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RESUMO

Objetivou-se avaliar os efeitos cardiorrespiratorios e sobre a qualidade da recuperagéo
anestésica, decorrentes da infusdo continua de dexmedetomidina, associada ou ndo ao
midazolam em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia. Foram utilizadas 20
cadelas adultas higidas, distribuidas em dois grupos denominados grupo
dexmedetomidina (GD) e grupo dexmedetomidina-midazolam (GDM). Procedeu-se a
pré-medicacdo com atropina (0,044 mg/kg) e, apds 15 minutos, administrou-se propofol
IV, em dose suficiente para intubacdo orotraqueal, mantendo-se a anestesia com
isofluorano. O grupo GD recebeu dexmedetomidina em bolus (2 ug/kg), seguido de
infusdo continua (2 pg/kg/h). O grupo GDM recebeu 0 mesmo tratamento acrescido do
midazolam nas doses de 0,2 mg/kg e 0,2 mg/kg/h, respectivamente. As cadelas foram
submetidas &  ovariosalpingohisterectomia, registrando-se ~ as  variaveis
cardiorrespiratorias imediatamente antes da aplicacdo da dexmedetomidina ou de
dexmedetomidina e midazolam (MO0) e imediatamente apds, em intervalos de 10 minutos
durante 40 minutos (M1 a M4). Foram avaliados os tempos e a qualidade da recuperagéo
anestésica. No GD houve aumento inicial das PAS, PAD e PAM e reducdo da FC. A
associacdo dexmedetomidina-midazolam resultou em maior estabilidade hemodinamica.
Ambos os protocolos sdo considerados seguros e proporcionam adequada recuperacao
anestésica.

Palavras-Chave: alfa-2 agonista, benzodiazepinicos, anestesia balanceada.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the cardiorespiratory effects and quality of
anesthetic recovery due to the continuous infusion of dexmedetomidine associated or not
with midazolam in bitches submitted to ovariosalpingohisterectomy. Twenty healthy
adult bitches were used and distributed on two groups named dexmedetomidine group
(GD) and dexmedetomidine-midazolam group (GDM). All animals received atropine
(0.044 mg/kg) and, after 15 minutes, propofol IV was infused in a dose sufficient to
orotracheal intubation and anesthesia was maintained with isofluorane. GD group
received bolus administration of dexmedetomidine (2 pg/kg) followed by continuous
infusion (2 pg/kg/h). GDM group received the same treatment plus midazolam in a dose
of 0.2 mg/kg and 0.2 mg/kg/h respectively. The bitches were submitted to
ovariosalpingohisterectomy and cardiorespiratory data were registered immediately
before dexmedetomidine or dexmedetomidine and midazolam administration (MO) and
immediately after, every ten minutes, for 40 minutes (M1 to M4). Times and quality of
anesthetic recovery were evaluated. There were an initial increase of systolic, median and
diastolic blood pressure and decrease of heart rate in GD group. The association
dexmedetomidine-midazolam resulted on improved hemodynamic stability. Both
protocols are considered secure and provide adequate anesthetic recovery.

Key words: alpha-2 agonist, benzodiazepine, balanced anesthesia.
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1. INTRODUCAO

A anestesia balanceada refere-se a anestesia geral produzida com o uso de dois ou mais
farmacos ou técnicas anestésicas, em que cada agente contribui com determinado efeito
farmacologico especifico e constituinte do estado de anestesia (AGUIAR, 2010). A maior
vantagem desta modalidade consiste na reducdo das doses individuais dos anestésicos e,

consequentemente, dos efeitos adversos, com somatdria das acbes desejaveis.

As associagdes de farmacos tém sido recomendadas em procedimentos cirurgicos, dentre
0S quais as cirurgias eletivas, como a ovariosalpingohisterectomia (OSH) em cadelas,
notadamente empregada como método de controle populacional de cdes errantes. Trata-
se de um procedimento cirdrgico de intensidade dolorosa moderada que requer,
obrigatoriamente, 0 uso de analgésicos comumente associados a anestesia geral
(HARDIE, 2002; POHL et al., 2011).

Considerando-se que todos 0s anestésicos gerais possuem margem terapéutica estreita e
produzem efeitos importantes na funcdo do miocardio, a reducdo das doses, obtida pela
administracdo de agonistas alfa-2 adrenérgico, diminui significativamente os efeitos
cardiovasculares adversos relacionados ao fornecimento da maioria dos anestésicos
gerais (LEMKE, 2013). Dentre os principais efeitos de sua acdo no sistema nervoso
central destacam-se sedacéo, relaxamento muscular e analgesia, principalmente visceral
(CORTOPASSI; FANTONI, 2010).

Os benzodiazepinicos exibem efeitos ansioliticos, anticonvulsivantes, hipnéticos e
miorrelaxantes. Sdo amplamente utilizados na anestesia visando, sobretudo, promover
acdo potencializadora, reduzindo doses de anestésicos gerais e dissociativos
(OLKKOLA; AHONEN, 2008).

Em particular, técnicas anestésicas voltadas a OSH tém sido objeto de diversos estudos,
na busca de protocolos efetivos, que ofertem estabilidade cardiorrespiratéria trans-
cirdrgica, qualidade analgésica satisfatoria e recuperacdo breve, tranquila e livre de
excitacdo. Todavia, a literatura veterinaria é escassa na comparacao de protocolos que

comtemplem a infus&o continua de alfa-2 agonistas mais recentes e seletivos, associados



16

ou ndo a benzodiazepinicos, técnicas consideradas rotineiras e de excelentes resultados

na medicina.

Desta forma, objetivou-se, com este trabalho, estudar e avaliar a agdo da
dexmedetomidina, isolada ou associada ao midazolam, em infusdo continua, sobre
parametros cardiorrespiratorios, qualidade da recuperacgéo e eventuais intercorréncias, em

cadelas submetidas a OSH, anestesiadas com isofluorano.

2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Verificar a eficécia e viabilidade da infusdo de dexmedetomidina e de sua associa¢do com
0 midazolam, como adjuvante na anestesia geral com isofluorano, em cirurgias de acesso

abdominal, a exemplo da OSH.

2.2 Objetivos especificos

a) Verificar os efeitos da infusdo continua de dexmedetomidina sobre parametros
cardiorrespiratorios e qualidade de recuperacdo anestésica, em cadelas
submetidas & OSH.

b) Verificar se a associagdo da dexmedetomidina com o midazolam é capaz de
aprimorar a estabilidade cardiorrespiratoria e influenciar positivamente na
qualidade e tempo de recuperacdo em cadelas submetidas a OSH.

c) Comparar a eficicia dos protocolos anestésicos propostos no contexto da
anestesia balanceada com isofluorano, em cadelas submetidas & OSH.



17

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Abordagem da dor cirurgica

A gestdo da dor em cdes e gatos tem sido objeto de evolucdo dramética na ultima década.
As abordagens atuais se concentram em antecipar e prevenir a dor por meio de técnicas
farmacologicas ou ndo. Tal evolucao contextualiza-se na melhor compreensdo de como a
dor se desenvolve e se perpetua, estabelecendo-se atualmente, que animais e seres
humanos tém vias neurais semelhantes para o desenvolvimento, a condugdo e a
modulacdo da dor, logo, por analogia, estima-se que o sofrimento seja similar
(HELLYER et al., 2007).

No contexto cirargico, a dor produzida aumenta os niveis de estresse, suprime a
imunidade e incrementa a taxa catabdlica, condigdes associadas ao retardo cicatricial dos
tecidos intervencionados, culminando em ampliacdo do tempo de recuperacdo do
paciente (BEILIN et al., 2003).

As melhorias na capacidade de avaliacdo da dor em cées e gatos, o desenvolvimento de
pesquisas diversas com farmacos analgéesicos de inimeras classes e a introducdo de uma
gama de compostos terapéuticos comercializados especificamente para uso veterinario
contribuiram para a difusdo do interesse em tratar a dor. Nesse contexto, 0
estabelecimento de analgesia trans e pds-operatéria tém sido foco prioritario
(FLECKNELL, 2008).

Atualmente, os farmacos analgésicos mais utilizados na prevencéo e tratamento da dor
em cdes e gatos sdo opioides, agonistas adrenérgicos o-2, anestésicos locais e
antiinflamatdrios ndo esterdides (HANSEN, 2003).

Em particular, os agonistas alfa-2 adrenérgicos ativam receptores nos niveis cerebral e
medular e promovem diminuicdo da liberacdo dos neurotransmissores nociceptivos
(FANTONI; CORTOPASSI, 2008). Destacam-se nessa classe a xilazina, a
medetomidina, a clonidina, a romifidina e a dexmedetomidina (VILLELA;
NASCIMENTO, 2003).
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A dexmedetomidina apresenta elevada seletividade e reconhecido destaque entre os
analgesicos com agdo sedativa utilizados durante o periodo perioperatorio. Inimeros
estudos tém sido conduzidos com o intuido de atestar seu efeito isolado ou associado a
agentes hipnoticos ou anestésicos, avaliando-se sobretudo possiveis repercussoes
cardiorrespiratorias, bem como a magnitude das a¢cdes analgésicas e sedativas em diversas
espécies, inclusive cdes (KAMIBAYASHI, MAZE 2000; KUUSELA et al., 2003;
VILLELA et al., 2003; HATSCHABACH et al., 2005; HATSCHABACH et al., 2006;
LIN et al., 2008; UILENREEF et al., 2008; NETO, 2009; VAN OOSTROM et al., 2011;
QUIROS CARMONA et al., 2014; CANDIDO et al., 2014)

Abordagens farmacoldgicas ndo analgésicas também podem fornecer efeitos ansioliticos
que intensificam o alivio da dor proporcionado por compostos analgésicos especificos.
Este é o principio por tras da neuroleptoanalgesia, a qual fornecer melhores resultados se
comparada & analgesia isoladamente. Portanto, o uso de ansioliticos, sedativos e
tranquilizantes é considerado, juntamente com a administracdo de analgésicos, quando
apropriado (DYSON, 2008).

3.2 Anestesia balanceada

A anestesia balanceada refere-se ao uso de uma associacao de farmacos para obter-se a
triade analgesia, hipnose e relaxamento muscular, objetivando-se protocolo anestésico
ideal. Sua principal vantagem reside na utilizacdo de pequenas quantidades de farmacos,
otimizando seus beneficios e minimizando os efeitos deletérios (ILKIW, 1999; DUKE,
2013).

Na prética veterinaria a administracdo isolada de gases inalatorios, visando a manutencgéo
anestésica, é relativamente comum, contudo tais agentes estdo associados a depressdo
dose-dependente da fungdo cardiorrespiratéria, excetuando-se o desfluorano, de modo
que niveis profundos de anestesia podem ser associados ao aumento da morbimortalidade.
Desta forma, justifica-se o estudo de novas técnicas anestésicas balanceadas que

permitam reducdo das doses do anestésico geral e limitem seus efeitos secundarios,
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potencialmente mais prejudiciais, enquanto fornecem anestesia de boa qualidade
(ILKIW, 1999; DUKE, 2013; ACEVEDO-ARCIQUE et al., 2014).

Hé& algum tempo, as primeiras formas de anestesia equilibrada envolviam rotineiramente
0 uso de opioides, 6xido nitroso e bloqueadores neuromusculares periféricos. Embora esta
combinacdo ainda seja usada buscando-se anestesia de boa qualidade, as técnicas de
anestesia balanceada tém evoluido ao longo das Gltimas duas a trés décadas e passaram a
envolver a administracdo isolada ou combinada de farmacos por infusdo injetavel. Tal
mudanga surgiu a partir da introducdo de novos farmacos e bombas de infuséo
computadorizadas e mais baratas (AGUIAR, 2010; DUKE, 2013).

Dentre os farmacos atualmente utilizados por via intravenosa, visando-se complementar
técnicas de anestesia geral, 0s benzodiazepinicos e os alfa-2 agonistas tém se destacado
contribuindo sobretudo, para a diminuicdo de doses de halogenados (BOTERO et al.,
2002; MUTOH et al., 2002; LIN et al., 2008).

3.3 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina é um agonista de receptores alfa-2 adrenérgicos altamente seletivo,
utilizado para sedacdo, analgesia e como coadjuvante da anestesia, o qual diminui os
requerimentos de medicamentos anestésicos (ALVES et al., 2000; BAGATINI et al.,
2002; BARASH et al., 2011; BOTERO et al., 2012). Produz sedacéo e relaxamento
muscular bem mais pronunciados que outros agentes dessa classe ou tranquilizantes
utilizados na medicacdo pré-anestésica (NETO, 2009). Apresenta efeito analgésico
adicional, sem alteracdo da funcédo ventilatdria, o que permite ampliar seu uso em cirurgia
como adjuvante da anestesia intravenosa (ALVES et al., 2000; VILLELA,
NASCIMENTO, 2003; BOTERO et al., 2012). E considerado o mais potente e seletivo
alfa-2 agonista comercializado atualmente (UILENREEF et al., 2008).

Nas Ultimas décadas, assim como na medicina humana (BAGATINI et al, 2002), ha um
crescente interesse no uso de agonista alfa-2 adrenérgicos na anestesiologia veterinaria, e

neste cendrio a dexmedetomidina tem despertado a atencdo de pesquisadores nacionais e
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internacionais (BLOOR et al, 1992; BALDO, NUNES, 2003; VILLELA,
NASCIMENTO, 2003; UILENREEF et al., 2008).

Este agonista alfa-2 adrenérgico apresenta caracteristicas favoraveis a infusdo continua,
com completa biotransformacdo por glucorunidacdo e metabolismo hepatico via
citocromo p-450, havendo ligeira excre¢do de moléculas ndo modificadas nas fezes e na
urina. A meia-vida de distribuicdo é de seis minutos e a de eliminacdo é de
aproximadamente duas horas, com cinética linear quando infundida nas doses de 0,2 a
0,7 png/kg/h por mais de 24 horas (ALVES et al., 2000; GERTLER et al., 2001).

A utilizacdo de dexmedetomidina, como analgésico transoperatério em humanos,
apresentou melhores resultados que a do sufentanil, com relacdo a estabilidade
hemodinamica e condi¢Oes de despertar e recuperacdo anestésica (CURTIS et al., 2002)
sendo, portanto, indicado como analgesico isolado em operacdes intraperitoneais na
espécie em pauta (MARANGONI et al., 2005).

Em estudo comparativo avaliando os efeitos hemodindmicos da combinacdo de
dexmedetomidina-fentanil ou midazolam-fentanil, em criancas submetidas a cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorporea, a acdo do agonista de receptores alfa-2
adrenérgicos foi mais efetiva que a do midazolam, com base na sua capacidade de
potencializar a analgesia opioide e diminuir o ténus simpatico, reduzindo, dessa forma,

as respostas hemodin&micas ao estresse cirargico (KLAMT et al., 2010).

Em pacientes humanos considerados criticos, sob ventilacdo mecanica, a clonidina e a
dexmedetomidina foram comparadas durante 24 horas de infusdo continua, constatando-
se com ambos 0s protocolos, reducdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca.
Contudo, os dois farmacos foram considerados seguros e eficazes (BERBIGIER, 2012).

Também em pacientes humanos submetidos a cirurgias plasticas eletivas, a associacao da
dexmedetomidina com propofol promoveu reducdo do consumo anestésico, estabilidade
dos parametros cardiovasculares, controle adequado do sangramento transoperatorio e

auséncia de efeitos importantes sobre a ventilagdo (NOCITE et al., 2003).

Em cées, a dexmedetomidina aplicada em bolus (3 pg/kg), seguida de infusdo continua

(3 pg/kg/h), produziu bradicardia sinusal que pdde ser prevenida com a administragdo
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prévia de atropina (0,044 mg/kg), por via subcutanea (HATSCHBACH et al., 2005). Ao
compararem as doses de 1 e 2 pg/kg seguidas, respectivamente, das infusdes de 1 e 2
pg/kg/h deste agonista de receptores o-2, em cdes, Villela e colaboradores (2003)
constataram reducdo da frequéncia cardiaca dependente da dose utilizada, durante

anestesia com isofluorano.

No que se refere aos efeitos sobre a atividade elétrica do coracdo, a administragdo prévia
de dexmedetomidina (1 pg/kg 1V) resultou em maior ocorréncia de bloqueios
atrioventriculares e redugdo do numero de extra-sistoles ventriculares durante arritmia
cardiaca induzida pela adrenalina (2 e 3 mg/kg/min), em cées anestesiados com
sevofluorano (BARBOSA, 2007).

Como parte do protocolo de anestesia balanceada com sevofluorano, a dexmedetomidina
reduziu a concentracdo expirada do halogenado, bem como o tempo de despertar,
mantendo a estabilidade hemodindmica (NUNES; CAVALCANTE, 2002). Assim como
a administracdo continua de dexmedetomidina, em combinacdo com midazolam e
cetamina, demostrou estabilidade hemodinamica e despertar tranquilo, sem efeitos
adversos durante ovariohisterectomia em cadelas (SILVA et al., 2010).

Os resultados iniciais da introducdo de dexmedetomidina nos protocolos anestésicos
demonstraram-se de intensa valia, mas ainda assim necessitam de padronizacdo, visto que
a pequena diferenca entre doses pode alterar os efeitos esperados (VILLELA et al., 2003;
BRAGA, 2012). Na medicina veterinaria, principalmente no Brasil, a dexmedetomidina
ainda ndo é utilizada na rotina de atendimentos clinicos e cirdrgicos, ndo sendo produzida
e comercializada no mercado veterindrio nacional, ficando restrita apenas para

instituices de ensino e pesquisa (BRAGA, 2012).

3.4 Midazolam

Os benzodiazepinicos séo farmacos que atuam seletivamente no SNC, aumentando a agédo

de neurotransmissores inibitérios (glicina, acido gama aminobutirico). Tais agentes
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possuem acdo ansiolitica e hipnotica, promovendo sono semelhante ao fisioldgico
(FANTONI, CORTOPASSI 2008).

O midazolam é um representante benzodiazepinico hidrossolivel, com meia vida de 1,3
a 2,2 horas, caracteristica esta que Ihe confere qualidades superiores ao diazepam, o qual
possui meia vida mais prolongada. Apresenta efeito hipnético cerca de 20 vezes maior
que o do tiopental no homem, com periodo de laténcia de 90 segundos quando
administrado pela via intravenosa (FRAGATA; FLOR, 2008).

Sobre as variaveis hemodinamicas, o0 midazolam possui a capacidade de preservar a
maioria dos parametros, tais como as pressdes arteriais sistolica, diastélica e média,
reduzindo somente a resisténcia vascular periférica, pelo relaxamento da musculatura
vascular (CORTOPASSI; FANTONI, 2010). Como possui efeitos minimos sobre a
funcdo cardiorrespiratoria, é o sedativo ideal para idosos e enfermos, além de cardiopatas
(HASKINS, 2001; LEMKE, 2013).

Erkola e colaboradores (1994) realizaram estudo comparando o uso intramuscular de
dexmedetomidina e midazolam, como farmacos pré-anestésicos, em mulheres submetidas
a histerectomia abdominal e obtiveram diminuicdo no requerimento de isofluorano e
menor incidéncia de tremores no pds-operatdério nas pacientes que usaram
dexmedetomidina, em contrapartida, a bradicardia e a hipotensdo foram menores no

grupo de utilizou midazolam como medicagdo pré-anestésica.

Ganem e colaboradores (2002) avaliaram se a medicacdo pré-anestésica (MPA) com
midazolam ou clonidina exerce influéncia no nivel de hipnose em criangas, ap6s inducao
anestésica com propofol e alfentanil, e puderam observar niveis idénticos de sedacgdo e

hipnose com ambos os farmacos.

Em suinos, a administracdo intravenosa continua de midazolam isolado ou associado ao
fentanil ndo denotou diferenca na qualidade de recuperacao anestésica, concluindo-se que
ambos os tratamentos determinaram estabilidade cardiorrespiratoria e foram satisfatorios
para a realizacdo de endoscopia. No entanto, apesar da auséncia de diferenca estatistica,
menor tempo de recupera¢do anestésica foi observado nos animais tratados com a infusdo

continua de midazolam associado ao fentanil (CASSU et al., 2012).
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Em cées pré-tratados pela atropina e tratados pela dexmedetomidina e cetamina para
contencdo farmacoldgica, a associacdo do midazolam em comparacdo ao diazepam,
mostrou ser mais eficiente, com estabilidade cardiorrespiratoria e sinergismo na sedacao
e no miorrelaxamento, além da recuperagdo mostrar-se mais tranquila e sem qualquer
efeito colateral (HATSCHBACH et al., 2006).

Chyczewski e colaboradores (2002) utilizaram atropina e midazolam como pré
medicacdo, em cdes anestesiados com propofol e submetidos a artroscopia para fins
diagndsticos e constataram que o protocolo em pauta mostrou-se clinicamente Util e

eficaz.

A pré-medicacdo intramuscular com midazolam (20 p/kg) e medetomidina (0,3 mg/kg),
em caes, resultou em inducdo anestésica mais curta e estavel com sevofluorano, em
comparacdo a administracdo de acepromazina-butorfanol (0,05 e 0,2 mg/kg,
respectivamente) ou midazolam-butorfanol (0,1 e 0,2 mg/kg, respectivamente), todavia
as alteracdes cardiovasculares foram consideradas mais significativas (MUTOH et al.,
2002).

O uso prévio do midazolam (0,1 mg/kg) em cadelas induzidas a anestesia com propofol
(4 mg/kg) e mantidas com isoflurano, diminuiu o requerimento do halogenado em 23%
durante ovariosalpingohisterectomia (STEGMANN et al., 2001).

3.5 Atropina

A atropina é o principal agente anticolinérgico usado em medicina veterinaria, o qual
possui mecanismo de acdo no sistema nervoso parassimpatico causando aumento da
frequéncia cardiaca, diminuicdo da producédo de saliva e lagrimas, midriase e dilatacdo
brénquica, além de prevenir émese e diarreia (CORTOPASSI; FANTONI, 2010).

O uso da atropina como medicacdo pré-anestésica, na dose de 0,044 mg/kg pela via
subcutdanea em cdes apresenta laténcia de 15 minutos (MASSONE, 2008;
HATSCHBACH et al., 2006).
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A atividade parassimpatolitica dos anticolinérgicos reduz a a¢do do nervo vago no
coragdo, mecanismo pelo qual provoca a elevacdo da frequéncia cardiaca. Tal efeito
possibilita o tratamento emergencial de bradicardias, bem como sua prevencao diante do
uso de farmacos parassipatomiméticos, a exemplo dos alfa-2 agonistas adrenergicos (KO,
2001; OLIVA, 2002).

A associacdo de anticolinérgicos com agonistas alfa 2-adrenérgicos, como a
dexmedetomidina, suprime efeitos cardiovasculares importantes tais quais bradicardia e
hipotensdo, bem como algumas arritmias nodais a exemplo da pausa sinusal e do bloqueio
atrioventriculares (BLOOR et al., 1992; KUUSELA et al., 2002, CANDIDO et al., 2014).

A utilizacdo de atropina (0,044 mg/kg SC) como pré-medicacdo em cées tratados com
dexmedetomidina (3 pg/kg) foi considerada segura e adequada a contencgdo
farmacoldgica, observando-se bradiarritmias nos animais que ndo receberam o
anticolinérgico (HATSCHBACH et al., 2005).

Fl6res e colaboradores (2008) constataram que a administracdo de atropina prévia ao uso
de clorpromazina e dexmedetomidina mantém a frequéncia cardiaca mais estavel e

previne a bradicardia induzida pela associacdo dos farmacos.

3.6 Propofol

O propofol tem sido utilizado em grande escala na anestesia de cées e gatos por suas
caracteristicas farmacocinéticas, que fazem com que esse agente seja considerado uma
importante alternativa nos diversos protocolos anestésicos (AGUIAR et al., 2001; SELMI
et al., 2005).

E um agente hipn6tico cujo exato mecanismo de acdo ainda ndo foi completamente
elucidado, sabendo-se que € rapidamente distribuido ao sistema nervoso central, devido
a alta lipossolubilidade com curto periodo de laténcia (VAINIO, 1991; NOCITE et al.,
2003).
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A infusdo continua de propofol resulta no decréscimo significativo da FC e PA,
possivelmente pela inibicdo dose dependente de mecanismos vasopressores medulares,
com consequente acdo vasodilatadora (MUIR 111, GADAWSKI, 2002).

O uso prévio de medetomidina (10 mg/kg IM) associada a atropina (0,02 mg/kg 1M)
resultou em reducdo significativa da dose e aumento da duracdo da anestesia com
propofol, com incremento da pressdo arterial sisttmica. Contudo, foi constatada
depressdo respiratoria, inclusive nos animais ndo pré-tratados, salientando-se a
necessidade de suplementacdo de oxigénio com o uso desse anestésico geral
(BUFALARI et al., 1996).

Kuusela e colaboradores (2003) utilizaram dexmedetomidina (10 pg/kg), cinquenta
minutos antes da anestesia com propofol isolado ou associado ao isofluorano,
constatando-se maior reducdo da frequéncia cardiaca com o uso individual do anestésico

injetavel.

3.7 Isofluorano

O isofluorano é o anestésico inalatério halogenado mais utilizado em medicina
veterinaria. Possui odor forte e concentracdo alveolar minima (CAM) de 1,3 na espécie
canina, o que lhe confere alta poténcia anestésica (NATALINI; PIRES, 2000;
MONTEIRO, 2007). Apresenta baixo coeficiente de solubilidade sangue:gés,
proporcionando inducdo e recuperacdo anestésicas rapidas (STEFFEY; MAMA, 2013).

Possui baixa taxa de biotransformacao hepatica, situada ao redor de 0,2%, fato que reduz
sua hepatoxicidade, entretanto, deprime a funcdo cardiovascular de maneira dose-
dependente, em cdes (ACEVEDO-ARCIQUE et al., 2014), com diminuicdo da
resisténcia vascular periférica (RVP) e da pressao arterial (HASKINS, 2001) com efeito
estimulante B-adrenérgico (MASSONE, 2008).

O isofluorano n&o sensibiliza o miocardio a acdo de catecolaminas, promove

vasodilatacdo coronariana e seus efeitos cardiovasculares néo se alteram com o tempo de
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exposicdo. Reduz o metabolismo com aumento do fluxo sanguineo cerebral e
consequente aumento da pressao intracraniana. Sua administragao resulta em diminuicéo
dos fluxos sanguineos renais e hepatico e reducdo da taxa de filtracdo glomerular
(HASKINS, 2001; MASSONE, 2008).

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Consideragdes Eticas

Este estudo foi aprovado junto ao Comité de Etica no Uso de Animais da Escola de
Medicina Veterinaria da Universidade Federal da Bahia sob protocolo de n° 13/2015.

4.2 Animais e Grupos Experimentais

Foram utilizadas 20 cadelas, provenientes da rotina cirdrgica do Hospital Veterinario da
Universidade Federal da Bahia, Salvador - BA, de diferentes racas, com idades média de
3,6 + 2,9 anos e peso médio de 11,6 + 8,1 kg. Os animais foram considerados clinicamente
higidos apds a realizacdo de exames fisico e laboratoriais, como hemograma, dosagem
sérica de ureia, creatinina, enzimas alanino aminotransferase (ALT), aspartato

aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA).

Os procedimentos cirurgicos foram realizados sempre pela mesma equipe a fim de se
padronizar a0 maximo o tempo operatorio e o estimulo doloroso ao qual as cadelas foram
submetidas. O estudo teve delineamento parcialmente encoberto, no qual os avaliadores
desconheciam o protocolo testado, sendo os animais distribuidos aleatoriamente. As
cadelas permaneceram em jejum alimentar de 12 horas e hidrico de duas horas e

receberam, por via intravenosa, meloxicam (0,2 mg/kg) (Maxican® 0,2%) e cefalotina (30
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mg/kg) (Cefalotina Vitalis®), imediatamente antes da realizagdo do protocolo

experimental.

As cadelas foram distribuidas em dois grupos distintos, constituidos de 10 animais cada
denominados Grupo Dexmedetomidina (GD) e Grupo Dexmedetomidina-Midazolam
(GDM).

4.3 Protocolo Experimental

A medicacdo pré-anestésica (MPA) foi realizada mediante a administracdo subcutanea
(SC) de atropina na dose de 0,044 mg/kg (Pasmodex - ISOFARMA Industrial
Farmacéutica Ltda., Eusebio, CE, Brasil). Apos 15 minutos, foi administrado propofol
(Diprivan - ZENECA Farmacéutica do Brasil Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil), por meio de
cateter inserido na veia cefalica, em dose suficiente para intubacédo orotraqueal (7,3 + 1,75
mg/kg), a qual foi realizada com sonda de Magill de diametro adequado ao porte do
paciente. Iniciou-se a manutencao anestésica com isofluorano (Isoforine — CRISTALIA
Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil) diluido em 100% de
oxigénio (44 mL/kg/min) em concentracdo suficiente para manutencdo do paciente em

plano trés do estagio Il de anestesia segundo Guedel.

Apos estabilizacdo, administrou-se nos animais do GD, dexmedetomidina (Precedex -
HOSPIRA Inc, Rocky Mount, North Carolina, EUA) na dose de 2 pg/kg diluida em 1
mL/kg de solucdo de NaCl 0,9%, por via intravenosa, durante um periodo de cinco
minutos. Na sequéncia, procedeu-se a infusdo do alfa-2 agonista na dose de 2 pg/kg/h,
diluida em NaCl 0,9% em taxa de 10 mL/kg/h, administrado por meio de bomba de
infusdo (Infusion Pump 680T® - Samtronic). Para os animais do GDM foi acrescido, ao
mesmo protocolo, midazolam (Dormire — CRISTALIA Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil) na dose de 0,2 mg/kg (bolus) e taxa de 0,2
mg/kg/h (infusdo).
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Apos antissepsia da regido abdominal, foi iniciada a OSH imediatamente apds o bolus de
dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM). As cadelas
permaneceram posicionadas em decubito dorsal, sobre colchdo térmico ativo durante todo

0 periodo experimental, mantendo-se a temperatura corporal entre 37° e 38°C (Figura 1).

Figura 1 - Imagem fotografica do posicionamento de animal submetido a anestesia
balanceada em circuito anestésico com reinalacdo parcial dos gases.

4.4 Avaliacdo Cardiorrespiratoria

A avaliacdo das variaveis de interesse foi realizada imediatamente antes do bolus de
dexmedetomina (GD) ou dexmedetomidina-midazolam (GDM) em MO.
Sequencialmente, foram realizadas quatro mensuragdes em intervalos de 10 minutos (M1
a M4).

4.4.1 Frequéncia Cardiaca (FC)
Aferida em batimentos por minuto (bpm), mediante eletrocardidgrafo
multicanal (CardioCare 2000® - Bionet), ajustado para mensuracdes em DII
e calculadas a partir do intervalo R-R.
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4.4.2 Pressdes Arteriais Sistolica e Diastolica (PAS e PAD)
Aferidas em triplicata, através do método oscilométrico, utilizando-se o
medidor veterinario portatil de pressdo arterial ndo invasivo (DL110 -

DeltaMap®), cujo manguito foi posicionado no membro toracico direito
(Figura 2).

Figura 2 - Imagem fotografica do posicionamento do
manguito para aferigdo da pressdo arterial com

4.4.3 Pressao Arterial Média (PAM)
Obtida indiretamente por meio de célculo matematico, ap6s afericdo das
pressdes arteriais sistolica e diastolica, obedecendo a equacao abaixo:
PAM = PAD + (PAS -PAD)
3

onde: PAM = Pressdo Arterial Média; PAS = Pressdo Arterial Sistdlica;

PAD = Pressdo Arterial Diastolica (Fonte: NORA; GROBOCOPATEL,
1996).
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4.4.4 Saturacdo da Oxihemoglobina (SpO2)
A variavel foi registrada continuamente em %, por meio de monitor
multiparamétrico (Monitor Vita 400 ® - AlfaMed), cujo emissor/sensor foi

posicionado na lingua do animal.

4.4.5 Frequéncia Respiratéria (/)
A variavel foi registrada em movimentos por minuto (mpm), por meio da
contagem de movimentos respiratorios, observando-se o baldo reservatério

do circuito de anestesia.

4.4.6 Eletrocardiografia (ECG)
O tragado foi obtido por meio de eletrocardiografo (CardioCare 2000® -
Bionet), observando-se a amplitude e duragéo da onda P, em milivolts (mV)
e milisegundos (ms) respectivamente, o intervalo P-R (ms), amplitude da
onda R (mV), duracdo do complexo QRS (ms), intervalo Q-T (ms) e a
ocorréncia de batimentos cardiacos de origem nao sinusal. Para tanto, a leitura

foi realizada utilizando-se a derivagéo DI|I.

Avaliacdo da Recuperacéao

4.5.1 Avaliacéo dos Tempos e Qualidade da Recuperacéo
Foram mensurados e analisados tempo entre o término da anestesia inalatéria
e 0s seguintes eventos: extubacdo (TE), restabelecimento espontaneo da
posicao esternal (PE) e posicao quadrupedal (PQ) (Figura 3). A qualidade da
recuperacdo foi avaliada conforme escala abaixo, utilizada por Borges e

colaboradores (2008) de acordo com 0 esquema a seguir:

1. Excelente: quando o animal levanta-se ap6s a primeira tentativa, e ndo se observa ataxia

e excitagéo;

2. Boa: quando o animal levanta-se ap6s uma ou duas tentativas, com pouca ataxia mas

sem excitagéo;
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3. Satisfatoria: quando o animal levanta-se ap0s uma a trés tentativas, hd ataxia
prolongada, mas sem excitacéo;

4. Moderada: quando ha mdltiplas tentativas para levantar-se, ha ataxia significativa e
pouca excitacdo;

5. Ruim: se hd maltiplas tentativas para levantar com evidente excitacao.

Figura 3 - Esquema da avaliacdo dos tempos de recuperacdo dos animais submetidos a
anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e
midazolam (GDM), em associagdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil,

2015.
inicio do T.A. final do T.A. Ext. P.E P.Q
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—— =
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onde: T.A. = tempo anestésico; Ext. = tempo para extubacdo; P.E. = tempo para
posicao external: P.Q. = tempo para posi¢do quadrupedal; Atl = Final do T.A -
Inicio do T.A; At2 = Ext. — Final do T.A.; At3 =P.E. - Final do T.A.; At4 = P.Q.
- Final do T.A.

4.5.2. Temperatura Corporal (T°C)

Foi mensurada em graus Celsius, imediatamente ap6s a extubacao orotraqueal

por meio de term6metro digital posicionado na ampola retal do paciente.

4.6 Consumo de Isofluorano

Foi registrado o consumo de isofluorano, em mililitros, de cada animal, ao término da

anestesia inalatoria.
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4.7 Analise Estatistica

Os dados foram submetidos a analise estatistica, sendo inicialmente realizada a
comparacao dos momentos dentro de cada grupo por meio da anélise de variancia com
um unico fator (one-way ANOVA) seguido do teste de comparac6es multiplas (post-hoc
test) de Tukey. O teste t-Student para amostras independentes foi utilizado para
comparacgdo dos valores medios entre grupos em cada momento. Para avaliagdo da
qualidade da recuperacdo anestésica, temperatura corporea e consumo do isofluorano foi
utilizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney. As diferencas foram consideradas

significativas quando p<0,05 para a variavel tempo.

5. RESULTADOS

Para melhor visibilizacdo dos resultados, os valores médios, 0s desvios padréo e o p-value
estdo representados em forma tabular. As medias foram arredondadas segundo regra
matematica tradicional.

Os graficos apresentados foram gerados com base no calculo da média aritmética das

variaveis numeéricas colhidas.
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5.1 Frequéncia Cardiaca (FC)

Em M1, o GDM apresentou valores significativamente maiores que o GD. Na anélise
entre momentos 0 GDM apresentou reducdo das médias iniciais em M2 até o final do

periodo experimental e no GD houve reducéo a partir de M1 (Tabela 1 e Figura 4).

Tabela 1 — Valores médios (X) e desvios-padréo (+o) da FC (bpm) em cadelas submetidas
a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e
midazolam (GDM), em associa¢do ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil,
2015.

MO M1 M2 M3 M4 p-value

GDM 153,0+29,83%  144,0+15,78%  122,0+14,76°  118,0£19,89* 111,0+16,63" <0,0001
GD 148,9+23,31%  124,4+12,57% 120,0+13,33°¢  110,0+13,33*¢ 107,8+9,163°%*  <0,0001

p-value 0,7360 0,0066 0,7541 0,3047 0,6006

Meédias seguidas por letras maiusculas, nas colunas, demonstram diferenca estatistica significativa
entre grupos (p<0,05). Médias seguidas por letras minusculas, nas linhas, demonstram diferenca
estatistica significativa entre momentos (p<0,05).

Figura 4 — Variacdo da FC (bpm), em cadelas submetidas a anestesia balanceada com
dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em
associacdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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5.2 Pressao Arterial Média (PAM)

A analise do parametro PAM identificou alteracdo significativa entre 0s grupos nos
momentos M1 e M4. Na analise entre momentos apena o grupo GD apresentou aumento

das médias em M1 em relacdo aos demais momentos (Tabela 2 e Figura 5).

Tabela 2 — Valores médios (x) e desvios-padrio (+c) da PAM (mmHg) em cadelas
submetidas a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou
dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associagdo ao isofluorano.
Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

MO M1 M2 M3 M4 p-value

GDM 88,40+18,59 110,3+24,73 114,0+25,71 103,4+22,06 113,3+24,81* 0,0994
GD 107,2424,69%  139,9+23,66%°  100,1+22,70°  104,0+12,75? 86,40+21,43%  <0,0001

p-value 0,0691 0,0136 0,2162 0,9415 0,0183

Meédias seguidas por letras maiusculas, nas colunas, demonstram diferenca estatistica significativa
entre grupos (p<0,05). Médias seguidas por letras minusculas, nas linhas, demonstram diferenca
estatistica significativa entre momentos (p<0,05).

Figura 5 — Variacdo da PAM (mmHg), em cadelas submetidas a anestesia balanceada
com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em
associacdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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5.3 Pressao Arterial Sistolica (PAS)

O GD apresentou maiores méedias em M1. No grupo GD houve aumento das médias

iniciais em M1 (Tabela 3 e Figura 6).

Tabela 3 — Valores médios (x) e desvios-padrio (+c) da PAS (mmHg) em cadelas

submetidas a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou
dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associacdo ao isofluorano.
Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

MO M1 M2 M3 M4 p-value
GDM 117,7416,9 138,8+24,7A 135,1+27,9  126,8423,4 131,7+255 0,3386
GD 135,2429,2* 165,0+28,4%° 124,1+24,4* 123,6+11,4* 108,6+25,42 0,0001
p-value 0,1179 0,0412 0,3599 0,7024 0,0573

Meédias seguidas por letras maiusculas, nas colunas, demonstram diferenca estatistica significativa
entre grupos (p<0,05). Médias seguidas por letras minusculas, nas linhas, demonstram diferenca
estatistica significativa entre momentos (p<0,05).

Figura 6 — Variacdo da PAS (mmHg), em cadelas submetidas a anestesia balanceada com

Pressao Arterial Sistélica

dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em
associacdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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5.4 Pressdo Arterial Diastolica (PAD)

O grupo GD registrou maiores médias que 0 GDM em M1 e menores em M4. Entre
momentos, houve variagcdo para 0 GD o qual denotou aumento dos valores em M1
comparado aos demais momentos (Tabela 4 e Figura 7).

Tabela 4 — Valores médios (x) e desvios-padrio (+c) da PAD (mmHg) em cadelas
submetidas a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou
dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associacdo ao isofluorano.
Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

MO M1 M2 M3 M4 p-value

GDM 73,80+19,97 96,10+25,73*  103,6+24,86 91,80+22,35 101,2+23,934 0,0528
GD 93,20+25,04%  127,2+21,82B>  88,7+25,40° 93,90+14,0% 77,60+21,51B2 0,0002

p-value 0,0714 0,0092 0,2015 0,8041 0,0323

Meédias seguidas por letras maiusculas, nas colunas, demonstram diferenca estatistica significativa
entre grupos (p<0,05). Médias seguidas por letras minusculas, nas linhas, demonstram diferenca
estatistica significativa entre momentos (p<0,05).

Figura 7 — Variagdo da PAD (mmHg), em cadelas submetidas a anestesia balanceada com
dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em
associacdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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5.5 Saturacdo da Oxihemoglobina (SpO2)

Com relacdo a SpO2, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, nem entre

momentos dentro do grupo (Tabela 5 e Figura 8).

Tabela 5 — Valores médios (x) e desvios-padrio (+c) da SpO. (%) em cadelas
submetidas a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou
dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associagdo ao isofluorano.
Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

MO M1 M2 M3 M4 p-value

GDM 98,10+1,663 98,70+1,636 99,20+0,919 98,30+1,160  99,20+0,633 0,1941
GD 98,70+1,252 99,70+0,675 99,300,823  99,20+0,7888 98,70+1,252 0,1338

p-value 0,3741 0,0909 0,8006 0,0575 0,3979

Figura 8 — Variacdo da SpO. (%), em cadelas submetidas a anestesia balanceada com
dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em
associacdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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5.6 Frequéncia Respiratoria (f)

N&do foram observadas diferencas significativas para a frequéncia respiratéria entre
grupos ou entre momentos (Tabela 6 e Figura 9).

Tabela 6 — Valores médios (x) e desvios-padrio (+c) da # (mpm) em cadelas submetidas
a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e
midazolam (GDM), em associacdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil,

2015.
MO M1 M2 M3 M4 p-value
GDM 16,60+£8,75  12,2045,20 13,10+6,89 13,80+7,27 14,10+5,51 0,6791
GD 20,30+10,26  13,80+8,56 11,90+6,30 12,90+6,79 12,70+7,030 0,1352
p-value 0,3970 0,6196 0,6891 0,7781 0,6259

Figura 9 — Variacdo da f (mpm), em cadelas submetidas a anestesia balanceada com
dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em
associacdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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5.7 Variaveis Eletrocardiogréaficas

Observou-se diferenca significativa (p<0,05) apenas na duracédo do intervalo P-R (ms) no

grupo GD no qual os momentos M1, M3 e M4 foram maiores em relacdo ao MO. Esta

variavel ndo apresentou variacao entre grupos (Tabela 8 e Figura 11).

Tabela 7 — Valores médios (x) e desvios-padrio (o) da duracio do intervalo P-R (ms)

em cadelas submetidas a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD)
ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associagdo ao isofluorano.
Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

MO M1 M2 M3 M4 p-value
GDM 91+22,83 101+21,32 103+16,36 108+19,32 112+16,87 0,1736
GD 80+13,33% 100+11,55° 92,20+12,27% 100+13,33° 98,9+12,86°  0,0034
p-value 0,2048 0,8977 0,1123 0,2954 0,0665

Médias seguidas por letras mindsculas, nas linhas, demonstram diferenca estatistica significativa
entre momentos (p<0,05).

Figura 10 - Variagdo da duragdo do intervalo P-R (ms) em cadelas submetidas a anestesia

balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam
(GDM), em associagéo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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As demais variaveis eletrocardiograficas como duracéo e amplitude da onda P, duracéo
de QRS e intervalo Q-T, além da amplitude da onda R, ndo apresentaram alteracéo
estatistica significativa (p>0,05) dentro ou entre os grupos estabelecido (Tabela 8, Figuras
11 a 15).

Tabela 8 — Valores médios (x) e desvios-padrio (+c) da duragdo e amplitude da onda P
(mV), duracdo de QRS (ms), amplitude da onda R (mV) e duragéo do intervalo
Q-T (md) em cadelas submetidas a anestesia balanceada com
dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em
associacéo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

Varidveis MO M1 M2 M3 M4 p-value

GDM 41,0048,75  43,00+6,74 42,00+7,88 42,0£16,80  42,50+15,80 0,9971

P GD 40,00+0,0 40,00+0,0 40,00+0,0 40,00+0,0 40,00+0,0 1
(ms)

p-value 0,7222 0,1769 0,4331 0,7120 0,6241

GDM 0,280+0,12  0,265+0,11 0,270+0,11 0,265+0,11 0,260+0,11 0,9953

P GD 0,230+0,05  0,205+0,04 0,205+0,02  0,220+0,04  0,215+0,03 0,5194
(mV)

p-value 0,2242 0,1069 0,0772 0,2266 0,2128

GDM 52,00+9,18  52,00+9,18 53,00+9,49  52,00£9,18  52,00+9,18 0,9989

QRS GD 51,10+5,67  52,20+6,29 52,20+6,29  52,2046,29  52,20+6,29 0,9923

(ms) S Nale  0,7951 09553 08266 09553 0.9553 B
GDM  1.155+036 13204035 12304038 1210053  1190:052 09357
R GD 08442034  1100:049  098:042 1017040  0,8890%030 0,6163
(mV)
ovalue  0,0607 0,2646 01732 0.3670 01316 ~
GDM  2000£27.08 2050+165  2100+179  2160%201  217.0+1889 01704
oT GD 20891904 215621423 22001441 222241397 220+1155 01694
(ms)

p-value 0,3422 0,1413 0,8914 0,4337 0,6733
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Figura 11 — Variagdo da duragdo da onda P (ms), em cadelas submetidas a anestesia
balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam
(GDM), em associagéo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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Figura 12 — Variacdo da amplitude da onda P (mV), em cadelas submetidas a anestesia
balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam
(GDM), em associagéo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

0.59
GDM

- GD
0.4=

0.3-‘
ozi\“—ll—/'ﬁ'"

0.14

Amplitude da Onda P (mV)

0.0 T T T 1

Momentos



42

Figura 13 — Variacdo da duracdo de QRS (ms), em cadelas submetidas a anestesia
balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam
(GDM), em associagéo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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Figura 14 — Variagdo da amplitude da onda R (mV), em cadelas submetidas a anestesia
balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam
(GDM), em associagéo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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Figura 15 — Variacdo da duracdo do intervalo Q-T (ms), em cadelas submetidas a
anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e
midazolam (GDM), em associacdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil,

2015.
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Quanto as alteracdes de ritmo apenas um animal do GDM desenvolveu BAV de 1° grau
a partir de MO, sendo entdo monitorado por um periodo maior que o do protocolo
experimental, até 0 momento em que a alteracdo deixou de ser observada, 10 minutos

apos M4.
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5.8 Recuperacao Anestésica

O tempo anestésico variou, em meédia, menos de um minuto entre os grupos (GDM 57min.
24s e GD 58min. 6s), entretanto os tempos de extubacdo, posicédo esternal e quadrupedal

variaram apenas em segundos entre os grupos (Tabela 9 e 10 e Figura 16).

Tabela 9 — Variagdo dos intervalos de tempo das variaveis tempo anestésico (Atl), tempo
para extubagdo (At2), tempo para posicao esternal (At3) e tempo para posi¢do
quadrupedal (At4) dos animais submetido a anestesia balanceada com
dexmedetomidina (GD) e dexmedetomidina associada ao midazolam (GDM),
para realizacdo de OSH. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

GDM GD
AT1= 57 min 24 seg AT1= 58 min 6 seg
AT2="7 min 30 seg AT2="7 min 20 seg
AT3= 14 min 30 seg AT3= 14 min 47 seg
AT4= 23 min 18 seg AT4= 24 min 40 seg

Figura 16 — Evolucdo dos intervalos de tempo das variaveis tempo anestésico (Atl),
tempo para extubagdo (At2), tempo para posigao esternal (At3) e tempo para
posicdo quadrupedal (At4), em cadelas submetidas a anestesia balanceada
com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em
associacéo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.
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Tabela 10 — Valores médios (x) e desvios-padrio (+c) do tempo anestésico (Atl),
extubagdo (At2), posicdo esternal (At3) e posi¢do quadrupedal (At4) de
cadelas submetidas a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou
dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associacdo ao isofluorano.
Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

Atl At2 At3 At4
GDM 57,40+10,45 7,50%4,249 14,50+5,583 23,30+7,973
GD 58,10+17,29 7,3+5,208 14,80+8,176 24,70+13,57
p-value 0,9140 0,9261 0,9247 0,7817

Quanto a qualidade no despertar, os animais de ambos 0s grupos se comportaram de
maneira semelhante. No GDM, sete animais foram classificados com excelente e trés com
boa recuperacdo. Para os animais do GD, oito foram considerados excelentes e dois
apresentaram boa qualidade de recuperacdo, segundo escala utilizada por Borges e
colaboradores (2008) (Tabela 11 e Figura 17).

Tabela 11 - Valores referentes a classificagdo da qualidade ao despertar de cadelas
submetidas a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou
dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associacdo ao isofluorano.
Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

Ruim Moderada  Satisfatoria Boa Excelente

GDM 0 0 0 3 7

GD 0 0 0 2 8
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Figura 17 - Classificacdo da qualidade da recuperacao anestésica de cadelas submetidas
a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e
midazolam (GDM), em associacgdo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil,
2015.
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A avaliacdo da temperatura corporea das pacientes durante o periodo de recuperagédo
anestésica, aferida no momento entre a extubacdo e seu posicionamento em decubito
esternal, revelou que ambos 0s grupos mantiveram a variavel em niveis fisioldgicos
(Tabela 12).

Tabela 12 - Valores individuais, mediana (Me) e semi intervalo interquartil (S-1QR) da
temperatura corpdrea (C°) no periodo de recuperacdo anestésica de cadelas
submetidas a anestesia balanceada com dexmedetomidina (GD) ou
dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associagdo ao isofluorano.
Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

GDM GD
Animal Temperatura (C°) Animal Temperatura (C°)

| 37,7 I 37,8
I 38,2 ] 36
Il 38,6 i 38,3
v 37,4 v 38,2
\ 38,4 \% 38,6
VI 39,3 VI 38,5
VII 38,5 VII 37,6
VI 38,3 VI 38,1
IX 38,2 IX 37,9
X 38,3 X 37,9

(Me £ S-IQR) 38,3+ 0,2 (Me  S-IQR) 38+0,3
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Ndo foram observadas intercorréncias pés-anestésicas imediatas relacionadas aos
farmacos testados em ambos os grupos, tais como bradicardia, hipotensdo, tremores ou

ataxia.

5.9 Consumo de Isofluorano

O volume de isofluorano utilizado durante o periodo anestésico variou, em média, 0,23

mililitro por quilograma entre os grupos conforme tabela abaixo (Tabela 13).

Tabela 13 — Valores individuais, mediana (Me) e semi intervalo interquartil (S-IQR) do
consumo de halogenado (mL/m?) de cadelas submetidas a anestesia
balanceada com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e
midazolam (GDM), em associacédo ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil,

2015.
GDM GD
Animal Volume Isofluorano Animal Volume Isofluorano
(mL/Kg) (mL/Kg)
I 0,44 ' 0,26
I 0,24 I 1,08
I 1,00 I 0,44
IV 0,17 Y 1,00
\4 0,41 \4 0,31
Vi 0,85 Vi 1,19
Vi 0,46 Vi 0,48
VI 0,42 VI 0,83
IX 1,13 IX 0,55
X 0,50 X 0,81

(Me £ S-IQR) 0,45 * 0,26 (Me £ S-IQR) 0,68 £ 0,31
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6. DISCUSSAO

No que se refere ao protocolo experimental, optou-se por pré-medicar 0s animais com
atropina, em virtude da bradicardia constatada em algumas cadelas ap6s o bolus de
dexmedetomidina, durante a fase experimental piloto. Estudos referem efeito importante
da dexmedetomidina na depressdo da funcdo sinusal e conducgdo atrioventricular
(HATSCHBACH et al., 2005; BARBOSA et al., 2007; FLORES et al, 2008;
BERBIGIER, 2012; ERGUL et al., 2015) e ressaltam que este efeito pode ser abolido
pela atropina (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005). Dentro desse conceito, adotou-se
a administracao subcutanea, evitando-se o pico de taquicardia comumente observado com
administracdo intravenosa deste anticolinérgico. De fato, apds tal conduta, com excec¢édo
de um animal, ndo foram observados eventos de bradicardia ou bloqueios
atrioventriculares, os quais poderiam comprometer o débito cardiaco e a oxigenacao
tecidual (HASKINS, 2001; GOODWIN, 2002).

Complementarmente, optou-se por administrar a dexmedetomidina isolada ou associada
ao midazolam ap06s a inducdo anestésica. Tal conduta baseou-se no objetivo de avaliar 0s
efeitos do alfa-2 agonista associado ou ndo ao benzodiazepinico durante a anestesia com
isofluorano, buscando-se, desta forma, estudar o protocolo de anestesia balanceada na
modalidade anestesia parcial intravenosa (ILKIW 1999; DUKE, 2013). Destarte, com
base nos resultados observados nos diferentes parametros e seus momentos, podem-se

tecer alguns comentarios relevantes.

A FC foi reduzida, em ambos os grupos ao longo do periodo experimental, porém, no
grupo GDM essa reducdo foi mais ténue, quando comparado ao GD. Aos dez minutos
apos o bolus de dexmedetomidina houve reducdo significativa da variavel em
compara¢do ao grupo tratado com dexmedetomidina e midazolam. Em geral, os efeitos
da dexmedetomidina sobre o sistema cardiovascular canino incluem reducdo da
frequéncia cardiaca e aumento inicial da resisténcia vascular sisttmica (BRAZ et al.,
2008). Desta forma, sugere-se que midazolam tenha amenizado os efeitos da
dexmedetomidina sobre o automatismo cardiaco, uma vez que 0s benzodiazepinicos
atuam suprimindo os efeitos simpaticos em decorréncia da diminuicdo dos niveis
circulantes de catecolaminas (HUFFMAN; STERN, 2003).
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Tais achados estdo de acordo com Nascimento e colaboradores (2007) que observaram,
em humanos, estabilizagdo dos parametros cardiovasculares no grupo em que 0
midazolam foi associado a clonidina. Em adicdo, Hatschbach e colaboradores (2006)
demostraram que a associacdo de benzodiazepinicos com a dexmedetomidina promoveu
estabilidade cardiaca em cées, apds pré tratamento com atropina, além de sinergismo na

sedacgéo e no miorrelaxamento.

No que se refere ao efeito dos farmacos sobre as pressdes arteriais, observou-se no GD
aumento dos valores imediatamente ap6s a administracdo de dexmedetomidina, momento
em que as médias foram maiores em relacdo ao grupo GDM. No momento final de
avaliacdo, a PA denotou comportamento inverso, obtendo-se menores valores no grupo
tratado s6 com o alfa-2 agonista. Tal achado refere-se ao tipico comportamento bifasico
das PAM, PAS e PAD descritos por Gertler e colaboradores (2001) e Bagatini e
colaboradores (2002) em que o efeito hipertensor é causado pela acdo da
dexmedetomidina sobre os receptores alfa-2 pos-sinapticos e o efeito hipotensor pela acéo

simpatolitica no SNC, além da reducéo da ligacdo da noradrenalina nos receptores alfa 1.

Dentro desse conceito, pode-se afirmar que o midazolam atenuou os efeitos presséricos
inerentes a dexmedetomidina por supressao das vias catecolaminérgicas, corroborando 0s
achados relativos a FC. Em cées, o0 uso de dexmedetomidina isolada resultou em aumento
inicial da presséo arterial seguido por reducdo, todavia, quando associada ao midazolam
e ao fentanil a variavel denotou reducdo continua ao longo do estudo (AHMAD et al.,
2013). Complementarmente, Hatschbach e colaboradores (2006) observaram no grupo
tratado com dexmedetomidina valores de pressao arterial mais elevados comparado ao

uso de dexmedetomidina e midazolam.

Em voluntarios humanos saudaveis, a infusdo de doses crescentes de midazolam,
comparada a de dexmedetomidina, resultou em estabilidade hemodindmica, com
manutencdo da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial. Em contrapartida, o alfa-2
agonista determinou reducdo dose dependente da pressdo arterial (FROLICH et al.,
2011). Qutros autores referem estabilidade hemodinamica com o uso do midazolam, o
qual preserva a maioria dos parametros cardiovasculares, incluindo as pressdes arteriais

sistolica, diastolica e média, referindo-se apenas reducdo da resisténcia vascular
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periférica, pelo relaxamento da musculatura vascular (HASKINS, 2001; HUFFMAN;
STERN, 2003; FANTONI, CORTOPASSI, 2009; LEMKE, 2013).

Né&o obstante, vale ressaltar que nenhum dos protocolos resultaram em hipotenséo, a qual
poderia comprometer a perfusdo tecidual. Sendo assim, a analise dos resultados permite
inferir que a infusdo continua de dexmedetomidina associada ou ndo ao midazolam e
precedida de atropina impediu os efeitos vasodilatadores tipicos da anestesia com
isofluorano, contribuindo para estabilidade da pressao arterial em todas as cadelas. Outros
autores referem estabilidade hemodindmica com o uso da dexmedetomidina associada ao
midazolam, a atropina, ou a ambos (KUUSELA et al., 2002; HATSCHBACH et al.,
2005; HATSCHBACH et al., 2006; SILVA et al., 2010).

A oximetria de pulso representa um método néo invasivo, de alta acuracia, que permite
monitoramento continuo com répida resposta as alteracdes da saturacdo de oxigénio,
antecipando episodios hipoxémicos (PIRES et al., 2011). Desta forma, ao se avaliar as
médias de SpO., pode-se afirmar que as cadelas, com ambos o0s protocolos,
permaneceram com bons niveis de oxigenacao tecidual. Os valores de f permaneceram,
igualmente, sem alteracdes significativas e dentro do intervalo fisiol6gico para a espécie,
em ambos os grupos (REDONDO et al., 2007).

A estabilidade da f corrobora os valores de SpO. e descarta possiveis eventos
hipoxémicos durante a anestesia. Lin e colaboradores (2008) apresentaram resultados
semelhantes aos deste estudo, durante anestesia com isofluorano em cées, nos quais a
infusdo de dexmedetomidina ndo resultou em déficits nos niveis de SpO2 ou prejuizos
para a funcdo respiratéria. Na mesma espécie, utilizando-se taxa de infusdo de
dexmedetomidina de 0,3 pg/kg/h durante anestesia com isofluorano, Pascoe (2015)

constatou, similarmente, efeitos minimos sobre a respiracdo dos animais.

Quanto aos resultados obtidos com a eletrocardiografia, somente um animal durante todo
o0 estudo apresentou alteracdo na condutibilidade cardiaca, decorrente de um blogueio
atrioventricular de 1° grau. Tal achado deveu-se, possivelmente, a uma maior
sensibilidade do paciente a associa¢cdo dexmedetomidina-midazolam, visto que ndo foram

encontradas alteracdes relevantes na avaliacdo eletrocardiogréfica préevia.
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Em relag&o a conducéo elétrica atrioventricular, indicado pelo intervalo P-R (ms), foram
constatadas alteragdes nos animais do grupo GD, no qual houve aumento da varidvel apos
a administracio de dexmedetomidina. E vélido salientar que esta variavel
eletrocardiografica se comporta de maneira inversamente proporcional a FC (TILLEY,
1992a). Desta forma, tal resultado seria consequéncia de mecanismo compensatorio a
reducdo da FC apresentada neste grupo. Apesar desta variacao ter sido significativa, as
médias mantiveram-se dentro da faixa considerada normal para a espécie (TILLEY,
1992b; GOODWIN, 2002).

Sobre a conducdo elétrica atrial, representada pela duragdo e amplitude da onda P (ms e
mV), ndo foram observadas alteracfes significativas entre grupos ou entre momentos,
mantendo-se as médias dentro dos limites de normalidade (GOODWIN, 2002; MARTIN,
2010; FILIPPI, 2011). Tais achados estdo de acordo com os obtidos por Uilenreef e
colaboradores (2008) que ndo reportaram retardo da conducédo elétrica atrial em cdes

tratados com dexmedetomidina.

O complexo QRS, que representa eletricamente a despolarizacdo ventricular, ndo denotou
variacdo neste ensaio, descaracterizando, desta forma, aumento no tempo da conducgéo
elétrica nos ventriculos (TILLEY, 1992a; GOODWIN, 2002; FILIPPI, 2011). Assim
sendo, descarta-se a auséncia dos farmacos na musculatura cardiaca inferior em ambos

0s protocolos testados.

A amplitude da onda R (mV), que traduz e quantifica a intensidade do impulso elétrico
necessario para a despolarizacdo ventricular (TILLEY, 1992a; GOODWIN, 2002), ndo
apresentou variagOes significativas entre GDM e GD, constatando-se comportamento
semelhante nos grupos avaliados. Resultados semelhantes foram relatados por Lin e
colaboradores (2008) em cées anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina,

propofol e isofluorano.

O intervalo Q-T apresentou-se estavel em ambos os tratamentos, fato que sugere
estabilidade da conducao elétrica nas fibras de Purkinje com o uso do alfa-2 agonista
isolado ou associado ao benzodiazepinico, achado que corrobora aqueles observados por

de Lin e colaboradores (2008) e Uilenreef e colaboradores (2008).
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Considerando-se a andlise da recuperacao anestésica, ndo houve variagdo com base nos
tratamentos, de modo que nenhum animal deste ensaio apresentou classificagéo
satisfatoria, regular ou ruim, evidenciando-se, desta maneira, 0 emprego promissor dos

protocolos propostos.

Os resultados obtidos corroboram outros autores, 0s quais reportam que a administracao
de dexmedetomidina em bolus e infusdo continua (5 pg/kg ¢ 1 ug/kg/h, respectivamente)
produziu resultados favoraveis ao assegurar anestesia adequada, estabilidade
hemodindmica e boa recuperacdo anestésica, sem registro de episddios de dor
significativa no pds-operatorio (UILENREEF et al., 2008). Complementarmente,
Valtolina e colaboradores (2009) referem que a infusdo continua de dexmedetomidina é
tdo efetiva quanto a infusdo continua de morfina, relativamente a habilidade analgésica

poés-operatoria.

A inclusédo do midazolam no protocolo proposto ndo prolongou o tempo ou influiu
negativamente na qualidade da recuperacdo dos animais. O primeiro relato da interacao
entre agonistas a-2 e benzodiazepinicos foi descrito por Salonen e colaboradores (1992),
que avaliaram o reflexo de postura e o teste de labirinto em ratos, concluindo que a
interagdo entre os agonistas a-2 € benzodiazepinicos ocorre por sinergismo e ndo por
adicdo. Segundo Itamoto e colaboradores (2000), a causa precisa desta acdo sinérgica
ainda é desconhecida, embora suspeite-se de interacdo entre agonistas de receptores alfa-

2 e gabaérgicos.

Os achados do ensaio em pauta estdo de acordo com CASSU e colaboradores (2012) que
referem comportamentos semelhantes ao associar 0 midazolam ao fentanil na espécie
suina. Efeitos similares foram reportados em cdes pré-tratados com atropina,
dexmedetomidina e cetamina, nos quais a inclusdo do midazolam determinou melhores
respostas sobre a recuperacdo quando comparada a do diazepam (HATSCHBACH et al.,
2006). Adicionalmente, vale salientar que, embora isento de variacdo estatistica, houve
reducdo da necessidade de isofluorano em 33,8% no grupo que recebeu o
benzodiazepinico, considerando-se as diferencas entre as medianas de consumo para o
GD (0,68+0,31 mL/kg) e para 0 GDM (0,45+£0,25 mL/kg). Tais achados corroboram os
de Seddighi e colaboradores (2011) que referem reducdo da concentracdo alveolar

minima do isofluorano com o aumento da concentracdo plasmatica do midazolam,
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havendo menor influéncia com taxas acima de 0,6 mg/kg/h, denotando-se, dessa forma,
possivel efeito teto do benzodiazepinico.

Murrel e Hellebrekers (2005) referem uma diminuicdo esperada da temperatura corporal
associada ao uso de farmacos anestésicos que alteram 0s mecanismos centrais de
termorregulacdo, ao mesmo tempo que proporcionam elevada perda de calor por
vasodilatacdo periférica. A hipotermia, comum nos pacientes submetidos a sedac¢éo ou
anestesia, é provocada por receptores presentes no hipotalamo, sabidamente deprimidos
pelos agentes alfa-2 agonistas (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000), além da maior troca de
calor, da diminuigdo da atividade muscular e do metabolismo. Nos animais incluidos
neste ensaio experimental, a temperatura foi mantida dentro de valores fisiol6gicos
normais (REDONDO et al., 2007), durante os procedimentos cirdrgicos e periodo de
recuperacdo, devido ao uso transoperatério de colchdo térmico ativo, o qual suprimiu a

perda acentuada de calor.

7. CONCLUSOES

Com a metodologia proposta e analise dos resultados obtidos, foi possivel concluir que:

1. O midazolam, quando associado a dexemedetomidina, proporciona maior
estabilidade da frequéncia cardiaca e das pressbes arteriais em relacdo a

dexmedetomidina administrada isoladamente.

2. A infusdo de dexmedetomidina isolada ou associada ao midazolam néo interfere

no ritmo cardiaco, em animais pré-atropinizados.

3. A infuséo de dexmedetomidina isolada ou associada ao midazolam proporciona
estabilidade cardiorrespiratdria e qualidade adequada da recuperagdo anestésica.

4. A infusdo de dexmedetomidina ou dexmedetomidina-midazolam é eficaz e viavel
para anestesia balanceada com isofluorano, em cirurgias de acesso abdominal,
como a OSH.

5. A qualidade de recuperacao anestésica foi praticamente semelhante com o uso da

dexmedetomidina isolada ou associada ao midazolam.
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ANEXO

1. Quadro especificando a idade e o peso das cadelas submetidas & anestesia balanceada
com dexmedetomidina (GD) ou dexmedetomidina e midazolam (GDM), em associacédo
ao isofluorano. Salvador, Bahia, Brasil, 2015.

GDM GD

Animal Idade Peso Animal Idade Peso

I 12 4,5 I 2 7,8
I 3 4,5 I 5 9,3
"I 1 5 1l 9 15,9
v 1 14,6 v 4 15
\Y 2 12,3 V 6 24
VI 2 5,9 VI 1 5,9
VIl 5 37,2 VIl 2 5,2
VIl 2 18 VIl 2 6
IX 4 5,3 IX 4 11
X 4 12 X 4 11




