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Continuous infusion rate of midazolam alone or in combination with fentanyl for endoscopy in swine
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RESUMO

Com este estudo objetivou-se avaliar o efeito
cardiorrespiratério e a qualidade da anestesia e da
recuperacdo poés-anestésica decorrentes da associacdo
cetamina e xilazina seguida da infusdo continua intravenosa
(IV) de midazolam isolado ou associado ao fentanil, em suinos.
Foram avaliadas 10 porcas adultas, da raca Landrace, com
peso médio de 170+4kg, submetidas & endoscopia. Todos 0s
animais foram medicados pela via intramuscular com cetamina
(4mg kg?) associada a xilazina (2mg kg?). Vinte minutos apos,
foi realizado um bolus IV de cetamina (2mg kg), seguida da
infusdo continua IV de midazolam (0,5mg kg*h* GM, n=5),
ou midazolam (0,25mg kg*h*) associado ao fentanil (4ug kg
h* GMF, n=5). Foram avaliados: frequéncia cardiaca (FC) e
ritmo cardiaco, pressdo arterial sistélica (PAS), temperatura
retal (T), frequéncia respiratdria (f), variaveis hemogasométricas
(Pa0,, PaCO,, pH, HCO,, Sa0,), qualidade da anestesia e
qualidade e tempo da recuperagdo anestésica (RA). A analise
estatistica foi realizada por meio de analise de variancia, teste
de Tukey e o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (P<0,05).
A qualidade da anestesia foi semelhante entre os tratamentos,
sendo possivel a realizagdo da endoscopia em ambos 0s grupos.
Os parametros cardiorrespiratorios, bem como os gases
sanguineos, o pH, o bicarbonato e a saturacdo da
oxihemoglobina néo variaram entre os diferentes tratamentos.
O tempo de recuperacdo anestésica foi de 98+15 e 79+17
minutos no GM e GMF, respectivamente, sem diferenca entre
0s grupos. A qualidade da RA ndo diferiu significativamente
entre 0s grupos. Conclui-se que ambos os tratamentos
determinaram estabilidade cardiorrespiratéria e foram
satisfatdrios para a realizagcdo de endoscopia em suinos. No
entanto, apesar da auséncia de diferenca estatistica, menor
tempo de RA foi observado nos animais tratados com a infusao
continua de midazolam associado ao fentanil.

Palavras-chave: cetamina, xilazina, benzodiazepinico,
opioides, suino.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the
cardiopulmonary effects, the quality of anesthesia and the post-
anesthetic recovery of ketamine and xylazine premedication
following intravenous (IV) continuous rate infusion of
midazolam alone or in combination with fentanyl, in swine.
Ten Landrace adult pigs that underwent endoscopy were
evaluated. All pigs were premedicated with ketamine (4mg kg?)
and xylazine (2mg kg?) by intramuscular administration. After
twenty minutes, intravenous ketamine (2mg kg) was injected,
following 1V continuous rate infusion of midazolam (0.5mg kg* h-*
GM, n=5) or midazolam (0.25mg kg h) plus fentanyl (4ug
kg ht GMF, n=5). Heart and respiratory rates, systolic arterial
blood pressure, rectal temperature, arterial blood gases, quality
of anesthesia and recovery, and time for recovery were
investigated. Statistical analysis was performed with One-Way
ANOVA, Tukey test and Mann-Whitney test (P<0.05). The quality
of anesthesia was similar between treatments, and endoscopy
was able to be performed in both groups. Cardiopulmonary
variables and blood gases did not differ between groups. The
recovery time was 98+15 and 79417 minutes in GM and GMF,
respectively, without significant difference between treatments.
The quality of recovery did not differ between groups. The
results allowed us to conclude that both treatments provide
cardiopulmonary stability and were satisfactory to swine
endoscopy. However, despite of absence of significant difference,
shorter time of recovery was observed with midazolam/fentanyl
infusion.
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INTRODUGCAO

A endoscopia é uma técnica empregada no
diagnostico de enfermidades gastrointestinais e, apesar
de ndo ser cruenta, pode causar desconforto, além de
requerer imobilidade e relaxamento muscular
(BARRIGA etal., 2008). No homem, para a realizacdo
da endoscopia, normalmente, sdo empregados farmacos
miorrelaxantes, sedativos e analgésicos que néo
determinam a perda de consciéncia, exercendo pouca
interferéncia no sistema cardiorrespiratorio
(LAZARAKI et al., 2007; HAYEE et al., 2009). Em
animais, no entanto, um plano anestésico superficial &
requerido, visto que a introducdo do transdutor pela
via oral pode determinar movimentos involuntarios, bem
como causar danos aos equipamentos e a equipe
profissional (PAPAet al., 2009).

Apesar da crescente utilizacdo da espécie
suina como modelo experimental, devido a semelhanca
com a espécie humana em diversos aspectos
anatoémicos e fisioldgicos (SWINDLE & SMITH, 1998),
ha escassez na literatura em relagdo aos protocolos
anestésicos e sedativos indicados para realizacao de
endoscopia em suinos.

Devido ao temperamento agressivo e a facil
inducdo de estresse, normalmente, os anestésicos
dissociativos sdo empregados para a contencao
quimica de suinos, visto a possibilidade da
administracdo intramuscular desses farmacos
(TENDILLO et al., 1996). Nessa espécie, a associacao
da xilazina a cetamina promove plano anestésico
adequado, com analgesia e relaxamento muscular,
sendo indicada para realizagdo de procedimentos
invasivos de curta duracdo. Em casos de
procedimentos mais prolongados, doses adicionais de
cetamina podem ser administradas pela via intravenosa,
porém, as reaplicacBes prolongam a recuperagédo
anestésica, sobretudo em animais cujo tecido adiposo
¢ exuberante, como é o caso dos suinos adultos (LIN,
2007). Ademais, além de longa, a recuperacéo decorrente
do uso de doses elevadas de cetamina pode ser agitada,
predispondo o animal a traumatismos e estresse (AJADI
etal., 2008).

Dessa forma, visando prolongar a sedacéo
do animal em casos de procedimentos invasivos e ndo
cruentos, como a endoscopia, ao invés da
complementacdo anestésica com cetamina, pode-se
optar pela administragdo coadjuvante de farmacos com
propriedades ansioliticas e/ou analgésicas que
possibilitem maior relaxamento muscular, além de
melhores condicdes para realizacdo do exame
diagndstico, sem a necessidade de planos anestésicos
mais profundos. Estudos prévios revelaram resultados

satisfatorios com a infusdo continua de midazolam e
fentanil em suinos sob anestesia geral, sendo
observada estabilidade cardiovascular e reducdo da
dose dos anestésicos utilizados (SGFTELAND et al.,
1995; KAISER et al., 2003).

Este estudo teve como objetivo avaliar o
efeito cardiorrespiratorio, a qualidade da anestesia e 0
tempo e a qualidade da recuperagdo anestésica
decorrentes da associacdo de cetamina e xilazina,
seguida da infusdo intravenosa continua de midazolam
isolado ou associado ao fentanil.

MATERIAL E METODO

Foram avaliadas 10 porcas adultas da raga
Landrace, com peso médio de 170+4kg, provenientes
do Centro Zootécnico da Instituicdo de Origem,
encaminhadas para realizacdo de endoscopia para
bidpsia da mucosa gastrica. Apos jejum solido e hidrico
de 24 e 12 horas, respectivamente, foi administrada,
por viaintramuscular, cetamina? (4mg kg*) associada a
xilazina® (2mg kg*). Vinte minutos apds, a veiaauricular
foi cateterizada, sendo administrado um bolus adicional
de cetamina (2mg kg?), seguido imediatamente da
infusdo continua intravenosa de midazolame¢ (0,5mg kg*
h, GM, n=5) ou midazolam (0,25mg kg™ h*) associado
ao fentanil® (4pg kg h't, GMF, n=5). Os farmacos foram
diluidos em solugdo de Ringer lactato e administrados
na taxa de 5mL kg h, mediante bomba de infusdo
peristaltica®. O volume referente aos farmacos
administrados em infusdo continua foi adicionado ao
Ringer lactato, ap6s remocéo de volume equivalente
de soro, a fim de ndo alterar o volume final calculado na
bomba de infusdo.

A infuso continua intravenosa foi mantida
durante o periodo necessario para a realizagdo da
endoscopia. Terminado o procedimento, a infuséo foi
interrompida e o animal foi levado para a sala de
recuperacao anestésica, onde foi avaliado até o
restabelecimento da posi¢do quadrupedal.

Foram avaliados: frequéncia cardiaca (FC),
por meio de eletrocardiograma®, com eletrodos
acoplados nos membros toréacicos e pélvicos com
leitura na segunda derivacédo de Eithoven; frequéncia
respiratdria (f), por meio da inspecdo dos movimentos
toracicos; pressao arterial sistélica (PAS), com doppler
vasculars, mediante a adaptacdo do manguito na cauda
do animal, respeitando-se uma relagéo de 0,4 entre a
largura do manguito e a circunferéncia da cauda; gases
sanguineos (PaCO, Pa0,), pH, Sa0, e bicarbonato, por
puncéo da artéria femoral, em seringas previamente
heparinizadas, com leitura imediata no hemogasometro",
que foi ajustado em funcdo da temperatura retal (T) do
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animal, registrada no momento da colheita da amostra
sanguinea, mediante a introdugdo do termdmetro digital’
na ampolaretal, durante dois minutos.

Esses parametros foram avaliados aos 5, 10,
20 e 30 minutos ap6s o inicio das infusdes 1V, com
excecdo da hemogasometria, a qual foi realizada apenas
aos 5 e 30 minutos.

A qualidade da anestesia foi avaliada em
funcéo da reacdo do animal perante o procedimento,
com método de escore, conforme descrito em estudo
prévio (WALKER et al., 2004), em que: O=nenhum
movimento ou reacdo frente ao procedimento;
1=discreta movimentacdo de membros e/ou cabega;
2=movimentagdo de membros e/ou cabeca e
vocalizagdo; 3=intensa vocalizacdo e movimentos
bruscos de membros e/ou cabega. Os animais cujos
escores fossem maior ou igual a dois receberiam
incremento do plano anestésico por meio da administracdo
intravenosa em bolus de 2mg kg de cetamina.

A qualidade da recuperacao anestésica (RA)
foi avaliada em fung¢do do comportamento do animal
(Tabela 1), conforme proposto em estudo prévio
(AJADI et al., 2008). Também foram avaliados, em
minutos, os tempos do procedimento e da RA, sendo
esta compreendida a partir da interrupcédo da infuséo
continua dos farmacos até o restabelecimento da
posicdo quadrupedal.

A estatistica foi feita com Anélise de
Variancia de uma via (One-way ANOVA), seguida pelo
teste de Tukey. Para as medianas de escore entre grupos,
foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
As analises foram realizadas empregando-se programa
Graphpad Instat, com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Com relagdo as variaveis cardiovasculares,
ndo houve diferenca entre os grupos emrelagdoa FC e
a PAS ao longo do tempo. Na comparagdo entre
momentos, a FC foi superior aos 5 e 10 minutos em
relagdo aos 20 e 30 minutos ap6s o inicio da infusdo de
midazolam ou midazolam/fentanil (Tabela 2).

A fndo diferiu entre os grupos ao longo do
tempo e nem entre os momentos dentro de um mesmo
grupo. Comportamento semelhante foi observado em
relagdo ao pH, PaCO, Pa0,, pH, Sa0, e HCO, (Tabela 2).

AT ndo variou entre os grupos ao longo do
tempo. Na comparagdo entre momentos, valores
superiores foram observados aos 5 e 10 minutos em
relacdo aos 30 minutos ap6s o inicio da infusdo, para
ambos os tratamentos (Tabela 2).

A qualidade da anestesia ndo variou
significativamente entre os tratamentos, sendo
atribuido escore 0 para todos os animais, de modo que
nenhum deles demonstrou qualquer tipo de reagdo
frente a passagem do transdutor, ndo havendo a
necessidade de suplementagdo anestésica, em ambos
os grupos. O tempo para realizacdo da endoscopia ndo
variou entre os grupos, com duracdo média de 31+5¢
29+6 minutos no GM e GMF, respectivamente.

O tempo de RA ndo diferiu de forma
significativa entre os grupos, sendo de 98+15 e 79+17
minutos no GM e GMF, respectivamente. Com relacdo
a qualidade da RA, nédo houve diferenca significativa
entre os tratamentos, porém, foram atribuidos escores
0e 2em 100% dos animais do GM e GMF,
respectivamente, ao adquirirem a posicdo esternal.

Tabela 1 - Critérios empregados na avaliacdo da qualidade da recuperacdo anestésica de suinos apds infusdo continua intravenosa de
midazolam isolado (GM) ou associado ao fentanil (GMF) e nimero de animais classificados de cada categoria em cada grupo.

Escore Comportamento em decubito lateral NUmero de animais
GM (n=5) GMF (n=5)

Animal quieto, ocasionalmente movimenta pernas ou levanta a cabega. 5 5
Animal ansioso, com movimentos de pedalagem.
Animal com sinais de euforia: vocalizagdo, pedalagem intensa.
Comportamento para adquirir a posicao esternal.
Movimento suave e com coordenagédo 5

1 Leve agitacdo.
Mais que uma tentativa para o declbito esternal. 5
Comportamento para adquirir a posi¢do quadrupedal.
Posi¢éo apropriada para os quatro membros, capacidade de andar na primeira tentativa. 1 1
Capacidade de levantar-se, porém, fraqueza nos membros, com grau discreto a 1
moderado de ataxia.

2 Mais que uma tentativa para ficar em pé, com intensa ataxia. 4 3

Adaptacéo de escore de recuperagdo pos-anestésica proposto por AJADI et al. (2008).
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Tabela 2 - Valores médios e desvios-padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), pressdo parcial arterial de didxido de
carbono (PaCO,), pressdo parcial arterial de oxigénio (PaO,), pH arterial, saturacdo arterial de oxigénio na hemoglobina (SaO,),
bicarbonato arterial (HCOy3'), pressao arterial sistolica (PAS) e temperatura retal (T) em suinos sob infusdo continua intravenosa

de midazolam isolado (GM, n=5) ou associado ao fentanil (GMF, n=5).

Grupos 5 min 10 min 20 min 30 min
FC (bat min™)
GM 98+24 95432 84+ 26* 80+ 22*
GMF 80+23 77423 67+26* 64+26*
f (mov min)
GM 2443 2543 2448 2616
GMF 2347 2847 2648 2749
PaCO, (mmHg)
GM 3344 36+2
GMF 3245 3343
GM 9149 100+10
GMF 94+3 100+11
GM 7,37£007 e e 7,42+0,02
GMF 7,38+0,10 @ - e 7,44+0,03
Sa0, (%)
GM 98+0,02 - e 98+0,03
GMF 97+0,02 e e 97+0,03
HCOs (mEq I'")
GM 21,843 e e 21,244
GMF 222 e e 21,743
PAS (mmHg)
GM 114+16 113415 109+14 118+15
GMF 110+13 109+14 112410 11344
T(C)
GM 38,640,3 38,440,2 38,040,2 37,640,2*
GMF 38,5+1,1 38,3+0,8 38,1104 37,440,3*

*P<0,05 reducéo significativa em relagcdo aos 5 e 10 minutos apés o inicio da infusdo intravenosa de midazolam (GM) e midazolam/fentanil

(GMF).

Paralelamente, foram registrados escores de 0 e 2 em
20% e 80%, respectivamente, nos animais do GM e
escores 0, 1 e 2 em 20%, 20% e 60%, respectivamente,
nos animais do GMF ao adquirirem a posi¢ao
quadrupedal (Tabela 1).

DISCUSSAO

Os achados do atual estudo evidenciaram a
viabilidade da infuséo continua 1V de midazolam isolado
ou associado ao fentanil para a realizacdo da
endoscopia para colheita de amostra por meio de bidpsia
gastrica, corroborando resultados prévios relatados no
homem (LAZARAKI et al., 2007; BARRIGA et al., 2008;
HAYEE et al., 2009).

Neste estudo, a dose do midazolam foi
reduzida em 50%, quando associado ao fentanil, no

entanto, o efeito sedativo ndo foi prejudicado, bem
como o grau de relaxamento muscular, visto que a
endoscopia foi realizada com sucesso em todos 0s
animais sem a necessidade de suplementagéo
anestésica.

Todavia, 0s animais tratados com
midazolam/fentanil apresentaram menor tempo de RA
(79£17 minutos) em comparacao aos tratados com a
infusdo de midazolam isolado (98+15 minutos),
confirmando resultados observados no homem que
demonstraram recuperacdo mais tardia com a infuséo
continua de midazolam em relagdo a infuséo de fentanil
(LAZARAKI etal., 2007; CORREIA et al., 2011). Dessa
forma, sugere-se que a reducdo da dose do midazolam
em 50% e a rapida meia vida de eliminacdo do fentanil
favoreceu a RA dos animais tratados com a combinagdo
desses farmacos. Estudos desenvolvidos em suinos
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revelaram que a meia vida de eliminacédo do fentanil
(50ug kg™) foi de 35,8+8,2 minutos apds aadministraco
IV (SHIEBER etal., 1985), enquanto que a meia vida de
eliminacdo do midazolam (0,4mg kg* IV) foi de 158+127
minutos (LACOSTE et al., 2000).

Paralelamente, embora a qualidade da RA
ndo tenha diferido de forma significativa entre os
tratamentos, 0 comportamento dos animais foi variavel
nas diferentes fases da recuperacdo. Na fase inicial da
RA, enquanto em decubito lateral, perfil semelhante
foi observado em ambos os tratamentos, com
comportamento calmo em todos os animais, refletindo
grau de sedacdo intenso, provavelmente, devido a
elevada concentracdo plasmatica dos farmacos
administrados sob infusdo continua. Contudo, na fase
intermediéria da RA, observou-se que o grupo tratado
com midazolam/fentanil apresentou dificuldade para
assumir a posicdo esternal, sendo atribuido escore 2
em 100% dos animais, enquanto que os animais
tratados com midazolam isolado foram capazes de
assumir prontamente a posicao esternal. E possivel que,
nessa fase, a concentracéo plasmatica do fentanil ainda
fosse suficiente para potencializar o efeito ansiolitico
do midazolam, resultando em grau de sedacdo mais
intenso, quando comparado ao grupo tratado com
midazolam isolado. J& na fase final da RA, maior
incidéncia de ataxia e tentativas para a obtencdo da
posicdo quadrupedal foram constatadas nos animais
tratados com midazolam isolado, provavelmente,
devido ao declinio da concentracdo plasmatica do
fentanil, resultante da rapida redistribuigdo tecidual,
em funcdo de sua elevada lipossolubilidade (RAJAN
etal., 1998). Em cdes mantidos sob infusdo continua de
fentanil (10pg kg* min?) durante 60 minutos, foi
constatada reducdo significativa da concentracéo
plasmatica 20 minutos ap6s a interrupgao da
administracdo (SANO et al., 2006). Ademais, sugere-se
que a reducdo da dose do midazolam em 50% no
tratamento GMF também favoreceu a menor incidéncia
de ataxia (60% no GMF versus 80% do GM). Em
pacientes humanos encaminhados para endoscopia
gastrointestinal, foi relatada maior interferéncia nas
respostas cognitivas e motoras com a associagdo do
midazolam em relag&o aos opioides nos protocolos de
sedagio (VANNATTA & REX, 2006).

Com relagdo a FC, apesar da auséncia de
diferenca estatistica entre os grupos, valores medios
mais elevados foram observados nos animais tratados
com midazolam isolado, bem como bradicardia s6 foi
detectada no grupo tratado com midazolam/fentanil,
sendo constatada FC abaixo de 60bat min* em dois
animais. A FC é controlada essencialmente por um
componente que se origina de neurdnios cardiacos

vagais parassimpaticos no nicleo ambiguo, situado
na medula, que fazem sinapse com ganglios localizados
na base do coracdo. O fentanil reduz a frequéncia e a
amplitude da transmissdo GABAérgica para esses
neurdnios cardiacos vagais, culminando com a reducao
da FC, conforme ja demonstrado por outros autores
(SHIEBERetal., 1985; GRIFFIOEN et al., 2004). Nos
primeiros momentos de avaliacdo (5 e 10 minutos), a
FC foi mais elevada em relacédo aos 20 e 30 minutos
apo6s o inicio da infusdo continua em ambos 0s
tratamentos, provavelmente em funcéo do efeito
simpatomimético determinado pela cetamina, cujo
periodo de acdo é de aproximadamente 15 minutos apds
administracdo intravenosa (LIN, 2007). Ademais, o
midazolam reduz a FC em aproximadamente 20% em
suinos (SMITH et al., 1991), enquanto o fentanil reduz
em torno de 36% (SHIEBER et al., 1985), de modo que,
ao longo da infusdo desses farmacos, o efeito
cronotrdpico negativo tornou-se mais pronunciado.

Estabilidade foi observada na PAS em
ambos o0s grupos, com valores dentro dos limites
fisiologicos para a espécie (PAS 100-150mmHg)
(HASKINS, 2007), corroborando estudos prévios sobre
0 uso da infusdo continua de midazolam associado ao
fentanil em suinos (SOFTELAND etal., 1995; KAISER
et al., 2003). Embora a cetamina possa determinar o
aumento de até 25% na pressdo arterial em funcgéo de
sua atividade simpatomimeética indireta (LIN, 2007), esse
efeito foi atenuado em razdo da baixa dose empregada
desse anestésico (total de 6mg kg?), favorecendo a
estabilidade dessa variavel, visto que tanto 0 midazolam
quanto o fentanil exercem pouca interferéncia sobre a
pressdoarterial (SHIEBER etal., 1985; SMITHetal., 1991).

A discreta reducdo da T observada ao longo
do tempo pode ser atribuida ao efeito depressor central,
induzido por ambos os tratamentos, de modo a interferir
sobre os mecanismos termorreguladores do hipotalamo
(HASKINS, 2007). No entanto, apesar dos valores
inferiores observados ao término do procedimento em
relagdo aos valores iniciais (5 e 10 minutos ap6s inicio
da infusdo), este achado ndo teve relevancia clinica,
em virtude da manuten¢do da T dentro dos limites
fisioldgicos para a espécie.

Com relacéo ao sistema respiratdrio, af, o
pH e os gases sanguineos mantiveram-se estaveis
durante todo o procedimento em ambos 0s grupos,
confirmando resultados prévios que evidenciaram
pouca interferéncia sobre a dindmica respiratdria com
a infusdo continua de midazolam e fentanil em suinos
(SOFTELAND et al., 1995). SMITH et al. (1991)
demonstraram reducdo de 50% da f em relacdo aos
valores basais apds administracdo intramuscular de
0,1mg kg* de midazolam em suinos, contudo, ndo foram
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detectadas alteragcdes no pH e nos gases sanguineos.
J& ofentanil, por atuar nos receptores opioides L, pode
induzir depressdo dose-dependente da funcéo
respiratoria, caracterizada pelo aumento da PaCO, e
reducéo da PaO, (SCHIEBER et al., 1985). Em suinos, a
infusdo continua IV de fentanil (10pg kg* h*), mantida
durante seis horas, resultou em redugdo na PaO,
somente a partir da segunda hora de infuséo, sugerindo
a necessidade de suporte de oxigénio em casos de
tratamento por periodo prolongado (RAJAN et al., 1998).

Paralelamente, deve-se ressaltar que a
xilazina também exerce efeitos sedativos, analgésicos
e cardiorrespiratérios, podendo ser observada a
ocorréncia de bradiarritmias, hipertensdo transitdria e
depressdo dose-dependente da funcdo respiratoria
(AJADI etal., 2008). Entretanto, no atual estudo, apenas
uma dose de xilazina foi aplicada 20 minutos antes da
injecdo IV de cetamina, de modo que o intervalo entre
a administracdo da xilazina e o inicio da mensuragao
paramétrica foi de 3012 minutos. Dessa forma, sugere-
se que a xilazina determinou minima interferéncia nos
resultados do presente estudo, em funcdo do curto
periodo de acdo desse farmaco na espécie suina
(TENDILLOet al., 1996).

CONCLUSAO

Conclui-se que ambos os tratamentos foram
satisfatorios para a realizacdo de endoscopia em porcas
adultas, além de determinarem estabilidade
cardiorrespiratoria, com excecdo da ocorréncia de
bradicardia observada em dois animais do GMF. No
entanto, apesar da auséncia de diferenca estatistica, menor
tempo de RA foi observado nos animais tratados com a
infusdo continua de midazolam associado ao fentanil.
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