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RESUMO

BARCELLOS, M. C. B. VARIAVEIS CARDIORRESPIRATORIAS DA INDUQAO
ANESTESICA COM PROPOFOL UTILIZANDO DEXMEDETOMIDINA COMO
MEDICACAO PRE-ANESTESICA EM CAES. 2017, 65p. Dissertacdo (Mestrado em
Medicina Veterinaria — Patologia e Ciéncias Clinicas), Instituto de Veterinaria, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica — RJ, 2017.

A dexmedetomidina ¢ um agonista o2-adrenérgico que possui efeito sedativo dose
dependente, miorrelaxante e analgésico. O uso de dexmedetomidina antes da indugdo com
propofol pode se apresentar como uma possivel opcdo em procedimentos clinicos e
anestesioldgicos balanceados. Portanto, torna-se necessario o conhecimento da interagdo entre
as duas drogas, no que tange aos efeitos cardiorrespiratorios. O objetivo do projeto foi avaliar
as alteracdes cardiorrespiratorias em cdes, decorrentes do uso do propofol como agente
indutor utilizando como medicacdo pré-anestésica a dexmedetomidina, assim como a
consequéncia no requerimento deste farmaco indutor. Para realizacdo do estudo foram
utilizados 20 animais machos, castrados, com idade entre 2 a 5 anos, da raca beagle,
procedentes do canil do Laboratério de Quimioterapia Experimental em Parasitologia
Veterinaria (LQEPV) que se enquadraram com classificacdo ASA (American Society of
Anesthesiologists) I. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de 10
animais: Grupo DP - dexmedetomidina (10 pg.kg™?) na MPA e inducdo com propofol
(4mg.kg™.min™) por via intravenosa, e Grupo SP- 3mL de solucéo de NaCl 0,9% e inducéo
com propofol (4mg.kg™.min™) por via intravenosa. Durante os procedimentos os animais
foram monitorados para avaliacdo de variaveis cardiorrespiratorias atraves dos parametros
fisiologicos (FC, f, ETCO,, SpO,, PAS, PAD, PAM, T°C) nos tempos (TB, TDex, T3, T5,
T10, T15 e TR) e parametros respiratérios (pH, PCO,, PO, e HCO3) nos tempos (TB, TDex,
T3, T15 e TR), através de coletas seriadas de 1ml de sangue arterial com seringa heparinizada
da artéria auricular. No T15 foi aplicado nos animais do grupo DP o0 antagonista
(atipamezole) da dexmedetomidina e no grupo SP solucdo salina no mesmo volume. O
resultado demonstrou que o uso da dexmedetomidina como MPA, reduziu em 35% o
requerimento do propofol, ndo influenciando os efeitos respiratérios, porém evitando
hipotensao arterial, proporcionando mais beneficios do que quando comparado ao uso isolado
do propofol.

Palavras-chave: o2-agonista, alteracdo cardiorrespiratéria, canino



ABSTRACT

BARCELLOS, M. C. B. CARDIORRESPIRATORY PARAMETERS AFTER
INDUCTION OF ANESTHESIA WITH PROPOFOL IN DOGS PREMEDICATED
WITH DEXMEDETOMIDINA IN DOGS. 2017, 65p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria — Patologia e Ciéncias Clinicas), Instituto de Veterinaria, Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, Seropédica — RJ, 2017.

Dexmedetomidine is a oy adrenergic receptor agonist that exerts its sedative effect in a dose
dependent fashion, and also has a miorelaxant and analgesic effect. The Use of
dexmedetomidine prior to induction with propofol may be an option for clinical procedures
and in balanced anesthesia protocols. Therefor, is necessary to gather the knowledge about the
interaction of these two drugs and its effects on cardiorespiratory parameters. The aim of this
study was to evaluate the cardiorespiratory effects of propofol in dogs premedicated with
dexmedetomidine, as well as the requirement of propofol to induce anesthesia. Twenty male
beagle dogs, ageing 2 to 5 years old, were enrolled in this study. All dogs were classified as
class | at the American Society of Anesthesiologists (ASA) index. Dogs were randomly
assigned to two groups: DP, on which dogs received dexmedetomidine (10 pg.kg™)
intravenously (IV) as premedication and then received propofol at a constant rate (4 mg.kg’
! h™) for anesthesia induction; SP, on which dogs received saline (3 mL) IV as premedication
and then received propofol at a constant rate (4 mg.kg™.h™) for anesthesia induction. During
the evaluation times the physiologic parameters were recorded as well as the respiratory
parameters obtained from arterial blood gas analysis. Fifteen minutes after anesthesia
induction, dogs from group DP received the oy, adrenergic receptor antagonist atipamezole
(100 pg.kg™) intramuscularly (IM) and dogs from group SP received saline (0,3 mL) IM. As
results was observed that dexmedetomidine reduced the requirement of propofol to induce
anesthesia in 35% without enhance respiratory depression produced by propofol.
Dexmedetomidine avoided the hypotension observed on group SP. This findings leads to the
conclusion that the use of dexmedetomidine as premedicant provides more benefits than the
use of propofol as a sole agent.

Keywords: a2-agonist, cardiorespiratory change, canine



LISTA DE ABREVIACOES E SIMBOLOS

MPA Medicacgdo pré-anestésica

TIVA Anestesia total intravenosa

GABA Acido gama-aminobutirico

CAM Concentracéo alveolar minima

SNC Sistema nervoso central

ECG Eletrocardiograma

BAV Bloqueio atrioventricular

DC Débito cardiaco

FC Frequéncia cardiaca

f Frequéncia Respiratoria

PAS Pressdo arterial sistolica

PAD Pressdo arterial diastélica

PAM Pressdo arterial média

T°C Temperatura retal

SpO Concentracdo de hemoglobina saturada de oxigénio
bpm Batimentos por minuto

mpm Movimentos por minuto

mmHg Milimetros de mercurio

ug Micrograma

h Hora

min Minuto

pH Potencial hidrogeniénico

PCO; Pressdo arterial de dioxido de carbono
ETCO; Concentracdo de dioxido de carbono expirado
PO, Pressdo arterial de oxigénio

VM Volume minuto

HCO3; Concentracdo de bicarbonato

CO2 Dioxido de carbono

a Alfa

LEQPV Laboratdrio de Quimioterapia e Parasitologia Veterinaria
IM Via intramuscular

AV Via intravenosa
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1. INTRODUCAO

A medicacdo pré-anestésica (MPA), utilizada na preparacdo do paciente para o
procedimento anestésico, € frequentemente utilizada em medicina veterinaria, tendo como
objetivo promover a tranquilizagdo ou sedacdo do mesmo antes de iniciar sua anestesia,
diminuindo a incidéncia dos efeitos adversos dos farmacos utilizados posteriormente e,
quando necessario, promover analgesia. Dentre os farmacos utilizados para tranquilizagdo ou
sedacdo na medicina veterinaria destacam-se os fenotiazinicos e o0s agonistas alfa 2-
adrenérgicos, respectivamente.

A dexmedetomidina € um agonista alfa 2-adrenérgico muito difundido pelo mundo,
porem no Brasil, passou a ser mais utilizada recentemente. Possui como principais
caracteristicas efeito sedativo dose dependente, miorrelaxante e analgesico que sao mediados
por meio da estimulacdo dos receptores alfa-2 adrenérgicos pré-sinapticos periféricos e no
sistema nervoso central. O propofol, devido as suas caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodindmicas se popularizou e hoje é amplamente utilizado como principal agente
hipnotico para inducdo e/ou manutencdo anestésica em diversos tipos de procedimentos,
inclusive em pacientes que apresentam comorbidades, como insuficiéncia hepatica ou renal.

A utilizacdo da dexmedetomidina como medicacdo pré-anestésica, € uma possivel
opcdo em procedimentos anestesiolégicos balanceados, visando reduzir o requerimento do
agente indutor como o propofol, e assim consequentemente, reduzir seus efeitos adversos.
Portanto, torna-se necessario, o conhecimento da interacdo entre essas duas drogas, no que
tange aos efeitos cardiorrespiratorios e possiveis ocorréncias de efeitos adversos. O objetivo
deste estudo é avaliar as alteragBes cardiorrespiratérias do uso do propofol na taxa de 4
mg.kg™?.min™, bem como seu requerimento como agente indutor, na presenca ou nio da
dexmedetomidina como medicacao pré-anestésica, na dose de 10 pg.kg™, por via intravenosa.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Medicagdo Pré-Anestésica e indugdo anestesica

Visando minimizar efeitos colaterais dos agentes anestésicos, bem como promover
tranquilizagdo do paciente juntamente com sedacéo, o uso de alguns farmacos vem evoluindo
ultimamente como agente empregado na medicacdo pre-anestésica (MPA) (BORTOLAMI et
al., 2013).

Os farmacos utilizados na medicacdo pré-anestésica sdo Uteis na preparacdo do
paciente para o procedimento anestesiologico, tornando o ato anestésico mais seguro para o
paciente. Tém como objetivo promover sedacéo, analgesia e minimizar a incidéncia de efeitos
adversos dos farmacos utilizados posteriormente durante um procedimento anestésico
(FANTONI, 2009).

Diversos farmacos podem ser utilizados como medicacdo pré-anestésica, porém sua
escolha dependera de diversos fatores como: a dor pré-operatéria e/ou intraoperatoria
esperada, da espécie animal, do temperamento do paciente, das doencas intercorrentes e, do
grau de sedacéo requerido (MASSONE, 2011).

A medicacdo pré-anestésica tem vérias finalidades, sendo a mais importante
relacionada a promoc¢do de tranquilizacdo ou sedacdo do paciente antes de iniciar sua
anestesia.  Outros objetivos podem ser alcangcados, como: preparacdo do paciente para
inducdo anestésica, reducdo do estresse, reducdo dos efeitos indesejaveis de outros farmacos,
reducdo da dor, potencializacdo de agentes anestésicos e consequente reducdo de suas doses,
efeito antiemético, viabilizacdo de procedimentos com anestesia local, diminuicdo de
secrecdes das vias aéreas, diminuicdo da salivacdo e promover miorrelaxamento
(TRANQUILLI, 2013).

Os opioides, fenotiazinicos, entre outros, normalmente sdo administrados em
associacao para promover sedacdo e analgesia desejada em pacientes, além de reducdo dos
efeitos colaterais de outros farmacos utilizados posteriormente, pois ja foi observado que
esses ndo alcancam um ponto de equilibrio apropriado entre sedacdo e analgesia quando
utilizados isoladamente (BAGATINI et al., 2002)

Essa associacdo é conhecida como neuroleptoanalgesia, e na pratica veterinaria é
comumente realizada através da combinacdo de agentes tranquilizantes (como a
acepromazina) com um opidides (como a morfina, metadona) (BORTOLAMI; MURRELL,;
SLINGSBY, 2013).

Os opidides tém sido utilizados em Medicina Veterinaria hé varios anos, pois possuem
eficacia comprovada quando se diz respeito ao seu poder analgésico sendo indicados como
alternativa para alivio do desconforto e sofrimento associados a dor, em vérias condicOes
patoldgicas, durante o periodo operatério e pos-operatério e quando associadas a traumas
(LAMONT, 2008; MATHEWS et al., 2014; EPSTEIN et al., 2015). Além disso, atualmente
existe maior preocupacdo com o controle da dor nos animais visando oferecer melhores
condigdes de recuperacdo a esse paciente. Assim, consequentemente 0 Seu UsO vem
aumentando (BORTOLAMI; MURRELL,; SLINGSBY, 2013).

Os fenotiazinicos sdo farmacos utilizados para permitir realizacbes de exame fisico,
transporte do paciente e tem acdo antiemética (AMBRISKO; HIKASA, 2002; KOJIMA et al.,
2002). Séo os farmacos tranquilizantes ndo hipnoticos, ou seja, sdo capazes de diminuir a
ansiedade sem promover efeito ansiolitico. Ele promove uma desconexdo do sistema reticular
ascendente com o cortex cerebral, reduzindo esta comunicagdo. Além disso, produzem
diversos efeitos enddcrinos, comportamentais e autonémicos. E agem alterando a capacidade



termorregulatdria, o tébnus vasomotor, o balanco hormonal e o estado de alerta (PLUMB,
2011a).

Na medicina veterinaria os agonistas alfa-2 adrenérgicos também sdo utilizados com
frequéncia na medicagdo pre-anestésica. Sdo medicamentos que produzem efeitos
dependentes da dose, no sistema cardiovascular, caracterizados por vasoconstricdo periférica,
bradicardia e diminui¢cdo do debito cardiaco (FLACKE et al, 1990; BLOOR et al, 1992;
GOLDEN et al, 1998). Seu uso vem aumentando, pois, de acordo com Bagatini e
colaboradores (2002), a dexmedetomidina ¢ uma droga inovadora no quesito sedacdo e
analgesia, pois seu inicio de acdo € rapido e além disso permite rapida titulacdo. Promove
sinergismo com outros farmacos anestésicos comumente utilizados posteriormente a MPA,
reduzindo seu requerimento e efeitos adversos além de apresentar baixa incidéncia de efeitos
colaterais e minima depresséo respiratoria.

Em um estudo realizado por Quirds-Carmona e colaboradores (2016), foi notado que o
uso de dexmedetomidina, agonista alfa-2 adrenérgico, na medicacdo pré-anestésica nao
conseguiu reduzir significativamente o requerimento de alfaxalona necessaria para
manutencdo da anestesia total intravenosa (TIVA) em cées. Rauser e colaboradores (2016),
concluiram que tanto a dexmedetomidina quanto a medetomidina utilizadas para sedagédo ou
MPA sdo uma boa opg¢do para exame ocular ou para a cirurgia oftalmica (ARTIGAS et al,
2012).

A anestesia balanceada tem dividido espaco, entre as preferéncias dos
anestesiologistas, para a anestesia total intravenosa (PASSOT et al., 2002), uma vez que esta
técnica € uma alternativa ao uso de anestésicos inalatorios. Devido a introdugdo de agentes
anestésicos intravenosos de curta duracdo, ndo cumulativos, bem como o0s avancos na
tecnologia de sistemas de infuséo, o uso da anestesia total intravenosa ganhou popularidade
para a manutencdo da anestesia em pequenos animais na Ultima década (VIANNA, 2001,
CARARETO, 2004). A anestesia total intravenosa é a técnica anestésica (TIVA) onde a
administracdo dos farmacos é realizada exclusivamente através da via intravenosa sem a
utilizacdo de agentes anestésicos inalatdrios. A dose pode ser ajustada de acordo com o efeito
desejado e tem por objetivo proporcionar hipnose, relaxamento muscular, recuperacao rapida
e tranquila acompanhada de estabilidade hemodinamica (CARARETO, 2004, BORTOLAMI
etal., 2013).

Diferente dos anestésicos inalatorios, os farmacos intravenosos ndo geram poluicao
ambiental, ndo sdo irritantes para a via respiratéria e ndo sdo inflaméaveis ou explosivos
(caracteristicas dos agentes inalatérios mais antigos). Porém ap6s a sua administracao,
recuperacdo mais demorada devido eliminacdo mais lenta, e hé possibilidade da ocorréncia de
efeitos indesejaveis como resultado da elevada, embora transitoria, concentracdo plasmatica
atingida (WHITE, 1989; HARSFIELD et al., 1996; FANTONI et al., 2009).

Para a inducdo anestésica, apesar de uma enorme disponibilidade de farmacos e
associacOes, o propofol se destaca por tratar-se de um agente hipnotico, de uso exclusivo
intravenoso e que possui um clearance elevado, e promove recupera¢fes comparaveis as dos
anestésicos inalatérios em relacdo ao tempo e ainda mais suaves e tranquilas que as destes
farmacos e dos outros agentes indutores endovenosos (SHORT & BUFFALARI, 1999;
TRANQUILLI et al.,, 2013). A farmacocinética do propofol apresenta outras vias de
transformacdo além da biotransformacdo hepatica (SHORT & BUFALARI, 1999).
Comparado aos agentes inalatérios, o propofol promove estabilidade cardiocirculatéria e por
iIsso vem sendo inserido em protocolos de anestesia total intravenosa em substituicdo a
anestesia inalatoria (Beths et al., 2001; PASCOE et al., 2006).



2.2  Dexmedetomidina

Dentre os agonistas a2-adrenérgicos a xilazina e dexmedetomidina destacam-se como
os farmacos mais utilizados no Brasil em medicina veterinaria para tranquilizacdo dos
pacientes. Porém a dexmedetomidina, recentemente lancada no mercado nacional vem
adquirindo espaco entre os anestesiologistas (FANTONI, 2009).

A dexmedetomidina inicialmente compunha junto a levomedetomidina, a mistura
racémica conhecida como medetomidina. Nesta mistura, a dexmedetomidina era a porcéao
ativa, altamente lipofilica demonstrando alta seletividade pelos receptores a2-adrenérgicos
(FANTONI, 2009; FLAHERTY, 2013), sendo sua relacdo de seletividade de a2 para al na
ordem de 1.600:1 (FLAHERTY, 2013). Sendo a dexmedetomidina a forma dextrogera pura
dessa mistura, considera-se que ela é duas vezes mais potente que a prépria medetomidina
(KUUSELA et al., 2000, 2001b).

A dexmetedomitidina é quimicamente descrita como monohidrocloreto de (+) - 4- (2,
3-dimetil-fenil) etil-1H-imidazole com peso molecular como 236.7. A férmula empirica é
C13H16HCI. (NAAZ S., OZAIR E, 2014) (Figura 1).
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Figura 1: Estrutura Quimica da Dexmedetomidina

A dexmedetomidina tem sido utilizada com diversas finalidades em humanos e
diversas espécies animais como, cdes, gatos e equinos onde sdo observados efeitos de
sedacdo, analgesia e reducdo no requerimento de agentes anestésicos intravenosos e
inalatorios na inducdo e/ou manutencdo anestésica (KUUSELA et al., 2000; FLAHERTY,
2013). Kuusela e colaboradores (2000) observaram que os efeitos tanto sedativos quanto
analgésicos sdo dose-dependentes e que as doses em caes que podem ser utilizadas como dose
clinicas variam entre 5 e 20 pg/kg pela via intramuscular e 1 a 10 pg/kg pela via intravenosa
(CARTER et al., 2013; KUUSELA et al., 2000). Esse medicamento possui efeito no sistema
cardiovascular, onde pode ser observada vasoconstri¢do intensa, bradicardia e diminuicdo do
debito cardiaco (BLOOR et al, 1992; GOLDEN et al, 1998).

Os mecanismos de acdo deste farmaco estdo relacionados com a ativagdo dos
receptores o2-adrenérgicos pré-sinapticos, resultando em efeito inibitério sobre a liberacéo de
noradrenalina pela inibicdo do influxo de ions calcio na membrana neuronal e diminuindo,
assim, a excitacdo do sistema nervoso central (SNC). E ainda relacionado a estimulagio dos
receptores o2-adrenérgicos pos-sinapticos acoplados a proteina G, resultando em
vasoconstricdo periféerica, analgesia e outros efeitos (ESCOBAR et al, 2012). Atua também
em receptores alfa-2 adrenérgicos localizados no locus coeruleus, o maior grupo de células
noradrenérgicas no cérebro sendo fundamental para a fisiologia do sono, resultando em
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importante aumento da atividade de interneurdnios inibitorios, resultando em depressdo do
SNC (SCHEININ; SCHWINN, 1992; BAGATINI et al, 2002).

A dexmedetomidina produz, por meio de sua acdo direta em receptores a2 localizados
na musculatura lisa das artérias, aumento da resisténcia vascular sisttmica. Esta agdo
vasoconstritora é responsavel pela elevacao transitdria da pressdo arterial observada apds a
administragdo de um bolus intravenoso. Entretanto, esse aumento inicial da pressdo sanguinea
é temporario e, apos a redistribuicdo da droga, este efeito é compensado pela reducdo da
atividade simpatica (LINK et al, 1996; PARIS & TONNER, 2005; ROCCHI et al, 2012;
PASCOE, 2014).

Em funcgéo desse aumento da pressao arterial ocorre estimulacdo dos barorreceptores e
um consequente aumento do ténus vagal levando a reducdo da frequéncia cardiaca e débito
cardiaco (PARIS & TONNER, 2005; PASCOE, 2014). A reducdo da frequéncia cardiaca
(FC), bem como do débito cardiaco (DC) persistem por um periodo que se estende em torno
de 20 minutos apds bolus Unico por via intravenosa (FLAHERTY, 2013). Devido a
diminuicdo da atividade simpatica e consequente inibicdo da liberacdo de noradrenalina pelos
terminais simpaticos, os efeitos cronotropicos negativos permanecem até a fase tardia, ou seja,
ultrapassando o tempo da fase inicial (FLAHERTY, 2013).

Pascoe e colaboradores (2006) ultilizaram 3pg.kg?.h™® de dexmedetomidina em
infusdo continua, perceberam diminuicdo significativa da frequéncia cardiaca, aumento na
pressao arterial sistélica e média acima da valor basal. Além disso, € notavel que a pressdo
diastolica se elevou apés a ultilizacdo de uma dose média (0,5pug.kg™.h™), embora ndo tenham
sido observado diferencas estatisticas nos niveis sistolico e médio de presséo arterial.

Em cédes pode ser observado ap6s administracdo pela via intravenosa reducdo de 50 a
60% na frequéncia e débito cardiaco, enquanto em felinos essa reducéo é de 50%, porém em
cdes a pressdo arterial aumenta temporariamente (periodo inicial). (ILBACK et al, 2003;
TRANQUILLI et al, 2013; QUIROS et al, 2014).

Devido a essas alteragdes no sistema cardiovascular, principalmente pelo aumento da
resisténcia vascular sisttmica esse farmaco ndo deve ser usado em animais que possuem
comprometimento cardiaco, como insuficiéncia mitral ou cardiomiopatia dilatada
(PYPENDOP & VERSTEGEN 1998; SINCLAIR ET AL., 2003). Segundo Mangano (1997) e
Wijeysundera et al (2003) a dexmedetomidina esti sendo utilizada em pacientes humanos
com doenca arterial coronariana, ja que este farmaco estd associado a diminuicdo da
ocorréncia de taquicardia, redugéo da resposta ao estresse (FLACKE et al, 1987; MANGANO
1997; TALKE et al., 2000) e menor mortalidade (WIJEYSUNDERA et al, 2003).

A analgesia é mediada pela dexmedetomidina no corno dorsal da medula através de
seus efeitos moduladores sobre a via nociceptiva da proteina G em canais de ions nas
transmembranas localizadas no tronco cerebral e pela inibicdo de liberacdo de substancia P no
neurdnio da raiz dorsal (FUKUSHIMA et al, 1997; GAYNOR & MUIR, 2009).

A dexmedetomidina pode prolongar o bloqueio motor por ligacéo direta aos neurénios
no corno dorsal da medula (EISENACH et al, 1996). Troncy e colaboradores (2002)
descrevem que a dexmedetomidina por ndo ser uma substancia controlada e esta prontamente
disponivel no mercado e também por ndo estar associada aos efeitos negativos de pos-
operatorio relacionado a outros farmacos como por exemplo retencdo urinaria provocada por
opioides, é um farmaco que pode ser utilizado da dexmedetomidina na peridural associada
com anestésico local. Em cédes o uso deste farmaco, também contribuiu para reduzir a
concentracdo alveolar minima (CAM) dos anestésicos inalatérios (SABBE et al, 1994). Essa
associacdo aumentou a duragdo da analgesia diminuindo a necessidade de resgate analgésico
nesses pacientes, aléem de melhorar pontualmente a sedacdo (BAJWA et al, 2011; GUPTA et
al, 2011).



No sistema digestério, devido a reducdo do débito cardiaco sistémico a
dexmedetomidina promove reducdo da motilidade, pois ocorrera a diminuicdo no fluxo
sanguineo arterial via artéria cecal (VALVERDE, 2010).

No sistema urinario, é observado que a dexmedetomidina aumenta o débito urinario e
que as alteracGes que ocorrem na filtracdo glomerular ndo estdo ligadas ao farmaco e sim
predominantemente ligadas a mecanismos hemodindmicos e hormonais (VILLELA et al.,
2005; PANZER et al, 2011; FLAHERTY, 2013).

Devido a interagdo com adrenorreceptores o-2 localizados nas células beta
pancreaticas, ocorre a inibicdo da secrecao de insulina e a lipdlise o que promove aumento de
forma transitoria na glicemia do animal, ndo sendo indicado seu uso para pacientes com
distdrbios na insulina (diabéticos) (RANHEIM et al, 2000; AMBRISKO E HIKASA, 2002;
KANDA & HIKASA, 2008; RESTITUTTI, 2012).

Apds a administracdo intravenosa, a dexmedetomidina apresenta uma fase de
distribuicdo rapida com uma meia vida de distribuicdo de seis minutos e tem meia-vida de
eliminacdo de aproximadamente duas horas. A percentagem de ligacdo da dexmedetomidina
as proteinas plasmaéticas é de 94% (GERTLER et al, 2001; NAAZ, 2014). Sofre ampla
biotransformacdo hepatica através da glucuronidacéo e das enzimas do citocromo P450 sendo
excretada principalmente na urina (95%) e secundariamente nas fezes (5%), (PYPENDOP, B.
H. & ESCOBAR, A, 2012).

Sendo assim, este medicamento deve ser utilizado com cautela em pacientes que
apresentam insuficiéncia hepatica, como também nos idosos, em funcdo dos efeitos adversos
importantes nos parametros cardiovasculares (PANZER et al, 2011), ou seja, a dose de
dexmedetomidina terd que ser diminuida, uma vez que existe uma menor taxa metabdlica
sobre o farmaco na forma ativa (PANZER et al, 2011; FLAHERTY, 2013).

As implicacBes clinicas observadas pela aplicacdo da dexmedetomidina podem ser
revertidas através da administracdo de antagonistas de receptores adrenérgicos o-2, COMO
atipamezole, ioimbina ou MK-467 (AMBRISKO E HIKASA, 2003).

Tanto o atipamezole quanto a ioimbina revertem todos os efeitos de sedacdo e
analgesia (CLARKE E INGLATERRA, 1989; VAHA-VAHE, 1990), enquanto o MK- 467
por ser um antagonista adrenoceptor periférico a-2 evita ou diminui a resposta cardiovascular
e por ndo atravessar a barreira hematoencefélica a sedacdo do agonista a-2 adrenérgico é
mantida (CLINESCHIMIDT et al, 1988; PAGEL et al, 1998; ENOURI et al, 2008;
HONKAVAARA et al, 2008; RAEKALLIO et al, 2010; HONKAVAARA et al, 2011;
RESTITUTTI et al, 2012).

O atipamezole tem como estrutura quimica 4-[(2-etil-2,3- diidro-IH-inden-2-yl)-IH-
imidazol e idrocloridrico] (figura 2). Como citado anteriormente, este farmaco é um
antagonista altamente especifico de receptores a2-adrenérgicos central e periféricos que
reverte os efeitos cardiovasculares, de sedacdo e de analgesia da dexmedetomidina em cées e
também reduz a duragdo da recuperacdo (KARHUVAARA et al, 1990; VAHA-VAHE, 1990;
BARLETTA etal, 2011).
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Figura 2: Estrutura Quimica do Atipamezole



O atipamezole possui maior afinidade (aproximadamente 100 vezes) pelos receptores
alfa 2-adrenérgicos e cerca de 200 a 300 vezes maior seletividade o2: al do que as da
ioimbina. Este farmaco ndo age em receptores beta-adrenérgico, dopaminérgico,
serotoninérgico, histaminérgicos, muscarinicos, opiaceos, acido gama-aminobutirico
(GABA), ou benzodiazepinicos. Na medicina veterinaria, este farmaco tem importante papel
pois promove reversdo radpida da sedacdo provocada pelos alfa 2-agonistas e
consequentemente dos seus efeitos colaterais indesejaveis (VIRTANEN; SAVOLA; SAANO,
1989; PERTOVAARA et al, 2005).

2.3 Propofol

O propofol (2,6-diisopropilfenol) &€ um anestésico intravenoso ndo-barbitdrico (Figura
3), derivado alquilfendlico, insolivel em agua, com propriedades hipnoticas e sedativas,
muito utilizado tanto em medicina humana quanto na medicina veterinaria (FANTONI, 2009;
MATHIS et al., 2012).

OH

Figura 3: Estrutura Quimica do Propofol

Apresenta-se como uma substdncia oleosa em temperatura ambiente sendo
comercializado mais comumente na forma de macroemulsdo contendo 6leo de soja, lecitina
de ovo e glicerol (FANTONI, 2009; MATHIS et al., 2012), o que confere a solucdo aspecto
viscoso e leitoso. Esta emulsdo propicia o crescimento bacteriano e o desenvolvimento de
endotoxinas, por este motivo, ndo deve ser submetido a temperatura extremas e deve ser
descartado no maximo 6 horas apés a abertura da ampola (BRANSON, 2007). Recentemente
o propofol comecou a ser comercializado na forma de nanoemulsdo, de aspecto transparente,
ndo contendo nenhum dos elementos que a macroemulsdo necessita em sua composicao, 0
que Ihe confere maior durabilidade apds aberto (LUIZ et al., 2013).

Devido ao propofol possuir uma extensa distribuicdo e rapida eliminagdo, sua
concentracdo sanguinea e consequentemente cerebral declinam de maneira rapida apds dose
unica “bolus”. A sua alta lipossolubilidade faz com que se distribua extensamente para tecidos
mais perfundidos como encéfalo, rins, figado, baco, coracdo, pulmdes e glandulas enddcrinas
e, em seguida, para tecidos menos perfundidos como os masculos e gordura. Demonstram
meia vida répida de distribuicdo em torno de 1 a 8 minutos e lenta em torno de 30 a 70
minutos, enquanto a meia vida de eliminacéo de 4 a 24 horas (NETO, 1997).

Sua biotransformacdo ocorre principalmente por conjugacdo hepatica através do
sistema citocromo P-450. Entretanto, ja se sabe que existem sitios de metabolizacdo extra-
hepaticos como pulméo, intestino, plasma e rim, j& que a depuracdo corpdrea total parece ser
maior que a taxa de circulacdo sanguinea hepatica (LANGE et al., 1990; DAWIDOWICZ et
al., 2000; PASCOE, 2006; POSNER; ASAKAWA; ERB, 2008). Todos os metabdlitos sdo
inativos e eliminados via renal através da urina (VILANI, 2001), podendo ser utilizado nos
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nefropatas, pacientes em emergéncias do trato génito-urinario e hepatopatas. Quando
comparados com outros agentes intravenosos, o clearance do propofol e seu metabolismo
hepatico sdo extremamente rapidos, sendo essa uma das diferencas farmacologicas e clinicas
mais importantes e relevantes entre esses farmacos (TRANQUILLI et al., 2013).

O propofol possui alguns efeitos adversos, como por exemplo dor a aplicacéo,
mioclonias, ndusea, émese excitacdo, euforia e até mesmo crises convulsivas. Porém um dos
efeitos adversos mais observados, € a depressdo respiratoria dose dependente apss sua
administracdo que pode levar a apneia transitoria (SHORT; BUFALARI, 1999).

Outros efeitos no sistema respiratdrio observados apos a administracdo desse farmaco
é a diminuicdo da frequéncia respiratéria (f), do volume minuto (VM), da pressao arterial de
oxigénio (PO,), aumento da pressao arterial de didxido de carbono (PCO;) e dos niveis de
dioxido de carbono expirados ETCO, (FANTONI et al., 2009).

No sistema cardiovascular, apesar de poucos efeitos colaterais, sabe-se que a anestesia
realizada com o propofol é frequentemente associada com diminuicéo tanto da pressdo arterial
guanto da frequéncia cardiaca (SMITH et al., 1994). Promove reducdo da pressao arterial
sistolica, diastolica e média (ANTUNES, 1999), levando a hipotenséo sistémica resultante da
diminuicdo da resisténcia vascular periférica, além de reduzir a sensibilidade barorreflexa em
resposta a hipotensdo (COATES et al., 1987; CLAYES et al.,1988). Ocorre aumento do fluxo
sanguineo coronariano, devido a vasodilatacdo coronariana, e diminuicdo do consumo de
oxigénio pelo miocérdio (GOODCHILD e SERRARO, 1989).

O Propofol promove reducdo do débito cardiaco que, aparentemente corre devido a
reducdo da pré-carga por efeito venodilatador direto (GOODCHILD e SERRARO, 1989;
MANNARINO et al., 2012). Observa-se que a diminui¢do na pressao arterial € proporcional
ao aumento da concentragdo plasmatica do farmaco anestésico em questdo (WHITWAM et
al., 2000; MANNARINO et al., 2012).

Em relacdo a atividade elétrica cardiaca, no uso deste farmaco, bradiarritmia pode ser
observada, podendo estar relacionada a menor sensibilidade barorreflexa, por inibicdo da
atividade simpatica, porém ndo se considera o propofol como um agente arritmogénico, ainda
que possa intensificar as arritmias provocadas pelo uso da epinefrina. Sendo assim, o propofol
ndo induz a bradiarritmias de forma direta, pois ndo altera a conducéo atrioventricular e nem
apresenta efeito direto sobre o nodo sinoatrial (WHITWAM et al., 2000; FANTONI et al.,
2009).

A depressdo provocada pelo propofol no sistema nervoso central é velocidade-
dependente (SHORT; BUFALARI, 1999). Esse quadro é induzido através da potencializacdo
dos efeitos do GABA sobre a transmissdo GABA-érgica, efetuando suas agdes nos canais
ibnicos presentes no receptor GABA A e por reduzir a atividade metabolica cerebral.
Promove vasoconstricdo cerebral, reduzindo o fluxo sanguineo cerebral e a pressdo
intracraniana. N&o possui efeito antinociceptivo e anti-hiperalgésico (TAKECHI et al., 2013)
tendo assim que ser associado a agentes analgésicos para a manutencdo da TIVA em
procedimentos cirdrgicos (MANNARINO et al., 2012). Além do efeito depressor do sistema
nervoso central, pode promover hipotermia pelo miorrelaxamento, inibicdo da
termorregulacéo central e vasodilatacdo (FANTONI et al., 2009; TRANQUILLI et al., 2013).

As taxas de administracdo, a profundidade e a duracdo da anestesia, assim como o
requerimento de propofol para inducdo anestésica, por mudancgas nas taxas de inducdo ainda
ndo foram claramente estabelecidas (SHORT; BUFALARI, 1999, JANG et al 2009). Jang e
colaboradores (2009), demonstraram a influéncia da velocidade de administracdo do propofol,
sendo o aumento da velocidade diretamente proporcional ao aumento das alteracdes
hemodindmicas em ratos. Porem alguns autores relatam reducdo no requerimento anestésico
bem como na incidéncia de efeitos adversos em velocidades menores em cdes (SHORT;
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BUFALARI, 1999) enquanto outros relatam aumento nesses parametros em caes
(MURISON, 2001) e em gatos (WARNE et al., 2013).

A dexemedetomidina tem sido utilizada na medicacao pré-anestésica com objetivo de
promover analgesia e reducdo no requerimento de agentes anestésicos intravenosos e
inalatérios na inducdo e/ou manutencdo anestésica (FANTONI, 2009; KUUSELA et al.,
2000; FLAHERTY, 2013). Kuusela e colaboradores (2003), observaram uma pressao arterial
média semelhante ao utilizar a dexmedetomidina na pré-medicacdo combinada a infusdo de
propofol, verificando que os efeitos vasoconstritores da dexmedetomidina foram
predominantes impedindo a hipotensdo. Mesmo durante a anestesia com isofluorano
mantiveram bradicardia (<70 bpm) e a pressdo arterial média permaneceu dentro do valor de
referéncia (80-120 mmHg).

Em cdes anestesiados com propofol ou isofluorano em que se administrou
simultaneamente dexmedetomidina a 1 pg.kg™.hora-!, observou-se que ocorre a reducéo da
concentracdo plasmaética do agonista alpha 2, porem esses efeitos foram menores no grupo
anestesiado com propofol. Essas diferencas podem ser explicadas por alteracdes no fluxo
sanguineo produzido pelos medicamentos anestésicos, que podem afetar o volume de
distribuicdo de dexmedetomidina (LIN et al, 2008).



3. METODOLOGIA

3.1  Autorizacdo da Comissédo de Experimentacgdo e Uso de Animais

O estudo foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais do
Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/IV/UFRRJ),
protocolo n° 6705210317 (Anexo A), podendo ser executado dentro dos padrdes de ética e
bem-estar animal.

3.2  Localizacdo do Experimento e Selecdo dos Animais

Foram distribuidos em dois grupos 20 cdes machos, inteiros com idade entre dois a
cinco anos (3619 e 20+24meses média + desvio padrdo), peso entre 10 e 15 quilos (12,5+0,8
e 12,7+1,7 kg), originados do Laboratério de Quimioterapia Experimental em Parasitologia
Veterinaria (LQEPV), local da realizacdo do experimento (ANEXO B). A higidez do animal
foi confirmada por meio de exame clinico, que consistiu em anamnese e exame fisico,
incluindo parémetros vitais e avaliagdo sistematica com uso dos métodos de exploracédo
clinica (inspecdo, palpacao, percussdo e auscultacdo). E através de exames laboratoriais, como
hemograma completo e perfil bioquimico (ureia, creatinina, alanino amino transferase,
fosfatase alcalina e proteinas totais) e todos foram classificados como ASA | pela escala da
American Society of Anesthesiologists (SANKAR et al., 2014). Todos os animais foram
submetidos a jejum alimentar de 12 horas.

3.3 Instrumentacéo

Ao chegar ao local do experimento cada animal foi colocado em gaiolas individuais
em sala climatizada por 30 minutos, visando reduzir o estresse e sua interferéncia nos
resultados do estudo. Inicialmente foi repetido o exame clinico, com énfase nos parametros
cardiovasculares e respiratérios e em seguida o animal foi posicionado e contido
manualmente em cima de uma mesa e submetido a inducdo anestésica com isofluorano 5%
(FiO, 1,0), administrado por meio de mascara facial (Figura 4). A intubacdo orotraqueal foi
realizada apos a perda de consciéncia e tdnus de mandibula, com manutencdo com 1CAM de
isofluorano, em respiracdo espontanea em circuito valvular com absorvedor de didxido de
carbono (CO,). Com o animal em decubito lateral procedeu-se a vendclise da veia cefalica
com cateter 22G para administracdo dos farmacos pela via intravenosa e outro cateter 24G na
artéria auricular (Figura 5) para implantacdo do circuito de monitorizacdo da pressao arterial
invasiva e coleta do sangue arterial para hemogasometria. ApoOs este procedimento o
anestésico foi interrompido e o animal recuperado em gaiola individual e sob monitoramento.
Foi realizado um intervalo de 60 minutos entre este preparo e a administracdo do tratamento.
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Figura 4: Inducéo com Isofluorano Figura 5: Acesso arterial: Artéria Auricular

3.4  Protocolo Experimental
Os cées foram alocados aleatoriamente em dois grupos de 10 animais cada e
submetidos a um dos protocolos (Tabela 1), a saber:

e Grupo dexmedetomidina propofol (DP): administracdo de 10 ug.kgt de
dexmedetomidina, diluido em 3mL de solucdo salina, pela via intravenosa (V) em
bolus lento (1minuto), e cinco minutos apos, inducdo anestésica com propofol, dose-
efeito, administrado na velocidade de 4 mg.kg™.min™. Com 15 minutos apds a inducio
anestésica com propofol, foi aplicado o atipamezole na dose de 100 ug.kg pela via
intramuscular (IM);

e Grupo salina propofol (SP): administracdo de 3 mL de solucdo salina, via IV em bolus
lento (1minuto), e cinco minutos ap6s inducdo anestésica com propofol, dose-efeito,
administrado na velocidade de 4 mg.kg®.min®. Com 15 minutos apés a inducdo
anestésica com propofol, foi aplicado solucéo salina 0,9% por via IM.

Tabela 1: Distribuicdo dos grupos com ou sem a aplicacdo de MPA anteriormente a inducao
de propofol em cdes saudaveis.

Grupo (n) MPA Propofol Reversor
DP 10 Dexrlnoedet(i)(m_lldlna 4 mg.kgt.min* Atipamezole
Hg-kg 100 pg.kg™
SP 10 NaCl 3mL 4 mg.kg™.min* NaCl 0,5 mL
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3.5  Delineamento Experimental

A distribuicdo dos animais entre 0s grupos experimentais como citado anteriormente,
foi realizado por meio de sorteio aleatorio prévio ao experimento e distribuidos em dois
grupos. A administracdo dos farmacos, as colheitas de sangue, a avaliacdo perioperatoria e
laboratorial (hemograma e bioquimica sérica) foram realizadas pelos mesmos avaliadores, ndo
ciente quanto aos grupos experimentais. O membro da equipe responsavel pelo sorteio e
administracdo da droga ndo participou da mensuracdo das varidveis cardiorrespiratorias,
enguanto o membro que registrou as variaveis ndo tomou ciéncia do farmaco administrado;
além disso, as mesmas condicBes de temperatura e umidade do ambiente de realizagdo do
estudo foram mantidas, e desta forma, o estudo foi caracterizado como controlado,
randomizado e cego. O membro da equipe responsavel pela intubacdo orotraqueal foi o
mesmo durante todo o estudo, sendo realizado por um profissional capacitado.

Apos o intervalo da instrumentacdo, o cdo foi colocado em espaco restrito para a
avaliacdo da qualidade de sedacdo, conforme escore descrito na Figura 6.

Figura 6: Escala de Sedacdo por Pontuacdo (ESP), de Pypendop et al. (1998), representando
os escores de sedacéo e as caracteristicas de cada escore.

Escala de Sedac¢ao por Pontuagdo

Escore 0 Nenhuma sedagéo Animal desperto, alerta e responsivo

Escore 1 Sedacdo leve Animal ainda responsivo aos estimulos ambientais
Sedacdo . « o .

Escore 2 Animal ndo responde & maioria dos estimulos
moderada P

Escore 3 Sedagdo profunda Animal ndo responde a nenhum estimulo

A seguir, a frequéncia respiratoria (f) basal foi mensurada por meio da visualizacéo
dos movimentos do gradil costal, em movimentos por minuto. A frequéncia cardiaca (FC)
basal foi mensurada por meio de ausculta cardiaca, em batimentos por minuto. Ato continuo,
o animal foi colocado na mesa de procedimento e aferido a temperatura retal (T°C), em graus
Celsius, pressdo arterial invasiva (PAS, PAM, PAD, em mmHg), observado o tracado
eletrocardiografico (ECG — observacdo de arritmias, utilizando a segunda derivacdo de
Einthoven), ambos via monitor multiparamétrico (LifeWin dow Multi-Parameter Phisiologyc
Monitor LW9X - Digicare Biomedical) (Figura 7) e a saturacdo de oxigénio da hemoglobina
mensurada através do posicionamento do sensor do oximetro de pulso na lingua dos animais.
Por fim, foi coletado 1mL de sangue arterial na artéria auricular para avaliacdo
hemogasométrica (PO,, PCO,, pH, HCO; — Figura 8). Este tempo de avaliacdo foi
considerado tempo basal do procedimento (TB).
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Figura 7: Monitor Multiparamétrico (LifeWin dow Multi-Parameter Phisiologyc
Monitor LW9X - Digicare Biomedical)

Figura 8: Hemogasdmetro IDEXX VetStat

A administracdo da dexmedetomidina (grupo DP) ou salina (grupo SP) foi realizada
com o animal em decubito esternal, na mesa e através de uma torneira de 3 vias acoplada ao
acesso da veia cefalica, e através desta foi administrada concomitantemente a fluidoterapia
com NaCl 0,9% na taxa de 5 mL.kg™.h™, (DAVIS et al., 2013) com o auxilio de uma bomba
linear (DigiPump IP88x, Digicare Biomedical). A contencdo manual foi progressivamente
diminuida conforme o grau de seda¢do do animal. Cinco minutos apds esta administracdo, a
qualidade de sedagdo e todos os parametros supracitados foram mensurados ou coletados
(tempo TDex).

O propofol foi administrado na veia cefalica na velocidade de 4 mg.kg™.min™* com o
auxilio de uma bomba de seringa (Samtronic ST670, RZ Equipamentos Veterinarios) (Figura
9) até que o animal perdesse consciéncia, os reflexos palpebrais medial e lateral, fizesse
rotacdo ventromedial do globo ocular e perdesse ténus de mandibula, permitindo a intubacao
orotraqueal. Caso o animal apresentasse reflexo de degluticio moderado a intenso era
administrado 1mg.kg adicional de propofol, em bolus. Ato continuo a intubacéo, o animal foi
conectado ao circuito anestésico para a suplementacdo de oxigénio (FiO, 1,0) e posicionado
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em decubito lateral. A qualidade de inducdo anestésica foi avaliada conforme escore descrito
na Figura 10. Os animais foram posicionados sobre um colchdo térmico para manutencdo da
temperatura corpdrea.

Apo6s 15 minutos (T15) foi administrado 100 pg.kg de atipamezole, via IM. O tempo
para a extubacdo (a partir da presenca do reflexo de tosse, em minutos), degluticdo, tempo
para posicdo quadrupedal e deambulagdo, apos a administracdo do atipamezole, também
foram registrados. A qualidade de recuperacdo anestésica foi avaliada conforme escore
descrito na Figura 11.
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Figura 9: Indugdo com Propofol na Bomba de seringa (Samtronic ST670, RZ
Equipamentos Veterinarios)

Esses animais foram acompanhados pelo membro da equipe responsavel pelas
mensuracOes das variaveis até completa recuperacdo e receberam alta ap6s recobrar total
consciéncia (com reflexo palpebral medial e lateral, reflexo de degluticdo, responsivo ao
chamado e conseguindo se manter em estacao) e apds a realizacdo de todas as avaliagdes.

Figura 10: Escala de qualidade de inducdo anestésica, de Psatha et al. (2011), representando
os escores de sedacdo e as caracteristicas de cada escore.

Escore Qualidade Descricao
Sem reflexo de degluticdo ou tosse, intubagdo na primeira tentativa,
1 Excelente g
sem tremores ou vocalizagdo
5 Boa Algum reflexo d_e degluti(_;éo, intubagéo_ apés 2-3 tentativas, sem
tosse, algum movimento fisico, sem vocalizacao
3 Regular Reflexo de gleglutigéo be_m ativo, rpgis de 3 tentati_vas para intu_ba(;éo,
tosse, vocalizagdo e movimentos fisicos durante a inducéo; excitagdo
4 RUIM Vocalizagcdo e movimentos durante a indugéo, excitacdo, necessario

utilizar mais agente para inducéo
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Figura 11: Escala de qualidade de recuperacdo anestésica, de Psatha et al. (2011),
representando os escores de sedacdo e as caracteristicas de cada escore.

Escore Qualidade Descricao

Sem excitacdo ou movimento de pedalagem, vocalizacdo, tremores

1 Excelente .
ou vomito.

9 Boa Ml'ni_ma excitacao, algum moviment9 de cabeg_a, leves tremores, sem
movimento de pedalagem, vocalizagdo ou vomito

3 Regular Excitacdo moderada, leve movimento de pedalagem, vocalizacao,
tremores ou vomito

4 RUIM Excitacéo i~ntensa, ag,re_ssividgde, vocaljzagéo, movimentos violentos
ou convulsdo, necessario realizar sedagdo de resgate.

3.6  Coleta de Dados

Os parémetros cardiorrespiratorios (FC, f, PA e T°C) foram mensurados no tempo

basal (TB), no tempo 5 minutos apds administracdo da MPA (TDex), aos 3, 5, 10, 15 minutos
apo6s a indugdo com propofol (T3, T5, T10, T15, respectivamente) e 10 minutos apds o
atipamezole (TR). A concentracao de didxido de carbono ao final da expiracdo (EtCO; — em
mmHg) e oximetria (SpO;) foram mensurados em T3, T5, T10, T15. O sangue arterial para
avaliacdo hemogasométrica foi coletado em TB, TDex, T3, T15 e TR. O tracado
eletrocardiografico foi observado durante todo o procedimento e as arritmias foram
registradas conforme o padrdo, tempo de ocorréncia e intensidade (eventos por minuto).
Todos os eventos ndo previstos foram registrados e os que tiveram necessidades forma
realizados manobras de intervencdes:

Hipotens&o arterial (pressdo arterial sistolica < de 90mmHg ou pressédo arterial média
< 60mmHg) por mais de 5 minutos- receberam bolus de fluidoterapia na taxa de
15mL.kg™ durante 15 minutos, podendo repetir até duas vezes esta manobra. Em caso
de persisténcia do quadro, foi realizado bolus de salina hipertonica (solucéo fisiol6gica
NaCl 7,5%) associado ao voluven (Hidroxietilamido (130/0,4), ambos na dose de
5mL.kg™. E, se permanecer hipotenso, realizou-se de bolus de efedrina na dose de
0,1mg.kg™ por via intravenosa.

Bardiarritmias (bloqueio atrioventricular de segundo grau - 6/minuto) — foi realizado a
utilizacdo do reversor da dexmedetomidina, 0 atipamezole (antagonista o2-
adrenérgico) na dose de 5 pg.kg™.

Apneia (maior que 1 minuto) — foi realizado a ventilagdo manual com 2 movimentos
por minuto até o restabelecimento da respiracdo espontanea.

Animais que apresentaram Sp0,<90% ou EtCO,> 70mmHg por mais de 2 minutos
foram ventilados manualmente mantendo a frequéncia entre 6 a 10 mpm até o retorno
desses parametros aos limites normais;
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3.7 Andlise Estatistica

Todos os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Os dados
foram analisados dentro dos grupos, entre os diferentes tempos pelo teste de ANOVA seguido
pelo teste de Tukey, no caso de dados paramétricos e pelo teste de Friedman no caso de dados
ndo-paramétricos. Para comparacdo entre os grupos foi utilizado o teste T de Student para os
dados paramétricos e o teste de Mann-Whitney para os dados ndo-paramétricos. Todos 0s
testes foram realizados ao nivel de significancia de 5%, com auxilio do software BioEstat 5.3.
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4. RESULTADOS:

4.1  Score de Sedacao

Todos os animais do grupo dexmedetomidina foram submetidos a medicacdo pré-
anestésica sem intercorréncias (Tabela b). Em relagdo a diretriz da escala de sedacdo por
pontuacdo foi observada diferenca altamente significativa no TDex (p<0,001) quando
comparado o grupo dexmedetomidina ao grupo salina (Tabela 2, Figura 12).

No grupo dexmedetomidina 1 animal (1/10) apresentou comportamento de cavar a
mesa imediatamente ap06s a aplicacdo da dexmedetomidina. Posteriormente, em 32 segundos
o0 animal entrou em quadro de sedacédo profunda.

Tabela 2: Escores de sedacdo pela escala de sedagdo por pontuacdo, em animais sedados com
10 ug.kg™ dexmedetomidina ou com 3 mL de NaCl 0,9%, 5 minutos ap6s a administracio da
MPA.

Escore de Sedacdo no Tempo TDex

Grupo Escore 0 Escore 1 Escore 2 Escore 3
DP (n=10) 0/10 0/10 1/10 9/10
SP (n=10) 9/10 1/10 0/10 0/10

Escore Sedagao

3.5
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Figura 12: Representacdo grafica das medianas dos escores de seda¢do ao longo dos tempos
do experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
*diferencga significativa (p < 0,001) entre o grupo DP e o grupo SP.
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4.2  Requerimento propofol

O tempo para inducdo anestésica no grupo DP foi de 71 + 32 segundos, enquanto que
no SP foi de 109 = 19 segundos, indicando que houve reducdo significativa no tempo de
inducdo no grupo dexmedetomidina (p= 0,008) quando comparado com o grupo salina
(Tabela 3).

Em relacdo ao requerimento de propofol na taxa de administracdo utilizada de 4,0
mg.kg.min®, o grupo em que foi utilizado a dexmedetomidina como medicacdo pré-
anestésica obteve uma dose final significativamente menor (p < 0,001) comparado ao grupo
que recebeu solucdo salina (Tabela 3).

Tabela 3: Média (X) = desvio padrio (o) e coeficiente de variagdo (C.V.) dos tempos de
inducdo em segundos (s) e dose de propofol (mg.kg™), nos grupos salina propofol (SP) e
dexemedetomidina propofol (DP).

Grupos Tempo de Indugéo (8) Dose de propofol (mg.kg™) X
b X+6(C.V.) + 6 (C.V.)

SP (n = 10) 109 + 19°(18) 8 +1%(11)

DP (n = 10) 71 + 32° (45) 4 +1°(26)

Letras diferentes ao longo da coluna indicam diferenca significativa (p < 0,001).

4.3  Qualidade Inducéo

Em relacdo a qualidade de inducdo com o propofol de acordo com a tabela de escore
de qualidade de inducdo, no grupo dexmedetomidina 5 animais (5/10) apresentaram qualidade
excelente de inducéo e 5 animais (5/10) apresentaram qualidade de inducdo classificada como
boa. J& em relacdo ao grupo salina 7 animais (7/10) apresentaram qualidade excelente de
inducdo e 3 animais (3/10) apresentaram qualidade de inducdo classificada como boa (Tabela
4 e Figura 13).

Tabela 4: Qualidade de inducdo anestésica, em animais sedados com 10 pg.kg™
dexmedetomidina ou com 3 mL de NaCl 0,9%, e induzidos com 4 mg.kg™.min de propofol.

Qualidade de Inducéo

Grupo Excelente Boa Regular Ruim
DP (n =10) 5/10 5/10 0/10 0/10
SP (n =10) 7/10 3/10 0/10 0/10
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Figura 13: Representacdo grafica das medianas da qualidade de inducéo ao longo dos tempos
do experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).

Os parametros fisioldgicos avaliados ao longo dos tempos do experimento nos grupos
salina propofol e dexmedetomidina propofol estdo representados na Tabela 5 expressos em
medias e desvios padrdo ou medianas de acordo com a normalidade dos dados.

4.4  Frequéncia cardiaca

Em relacdo a frequéncia cardiaca no grupo salina ndo houve diferenca significativa
entre os tempos, ou seja, 0s valores se mantiveram proximos do inicio ao fim do tratamento.

No grupo dexmedetomidina houve diferenca significativa entre TB em relacdo ao
TDEX, T3, T5, T10, T15 e TR, onde foi observado diminuicdo significativa da frequéncia
cardiaca, ap6s a administracdo do tratamento. No TDex, 5 minutos apds a administracdo do
tratamento a frequéncia cardiaca se encontrava significativamente menor que a observada no
TB. Apos a inducdo anestésica com propofol, observou-se um incremento significativo na
frequéncia cardiaca no T3, T5 e T10 quando comparados com o TDex, entretanto ainda
significativamente menores que o TB. Adicionalmente o T3 e T5 foram significativamente
maiores que T10 e T15. No TR, 10 minutos ap6s a aplicagdo do reversor, observou-se
aumento significativo em relacdo ao TDex, T10 e T15.
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Tabela 5: Média (¥) + desvio padrdo (o) e coeficiente de variagdo (C.V.) ou mediana () e limites (min-méax) dos parametros fisiolégicos avaliados ao longo dos
tempos do experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).

B TDex T3 T5 T10 T15 TR
FC (bpm)
SP 117.5 + 29.29 (24.9) 119.5 + 20.53 (17.2) 144.6 + 23.14 (14.9) 133.6 + 21.24 (15.9) 126.2 + 18.68 (14.8) 115.9 +19.34 (16.7) 113.4 +20.23 (17.8)
DP 1065 +20.49 (19.2)°  48.1+11.41 (23.7)*4¢ 85.5 + 18.27 (21.4)*¢ 81.6 + 19.09 (23.4)*¢ 62.8 + 16.62 (26.5)*" 57.3 + 15.08 (26.3)*%¢ 81.1+17.11 (21.1)¢
f (rpm)
Sp 21 (16-48) 22 (20-52)¢ 6.5 (2-22)*P¢ 14.5 (6/32)*"¢ 22 (6-60)¢ 28 (12-100)° 30 (24-42)°
DP 22 (10-100) 12 (8-20) 8 (0-15) 9 (2-17) 12 (7-18) 12.5 (7-19) 20 (13-28)
ETCO, (mmHg)
Sp NA NA 52 (45-63) 46 (43-63) 39.5 (36-42) NA NA
DP NA NA 52 (45-66) 50.5 (47-66) 44 (37-52) 40 (37-48) NA
SPO, (%)
SP 97.4 +2.27 (2.3) 97.4+1.71 (1.8) 96.6 + 2.46 (2.6) 96.6 + 2.50 (2.6) 95.6 +3.17 (3.3) 94.6 +2.80 (3) 95.8 +2.15 (2.2)
DP 95.5 +2.22 (2.3) 94.5 +3.24 (3.4) 96.8 + 2.49 (2.6) 97.1 +2.56 (2.6) 97.4+217 (2.2) 97.1+1.85(1.9) 97.2+1.69 (1.7)
PAS (mmHg)
SP 119.4 +28.32 (23.7)°  106.3 + 20.09 (18.9)* 74.9 +13.25 (17.7)*¢ 77.1+16.72 (21.7)*¢ 78.1 +13.09 (16.8)*¢ 85.4 + 16.68 (19.5)*>¢ 95.4 +11.42 (12)
DP 120.3+16.96 (14.1)°  134.1+19.36 (14.4)*°Y  117.8+21.26 (18.1)"°Y  117.9+24.44 (20.7)>°?  110.5+20.49 (18.5)***¢ 1095 +18.44 (16.8)*>*"  91.6 +16.92 (18.5)
PAD (mmHg)
SP 92.3 £19.70 (20.8)° 82.5  15.46 (18.7)° 58.1 + 11.91 (20.5)*>¢ 55.4 + 10.82 (19.5)*"° 58.1 +9.36 (16.1)*P¢ 65.1 + 13.89 (21.3)3P¢ 71.2+£12.15(17.1)
DP 91.3+8.18 (9.0)° 101.2 +9.27 (9.2)¢¢ 96.7 + 18.67 (19.3)*%¢ 88.9 + 19.09 (21.5)>¢¢ 83.3 + 15.30 (18.4)>°¢ 78.7 +9.46 (12)*°¢ 67.4 +11.08 (16.4)
PAM (mmHg)
SP 103.2 + 21.21 (20.6)° 92.6 +18.12 (19.6)° 64.5 +12.1 (18.8)*"¢ 63.6 +13.12 (20.6)*¢ 65.4 +10.77 (16.5)**¢ 72.9 £ 14.91 (20.4)*° 79.5 +13.20 (16.6)
DP 103.6 +11.5 (11.1)° 118 + 14.5 (12.3)%¢ 107.4 +19.31 (18)>¢ 98.9 +19.94 (20.2)>¢¢ 96.1 + 15.90 (16.5)*>¢¢ 91.9 +12.2 (13.3)*bcd 77.8 +13.47 (17.3)
T°C
SP 38.66 +0.52 (1.3)° 38.56 +0.49 (1.3)° 38.43 £0.43 (1.1)° 38.31+0.41 (1.1) 38.3+0.43 (1.1) 38.26 + 0.36 (1)*° 38.14 + 0.45 (1.2)
DP 38.4 +0.54 (1.4)° 38.47 +0.72 (1.9)° 38.48 + 0.65 (1.7)° 385+0.71 (1.8)° 38.49 +0.67 (1.7)° 38.41 +0.64 (1.6)° 37.98+0.71 (1.9)

% diferenca significativa (p < 0,001) em relagéio ao TB

b diferenca significativa (p < 0,001) em relagdo ao TDex

¢ diferenca significativa (p < 0,001) em relagio ao TR

d diferenca significativa (p < 0,001) entre os grupos DP e SP
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Quando comparamos 0s tempos entre 0s grupos ndo houve diferenca significativa no
TB, e foi observada diferenca altamente significativa (p< 0,001) em todos 0s outros
momentos de avaliacdo (TDex, T3, T5, T10, T15 e TR), onde no grupo salina a frequéncia
cardiaca se manteve maior (Figura 14).

FC

=f—DP

FC (bpm)
[o2]
=

SP

B TDex T3 5 T10 T15 TR

Figura 14: Representacdo grafica das médias aritméticas da frequéncia cardiaca ao longo dos
tempos do experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
* diferenca significativa (p < 0,001) entre o grupo DP e o grupo SP.

45  Eletrocardiograma

Atraveés do eletrocardiograma avaliamos o ritmo cardiaco e o nimero de batimentos
por minuto, permitindo a identificacdo de arritmias cardiacas (alteracGes do ritmo do coracéo)
e disturbios na conducéo elétrica. No grupo Dexmedetomidina, 1 animal (1/10) apresentou
bloqueio atrio ventricular de segundo grau, imediatamente ap0s a administracdo do
tratamento, com duracdo de aproximadamente 1 minuto, porém nao foi necessario realizar
intervencdo.

46  Frequéncia Respiratoria

Em relacdo a frequéncia respiratéria no grupo salina (SP) foi observado valores
semelhantes no TB e no TDex. Apéds a inducdo com o propofol, no T3 e T5 foi observado
diminuicdo significativa quando comparado ao TB e TDex. No T5, foi observado aumento
significativo em relagdo ao T3 e, esse aumento significativo continuou em T10 em relagdo a
T5. A partir de T10 foi observado comportamento semelhante aos valores iniciais do TB e
TDex.

No grupo dexmedetomidina os valores se mantiveram préximos do inicio ao fim do
tratamento, havendo leve reducdo, ou seja, ndo foi observado diferenca estatistica entre os
tempos avaliados.

Quando comparada a frequéncia respiratoria entre 0s grupos, esta foi menor no TDex
(p < 0,001), T10 (p = 0,045), T15 (p < 0,001) e TR (p < 0,001) no grupo dexmedetomidina
guando comparada ao grupo salina. No TB, T3 e T5, as medias da frequéncia respiratéria se
comportaram de forma semelhante entre os grupos (Figura 15).
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No grupo Dexmedetomidina, 1 animal (1/10) apresentou apneia no T3 e no grupo
salina, 1 animal (1/10) apresentou apneia no TO, imediatamente ap6s a indugdo com propofol.
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Figura 15: Representacdo grafica das médias aritméticas da frequéncia respiratéria ao longo
dos tempos do experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol
(DP).

* diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo DP e o grupo SP.

4.7  Concentracdo de Diéxido de Carbono Expirado (ETCOy)

Em relacdo ao ETCO; no grupo salina foi observado que este se manteve semelhante
no T3 e T5, porém em T10 houve diminuicdo significativa em relacdo a esses momentos
anteriores. Os valores foram reduzindo ao longo do tempo desde a intubacgéo orotraqueal até a
extubacdo.

No grupo dexmedetomidina houve aumento significativo no T3 quando comparado ao
T10 e T15, assim como no T5 quando comparado ao T10 e T15. Ao longo do tempo foi
observado que esses valores foram diminuindo quando comparado ao inicio, quando ocorreu a
intubacéo orotraqueal.

Quando comparada o ETCO;, entre os grupos, ndo foi observado diferenca
significativa, ou seja, foi observado que esses valores néo tiveram alteragdes relevantes entre
0 grupo dexmedetomidina e o grupo salina (Figura 16).
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Figura 16: Representacdo grafica as médias aritméticas do ETCO, ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).

4.8  Concentracdo de Hemoglobina Saturada de Oxigénio (SpOy)

Em relacdo ao SPO, mensurado através do oximetro de pulso, ndo foi observado
diferenca significativa, ou seja, os valores permaneceram bem préximos, entre 0s tempos
tanto no grupo dexmedetomidina quanto no grupo salina e entre os dois grupos (Figura 17).
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Figura 17: Representagdo grafica das medias aritméticas do SPO, ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
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4.9  Pressdo Arterial Sistdlica (PAS)

Em relacdo a pressdo arterial sistolica, no grupo salina foi observado diminuicdo
significativa até o T3, se manteve estavel até o T10 e depois apresentou ascensdo até o final
do tratamento, porém sem retornar aos valores do TB. Observou-se que o TB apresentou o
maior valor da PAS e gque posteriormente houve reducéo significativa desse valor no TDex. E
novamente reducdo significativa do TDex para o T3. A partir do T3, até o T10, a PAS se
manteve em valores aproximados apresentando aumento significativo no T15, que se
continuou também de forma significativa para TR.

No grupo dexmedetomidina foi observado aumento significativo da PAS no TDex, 5
minutos apds a aplicacdo da MPA, quando comparado ao TB. No T3, apds administracdo do
propofol a PAS apresentou reducédo significativa em relacdo ao TDex retornando a valores
semelhantes ao TB e assim se manteve até o T5. No T10, a PAS reduziu mais ainda quando
comparada ao TB, T3 e T5, se mantendo desta forma até o T15. Na sequéncia, ao ser
registrada no TR apresentou nova reducdo significativa em relagdo ao T10 e T15.

Quando comparado os tempos entre os grupos houve diferenca altamente significativa
(p< 0,001) nos momentos de avaliacdo (TDex, T3, T5, T10 e T15), onde no grupo salina a
pressdo arterial sistolica se manteve menor (Figura 18).
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Figura 18: Representacdo grafica das médias aritméticas da PAS ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
* diferenca significativa (p < 0,001) entre o grupo DP e o grupo SP.

4.10 Pressao Arterial Diastdlica (PAD)

Em relacdo a pressdo arterial diastdlica, no grupo salina observou-se que o TB
apresentou o maior valor da PAD e que posteriormente no TDex, apesar da média ter se
apresentado menor que a do TB, esta reducdo ndo foi comprovada estatisticamente. Do TDex
para o T3, foi observado reducdo significativa se mantendo estavel do T3 até o T15. Do T15
para o TR a PAD aumentou significativamente, mas ndo atingiu os valores do TB e do TDex.
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No grupo dexmedetomidina foi observado aumento significativo da PAD no TDex
quando comparado ao TB. No T3, a PAD se manteve em valor semelhante ao TDex,
reduzindo significativamente no T5, retornando a valor semelhante ao TB. No T10, a PAD se
manteve semelhante ao T5 e ao TB, reduzindo significativamente no T15 e reduzindo
novamente de forma significativa no TR.

Observou-se que no grupo salina a pressao arterial diastélica se manteve menor do que
no grupo dexmedetomidina, havendo diferenca altamente significativa nos momentos de
avaliacdo TDex (p= 0,004), T3 (p< 0,001), T5 (p< 0,001) e T10 (p< 0,001). No TB, T15 e
TR, as medias de PAD se comportaram de forma semelhante entre os grupos (Figura 19).
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Figura 19: Representacdo grafica das médias aritméticas da PAD ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
* diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo DP e o grupo SP.

4.11 Pressao Arterial Média (PAM)

Em relacdo a pressdo arterial média, no grupo salina foi observado que o TB
apresentou o maior valor de PAM, e que o TDex, apresentou valores proximos aos do TB,
ndo havendo diferenga estatistica entre eles. No T3 houve diminuicédo significativa da PAM
em relacdo ao TDex, e se manteve estavel até o T10. Posteriormente no T15 houve aumento
significativo em comparacdo ao T10 se mantendo desta forma no TR.

No grupo dexmedetomidina, foi observado aumento significativo da PAM no TDex, 5
minutos ap6s a aplicagdo da MPA, quando comparado ao TB. No T3, houve diminuicdo
significativa da PAM, em relacdo ao TDex, retornando a valores proximos do TB. No T5 a
PAM reduziu em relacdo ao T3, mas ainda se mantendo sem diferenca estatistica em relacéo a
este como também ao TB. Esta reducdo continuou no T10 j& se mostrando estatisticamente
diferente ao T3, mas sem diferenca para 0 TB e 0 T5. No T15 a PAM mantém o seu declinio
agora abaixo estatisticamente dos valores basais (TB), mas ainda semelhante ao T5 e ao T10.
No TR, a continuidade do declinio da PAM faz com que seu valor médio neste momento
esteja abaixo estatisticamente de todos os tempos anteriores do experimento.

Entre os grupos observou-se que no grupo salina a pressao arterial média se manteve
menor do que no grupo dexmedetomidina, havendo diferenca significativa nos momentos de
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avaliacdo TDex (p= 0,003), T3 (p< 0,001), T5 (p< 0,001), T10 (p< 0,001) e T15 (p< 0,001).
No TB e TR, as medias de PAM se comportaram de forma semelhante entre os grupos

(Figura 20).
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Figura 20: Representacdo grafica das médias aritméticas da PAM ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
* diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo DP e o grupo SP.

A seguir segue a representacdo grafica das diferentes pressdes ao longo do tempo
dentro de cada grupo (Figura 21).

Grupo DP (PAS x PAD x PAM)

A  Grupo SP (PAS x PAD x PAM) B
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—8— PAM —8—PAM
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Figura 21: Representacdo grafica das médias aritméticas da PAS x PAD x PAM ao longo dos
tempos do experimento nos grupos salina propofol (A) e dexmedetomidina propofol (B).
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4.12 Temperatura Retal (T°C)

Em relacdo a temperatura retal no grupo salina pode se perceber suave diminuicao
gradativa ao longo de todo o experimento. No T15 foi menor estatisticamente que o tempo
TB, enquanto o TR foi menor estatisticamente que oTB, TDex e T3.

No grupo dexmedetomidina observou-se discreta oscilacdo da temperatura ao longo do
experimento, sendo apenas registrada diminuicdo significativa do TR em relagcdo a todos os
outros anteriores.

Entre os grupos nao foi observado diferenga significativa, ou seja, todos 0s momentos
de avaliacdo do experimento se comportaram de forma semelhante entre os no grupo salina e
dexmedetomidina (Figura 22).
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Figura 22: Representacdo grafica das medias aritméticas da temperatura retal ao longo dos
tempos do experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).

Os parametros respiratorios avaliados ao longo dos tempos do experimento nos grupos
salina propofol e dexmedetomidina propofol estdo representados na Tabela 6 expressos em
medias e desvios padrdo ou medianas de acordo com a normalidade dos dados.

413 pH

Em relacdo ao pH, no grupo salina foi observado valores semelhantes entre o TB e 0
TDex. No T3 o pH, apresentou diminuicdo significativa em relacdo aos tempos anteriores,
retornando no T15 com aumento também significativo ao valor proximo ao TB e TDex e
desta forma se manteve no TR.

No grupo dexmedetomidina foi observado que o pH se manteve em valores
semelhantes no TB e TDex, apresentando diminuicdo significativa no T3 em relacdo aos
tempos anteriores. No T15, o pH volta a aumentar de forma significativa em relagdo ao T3, e
este aumento continua no TR de forma significativa em relacdo ao T15, retornando a valores
semelhantes aos tempos iniciais.

Entre os grupos observou-se que no grupo salina o pH se manteve maior do que no
grupo dexmedetomidina, havendo diferenca significativa nos momentos de avaliagédo T3 (=
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0,009) e T15 (p< 0,001). No tempo TB, TDex, T5 e TR, as medias do pH se comportaram de
forma semelhante entre os grupos (Figura 23).
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Figura 23: Representacdo grafica das médias aritméticas do pH ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
* diferenca significativa (p < 0,001) entre o grupo DP e o grupo SP.
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Tabela 6- Média (X) + desvio padrio (o) e coeficiente de varia¢do (C.V.) ou mediana (¥) e limites (min-max) dos parametros respiratdrios
avaliados ao longo dos tempos do experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).

pH
SP
DP

PCO, (mmHg)
SP
DP

PO, (mmHg)
SP
DP

HCO; (mmol L™
SP
DP

B

7.4+0,02 (0.3)
7.4+0.02 (0.3)

38.2+£2.94 (7.7)
37.1+2.56 (6.9)

108.2 + 6.80 (6.3)
105.7 + 5.19 (4.9)

22 (18.3-25.5)°
20.9 (18-23.8)

TDex

7.4+0,03 (0.4)
7.4+0,03 (0.4)

38 +3.37 (8.9)
35.8+2.9 (8.1)

101.5 + 5.34 (5.3)
102.6 + 4.22 (4.1)

21.7 (18.8-25.5)°
19.7 (17.7-23.1)

T3 T15 TR
7.3 +0.04 (0.6)*"° 7.4 +0.03 (0.4) 7.4 +0.03 (0.4)
7.2 +0.04 (0.5)*¢¢ 7.3+0.03 (0.3)*¢ 7.4 +0.03 (0.4)

53.1 + 6.67 (12.6)*°
57.2 +9.92 (17.3)*"°

465.7 + 96.81 (20.8)*°
425.1 + 75.23 (17.7)*¢

22.4 (18.5-26.7)*°
21.4 (18.7-26.2)*"¢

40.3 + 2.75 (6.8)
43 +3.71 (8.6)*"°

110.1+£7.91 (7.2)
525.7 + 134.6 (25.6)*"¢¢

21.9 (18.1-26.6)°
20.9 (18.9-23.6)

40.4 £ 3.57 (8.8)
38.3+3.16 (8.3)

106.2 + 15.20 (14.3)
152.2 + 134.47 (88.4)

22.4 (17.7-25.7)
20.7 (18.7-23.3)

a diferenca significativa (p < 0,001) em relagdo ao TB

diferenca significativa (p < 0,001) em relagdo ao TDex

¢ diferenca significativa (p < 0,001) em relagdo ao TR

d diferenca significativa (p < 0,001) entre os grupos DP e SP
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4.14  Pressao Arterial de Dioxido de Carbono (PCOy)

Em relagdo a pressdo parcial de CO;, no grupo salina os valores médios se mantiveram
semelhantes no TB e no TDex. No T3 houve aumento significativo da PCO, em relacdo aos
tempos anteriores, e em seguida diminuiu também significativamente no T15 retornando a
valor semelhante ao TB e ao TDex, e desta forma se manteve no TR.

No grupo dexmedetomidina a PCO, apresentou discreta reducdo no TDex em relagdo
a0 TB mas esta ndo foi comprovada estatisticamente. No T3, a PCO, aumentou
significativamente em relacdo aos tempos anteriores, diminuindo deste para o T15 também de
forma significativa. No TR, a diminuicéo continua retornando a valor semelhante aos tempos
iniciais (TB e TDex) sendo também significativa em relacdo ao T15.

Né&o foi observado diferenca significativa quando comparada a PCO, entre 0s grupos
nos diferentes tempos (Figura 24).
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Figura 24: Representacdo grafica das médias aritméticas da PCO, ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).

4.15 Pressao Arterial de Oxigénio (PO,)

A presséo parcial de O, no grupo salina se manteve em valores semelhantes no TB e
no TDex, apresentando aumento significativo no T3 em relacdo aos tempos anteriores. Em
seguida, no T15 diminuiu significativamente em relacdo ao T3, retornando a valor semelhante
ao TB e ao TDex e assim se manteve no TR.

No grupo dexmedetomidina em relacdo a PO,, se manteve em valores semelhantes no
TB e TDex apresentando aumento significativo no T3 em relagdo aos tempos anteriores. No
T15, apresentou novamente aumento significativo em relagdo ao T3 retornando a valor
proximo dos tempos iniciais no TR.

Na comparagdo entre os grupos a PO,, se comportou de forma semelhante nos
diferentes tempos com exce¢do do T15 (p< 0,001), onde foi maior no grupo dexmedetomidina
(Figura 25).
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Figura 25: Representacdo grafica das médias aritméticas da PO, ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
* diferenca significativa (p < 0,001) entre o grupo DP e o grupo SP.

4.16 Concentracdo de Bicarbonato (HCO3)

Em relacdo ao bicarbonato, no grupo salina no TB e no TDex as medias se
comportaram de forma semelhante apresentando aumento significativo no T3 em relacdo aos
tempos anteriores. No T15, o HCO3 reduziu significativamente em relagdo ao T3 retornando a
valor semelhante aos tempos iniciais (TB e TDex). O HCOgs voltou a subir no TR
apresentando aumento significativo em relagdo ao TB e ao TDex com valor semelhante ao
T3.

No grupo dexmedetomidina, o0 HCO3; se manteve em valores semelhantes no TB e
TDex, apresentando aumento significativo no T3 em relacdo aos tempos anteriores. No T15,
apresentou diminuicdo significativa em relacdo ao T3 retornando a valor semelhante ao TB e
ao TDex e desta forma se manteve no TR.

Entre os grupos ndo foi observado diferenca significativa nos valores de HCO3, nos
diferentes momentos (Figura 26).
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Figura 26: Representacdo gréafica das médias aritméticas do HCO3 ao longo dos tempos do
experimento nos grupos salina propofol (SP) e dexmedetomidina propofol (DP).
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4.17 Qualidade de Recuperacao

Em relagéo a qualidade de recuperacdo do propofol de acordo com a tabela de escore
de qualidade de recuperacdo, no grupo dexmedetomidina 9 animais (9/10) apresentaram
qualidade excelente de recuperacdo e 1 animal (1/10) apresentou qualidade de recuperagao
classificada como bom. Ja em relacdo ao grupo salina 7 animais (7/10) apresentaram
qualidade excelente de recuperacdo e 3 animais (3/10) apresentaram qualidade de recuperacao
classificada como bom (Tabela 6).

Tabela 7: Qualidade de recuperacdo anestésica, em animais sedados com 10 pg.kg™
dexmedetomidina ou com 3 mL de NaCl 0,9%, e induzidos com 4 mg.kg™.min™* de propofol.

Qualidade de Recuperacao

Grupos Excelente Boa Regular Ruim
DP (n =10) 9/10 1/10 0/10 0/10
SP (n =10) 7/10 3/10 0/10 0/10

O tempo para recuperacao do reflexo palpebral no grupo DP foi de 14 + 3 minutos,
enquanto que no SP foi de 5 = 1 minutos, indicando que 0s animais do grupo
dexmedetomidina demoraram mais tempo para recuperar o reflexo palpebral (p< 0,001)
quando comparado com o grupo salina (Tabela 8).

Em relacdo ao tempo para extubacdo, ndo foi observado diferenca significativa entre
0s animais do grupo dexmedetomidina e do grupo salina. Em relacdo ao tempo para
recuperacdo do reflexo de degluticdo os animais do grupo dexmedetomidina demoraram mais
tempo para recuperar esse reflexo (p< 0,001) quando comparado com o grupo salina. Foi
observado que o tempo no grupo DP foi de 27 + 4 minutos, enquanto que no SP foi de 15 + 6
minutos (Tabela 8).

O tempo para 0s animais conseguirem sustentar a cabeca no grupo DP foi de 27 + 4
minutos, enquanto que no SP foi de 16 + 5 minutos, indicando que os animais do grupo
dexmedetomidina demoraram mais tempo para sustentar a cabeca (p< 0,001) quando
comparado com o grupo salina (Tabela 8).

Em relacdo ao tempo para 0s animais conseguirem se manter em posicao quadrupedal
e realizar deambulacéo, ndo foi observado diferenca significativa entre os animais do grupo
dexmedetomidina e salina (Tabela 8).

32



Tabela 8: Média (X = desvio padrdo (o) ou mediana (¥) e limites (min-méx) dos tempos
(minutos) de recuperacdo do reflexo palpebral, reflexo de degluticdo, extubacéo, sustentagéo
de cabeca, posicdo quadrupedal e deambulacdo, em animais sedados com 10 ug.kg™
dexmedetomidina ou com 3 mL de NaCl 0,9%, 5 minutos apds a administracdo da MPA e

induzidos com 4 mg.kg™.min™* de propofol.

Letras diferentes ao longo da coluna indicam diferenca significativa (p < 0,001).

Reflexo Reflexo ~ Sustentacéo Posicdo ~
Grupos Extubacéo Deambulac¢éo
P palpebral degluticdo ¢ de cabeca quadrupedal ¢
(SnP: 10) 5 (3-6)° 15+6° 7 (5-13) 16 +5°7 25 (12-45) 25+9
apz 10 1;‘0()%' 27 + 40 21 (18-30) 27 + 4 30 (23-70) 38+ 14

Para melhor visualizacdo das variaveis analisadas e suas inter-relacdes seguem 0s
graficos com a comparacéo entre elas ao do tempo em cada grupo (Figura 27,28,29 e 30):

A Grupo SP (FC x PAS) B Grupo DP (FC x PAS)
200 150 _ 150 150 _
g o —t—e—_ g 100 %’ € 100 .\-/'—k‘_/ 100 %’
) 50 E = 50 0 £
“ o 0o 2 “ o 0o 2
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\4 & POl & @ &R C PP

el PA el PA

Figura 27: Representacdo grafica das medias aritméticas da FC x PAS ao longo dos tempos
do experimento nos grupos salina propofol (A) e dexmedetomidina propofol (B).
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Figura 28: Representacdo gréafica das medias aritméticas da FR x PCO, ao longo dos tempos
do experimento nos grupos salina propofol (A) e dexmedetomidina propofol (B).
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Figura 29: Representacdo grafica das médias aritméticas da FR x PO, ao longo dos tempos
do experimento nos grupos salina propofol (A) e dexmedetomidina propofol (B).
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Figura 30: Representacdo grafica das medias aritméticas da PCO, x PO, ao longo dos tempos
do experimento nos grupos salina propofol (A) e dexmedetomidina propofol (B).
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5. DISCUSSAO:

A dexmedetomidina como medicacdo pré-anestésica produziu intenso efeito sedativo
associado a aumento da presséo arterial. Desta maneira, minimizou a hipotensdo e produziu
efeito poupador na inducdo anestésica com propofol, sem apresentar maiores
comprometimentos das varidveis cardiorrespiratorias.

A sedacdo profunda apresentada nos animais que receberam dexemedetomidina
seguiu a classificacdo proposta por Pypendop e colaborados (1998). Efeito esse esperado para
animais que recebem o2-agonistas devido a sua acdo em receptores adrenérgicos a-2
localizados no locus coeruleus, promovendo aumento da atividade de interneurénios
inibitorios, resultando em depressdo do SNC, levando a sensacdo de sono (SCHEININ;
SCHWINN, 1992; BAGATINI et al., 2002).

Foi observado ainda no grupo DP intenso relaxamento muscular, rebaixamento da
cabeca, fechamento das pélpebras e os animais assumiram o decubito esternal apos
administragdo da dexmedetomidina. Esses efeitos sedativos foram descritos em doses
inferiores (1 e 2 pg.kg™), semelhantes e até superiores (10 e 20 ug.kg™) a utilizada nesse
experimento, todas pela via intravenosa (GOMEZ et al. 2006; KUUSELA et al. 2000). A
sedacdo observada nos cées na dose proposta de 10pg.kg™ por via intravenosa possibilitou
sedacdo compativel com a execucdo de procedimentos clinicos que necessitam de sedacédo
(ARTIGAS et al., 2012; RAUSER et al., 2016).

Segundo Raszplewicz e colaboradores (2013), a qualidade de indugdo com propofol
ap6s a pré-medicacdo com dexmedetomidina na dose de 5 pg.kg™ foi satisfatéria ndo havendo
dificuldade na intubacdo orotraqueal, semelhante ao notado no presente estudo onde todos 0s
animais foram intubados na primeira tentativa ndo havendo necessidade de nenhum bolus
adicional de propofol para tal procedimento. Este achado diverge do que Quirds-Carmona e
colaboradores (2016) descrevem, onde o uso de dexmedetomidina na MPA ndo conseguiu
reduzir significativamente o requerimento de alfaxalone necessario para manutencdo da
anestesia total intravenosa (TIVA) em cées. Neste estudo foi possivel observar que o uso da
dexmedetomidina potencializou a acdo do propofol sob os paramentros cardiorespiratorios, e
como ja citado por Short & Bufalari (1999) a reducdo do requerimento do propofol € benefico
para o paciente.

Ao comparar 0S grupos constatou-se reducdo do tempo para inducdo anestésica no
grupo DP, indicando que houve reducdo de 35% no requerimento de propofol apds o uso da
dexmedetomidina como MPA. A reducdo da dose dos agentes anestésicos através de uso de
MPA, ¢é benéfico aos pacientes, pois minimizam a incidéncia da ocorréncia de efeitos
adversos desses farmacos (SHORT & BUFALARI, 1999; CANFRAN et al., 2016). Gomez e
colaboradores (2006) que utilizaram doses menores (1 e 2 pg.kg™) notaram semelhante
reducdo no requerimento do propofol. Este efeito poupador do anestésico geral ndo foi
evidenciado quando a dexmedetomidina foi aplicada previamente ao alfaxalone (QUIROS-
CARMONA et al., 2016).

A frequéncia cardiaca no grupo DP diminuiu, 5 minutos apés a aplicacdo de
dexmedetomidina possivelmente pelo rapido aumento da pressdo arterial que é detectada
pelos barorreceptores localizados no arco-adrtico e nos seios carotideos que tentam reduzir
essa pressdo arterial de volta aos niveis basais, para tal ocorre um aumento do ténus
parassimpatico vagal que reduz a FC de modo compensatério a esse aumento da pressao
arterial. (FLAHERTY, 2013). Segundo Congdon e colaboradores (2011) todos os animais do
grupo dexmedetomidina na dose de 10 pg.kg™ IM apés 15 mim de sua aplicacéo tiveram
reducdo significativa da FC obtendo como media 49,4bpm. Dados semelhantes aos
encontrados no estudo em questdo onde a média foi de 48,1bpm, ap6s 5 minutos da
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administracdo e o efeito mais rapido se deve provavelmente pela sua aplicacdo ter sido pela
via intravenosa. Moran-munoz et al. (2014), também notaram mudancgas cardiovasculares
estatisticamente relevantes, com diminuicdo da frequéncia cardiaca e aumento da pressdo
arterial ap6s o uso da associacdo de lidocaina e dexmedetomidina em infusdo continua.

Outro aspecto importante a ser relatado, foi o incremento significativo na frequéncia
cardiaca até 5 min apds a inducdo anestésica com propofol quando comparados com o tempo
TDex no grupo DP, dado diferente do encontrado no grupo SP onde ndo se observou
diferencga estatistica. Esse aumento pode ter ocorrido devido a resposta compensatoria do
organismo em relacdo a vasodilatacdo provocada pelo propofol (CLAYES et al.,1988).
Provavelmente a reducdo da frequencia cardiaca 10 mim apos a administracdo do propofol
ocorreu devido a diminuicdo de sua acdo ja que este possui alto volume de distribuicdo e
rdpida metabolizacdo levando a uma rapida reducdo na sua concentragdo plasmatica, e
novamente ocorreu o0 predominio do efeito da dexmedetomidina (NETO, 1997). Foi
observado aumento da FC, 10 minutos apds a administracdo do reversor, antipamezole,
sugerindo que esse fator tenha ocorrido pelo antagonismo da acdo da dexmedetomidina ainda
presente. revertendo os efeitos cardiovasculares e sedativos, atuando central e perifericamente
(BARLETTA et al., 2011). Conforme esperado, pelo efeito cardiovascular da
dexmedetomidina, o grupo SP apresentou valores de FC estisticamente mais elevados que
aqueles observados no grupo DP.

Apesar do aumento do tonus vagal produzido pela dexmedetomidina poder alterar o
ritmo cardiaco produzindo bradiarritmias (FLAHERTY, 2013), o bloqueio atrio-ventricular
(BAV) de 2° grau, mobitz tipo | foi observado em somente um paciente. Igualmente visto por
Kuusela et al. (2001) que observou BAV de 1° e 2° graus ap0s administracdo de
dexmedetomidina, associada ou ndo a levomedetomidina. No grupo SP ndo foram observadas
arritmias, apesar dos relatos sugerindo que o propofol induz a uma menor sensibilidade
baroreflexa, por inibicdo da atividade simpatica, produzindo indiretamente bradiarritmias
(WHITWAM et al., 2000; FANTONI et al., 2009). Nao foi necessario realizar intervencdo da
arritmia observada com farmacos apropriados, pois ap6s a inducdo com propofol
provavelmente pelo aumento da frequéncia cardiaca devido a resposta compensatdria do
organismo em relacdo a vasodilatacdo provocada pelo propofol (CLAYES et al.,1988), o
BAV de 2° grau cessou.

Estatisticamente ndo foi observada diferenca relevante na f durante a avaliacdo do
grupo DP, concordando com o estudo de Bagatini e colaboradores (2002) e Pascoe (2006)
onde notaram que a dexmedetomidina ndo induziu depressdo respiratoria, ainda quando
utilizada em altas doses. Ja no grupo SP a f teve uma reducéo significativa 3 minutos apés a
administracao do propofol e 5 minutos apds, a mesma se manteve baixa. Tal efeito era
esperado, como descrito por FANTONI et al. (2009) que cita a depressdo respiratoria dose
dependente causada pelo propofol produzindo reducédo da f, do VM e da PO2 podendo causar
apneia. No grupo DP, um animal teve apneia 3 minutos apés a administracdo do propofol e no
grupo SP um animal apresentou apneia imediatamente apos a indugdo. Dez minutos apds a
administracdo do propofol, no grupo SP, a f aumentou gradativamente, retornando para
valores semelhantes aos basais ao final da avalia¢do, indicando o final da acédo do propofol.

Quanto as variaveis respiratorias, SpO, e PO,, ambos os protocolos demonstraram
padrdes semelhantes demonstrando ndo comprometer a oxigenagdo dos pacientes, visto que
valores obtidos de PO, e da SpO, elevados garantem o suprimento de oxigénio para os tecidos
(HASKINS, 1996). Os valores de SpO, ndo diferiram significativamente ao longo do tempo
dentro dos grupos assim como, entre 0s grupos. Apesar da diferenca estatistica entre 0s
grupos no T15 e ao longo do tempo em ambos 0s grupos, essa variagdo da PO, ocorreu
apenas nos momentos em que 0s pacientes perma neceram intubados provavelmente devido
ao fornecimento de oxigénio a 100% em ambos os grupos (TRANQUILLI et al., 2013).
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Foi relatado em estudo anterior, que ap6s sedacdo com a dexmedetomidina, 6% dos
pacientes apresentaram hipoxemia (GETLER et al, 2001), esse dado nao foi observado em
nosso estudo, provavelmente pelo fornecimento de oxigénio suplementar.

Nos tempos avaliados ndo foi notado hipoxemia em nenhum dos animais submetidos
aos protocolos. Entretanto recomenda-se a realizacdo da pré-oxigenacdo nos pacientes que
serdo induzidos com propofol. Devido a possivel depressdo da fungdo respiratdria, dose e
velocidade dependentes, os pacientes podem entrar em quadro de apneia e dependendo da
duracdo desta, terem as varidveis de oxigenacao alteradas (SHORT e BUFALARI, 1999).

Em ambos os grupos os parametros ventilatérios (PCO, e ETCO,) tiveram variacao ao
longo do tempo, porém ndo tiveram entre os grupos, o que reforca a possibilidade de tal
evento ter ocorrido pela indu¢do com o propofol, uma vez que este proporciona, devido a
depressdo respiratoria, diminui¢do da ventilacdo espontanea desses animais (RASZPLEWICZ
et al., 2013). Em ambos os grupos nao foi possivel observar reducdo na relacdo PaO,:FiO, em
nenhum momento quando comparado aos valores basais.

O aumento do dioxido de carbono, provavelmente influenciou os valores de pH, na
primeira avaliagdo apés a inducéo anestésica, demonstrando leve acidose respiratoria. Apesar
da evolucdo dos valores de pH e bicarbonato ao longo do tempo serem compativeis com
acidose em T3, essa diferenca estatistica ndo € compativel com alteracéo clinica significativa.
Isso pode ser justificado pois nos momentos seguintes avaliados, todos 0s gases sanguineos
estavam dentro dos valores de normalidade (HASKINS, 1996; SPINOSA, 2002; (SELISKAR
et al, 2007).

Em relagdo a pressao arterial, no grupo SP notou-se uma diminuicdo desse valor no
tempo TDex que continuou caindo significativamente nos primeiros 3 minutos apos a inducao
com propofol, e manteve-se estdvel até 10 minutos quando comecou a apresentar uma
ascensdo estatisticamente importante até o final do tratamento, porém sem retornar aos
valores do tempo basais. Esse feito sob a pressédo arterial pode ter ocorrido devido a
predominancia do propofol, que segundo Smith et al., 1994 & Antunes, 1999 age no sistema
cardiovascular promovendo diminuicdo da resisténcia vascular periférica levando a reducao
tanto da pressdo arterial sistdlica, diastdlica e média, além de reduzir a sensibilidade
barorreflexa em resposta a hipotensdo (COATES et al., 1987; CLAYES et al.,1988). Sendo
assim, é provavel que o acréscimo posterior na PA se deve ao termino na a¢éo do propofol.

Diferente do encontrado no grupo salina, no grupo dexmedetomidina houve um
acréscimo significativo da pressdo arterial logo ap6s a aplicagdo da MPA no TDex, quando
comparado ao valor basal. Da mesma maneira também observado por outros autores que
descreveram que a administracdo da dexmedetomidina em bolus eleva de forma transitéria a
pressdo arterial por meio de sua agéo direta em receptores a2 localizados na musculatura lisa
das artérias, e pelo aumento da resisténcia vascular sistémica (LINK et al, 1996; PARIS &
TONNER, 2005). Outros estudos notaram de forma semelhante a acdo da dexemedetomidina
sob a pressdo arterial. Rocchi et al (2012), relataram aumento significativo das pressdes
arterial sistolica e média no grupo de cdes pré-medicados com dexmedetomidina (10 pg.kg
IM), alteracdo nédo notada no grupo com metadona e acepromazina usados na MPA. Pascoe,
et al (2014), utilizaram a dexemedetomidina em duas taxas de infusdo continua diferentes
(0,5ug.kg.min e 3 pg.kg.min™ por via IV) e relataram que apés administracdo na taxa mais
alta houve acréscimo importante na pressao arterial. Ja no presente estudo foi observado uma
diminuicdo significativa da pressdo arterial apos administragdo do propofol em relacdo ao
tempo TDex e assim se manteve até o tempo T5, retornando a valores similares aos basais,
porem por pouco tempo, nos tempos seguintes a pressdo reduziu mais ainda quando
comparada aos tempos anteriores, se mantendo desta forma até a aplicagdo do reversor, o que
levou a uma nova reducdo importante no TR em relacdo aos tempos anteriores. Essa reducao
percebida ocorreu provavelmente devido agdo antagbnica promovida pela aplicacdo do
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antipamezole no T15, que promoveu reversao dos efeitos cardiovasculares da
dexmedetomidina, diminuindo a PA antes mantida mais alta pelo farmaco. O propofol tem
alta lipossolubilidade, sendo rapidamente captado por pelos tecidos mais perfundidos e
posteriormente pelos tecidos menos perfundidos (NETO 1997), promovendo ré&pido inicio de
acao e duracdo ultracurta, essa caracteristica também permite que estes farmacos se depositem
na gordura podendo ter efeito residual (SPINOSA, 2002). Uma outra hipotese para tal fato ter
ocorrido é que a vasoconstriccdo periférica decorrente do aumento da concentracdo
plasmética da dexmedetomidina gere diminuicdo da depuracdo (clearence) de forma
proporcional ao seu efeito no debito cardiaco. Com isso, drogas que diminuam o DC estéo
diretamente relacionadas a reducdo de sua depuracdo (PYPENDOP et al, 2012), gerando um
retardo da metabolizacdo hepatica do propofol. Como citado por Buffalari et al, 1996
descreveram uma reducdo de aproximadamente 26% na pressdo arterial apds a administracao
de 6,6mg kg de propofol.

Ao comparar 0S grupos notou-se diferenga significativa na presséo arterial onde a
mesma foi maior no grupo dexmedetomidina nos tempos seguintes a administracdo do
propofol, mostrando que a dexmedetomidina estabilizou a pressdo arterial impedindo a
hipotensdo transitoria esperada ap0s a administracdo do propofol, apesar de ter sido
observado diminui¢cdo no grupo dexmedetomidina comparado ao tempo basal. Assim como
Kuusela et al. (2003), observaram uma pressao arterial média semelhante ao utilizar a
dexmedetomidina na pré-medicacao de cdes com 10ug.kg por via IM combinada a infusdo de
propofol 0,2mg.kg.min por via IV, verificando que os efeitos vasoconstritores da
dexmedetomidina foram predominantes impedindo a hipotensdo. Mesmo durante a anestesia
com isofluorano mantiveram bradicardia (<70 bpm) e a pressao arterial média permaneceu
dentro do valor de referéncia (80-120 mmHg). No presente estudo ap6s a utilizacdo do
reversor foi possivel verificar que o grupo salina apresentou aumento da pressdo arterial, em
quanto que o grupo DP continuou reduzindo a PA até que 0s mesmos se encontraram em
valores bem aproximados (tempo TR).

A temperatura retal no grupo SP foi estatisticamente diferente no T15 e TR, sendo
observada diminuicdo gradativa ao longo de todo o experimento. Toda via no grupo DP
observou-se diminuicdo discreta durante todo o tratamento, sendo observada diferenca
estatistica apenas entre 0 momento TR e os momentos anteriores. N&o se observou diferenca
estatistica entre os grupos. Acredita-se que essa leve reducdo no SP tenha ocorrido
provavelmente devido a vasodilatacdo periférica, diminuicdo da taxa de metabolismo basal e
depressdo do centro termorregulador provocada pelo propofol, como foi visto por Selmi e
colaboradores (2005). Esses autores relataram reducdo leve e ndo significativa da temperatura
apos a administracdo do propofol dentro dos grupos e ndo entre os grupos avaliados por eles.
Kuusela et al. (2001), também citam a reducdo da temperatura apds a administracdo de
dexmedetomidina na dose de (10pg/kg) por via intravenosa ap6s 60 minutos da MPA com
levomedetomidina seguida de infusdo continua. Isso se justifica, pois, os agonistas o-2
adrenérgicos diminuem a capacidade de termorregulacdo e a atividade muscular
(PYPENDOP, 1998; CARDOSO, 2014). Diferentemente do observado por Congdon et al.
(2011) que relataram doses similares de dexmedetomidina (10ug/kg) sozinha ou associada
com acepromazina (0,02 mg/kg) por via intramuscular em cées sem alteragfes na temperatura
corporal.

A sedacdo proporcionada pela dexmedetomidina pelo bloqueio dos receptores ao.-
adrenérgicos é a provavel causa da melhor recuperagdo anestésica do grupo DP em
comparagdo ao grupo SP. Em contrapartida essa sedacao proporcionou um aumento do tempo
de recuperagdo em alguns pardmetros como reflexo palpebral, degluticdo e sustentacdo de
cabeca. Entretanto ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos quanto ao tempo de
extubacdo, posi¢do quadrupedal e deambulacéo, devido a agdo sedativa da dexmedetomidina.
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Este efeito se deve pela reversdo realizada em um momento anterior ao esperado inclusive
para 0s animais néo tratados com dexmedetomidina. Desta maneira, esses acontecimentos se
deram sob acdo exclusivamente do propofol, ficando evidente clinicamente a capacidade da
dexmedetomidina em prolongar o efeito do propofol.

Resumindo, ao compararmos a inducdo anestésica utilizando o propofol como agente
unico na taxa de infusdo de 4 mg/kg/min ou associado a dexmedetomidina na dose de 10
ug/kg foi percebido beneficios na associagdo com o a2-agonista. O grupo que recebeu o
farmaco (dexmedetomidina) como MPA requisitou menores doses do agente indutor e ndo
demonstrou reducdo significativa da pressdo arterial. Nos pacientes que receberam a MPA
ficou evidente 0 aumento da pressdo arterial, bem como a esperada reducdo da frequéncia
cardiaca. Também ficou evidente o efeito vasodilatador do propofol em ambos 0s grupos.
Entretanto, no grupo que recebeu MPA pareceu compensar a vasoconstricdo promovida pelo
a2-agonista. Apos a administracdo do indutor ficou evidenciada a estabilizacdo da presséo
arterial acompanhada do aumento da frequéncia cardiaca demonstrando uma combinacdo
harmoniosa entre os farmacos e compativel com os preceitos de uma anestesia balanceada.
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6. CONCLUSAO:

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que:

A dexmedetomidina utilizada como medicacéo pré-anestésica na dose de 10pg.kg-*
diminui o requerimento do propofol no momento da inducéo anestésica.

A dexmedetomidina utilizada como medicacdo pré-anestésica na dose de 10pg.kg™
previne os efeitos de reducédo da pressdo arterial do propofol utilizado como agente indutor na
dose de 4mg.kg.min™.

O uso da dexmedetomidina como medicagdo pré-anestésica na dose de 10pg.kg™ ndo
minimiza os efeitos de depressdo respiratoria causados pelo propofol.

A associacdo da dexmedetomidina, como medicacdo pré-anestésica na dose de
10pg.kg™, com o propofol como agente indutor na dose de 4mg.kg.min™ causa acidose
respiratoria por depressao respiratdria sem efeitos clinicos perceptiveis.

A temperatura retal ndo sofre alteracdes significativas sob acdo da associacdo da
dexmedetomidina como medicacio pré-anestésica na dose de 10ug.kg™ com o propofol como
agente indutor na dose 4mg.kg.min™.

O uso da dexmedetomidina como MPA na dose de 10ug.kg™ associado & inducdo com

propofol na dose de 4mg.kg.min™ é benéfico em relacdo ao uso isolado do propofol como
agente indutor na mesma dose.
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8. ANEXOS

ANEXO A: Certificado da Comissdo de Etica no Uso de Animais do Instituto de Veterinaria
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/IV/UFRRJ)
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ANEXO B — Termo de Consentimento do Uso dos Animais do LQEPV
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Seropédica, 21 de fevereiro de 2017

A Comissio de £tica no Uso de Animais do Instituto de Veterindria da UFRRJ

Prezado Coordenador,

informo que estou cente e de acorde com a realizacio das agdes envolvendo os
animais, c3es, que estdo sob a minha responsabilidade na drea do Laboratério de
Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterindria da UFRRJ, previstas no
protocolo intitulado * Varidvels hemedindmicas e respiratérias da indugio anestésica
com propofol utiizando dexmedetomidina como medicagdo pré-anestésica,”

ﬁh’n B Scrl?

Fabio Barbour Scott
Prol. Associado DPA/IV/UFRRI
Siape 1173660
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ANEXO C - Escore Sedacdo dos Animais

Escore Sedacdo dos Animais

Avaliador: Data: / /

Table 1.  Sedation Score Evaluation Guidelines

Score Interpretation

0 No sedation
1 Mild sedation, animal still responsive to environmental
stimuli

2 Moderate sedation, animal unresponsive to the majority of
experiments’ stimuli
3 Profound sedation, animal unresponsive to stimuli
Escore de Sedagdo Escore de Sedagao Escore de Sedagdo
Chip: Chip: Chip:
B 1B B
IDex I1Dex IDex
T3 T3 T3
T15 T15 T15
TR TR TR
Escore de Sedagdo Escore de Sedacdo Escore de Sedacdo
Chip: Chip: Chip:
B TB TB
IDex IDex IDex
T3 T3 T3
T15 T15 T15
TR TR TR

51



ANEXO D - Ficha Avaliacdo dos Animais
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