the quality of
induction and the occurrence of side effects were recorded. At T30, a sedative increase was
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observed in MP, FP and SP groups compared to baseline (P < 0.05). At T30, a decrease in
HR, SAP and TR was observed in relation to baseline (P < 0.05). There was no difference
between groups regarding sedation scores, HR, RR, SBP, TR, propofol induction dose and
quality of anesthetic induction (P > 0.05). Apnea was observed in four dogs in the MP
group and in two dogs in the FP group. One dog in the MP group presented muscle stiffness.
At the doses used, midazolam and fentanyl were not able to reduce the propofol induction
dose in dogs premedicated with acepromazine-morphine. The quality of anesthetic
induction was excellent, with possible occurrence of apnea and muscle stiffness. The
acepromazine-morphine combination results in mild to moderate sedation, and a decrease
in HR, SAP and RT.

Keywords: Anesthesia, benzodiazepine, phenothiazine, opioid, sedation

Introducéo

O propofol € um alquilfenol amplamente utilizado para inducdo anestésica na medicina veterinaria.
A dose intravenosa necessaria para a intubacdo orotraqueal em cées € de 3 a 10 mg/kg, dependendo da
utilizagcdo ou ndo de pré-medicacgdo e do estado fisico do paciente (Berry, 2015). Hipotensao, depressdo
respiratdria e apneia transitéria sdo efeitos indesejaveis mais comuns associados ap6s sua administracdo
(Brainard & Hofmeister, 2012; Lumb & Jones, 1984). Durante a inducdo anestésica, outros farmacos,
como midazolam e fentanil, podem ser utilizados como co-indutores, tendo como objetivo de diminuir
a dose necessaria de propofol (Aguilera et al., 2020; Covey-Crump & Murison, 2008; Hopkins et al.,
2014; Sénchez et al., 2013).

O midazolam é um benzodiazepinico é amplamente utilizado como co-indutor em associa¢do com a
cetamina, etomidato ou propofol (Santos et al., 2012; Stegmann & Bester, 2001). Seu uso tem como
objetivo intensificar os efeitos de relaxamento muscular, facilitar a intubagdo orotraqueal e diminuir
significativamente o requerimento dos anestésicos (Hellyer et al., 2001). A dose de 0,2 a 0,4 mg/kg de
midazolam ¢é utilizada para co-inducéo anestésica (Aguilera et al., 2020; Muir et al., 1992).

O fentanil ¢ um opioide agonista completo dos receptores p, administrado por via intravenosa, em
bolus ou infusdo (KuKanich et al., 2005; Valaddo et al., 2002). A utilizacéo de fentanil como co-indutor,
resulta em reducdo da dose de propofol necessaria para inducao anestésica (Covey-Crump & Murison,
2008). A dose de fentanil utilizada em cées é de 5 a 10 pg/kg (Aleixo et al., 2004).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade do midazolam e do fentanil em reduzir da
dose de inducdo do propofol e a qualidade de inducdo de cadelas pré-medicadas com acepromazina
(0,03 mg/kg) e morfina (0,3 mg/kg). O efeito sedativo e a agdo da pré-medicacdo sobre algumas
variaveis fisiolégicas também foram investigados.

Material e métodos

O presente estudo foi realizado no Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro (UFRRJ) e foi aprovado pelo comité local de uso de animais (n° 3038150915). Vinte e quatro
cadelas saudaveis, de diferentes ragas, com idade entre um e sete anos, pesando de 10 a 32 kg,
submetidas a ovariohisterectomia eletiva foram incluidas no estudo, ap6s consentimento por escrito dos
proprietérios. Todas as cadelas foram consideradas saudaveis com base no resultado do exame fisico,
hemograma e bioquimica. As cadelas foram admitidas no centro cirdrgico do Programa de Controle de
Natalidade para a populacéo de cées e gatos da UFRRJ na manha da cirurgia, em jejum alimentar e
hidrico de 12 e 8 horas, respectivamente.

As cadelas foram aclimatadas em uma sala silenciosa com temperatura de 25° C por 30 minutos antes
do inicio do estudo. Apds a aclimatacdo, foram registrados os valores basais (basal) de frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), pressdo arterial sistolica (PAS), temperatura retal (TR) e
grau de sedacéo. O grau de sedacdo foi avaliado utilizando uma pontuacéo de 0 a 3: sendo 0, sem sedacéo
(animal alerta e bastante responsivo a estimulos ambientais); 1, sedacdo leve (animal quieto, mas
responsivo quando estimulado); 2, sedacdo moderada (animal quieto, relutante em se mover; ataxia, mas
ainda capaz de andar) e 3, sedacdo profunda (animal adormece se ndo estimulado; incapaz de andar)
(Amengual et al., 2013).
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Posteriormente, todos os cdes receberam 0,03 mg/kg de acepromazina (Acepran® 0,2%)
associada a 0,3 mg/kg de morfina (Dimorf® 10 mg/mL) misturados na mesma seringa, por via
intramuscular (IM). As variaveis fisioldgicas e o grau de sedacdo foram novamente avaliados apds
30 minutos da administracdo da associagdo (T30). Em seguida, um cateter periférico intravenoso
(Nipro Safelet®) adequado ao tamanho do animal foi colocado assepticamente em uma veia cefélica
para administracdo de drogas e fluidos. Os cédes foram aleatoriamente designados para receber um
dos trés tratamentos (n = 8): midazolam-propofol (grupo MP), fentanil-propofol (grupo FP) ou
solucdo salina-propofol (grupo SP).

Midazolam (0,2 mg/kg) (Dormire® 5 mg/mL), fentanil (5 mg/kg) (Fentanest® 50 pg/mL) ou
solucédo salina (3 mL) (Cloreto de sodio 0,9%®) foram administrados por via intravenosa (IV)
durante 45 segundos diluidos em solugédo salina para um volume de 3 mL. Imediatamente ap6s a
administracdo do agente de co-inducdo, a anestesia foi induzida com propofol (Propovan® 10
mg/mL) (2 mg/kg/minuto 1V), conforme necessario para permitir a intubacdo endotraqueal,
caracterizado pela perda da consciéncia, do ténus mandibular e do reflexo palpebral lateral. A dose
de propofol necessaria para a intubacéo foi registrada para cada cadela.

A qualidade da indugéo da anestesia foi avaliada usando um sistema de pontuagédo de 1 a 4: sendo
1, excelente (sem reflexo de degluticdo ou tosse, intubacdo na primeira tentativa, sem tremores ou
vocalizagdo); 2, boa (algum reflexo de degluticdo, intubacéo apds duas ou trés tentativas, sem tosse,
algum movimento fisico, sem vocalizac¢do); 3, regular (reflexo de degluticdo bem ativo; mais de
trés tentativas para intubar, tosse, vocalizacdo e movimentos fisicos durante a inducgéo; excitagédo)
e 4, ruim (vocalizacdo e movimentos durante a indugdo, excitagcdo, necessario mais agente para
inducdo) (Psatha et al., 2011). Durante a indugdo anestésica foram registradas a ocorréncia de
excitacdo, rigidez muscular e apneia.

A andlise estatistica foi realizada usando a versdo SigmaPlot 11.0 (Systat Software Inc., CA,
EUA). O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a distribuicdo normal das varidveis. Peso
corporal, FC, FR, PAS, TR e dose de indugdo do propofol foram comparados por analise de
variancia unidirecional (ANOVA) para identificar diferengas entre os grupos. O teste de Kruskal -
Wallis seguido do teste de Dunnett foi usado para detectar diferencas entre basal e T30. As
diferengas entre os grupos no grau de sedagéo e na qualidade de inducdo foram analisadas usando
o teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn para comparagdes maltiplas. Para todas as
analises, valores de P < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

O namero de animais de raga em cada grupo foi: 2/8 em MP (um Pastor Alemao e um Sharpei)
e 2/8 em SP (um Labrador Retriever e um Pit bull). As demais cadelas ndo tinham raca definida.
N&o houve diferenca (P > 0,05) entre os grupos em relagdo ao peso corporal (P = 0,241), sendo a
média (+ desvio padrdo) do grupo MP, FP e SP igual a 18 + 6, 22 + 7 e 22 + 7, respectivamente.

A administracdo da associacdo acepromazina-morfina resultou em sedacao de leve a moderada.
Em T30, foi observado incremento sedativo nos grupos MP, FP e SP em relagdo ao basal (P =
0,0011, P =0,0013 e P = 0,0013, respectivamente) (Tabela 1). Ndo houve diferenca entre os grupos
em relacdo aos escores de sedacdo (P > 0.05) (Tabela 1).

Em T30, foi observada diminui¢do na FC em relagédo ao basal no grupo MP (P = 0,0065) (Tabela
1). Em todos os grupos foi observada diminuicdo da PAS em T30, comparado ao basal (P < 0,05)
(Tabela 1). Comparado ao basal, a TR foi menor nos grupos MP (P = 0,0246) e FP (P = 0,0073) em
T30 (Tabela 1). N&do houve diferenca (P > 0,05) entre os grupos em relacdo a FC, PAS, FR e TR
(Tabela 1).

N&o houve diferenga entre os grupos em relagdo a dose total de propofol utilizado para inducéo
anestésica (P = 0,6435) e qualidade de inducdo anestésica (P = 0,8405) (Tabela 2). O escore de
qualidade de inducéo anestésica foi 1 (excelente) em todos os grupos. Durante a inducdo anestésica,
nenhum animal apresentou excitagdo, quatro cdes do grupo MP e dois do grupo FP apresentaram
apneia, um cédo do grupo MP apresentou rigidez muscular.

PUBVET v.16, n.09, al1216, p.1-7, Set., 2022



Souza et al. 4

Tabela 1. Grau de sedacgdo, frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistdlica (PAS), frequéncia respiratéria (FR) e
temperatura retal (TR) em 24 cées (n = 8 cées por grupo) no momento basal (Basal) e 30 minutos ap6s a administracéo
muscular de acepromazina (0,03 mg/kg) associada a morfina (0,3 mg/kg) por via intramuscular (T30).

Variaveis Tratamentos Basal T30
MP 0 (0-0) 2 (0-2)*
Escore de sedacgdo, (0-3) FP 0 (0-0) 1(0-3)*
SP 0 (0-0) 1(0-3)*
MP 135+ 23 106 + 18*
FC (batimentos/minutos) FP 126 + 26 103 +18
SP 130 + 33 108 + 30
MP 146 £ 31 112 £ 17*
PAS, (mmHg) FP 129+ 20 100 + 13*
SP 126 + 23 102 + 14*
MP 38+8 35+13
FR, (movimentos/minuto) FP 33+15 25+8
SP 39+16 32+13
MP 389+0,4 38,5+0,3*
TR, (C°) FP 389+0,4 38,3+0,3*
SP 39,2+0,6 38,7+0,6

Escore de sedacdo apresentado como mediana (minimo-maximo). FC, FR, PAS, RT apresentados como média + desvio padrdo.
*Diferenga significativa em relagdo ao basal dentro do mesmo tratamento.

Tabela 2. Dose total de propofol utilizado para inducgéo anestésica e qualidade de inducdo anestésica em 24 cées (n = 8 caes
por grupo) pré-medicados com acepromazina (0,03 mg/kg) associada & morfina (0,3 mg/kg) por via intramuscular.

Tratamentos Dose total de propofol (mg/kg) Qualidade de inducdo (1-4)
MP 32+0,6 1(1-3)

FP 34+05 1(1-2)

SP 37+13 1(1-3)
Discusséo

A administracdo do midazolam (0,2 mg/kg) e do fentanil (5 pg/kg) como co-indutor néo foi eficaz
em reduzir o requerimento de propofol na inducdo anestésica de cadelas pré-medicadas com
acepromazina (0,03 mg/kg) e morfina (0,3 mg/kg). A indugdo anestésica foi classificada como excelente
em todos o0s grupos. A associagdo acepromazina-morfina resultou em sedagdo de leve a moderada, e
diminuicdo da FC, PAS, FR e TR.

Comumente a acepromazina € associada a morfina com o objetivo de promover neuroleptoanalgesia,
potencializando os efeitos sedativos e analgésicos do opioide (Gomes et al., 2011; Gomes et al., 2019).
As doses de acepromazina combinada & opioides em cdes variam de 0,02 a 0,1 mg/kg (Brainard &
Hofmeister, 2012; Jones, 1996). Neste estudo, optamos por utilizar as doses de 0,03 mg/kg de
acepromazina associada a 0,3 mg/kg de morfina, pois ndo foram encontrados estudos que investigassem
essa associacdo de doses. No presente estudo, a associa¢do acepromazina-morfina resultou em sedacdo
leve a moderada, similar ao obtido com o uso de 0,05 mg/kg de acepromazina associada a 0,5 mg/kg de
morfina (Gomes et al., 2011; Monteiro et al., 2009).

A diminuicdo da FC observada no presente estudo, ap6s a administragdo da associagéo
acepromazina-morfina, provavelmente, é resultado do aumento do ténus vagal promovido pelos
opioides (Aleixo & Tudury, 2007; Duke-Novakovski, 2014; Valadao et al., 2002). Acreditamos que a
diminuicdo da PAS observada neste estudo seja resultado da redugdo da resisténcia vascular sistémica,
devido a a¢do antagonica dos fenotiazinicos nos receptores vasculares as-adrenérgicos (Monteiro et al.
2007) e pela acdo dos opioides sobre o tonus vagal (Aleixo & Tudury, 2007; Duke-Novakovski, 2014;
Valaddo et al., 2002). A diminuicdo da TR observada no presente estudo foi desencadeada pela acdo da
acepromazina e da morfina sobre a termorregulacdo (Aleixo & Tudury, 2007; Duke-Novakovski, 2014;
Valadao et al., 2002). Estudos anteriores (Gomes et al., 2011; Monteiro et al., 2009) ja observaram
diminuicdo na FC, PAS e TR apds a administracdo da associacdo acepromazina-morfina em cées.

Embora alguns autores anteriores (Aguilera et al., 2020; Hopkins et al., 2014; Sams et al., 2008;
Sanchez et al., 2013) recomendam o midazolam para reduzir a dose de inducéo do propofol, nem sempre
esse efeito é observado. No presente estudo, a dose de 0,2 mg/kg de midazolam néo foi capaz de diminuir
o requerimento de propofol na inducdo anestésica, resultado ja observado em estudos anteriores

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v16n09a1216.1-7



Midazolam ou fentanil para co-inducéo de anestesia em cadelas 5

utilizando a mesma dose desse benzodiazepinico (Covey-Crump & Murison, 2008). A dose de 2 pg/kg
de fentanil foi capaz de reduzir a dose de inducdo de propofol, administrado numa taxa de 4
mg/kg/minuto (Covey-Crump & Murison, 2008). Pode-se considerar a dose de 2 pg/kg de fentanil uma
dose baixa, e ao utilizarmos a dose de 5 pg/kg de fentanil no presente estudo esperdvamos uma reducdo
da dose indutora de propofol ainda maior, o que ndo ocorreu. Diversas razdes podem justificar a
ineficacia do midazolam e do fentanil como co-indutores do propofol neste estudo, como a populagédo
de cées utilizada, o efeito sedativo obtido com a pré-medicacédo, taxa e método de administracdo do
propofol, tempo entre a administracdo do midazolam e do fentanil e a ordem de administragdo (co-
indutor-propofol ou propofol-co-indutor).

A utilizacdo do midazolam como co-indutor pode resultar em excitacdo (Hopkins et al., 2014;
Sanchez et al., 2013), o que ndo ocorreu no presente estudo. Provavelmente a velocidade de
administracdo do benzodiazepinico (45 segundos) e a imediata inducdo com propofol tenham sido os
responsaveis por esse resultado. Um céo que recebeu midazolam-propofol apresentou rigidez muscular
paradoxal (com membros toracicos rigidos e pélvicos relaxados) a qual se resolveu espontaneamente.
Esta ocorréncia é descrita na literatura, sendo usualmente observada na rotina clinica, e suas causas sao
incertas (Sams et al., 2008).

No presente estudo, administramos a dose de inducdo do propofol de forma lenta, ja que a
administracdo muito rapida (2-5 segundos) ou muito lenta (60-80 segundos) parece estar associada a
uma menor incidéncia de apneia em cdes, comparada a administracdo em velocidade moderada (20-30
segundos) (Murison, 2001). Provavelmente, é essa a justificativa para a ndo ocorréncia de apneia nos
animais que receberam salina-propofol. A queda respiratéria resultante da administracdo do propofol,
potencializada pelo efeito depressor no sistema respiratério do midazolam e do fentanil sdo os
responsaveis pela maior incidéncia de apneia nos cées gque receberam midazolam-propofol e fentanil-
propofol (Berry, 2015; Stegmann & Bester, 2001; Valadao et al., 2002).

Concluséo

Em cées pré-medicados com acepromazina (0,03 mg/kg) e morfina (0,3 mg/kg), o midazolam e
fentanil ndo foram capazes de reduzir a dose de inducdo do propofol. A qualidade de indugdo anestésica
foi excelente, podendo ser observado rigidez muscular e apneia. Nas doses utilizadas, a associa¢ao
acepromazina-morfina resulta em sedacéo de leve a moderada, e diminui¢do na frequéncia cardiaca,
pressao arterial sistélica e temperatura retal.
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