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Resumo

CASTRO, V. B. Efeitos hemodindmicos do cloridrato de dexmedetomidina
administrado por infusdo intravenosa continua em cées anestesiados com propofol.
Botucatu 2008. 112 p. Tese — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

O emprego de procedimentos de anestesia intravenosa total em cées tem
sido mais frequente, devido ao melhor conhecimento do perfil farmacocinético dos
farmacos empregados. Como ainda ndo existe um unico farmaco que produza todas
as caracteristicas desejaveis em uma anestesia geral, ha a necessidade de se
associar ao hipnético, agentes com propriedades analgésicas. O objetivo desse
estudo foi avaliar os efeitos hemodinamicos causados pela associacédo do cloridrato
de dexmedetomidina, nas doses de 1 e 2 pg/kg/h, e propofol na dose de 0,3
mg/kg/min, administrada em infuséo intravenosa continua em caes, bem como o
tempo de recuperacdo anestésica apO0s duas horas de infusdo. Seis caes,
clinicamente sadios, sem raca definida, pesando 17,6+1,8 kg, foram submetidos a
trés tratamentos com intervalo de uma semana e em seqUéncia aleatoria. Todos os
animais foram inicialmente anestesiados com isofluorano a 5V% com fluxo de 3 I/min
de O,. Apés a inducdo e intubacdo, os animais foram posicionados em decubito
lateral esquerdo e mantidos com isofluorano na concentracdo de 1,8V%. As veias
cefalicas e a artéria dorsal podal foram cateterizadas e um cateter de Swan Ganz 5F
foi introduzido pela veia jugular. Apos fixacdo dos cateteres na pele, a administracao
do isofluorano foi interrompida. Os cées permaneceram despertos por 1 hora, e apos
esse periodo, foi realizada a avaliacdo das varidveis hemodinamicas. Em seguida os
cées receberam um dos seguintes tratamentos: Controle: indugdo com propofol (6
mg/kg/30s) e solugcdo de NaCl 0,9% (5 ml/10min) seguida de manutengdo com
propofol (0.3 mg/kg/min) e NaCl 0,9% (4 mil/h); Dex 1: indugdo com propofol (6
mg/kg/30s) e cloridrato de dexmedetomidina (1 pg/kg/10min) seguida de
manutencdo com propofol (0.3 mg/kg/min) e dexmedetomidina (1 pg/kg/h) e Dex 2:
inducdo com propofol (6 mg/kg/30s) e cloridrato de dexmedetomidina (2
Mg/kg/10min), a manutencdo foi feita com propofol (0.3 mg/kg/min) e
dexmedetomidina (2 pg/kg/h) durante 120 minutos. Os parametros (FC, PAS, PAM,
PAD, IC, IS, PVC, PAP, POAP, IRVS, IRVP, f, ETCO,, Sa0O,, pHa, Pa0O,, PaCO,,
HCO3, Hb, CaO,, IDO, e temperatura) foram mensurados aos 15, 30, 60, 90 e 120
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minutos apos a inducdo. Os resultados foram submetidos a andlise de variancia,
seguida de teste de Tukey para comparacdo entre grupos, e teste de Dunnett para
comparacao entre 0s momentos e o0 momento ao basal (P<0,05). O ritmo cardiaco
apresentou bradicardia sinusal em ambos os tratamentos com dexmedetomidina. A
administracdo de dexmedetomidina foi associada a valores mais baixos de
freqiéncia cardiaca (57%) e indice cardiaco (69%) no tratamento Dex 2,
comparados ao controle (18% e 32% respectivamente). O indice sistdlico foi mais
elevado no tratamento controle. Os valores do IRVS apresentaram elevacao dose-
dependente, com o IDO, reduzindo significativamente, nos tratamentos com
dexmedetomidina. Os valores médios de PAP apresentaram reducéao, e os de IRVP
aumento, em todos os tratamentos. Houve aumento significativo nos valores de
POAP em Dex 1 e 2. O tempo de recuperacao anestésica foi influenciado pela dose
de dexmedetomidina observando-se recuperacdo mais longa apo o tratamento Dex
2. Os resultados permitem concluir que o cloridrato de dexmedetomidina, nas doses
de 1 e 2 pg/kg/h, em associacdo ao propofol, causou alteracdes hemodinamicas

significativas e dose-dependentes em céaes.

Palavras-chave: dexmedetomidina, hemodinamica, propofol, infusdo intravenosa
continua, caes



Abstract

CASTRO, V. B. Hemodynamic effects of dexmedetomidine administered by
continuous intravenous infusion in dogs anesthetized with propofol. Botucatu 2008.
112 p. Tese — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT

Total intravenous anesthesia in dogs has been more frequently used, the
pharmacokinetic profile of the new drugs is better understood. No injectable
anesthetic produces all of the components of a general anesthesia, it is required to
associate additional analgesics with hypnotic. The aim of this study was to evaluate
the hemodynamic effects caused by the association of 1 and 2 pg/kg/h of
dexmedetomidine and 0,3 mg/kg/min of propofol, administered by continuous
intravenous infusion, as well time of anesthetic recovery after 2 hours of infusion. Six
healthy dogs weighting 17,6+1,8 kg were randomly allocated to 3 treatments with at
least one week intervals between each treatment. All animals were initially
anesthetized with 5V% of isoflurane and 3 I/min of oxygen. After induction and
intubation, the animals were posicionated in left lateral recumbence and maintained
with 1.8% end tidal. All animals were instrumented with a cephalic veins and arterial
catheter and a Swan Ganz catheter in order to a monitor hemodynamic parameters.
After instrumentation isoflurane was interrupted and animals were awake and
remained awake for one hour. After that, baselines parameters were taken. Dogs
received each one of these treatments: Control: was induced with propofol (6
mg/kg/30s) and saline (5 ml/10 min), maintenance was with propofol (0.3 mg/kg/min)
and saline (4 ml/h). Dex 1 was induced with propofol (6 mg/kg30s) and
dexmedetomidine (1 pg/kgl0 min), maintenance with propofol (0.3 mg/kg/min) and
dexmedetomidine (1 pg/kg/h). Dex 2 was induced with propofol (6 mg/kg30s) and
dexmedetomidine (2 pg/kg/10min), maintenance with propofol (0.3 mg/kg/min) and
dexmedetomidine (2 pg/kg/h) during 120 minutes. The parameters (HR, SBP, MAP,
DAP, CI, SI, CVP, PAP, POPA, SVRI, PVRI, RR, ETCO,, Sa0O,, pHa, PaO,, PaCO,,
HCOgs, Hb, CaO,, IDO,, temperature) were taken at 15, 30, 60, 90 e 120 minutes
after induction. The analyses variance (Tukey) between groups comparison and
Dunnett between moments comparison (P<0,05). Cardiac rhythm showed sinus
bradycardia in both dexmedetomidine treatments. Dexmedetomidine was associated

with lower values of heart rate (57%) and cardiac index (69%) in Dex 2, compared



Abstract

with Control treatment (18% and 32% respectively). Stroke index was higher in
control treatment. Systemic vascular resistance index had an increase dose
dependent with 10D, decreasing significantly, in dexmedetomidine treatments. Mean
pulmonary artery pressure decreased, and pulmonary vascular resistance index
increased in all treatments. In Dex 1 and Dex 2 treatments the pulmonary capillary
wedge pressure was increased significantly. Recovering time was influenciated by
dexmedetomidine being longer after Dex 2 treatment. With these results it was
concluded that 1 an 2 pg/kg/h of dexmedetomidine associated with propofol caused

significantly hemodynamic dose dependent alterations in dogs.

Key words: dexmedetomidine, hemodynamic, propofol, continuous intravenous

infusion, dogs
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

Atualmente em Medicina Veterinaria existe uma grande preocupacédo com a
gualidade da anestesia empregada, buscando-se uma analgesia adequada aos
estimulos nociceptivos observados nos periodos pré, trans e pds-operatoérios.

A anestesia inalatéria, vem sendo durante muitos anos, amplamente utilizada
em peguenos animais como a primeira opcao para a anestesia em indmeros
procedimentos cirdrgicos, apesar dos anestésicos inalatorios apresentarem algumas
desvantagens significativas, como causar depressao cardiorrespiratéria dose-
dependente e poluicdo ambiental, além de, em concentracdes clinicas, produzir
analgesia insuficiente (Berthoud & Reilly, 1992; Camu et al., 2003).

Os procedimentos de anestesia intravenosa total tém sido utilizados com mais
freqiéncia em caes e gatos nos ultimos anos. Como ainda ndo ha disponibilidade de
um anico farmaco intravenoso que apresente todas as propriedades desejaveis em
um anestésico geral (hipnose, analgesia, miorrelaxamento e depressao
cardiovascular minima), sdo empregadas associacfes entre agentes hipnoticos e
analgeésicos, administradas em infusdo intravenosa continua. Assim, seguindo-se 0s
principios da anestesia balanceada, com a administragcdo de doses menores de
cada farmaco, obtém-se a adicdo dos efeitos desejados, com menor depressao
cardiorrespiratoria e efeito cumulativo pouco significativo.

O propofol é o farmaco hipnético que apresenta o perfil farmacocinético mais
adequado a administracao intravenosa por infusdo continua. Além de hipnose, este
causa relaxamento muscular significativo, possuindo inicio de acdo rapido e periodo
h&bil curto, resultantes da sua rapida redistribuicdo do sistema nervoso central para
outros tecidos (Langley & Heel, 1988; Zoran et al., 1993). Entretanto, mesmo que o
paciente esteja inconsciente este responderd a um estimulo doloroso, o que
demonstra a analgesia insatisfatoria do propofol e a necessidade de associa-lo a
farmacos analgésicos como 0s opidides ou 0s agonistas o, (Zoran et al., 1993). A
dexmedetomidina é um agonista a, com alta seletividade entre receptores a,: a; com
importante acdo analgésica, sedativa, ansiolitica e simpatolitica (Vickery et al., 1988;
Kamibayashi & Maze, 2000), ndo promovendo depressao respiratéria (Venn et al.,
1999) e com bom controle hemodinamico (Tonner et al., 1997; Vilela et al., 2003)

além de ter um antagonista especifico, o atipamezol (Karthuvaara et al., 1991).
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A realizacdo de procedimentos anestésicos sem a inclusdo de um
componente analgésico resulta em efeitos adversos significativos como distirbios
hemodindmicos e respiratorios, alteracdes endodcrinas e eletroliticas, hiperglicemia,
hiperalgesia pos-operatéria, necessitando de mais analgésicos no periodo pés-
operatorio, tornando a recuperacdo anestésica mais prolongada. O controle da dor
deve ser feito, pois melhora o estado geral do paciente (Otero, 2005).

Os efeitos dos agentes agonistas a, sdo bem conhecidos, causando sedacéo,
relaxamento muscular, analgesia e reducdes nas concentracfes dos agentes
anestésicos inalatorios e nas doses dos farmacos intravenosos (Paddleford &
Harvey, 1999). Entretanto, promovem alteracfes cardiovasculares significativas
como hipertenséo seguida de hipotensao arterial, bradicardia, arritmias e reducéo no
débito cardiaco (Schmeling et al., 1991). Alguns desses efeitos podem ser
reversiveis com a administracdo de atropina (Sheinin et al., 1987) embora, mesmo
administrando-se anticolinérgicos, ndo se pode assegurar a normalizacdo do débito
cardiaco, podendo ainda ocorrer hipertensao arterial e aumento no consumo de
oxigénio pelo miocérdio (Sinclair et al., 2002).

A intensidade das alteracOes cardiovasculares depende da dose utilizada, da
forma de administracdo do farmaco, da espécie e do tbnus simpético do animal que
recebe o medicamento (Aantaa et al.,, 1993). Em estudo realizado com doses
crescentes de dexmedetomidina a resisténcia vascular sistémica e a pressao arterial
aumentaram de acordo com o aumento das doses (Schmeling et al.,, 1991),
condizendo com esse estudo, Ebert et al. (2000) observou uma elevacéo na pressao
arterial e diminuicdo da freqUéncia cardiaca com o0 aumento progressivo da
concentracdo plasmética de dexmedetomidina que variou de 0,5 a 8 ng/ml, a partir
de 1,9 ng/ml houve aumento da pressao venosa central, pressdo de oclusdo da
artéria pulmonar, resisténcia vascular sistémica e pressao da artéria pulmonar.

Os efeitos sobre a RVS e PA podem estar relacionados aos picos plasmaticos
que ocorrem logo ap0s a administracdo intravenosa (Pagel, et al., 1998) sendo que
guando administrada por via intramuscular a dexmedetomidina promoveu menor
alteracdo na frequéncia cardiaca (Dyck et al., 1993).

Em seres humanos a dexmedetomidina mantém a estabilidade hemodinamica
intra-operatéria além de promover efeitos analgésicos, sedativos e ansioliticos
(Belleville et al, 1992,Ebert et al., 2000). Em estudo realizado por Vilela et al. (2003)

0os parametros cardiovasculares dos caes que receberam dexmedetomidina nas
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doses de 1 e 2 pg/kg/h juntamente com isofluorano, permaneceram dentro da faixa

de normalidade, promovendo boa estabilidade hemodinamica.
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Hipotese e Objetivo

2. HIPOTESE

A hipétese desse estudo € que o cloridrato de dexmedetomidina, administrado
nas doses de 1 e 2 pg/kg/h, em associacédo ao propofol na dose de 0,3 mg/kg/min,
causa alteracbes hemodinamicas sendo essas alteracbes dose-dependentes e
menos significativas com o tratamento com a dose mais baixa de dexmedetomidina

em caes.

3. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi avaliar de forma comparativa os efeitos
hemodinamicos causados pela associacdo do cloridrato de dexmedetomidina, nas
doses de 1 e 2 pg/kg/h ao propofol na dose de 0,3 mg/kg/min, administrada em
infusdo intravenosa continua em cdes. O tempo de recuperacdo anestésica apds
duas horas de infusdo da associacdo também foi avaliado, comparando-o ao

tratamento controle com propofol.

23



Revisdo de Literatura

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Anestesia intravenosa total

Os procedimentos anestésicos que incluem apenas farmacos intravenosos
administrados na inducdo e manutencdo da anestesia geral sdo conhecidos como
anestesia intravenosa total (Branson, 2007). As caracteristicas desejaveis em uma
anestesia geral incluem inconsciéncia, analgesia e relaxamento muscular, além de
depressao cardiorrespiratoria e efeito cumulativo minimos, e ndo podem ser obtidas
através de um unico farmaco (Camu et al., 2003). Nenhum anestésico injetavel
produz todas essas caracteristicas, e por isso, ha a necessidade da associacdo de
agentes analgésicos e/ou relaxantes musculares (Branson, 2007).

A utilizacdo da anestesia intravenosa total em seres humanos vem
aumentando devido ao melhor conhecimento do perfil farmacocinético dos novos
farmacos empregados (Camu et al., 2003). Estes farmacos possuem
biotransformacédo rapida e meias-vidas plasmaticas curtas, de tal modo que a
recuperacao dos seus efeitos farmacoldgicos ocorre pouco tempo apds a interrupcao
da administracdo (Nociti, 2001). Novos farmacos e a combinacdo dos perfis
farmacocinético e farmacodinamico para a utilizacdo dessa modalidade anestésica
em animais tém sido estudados (Miller, 1994; Branson, 2007).

Para se obter uma anestesia estavel, a técnica de administracdo dos
farmacos intravenosos é fundamental. A administracédo de bolus intermitentes produz
concentracfes plasmaticas instaveis e maior incidéncia de efeitos colaterais (Camu
et al., 2003).

A administracao por infusdo intravenosa continua tem como objetivo alcancar
concentragbes plasmaticas estaveis e suficientes para a manutencdo de um plano
anestésico adequado (Morgan, 1983). Assim, 0s conceitos de concentracao alveolar
minima (CAM) e taxa de infusdo minima sdo semelhantes (Hall & Chambers, 1987).
Em procedimentos mais longos, teriamos como resultados, a administracdo de
doses totais menores dos farmacos e menor variabilidade nas suas concentracdes
plasmaticas (Vianna, 2001), diminuindo os riscos de sobredoses e subdoses
permanecendo em uma “janela terapéutica® e proporcionando estabilidade
cardiovascular (Miller, 1994; Camu et al., 2003).
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A anestesia intravenosa total apresenta algumas vantagens sobre a anestesia
inalatéria como a diminuicdo da poluicdo do ambiente cirargico e dos riscos de
producdo de metabdlitos tOxicos para 0 paciente e a equipe cirdrgica, a menor
incidéncia de hipertermia maligna, a independéncia da via alveolar para a absorcao
dos farmacos sendo indicada em pacientes com afeccdes respiratorias (Berthoud &
Reilly, 1992; Camu et al., 2003).

4.2.Propofol

O propofol é um derivado alquil-fendlico de baixa solubilidade em éagua, e
contém hidréxido de sodio para ajustar o pH. Esta emulsédo néo deve ser submetida
a extremos de temperatura e deve ser descartada no maximo 6 horas apos a
abertura da ampola, algumas formulacbes contém inibidores de crescimento
bacteriano, mas néao inibem completamente (Shafer & Stanki, 1991; Branson, 2007).

Primeiramente o propofol € um agente sedativo hipnoético, o exato mecanismo
de acao ainda néo foi completamente elucidado (Vainio, 1991) mas tem evidéncias
que ele atua em receptores GABAérgicos promovendo depressdo do sistema
nervoso central, existem relatos que ele age também inibindo os receptores NMDA,
modulando a hiperalgesia pés-operatéria (Aanonsen et al., 1990; Concas et al.,
1991; Orser et al., 1995). Devido a sua alta lipossolubilidade, o propofol tem rapida
distribuicdo para o SNC, promovendo rapido periodo de laténcia (Nociti, 2001).

A farmacocinética do propofol pode ser explicada por um modelo
bicompartimental. O propofol tem curta duragéo, pois ocorre rapida redistribuicdo do
cérebro para outros tecidos e eficiente eliminacdo do plasma pelo metabolismo
(Langley & Heel, 1988; Zoran et al., 1993). E biotransformado primariamente por
conjugacado (Langley & Heel, 1988; Lopez et al., 1994) e eliminado por via renal
(Lopez et al., 1994). O clearance metabdlico do propofol em humanos excede o fluxo
sanguineo hepatico sugerindo biotransformacdo extra-hepética, pulmdes, parede
intestinal e rins (Langley & Heel, 1988; Shafer, 1993).

Normalmente, ap6s um unico bolus, o propofol promove uma rapida e suave
inducéo seguida por um periodo curto de inconsciéncia (Morgan & Legge, 1989). A
manutencao pode ser feita por bolus intermitentes ou infusdo continua (Vainio, 1991;
Smith et al., 1993).
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A utilizacdo da infusdo continua de propofol tem sido utilizada por varios
motivos: rapida inducdo, recuperacdo suave e sem excitacdo, ndo produz gases
residuais que afetam o cirurgido e o anestesista (Lopez et al, 1994).

A recuperacao anestésica da infusdo continua de propofol normalmente é
rapida, mesmo no caso de administracdes prolongadas (Hall & Chambers, 1987;
Watkins et al., 1987; Smith et al., 1994). O tempo de recuperacdo de animais
anestesiados com propofol depende das taxas de infusdo utilizadas. Utilizando
infusdo alvo-controlada, Beier (2007) observou que os caes que receberam propofol
durante 120 minutos assumiram a posi¢cdo quadrupedal em 21+6,2 minutos,
diferentemente de Vieira (1999) e Mannarino (2005) que observaram recuperacao
prolongada, relatando que taxas elevadas promovem saturacdo de compartimentos
periféricos.

A taxa de infusdo varia dependendo do farmaco que esta sendo
administrado juntamente com o propofol e também do grau do estimulo cirdrgico
(Smith et al., 1993). Apos a utilizacdo da medicacdo pré-anestésica essa taxa de
infusdo pode variar entre 0.15 e 0.4 mg/kg/min (Hall & Chambers, 1987; Fonda,
1991; Smith et al., 1993; Lopez et al., 1994) e 0.806 mg/kg/min quando néo se faz o
uso de medicacao pré-anestésica (Watkins et al., 1987).

O uso da morfina ou da medetomidina como MPA pode reduzir a dose de
inducdo para 2 a 4 mg/kg (Zoran, 1993). Kuusela et al (2003) utilizou 10 pg/kg de
dexmedetomidina por via IM 50 minutos antes da anestesia com propofol ou propofol
e isofluorano e observou que a FC ficou mais baixa no grupo do propofol.

Os efeitos cardiovasculares do propofol envolvem reducdo dose-dependente
da pressao arterial média devido a acdo vasodilatadora a qual reduz a pré-carga e
consequentemente diminui o débito cardiaco (Boer, 1991; Nakamura et al., 1992).
Lepage et al (1991) e Rouby et al (1991) citam que o mecanismo pelo qual ocorre
este fato estd ligado a um efeito depressor mais importante sobre a resisténcia
vascular sistémica que sobre a fungéo ventricular e o débito cardiaco. Coates et al
(1987) e Clayes et al (1988) afirmam que o uso do propofol produz hipotenséo
arterial, diminuicdo na resisténcia vascular periférica e no débito cardiaco.
Aparentemente a reducdo do débito cardiaco € devida a uma reducéo da pré-carga
por um efeito venodilatador direto (Goodchild & Serraro, 1989; Nakamura et al.,
1992).
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O propofol causa vasodilatagdo arterial e venosa aumentando o fluxo
sangulineo coronariano, diminui a pressao arterial, diminui o consumo de oxigénio do
miocérdio por diminuir a contratilidade do miocardio (llkiw, 1992; Stowe et al., 1992).

Morgan & Legge (1989) e Bellinzona et al (1991) afirmaram que a pressao
sanguinea diminuiu em 20% e a resisténcia vascular sistémica em 15 a 25% com a
administracdo do propofol. Porém, Beier (2007) relatou diminuicdo da presséao
arterial, diminuicdo no indice cardiaco e aumento da resisténcia vascular sistémica
em cées sob infusdo alvo-controlada com propofol.

Aguiar et al (2001) observaram que caes pré-medicados com 1 mg/kg de
levomepromazina intravenosa e anestesiados com propofol apresentaram aumento
da frequéncia cardiaca moderada e diminuicdo da pressdo arterial média.
Entretanto, Ebert et al., 1992 relataram que ha ocorréncia de bradiarritmia e que esta
pode estar ligada a uma menor sensibilidade barorreflexa, por inibicdo da atividade
simpatica.

Podem ocorrer apnéias transitorias durante a inducdo, responsivas a maioria
dos reflexos estimulantes (Lopez et al., 1994). Devido a essa depressdo, €
aconselhado o uso de suplementacdo com oxigénio (Weaver & Raptopoulos, 1990;
Aguiar et al., 2001).

4.3.Agonistas o, adrenérgicos

A obtencdo de uma boa sedacdo e uma boa analgesia € um ponto chave na
pratica veterinaria, os opidides, benzodiazepinicos e fenotiazinicos ndo produzem
sedacdo e analgesia suficientemente profundas quando usados isoladamente. Os
agonistas o, sdo muito utilizados na anestesia de pequenos animais em Medicina
Veterinaria por seus efeitos analgésicos e sedativos potentes, por outro lado existem
as ac¢les cardiovasculares que preocupam os médicos em relacdo ao seu uso.

Diversos estudos mostraram que 0s agonistas ap-adrenérgicos apresentavam
atividade analgésica (Fielding et al., 1978, Pertovaara et al., 1993), sedativa (Doze et
al.,, 1989; Kamibayashi & Maze, 2000; Kuusela et al., 2001la, Beier, 2003) e
simpatolitica (Scheinin et al., 1987), surgindo interesse do seu emprego em

anestesiologia pela possibilidade de reduzir o consumo de anestésicos (Kaukinem &
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Pyykko, 1979; Paddleford & Harvey, 1999; Pascoe et al., 2006) e também de
opidides (Ghingnone et al., 1986).

Inicialmente os receptores adrenérgicos foram classificados em alfa (o) e beta
(B), e os receptores a, com localizagdo pré e pOs sinaptica, posteriormente foram
classificados em subtipos ooa, a2s, azc (Bylund, 1985; Lemke, 2007) e ainda ozp
(Paddleford & Harvey, 1999). Os receptores aya estdo localizados no cortex cerebral,
locus coeruleus e plaquetas. Agem inibindo a adenilciclase, diminuindo o AMPc e
aumentando a condutancia de potassio e séo responsaveis pela sedacdo, analgesia
supra-espinhal, bradicardia e hipotensdo. Os receptores og estdo localizados no
corno dorsal da medula espinhal e no endotélio vascular, ativando a fosfolipase C e
aumentando o calcio, e sdo responsaveis pela resisténcia vascular (vasoconstricao)
e bradicardia reflexa e os receptores opc estdo localizados na medula espinhal
resultando em hipotermia e modulando a atividade dopaminérgica (Lemke, 2007).

Em contraste com os efeitos fisiologicos dos receptores o, a ativacdo de
receptores oy produz despertar, excitacdo e aumento da atividade locomotora em
animais (Lemke, 2007).

Os adrenoceptores o, estao presentes em diferentes estruturas do SNC, trato
gastrointestinal, utero, rins, figado, pancreas, tecido adiposo e plaquetas (Paddleford
& Harvey, 1999; Murrel & Hellebrekers, 2005).

A noradrenalina € um importante neurotransmissor, responsavel por diversos
efeitos fisioldgicos. Interage com receptores poés-sinapticos a4, o, € talvez oz no
coracdo e vasos e também estimula os receptores o, pré-sinapticos. A estimulacao
de receptores pos-sindpticos a, € oy causam vasoconstricdo (Paddleford & Harvey,
1999; Spinosa & Gorniak, 2002).

Quando os receptores o, sao estimulados eles inibem a liberacdo de
noradrenalina (NA) tanto central como perifericamente, diminuindo a excitacdo do
sistema nervoso central (SNC) com isso induzem antinocicep¢ao, sedacgéo e inibem
o tbnus simpatico levando a hipotensédo e bradicardia (Chui et al., 1995; Paddleford
& Harvey, 1999).
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4.4 Cloridrato de Dexmedetomidina

A dexmedetomidina € um agonista ay-adrenérgico altamente seletivo,
apresentando uma relacéo de receptores as:a; (1620:1) (Virtanen et al., 1988), € o
enantidbmero ativo da medetomidina (Vickery & Maze, 1989) com importante acéo
analgésica, sedativa, ansiolitica e simpatolitica (Vickery et al., 1988; Kamibayashi &
Maze, 2000). E considerado um agonista puro de receptores oo, resultando em
potente sedacdo isenta de efeitos cardiovasculares indesejaveis promovidos por
receptores oy (Davies et al., 1977). Com o desenvolvimento de farmacos que
apresentam maior especificidade por receptores ap-adrenérgicos e apresentem bom
controle hemodinamico, surge o interesse em associar diferentes agentes venosos
por infusdo continua (Cohen et al., 1988; Scholz & Tonner, 2000).

A atividade pré-sinaptica dos receptores o, adrenérgicos das terminacdes
nervosas simpaticas impede a liberacdo da catecolamina noradrenalina e a
estimulacéo dos receptores pés-sinapticos inibe a atividade simpatica (Kamibayashi
& Maze, 2000). Devido a essa inibicdo tem-se sedacdo, diminuicdo da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca e estimulacdo dos receptores espinhais e supra-
espinhais na medula espinhal, que modulariam a atividade noradrenérgica reduzindo
a intensidade de resposta ao estimulo nociceptivo, levando a analgesia (Pertovaara
et al., 1991; Shelly, 2001).

E conhecido que existe uma concentragdo grande de receptores o, No corno
dorsal da medula espinhal onde ocorre a modulagdo da dor (Cullen, 1996). A
necessidade de opidides e anestésicos diminui quando se faz o uso da
dexmedetomidina (Bhana et al., 2000; Dutta et al,. 2001).

A consequéncia mais importante da estimulacéo de receptores a, é a inibi¢do
da adenilciclase através da interacdo do agonista ao receptor acoplado a proteina G,
resultando na diminuigéo da formagéo de AMPc, um importante regulador da funcdo
celular. Quando a proteina G é ativada, abrem-se 0s canais i6nicos de potassio na
membrana neuronal, fazendo a célula perder potassio aumentando sua condutancia
e hiperpolarizando a célula nervosa (Paddleford & Harvey, 1999; Bhana et al., 2000)
a qual contribui para diminuir a excitabilidade dos neurénios do SNC promovendo
sedacdo e analgesia (Aghajanian & VanderMaelen, 1982). A dexmedetomidina

também se liga aos receptores imidazolinicos que promovem hipotensao arterial de
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origem central, pois estes estdo localizados principalmente no cérebro e também
possui atividade antiarritmica, sendo muito provavel que algumas das alteracdes
provenientes do uso desse farmaco sejam mediadas por esses receptores
imidazolinicos (Khan et al., 1999).

Dutta et al. (2001) avaliaram a interacdo farmacodinamica entre o propofol e a
dexmedetomidina em seres humanos e observaram que a concentracdo plasmatica
necessaria para a perda de resposta motora ao estimulo elétrico e impossibilidade
de segurar um objeto, foi de 6,63 e 1,14 pg/ml no tratamento controle (propofol +
placebo) enquanto que no outro tratamento (propofol + dexmedetomidina) foi 3,89 e
0,28 pug/ml respectivamente.

Kuusela et al., 2000 utilizaram doses de 10 e 20 ug/kg de dexmedetomidina
por via intravenosa e sugeriram que existe um efeito teto para sedacéo, pois o grau
de sedacdo ndo aumentou com o aumento da dose e o tempo de sedacdo foi
prolongado com a dose maior. Utilizando dose de 10 pg/kg pela via intravenosa, foi
observado que os cades vieram a decubito esternal e lateral entre 10 e 20 minutos
(Kamibayashi & Maze, 2000). Wolf et al. (2001) utilizou 0,6 pg/kg de
dexmedetomidina em bolus com duracdo de 10 minutos em pacientes e observou
sedacao. A injecédo rapida de dexmedetomidina estd associada a um aumento inicial
da pressao arterial acompanhada por diminuicdo da frequiéncia cardiaca decorrente
da ativacao periférica dos a, agonistas, devido a isso o bolus inicial deve ser feito em
10 minutos (Dyck et al., 1993; Dutta et al., 2001).

No homem e em cées, a dexmedetomidina tem mostrado produzir
estabilidade hemodindmica intra-operatdéria e promover efeitos analgésicos,
sedativos e ansioliticos, sem depresséo respiratoria (Kaupilla et al., 1991; Belleville
et al., 1992; Curtis et al., 2002; Vilela et al.,, 2003). Chaves et al. (2003) néo
observou variacdo da FC, PAS e PAD utilizando 1 pg/kg de dexmedetomidina
precedido de atropina na dose de 0,02 mg/kg em resposta a intubacéo traqueal.

Os efeitos hemodinamicos dos o, agonistas em caes tém sido descritos como
uma alteracéo bifasica da presséo arterial com diminui¢cdo da freqiiéncia cardiaca e
débito cardiaco e aumento no indice de resisténcia vascular e pressdo venosa
central (Schmeling et al., 1991; Bloor et al., 1992; Pypendop & Verstergen, 1998).
Kitahara et al, (2002) utlizando 10 pg/kg pela via intramuscular de

dexmedetomidina, ndo observaram efeito bifasico da pressdo arterial, o que foi
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justificado pelos efeitos centrais e periféricos que os agonistas a, induzem, mas
observaram diminuicdo de frequiéncia e indice cardiacos e aumento da resisténcia
vascular sistémica. Vilela et al (2003) utilizando doses de 1 pg/kg e 2 pg/kg,
precedidos de um bolus da mesma dose nado obtiveram alteracdes hemodinamicas
de forma importante e promoveu diminuicdo dose-dependente da FC, nao alterando
a PAM, POAP, PAD, IS, IRVP. Wolf et al (2001) observou que a FC foi similar em
ambos 0s grupos e a pressao arterial aumentou no grupo de pacientes com doenca
renal durante a administracao.

A atuacdo da dexmedetomidina, estimulando receptores o, pré-sinapticos
inibe a liberacdo da noradrenalina diminuindo ténus simpatico (bradicardia e
hipotensdo) (Cullen, 1996; Pypendop & Verstergen, 1998; Ebert et al., 2000) e a
estimulacdo pos-sinaptica promove hipertensdo e aumento da resisténcia vascular
sistémica, com isso 0s barorreceptores desencadeiam o aumento do reflexo
parassimpatico e diminuem o simpatico, que tem como objetivo evitar 0 aumento
exacerbado da presséo arterial reduzindo a FC e DC, portanto as alteracdes das
pressdes arteriais dependem da relacéo entre os efeitos sobre os receptores pré e
pés-sinapticos (Flacke et al., 1990; Stephenson, 1992; Pagel et al., 1998; Pypendop
& Verstergen, 1998)

Pascoe et al (2006) observou que a FC diminuiu de acordo com o aumento
das doses, a PAS e PAM apresentaram-se maiores do que o basal na dose de 3
pg/kg/h e concluiram que os efeitos foram significativos em algumas variaveis
cardiovasculares. A intensidade da alteracdo tanto de FC como de PA depende da
dose utilizada, da forma de administracdo, da espécie e do tbnus simpético do
animal (Aantaa et al., 1993). Os efeitos periféricos, dependendo da dose, podem
mascarar o0s efeitos centrais, levando a uma melhor estabilidade na pressao
(Pypendop & Verstergen, 1998)

Kuusela et al., 2000 observaram que em ambas as doses (10 e 20 pg/kg)
houve um aumento inicial seguido de uma diminuicdo gradativa das pressdes
arteriais. A meia-vida foi de 0.66+0.18 (h) e 0.78+0.23 (h) para as doses
respectivamente. Concluiram que a dexmedetomidina pode oferecer alguns
beneficios sobre a medetomidina em cées.

Schmeling et al (1991) registraram que a injecdo Iintravenosa de

dexmedetomidina no cao, nas doses de 1.25, 2.5 e 5 ug/kg, produziu alteragao
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bifasica da presséo arterial média, com aumento inicial e posterior reducdo de
pequena intensidade, com diminui¢ao significativa da freqiéncia cardiaca.

Efeitos adversos como Dbradicardia, parada sinusal ou blogueio
atrioventricular, sdo desvantagens do uso da dexmedetomidina (Virtanen et al.,
1988; Kuusela, 2001a), sendo reversiveis com a administracdo de atropina (Sheinin
et al., 1987) embora controverso, muitas vezes sendo recomendada a utilizacdo de
um anticolinérgico na medicacdo pré-anestésica (Mirakhur, 1988). Efeitos como
arritmias e bloqueio atrioventricular foram descritos como episodios comuns quando
se faz 0 uso de dexmedetomidina (Kuusela, 2001; Kuusela, 2002). Ao contrario do
gue foi descrito por Mendes et al (2002) que observaram que a dexmedetomidina
guando associada a cetamina ndo promoveu bloqueios atrioventriculares.

Observou-se que a infusdo continua de dexmedetomidina diminui a
guantidade de agentes anestésicos como o propofol e também reduz a quantidade
de opidides em pacientes que necessitavam de cirurgia (Aantaa, 1993; Dutta et al.,
2001; Peden, 2001). Devido a combinacao dos efeitos sedativos e hemodinamicos,
a dexmedetomidina tem sido utilizada em pacientes em tratamento intensivo que
apresentam aumento do ténus do sistema nervoso simpatico, contribuindo para a
estabilidade hemodinamica e conforto do paciente no pds-operatério (Talke et al.,
2000).

Nociti (2003) utilizou 0,01 pg/kg/min de dexmedetomidina juntamente com
propofol na dose necessaria para obter um grau de sedacdo consciente durante
cirurgia plastica eletiva e obteve reducdo do consumo de propofol, estabilidade nos
parametros cardiovasculares e controle do sangramento per-operatorio.

Outro estudo realizado em cées onde foi administrada dexmedetomidina em
bolus nas doses de 0.1, 0.5 e 3 pg/kg seguido de infuséo de 0.1, 0.5 e 3 ng/kg/h
respectivamente, foi observada a diminuicdo da CAM do isofluorano nas duas
maiores doses (Pascoe et al., 2006).
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Animais

Este estudo foi submetido & Comissdo de Etica em Experimentacédo Animal
(CEEA) da Faculdade de Medicina — Unesp, campus de Botucatu, e foi aprovado
sob o protocolo n°539, em 26 de maio de 2006.

Foram utilizados 6 caes adultos, sem raca definida, pesando 17,6+1,8 kg
(médiatdesvio-padrdo), procedentes do canil experimental da disciplina de
Anestesiologia Veterinaria, Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia de Botucatu — UNESP, campus de
Botucatu. A selecdo dos animais foi baseada em exames clinicos e laboratoriais
(hemograma completo, exames bioquimicos e hemogasometria arterial), e 0s
considerados clinicamente sadios foram vermifugados® e vacinados?.

Os animais foram submetidos a trés tratamentos, instituidos ocasides distintas
e em sequéncia aleatoria, com um intervalo minimo de sete dias entre os

procedimentos anestésicos, sendo cada animal controle dele préprio.

5.2.Procedimentos anestésicos

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas com &gua
fornecida ad libitum. Nos dias dos experimentos os animais foram pesados e a
tricotomia foi realizada nos membros toracicos (regido radioulnar) e pélvico esquerdo
(regido metatarsica), para as cateterizacfes das veias cefélicas e da artéria dorsal
podal, e na regido dos eletrodos (regido escapular e distal do quadriceps bilateral),
para a implantacdo dos eletrodos eletrocardiogréficos.

Todos os cées foram inicialmente anestesiados com isofluorano® diluido em
oxigénio (inducdo por mascara facial, na concentracdo de 5% em fluxo diluente de 3
I/min, FiO,=1,0).

Apoés a perda do reflexo laringotraqueal, procedeu-se a intubagdo com sonda

endotraqueal® de diametro proporcional a traquéia de cada animal, sendo a seguir

! Canex Plus — Vetbrands Divis&o Satde Animal
2V 10 — Pfizer
® |sothane — Baxter Hospitalar Ltda, S&o Paulo
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essa conectada a um circuito circular valvular®. O tubo coletor do analisador de
gases® foi acoplado em sua extremidade distal e ventilagdo controlada foi instituida
mantendo-se 0s animais em normocapnia (35-45 mmHg).

Os animais foram posicionados em decubito lateral esquerdo sobre um
colchdo térmico’, e a manutencédo da anestesia foi realizada com isofluorano, na
concentracdo 1,8V% (aproximadamente 1,5 CAM;spo) em oxigénio (FiO,=1,0),
conforme julgamento dos sinais clinicos de um plano anestésico moderado.

A instrumentacdo dos animais teve inicio com as venopunc¢des cefalicas
direita e esquerda com cateteres 20G®, sendo esses acoplados a duas torneiras de
trés vias®. Uma bomba de infus&o peristaltica™ foi conectada a uma das torneiras, e
solucdo de Ringer com Lactato™ foi administrada na taxa de 3 ml/kg/h.

Ap6s a anti-sepsia com clorexidine degermante® 2% seguido de solucdo de
clorexidine alcodlica®® 2% da regido metatarsica dorsal, um cateter 20G** foi
implantado na artéria dorsal podal esquerda, por meio de puncao percutanea. Esse
foi conectado a um transdutor de pressao, nivelado na altura do coracédo, para a
mensuragdo das pressoes arteriais sistolica, média e diastdlica (PAS, PAM, PAD).
Essa via arterial também foi utilizada para as colheitas de amostras de sangue para
os hematdcritos, dosagens de hemoglobina, e as anélises hemogasométricas™, com
a temperatura de cada amostra corrigida de acordo com a temperatura do sangue na
artéria pulmonar no momento de sua colheita, mensurada pelo termistor do cateter
de Swan-Ganz'. A temperatura corporal (central) foi mantida entre 37,5 e 38,5°C’
utilizando-se um insuflador de ar aquecido’’ e um colch&o térmico.

Os eletrodos eletrocardiogréficos'® foram aderidos & superficie da pele
previamente tricotomizada nas regides escapular e distal do quadriceps bilateral e

* Tubo traqueal com baldo de baixa presséo siliconizado - RUSCH

® Aparelho de anestesia Inter Linea C — Intermed, S&o Paulo, SP, Brasil

¢ Datex Engstrom A/S 3, Helsinki, Finland

" Colchéo térmico — Ortovet, Ortopedia Veterinaria Comercial Ltda - S3o Paulo

8 Cateter intravenoso Angiocath, Becton Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda, Juiz de Fora, MG, Brasil
¥ Modelo Luer - Bioteno

19 Bomba de infuséo peristéltica Samtronic 550

1 Solugéo de Ringer com lactato — Laboratério Sanobiol Ltda, Pouso Alegre, MG, Brasil

12 Clorexidine degermante — Biotrat 2 % LM Farma

13 Clorexidine alcodlica - Biotrat 2 % LM Farma

14 Cateter intravenoso Insyte, Becton Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda, Juiz de For a, MG, Brasil
1> pH/Blood Gas Analyser — Model 348, Chiron Diagnostics, Halstead, England

16 Cateter de Swan Ganz por método de termodiluicéo - Baxter

7 Warm Touch 5200 — Tyco Healthcare Group LP

18 Eletrodo para ECG com gel — 3M
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conectados ao monitor multiparamétrico'® para as avaliagdes da freqiiéncia e do
ritmo cardiaco na derivacéo Il.

Foram realizadas tricotomia e anti-sepsia com clorexidine degermante 2%
seguido de solucdo de clorexidine alcodlica 2% da regido cervical, procedendo-se a
seguir a venopunc¢ao jugular direita com agulha proveniente do kit introdutor 6F,
através do qual um fio guia metalico com extremidade em “J” foi passado. Em
seguida, o cateter foi removido e um dilatador vascular® foi introduzido na veia
jugular, guiado pelo fio metalico, que a seguir foi também retirado. Um cateter de
Swan-Ganz?* 5F, previamente heparinizado, foi introduzido lentamente, através do
limen do dilatador vascular, passando pelo atrio e ventriculo direitos, até que sua
extremidade distal estivesse posicionada na artéria pulmonar, confirmada pela
observac&do no monitor multiparamétrico do tracado caracteristico da pressao arterial
pulmonar (PAP). O balonete na extremidade distal do catater foi entdo insuflado para
a verificacdo do “achatamento” desse tracado, indicando a oclusdo da artéria
pulmonar.

O cateter de Swan-Ganz foi utilizado para a mensuracédo do débito cardiaco
(DC), presséao venosa central (PVC), pressédo da artéria pulmonar (PAP) e pressao
de oclusado da artéria pulmonar (POAP). A POAP foi mensurada durante a ocluséo
da artéria pulmonar, com a insuflacao do balonete descrita.

Ao final do periodo de instrumentacao, a anestesia inalatéria foi interrompida,
permitindo-se a completa recuperacdo anestésica. Os animais foram mantidos
conscientes durante uma hora antes do inicio dos tratamentos experimentais.

Decorrido esse periodo, os cades foram submetidos a trés tratamentos
denominados controle, Dex 1 e Dex 2.

O tratamento controle consistiu de inducdo anestésica com propofol?* (6
mg/kg), administrado pela via intravenosa durante 30 segundos, e solugcédo de NaCl
0,9%* (5 ml) administrada pela mesma via durante 10 minutos através de uma
bomba de infuséo de seringa®’. A manutencdo anestésica foi realizada com infuséo

intravenosa continua de propofol (0,3 mg/kg/min) com bomba de infuséo

19 Datex Engstrom A/S 3, Helsinki, Finland

20 Kit introdutor 6F para Swan Ganz - Baxter

2! Cateter de Swan Ganz por método de termodiluicao - Baxter

22 Propovan — Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda Itapira - SP

2% Solucdo fisiol6gica 0,9% - Laboratério Sanobiol Ltda, Pouso Alegre, MG, Brasil
2* Bomba de seringa — Samtronic 680
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peristéaltica®® e apés 10 minutos do bolus inicial foi iniciada a administracdo de
solucédo de NaCl 0,9% com a mesma bomba de seringa utilizada no bolus inicial na
taxa de infusdo de 4 ml/h durante 120 minutos.

No tratamento Dex 1, o propofol foi administrado de forma semelhante ao
tratamento |, mas associado ao cloridrato de dexmedetomidina®® (1 pg/kg), diluido
em solucdo de NaCl 0,9%, em g.s.p. 10 ml e administrado pela via intravenosa
durante 10 minutos. A manutencdo anestésica foi realizada com propofol (0,3
mg/kg/min) e cloridrato de dexmedetomidina (1 pug/kg/h ou 0,016 pg/kg/min), ambos
administrados por infusdo intravenosa continua através de duas bombas de infuséo
distintas durante 120 minutos.

O tratamento Dex 2 diferiu do tratamento Dex 1 apenas nas doses em bolus
(2 ng/kg/10 min, iv) e de infuséo intravenosa continua (2 pg/kg/h ou 0,032 pg/kg/min)
de cloridrato de dexmedetomidina.

O DC foi mensurado pelo método de termodiluicdo, onde foram administrados
5 ml de solucéo resfriada de glicose 5%. Em funcdo da mudanca de temperatura
do sangue versus tempo, o DC foi calculado pelo monitor multiparamétrico, sendo
realizadas cinco mensuragcdes sequenciais, das quais excluiram-se 0 maior e 0
menor valores, obtendo-se entdo a média aritmética das trés mensuracdes
restantes.

A freqUéncia cardiaca foi mensurada pelo monitor multiparamétrico com os
eletrodos posicionados na derivagao |l.

Além das varidveis hemodinamicas descritas, foram calculados os seguintes
parametros: indice cardiaco (IC = DC X SC™), indice sistélico (IS = IC X 1000 X FC
1, indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS = [PAM — PVC] X 79,9 X ICY
indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP = [PAPyes — POAP] X 79,9 X IC™,
conteudo arterial de oxigénio (C,02 = [Hbat X 1,34 X S,0,)] + [PaO2 X 0,0031]) e
indice de transporte de oxigénio (IDO; = C,0. X IC X 10™). A superficie corpérea
(SC) foi calculada através da férmula: SC = peso (g) X 10,1 X 10

As varidveis hemodinamicas e a temperatura corporal foram registradas e as
amostras de sangue arterial foram colhidas para analise hemogasométrica® nos

seguintes momentos: antes da indugdo anestésica (valores basais) e aos 15, 30, 60,

%> Bomba de infuséo peristéltica Samtronic 550

%6 precedex — Abbott Laboratério do Brasil Ltda, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
2 Glicose 5% - JP IndUstria Farmacéutica S.A

28 248 pH Blood Gas Analyser — Chiron Lab
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90 e 120 minutos de manutencdo da anestesia intravenosa com propofol associado
ou néo a dexmedetomidina.

As infusdes foram interrompidas 15 minutos ap6s o Ultimo registro
paramétrico, para a remocéao dos cateteres.

Todos o0s cées receberam ao final dos procedimentos anestésicos
meloxicam? (0,3 mg/kg, iv) e ceftriaxona® (2 mg/kg, sc).

O periodo de recuperacdo foi avaliado sendo registrados o0s tempos

necessarios para a extubacao e a adocao das posicdes esternal e quadrupedal

2 Movatec 15mg — Boehringer Ingelheim do Brasil
% Topcef — Person, Eurofarma
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Figura 1. 1a) kit introdutor e cateter de Swan Ganz, 1b) fixacdo do cateter de Swan
Ganz, 1c¢) mensuracgdo das varidveis hemodinamicas por método de termodiluicdo, 1d)
ondas de pressdo durante a introdugéo do cateter (ventriculo direito, artéria pulmonar
e oclusdo da artéria pulmonar), 1le) bomba de seringa e 1f) bomba de infusédo
peristaltica.
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Andalise estatistica

Os dados foram submetidos a andlise de variancia com medidas repetidas,
teste de Tukey para comparar as médias dos grupos e teste de Dunnett para
comparar as médias de cada momento em relacdo ao momento basal. Os dados
foram testados quanto a normalidade e homogeneidade de variancias, pré-requisitos

necessarios para a analise de variancia.

Os valores das variaveis, PVC, RVP, IRVP, CaO,; DO, e IDO, foram
analisados usando o teste de Friedman e teste de Dunnett para comparar 0s grupos
e cada momento em relacdo ao momento basal.

As estatisticas foram consideradas significativas quando P < 0,05.

As anélises estatisticas foram efetuadas empregando-se o programa SAS™

(Statistical Analysis System)

1 SAS Institute Inc., SAS OnlineDoc®, Version 8, Cary, NC: SAS Institute Inc., 1999
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6. Resultados

O ritmo cardiaco apresentou alteragdes como bradicardia sinusal em todos os
animais que receberam os tratamentos Dex 1 e Dex 2 a partir dos 15 minutos de
infusdo. Somente um animal apresentou bloqueio atrio-ventricular de 2° grau, aos 15
minutos do periodo de manutencdo anestésica, em ambos os tratamentos com
dexmedetomidina.

A administracdo de dexmedetomidina foi associada a valores
significativamente mais baixos de frequéncia cardiaca (FC) e de indice cardiaco (IC),
nos tratamentos Dex 1 e Dex 2, quando comparados aos valores basais respectivos,
e também ao tratamento controle. Os valores médios de FC e IC estéo
representados na Tabela 1 e Figuras 2 e 3. Quando comparada aos valores basais a
FC diminuiu entre 5,7 e 18% no tratamento controle, 47 e 54% no tratamento Dex 1,
e 51 e 57% no tratamento Dex 2, e o IC comparado aos valores basais apresentou
reducdes entre 17 e 32% no tratamento controle, 59 e 65% no tratamento Dex 1, e
65 e 69% no tratamento Dex 2. No tratamento controle houve uma diminuicao
significativa do IC aos 15 e aos 120 minutos de manuteng&o anestésica, e a FC ndo

apresentou alteragcbes em nenhum dos momentos avaliados.

Os valores médios de indice sistélico (IS) foram mais elevados no tratamento
controle em comparacdo aos registrados nos tratamentos Dex 1 e Dex 2, porém,
diferindo significativamente do tratamento Dex 2 apenas nos momentos 30 e 60
minutos. No tratamento controle, houve diferencga significativa na comparagao entre
os valores médios basais e os dos momentos 15, 90 e 120 minutos. J& no
tratamento Dex 1, os valores de todos os momentos avaliados diferiram do momento
basal, exceto os observados aos 90 minutos, e no tratamento Dex 2, houve
diferenca na comparacao de todos os momentos com o basal (Tabela 1 e Figura 4).

Houve aumento significativo no indice de resisténcia vascular sistémica
(IRVS) em todos os momentos dos tratamentos Dex 1 e Dex 2, e nos momentos 90
e 120 minutos do tratamento controle, quando comparados aos valores basais
respectivos. Entretanto, houve variacdo na intensidade desse resultado entre os
tratamentos, pois no controle foram registrados valores de IRVS de 22 a 63%
superiores aos basais, enquanto nos tratamentos Dex 1 e Dex 2 os aumentos

observados variaram entre 128 e 156%, e entre 171 a 198%, respectivamente,
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durante o periodo de infusdo de 120 minutos. Houve diferenca significativa entre o
tratamento controle e os outros dois tratamentos nos momentos 15, 30 e 60 minutos.
Aos 90 e 120 minutos de manutencdo anestésica os trés tratamentos diferiram entre
si (Tabela 1 e Figura 5).

A pressdo arterial sistélica (PAS) apresentou diferencas significativas no
tratamento controle apenas aos 15 minutos, em relacdo aos seus valores basais e
ao tratamento Dex 2 (Tabela 2 e Figura 6).

No tratamento Dex 1, a pressao arterial média (PAM), diferiu
significativamente do momento basal aos 30 minutos, havendo também diferenca
entre os tratamentos controle e Dex 2 no momento 15 minutos (Tabela 2 e Figura 7).
A pressao arterial diastdlica (PAD) ndo apresentou diferencas significativas nas
comparacdes entre os trés tratamentos, e entre 0s momentos de cada tratamento
(Tabela 2 e Figura 8).

A pressdao venosa central (PVC), com o tratamento Dex 2, apresentou
diferencas em relacdo ao tratamento controle nos momentos 15 e 120 minutos, e ao
tratamento Dex 1 aos 120 minutos (Tabela 2 e Figura 9).

A pressdo da artéria pulmonar média (PAP) no tratamento controle diferiu
estatisticamente do momento basal aos 60 minutos, e no tratamento Dex 2, aos 60 e
90 minutos. Houve diferenca entre os tratamentos controle e Dex1l aos 90 e 120
minutos (Tabela 3 e Figura 10).

Os valores médios de pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP)
aumentaram em relagcédo aos basais durante os tratamentos Dex 1 e Dex 2, havendo
diferencas entre os tratamentos Dex 2 e o controle aos 15, 60, 90 e 120 minutos, e
entre Dex 2 e Dex1 aos 90 e 120 minutos (Tabela 3 e Figura 11).

Houve diferenca significativa do indice de resisténcia vascular pulmonar aos

15, 90 e 120 minutos do tratamento Dex 1 em relacdo ao momento basal e no

tratamento controle aos 90 minutos (Tabela 3 e figura 12).

A hemoglobina apresentou-se mais elevada nos tratamentos Dex 1 e Dex 2
aos 15, 90 e 120 em relagdo ao tratamento controle e houve diferenca
significativa aos 120 minutos do tratamento controle e aos 60 minutos no
tratamento Dexl em relagdo ao basal. O contetado arterial de oxigénio foi
diferente aos 120 minutos no tratamento controle em relacdo ao basal (Tabela 4 e
Figuras 13 e 14).
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Houve reducgdo nos valores médios do indice de transporte de oxigénio (IDO>)
em relacdo aos basais, nos tratamentos Dex 1 aos 15, 30 e 60 minutos, e Dex 2 aos
15, 30, 60 e 90 minutos (Tabela 4 e Figura 15).

Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos para os valores de
potencial hidrogenidnico do sangue arterial (pHa), de presséo parcial de oxigénio no
sangue arterial (PaO,), de pressao parcial de dioxido de carbono no sangue arterial
(PaCOy) e de bicarbonato (HCO3). No tratamento Dex 2, houve reducao significativa
nos valores de pHa em todos os momentos de avalia¢do do periodo de manutencao,
guando comparados ao valor basal.

Os valores de PaO; registrados todos os momentos, durante o periodo de
manutencdo anestésica, foram superiores aos basais nos trés tratamentos
instituidos, ndo havendo diferenca entre os grupos em nenhum dos momentos
(Tabela 5 e Figuras 16, 17, 18 e 19).

Os valores de tenséo de dioxido de carbono no final da expiragédo ao final da
expiracdo (ETCO,) e de frequéncia respiratéria ndo diferiram significativamente entre
os tratamentos, e em relacdo aos valores basais respectivos (Tabela 6 e Figuras 20
e 21).

A temperatura corporal apresentou diferenga entre os tratamentos controle e
Dex 1 aos 60 e 90 minutos. Em relacdo aos valores do momento basal houve
diferenca aos 90 minutos com o tratamento Dex 1, e aos 60, 90 e 120 minutos no
tratamento Dex 2 (Tabela 6 e figura 22).

Os tempos de extubacdo e de adocdo da posicdo esternal foram
significativamente menores no tratamento controle. O tempo para adocao da posicao
quadrupedal foi superior no tratamento Dex 2 em comparacdo ao tratamento

controle (Tabela 7 e figura 23).
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Tabela 1: Vvalores médios (X) e desvios-padréo (S) da freqiiéncia cardiaca (FC), indice cardiaco (IC),

indice sistdlico (IS) e indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) em cdes submetidos a trés

tratamentos anestésicos: controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solugdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3
mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de

dexmedetomidina 2 pg/kg/h).

Variavel Tratamento Momentos
Basal 15’ 30’ 60’ 90’ 120’
Controle  109+15 89+10° 91+22° 102+44% 93+32° 89+32°
(l';g) Dex1  118+18  58+15%  54+13% 55415 57+210 62+18b*
Dex 2 114+8 53+12° 55+11° 53+9° 49+10° 57+16b*
Controle 542+1,1 3,75+0,6™  3,94+1,1° 4,47+2° 3,92+14*  3,70+1,7*
(L/r’r!%/mz) Dex1  579+1,3 2,18+0,6° 2,02+0,4%  2,1405°  2,29+0,5%*  2,36+0,4%*
Dex2  556+0,9 1,72404°  1,77+0,3%  1,81+0,3%  1,7240,2  1,92+0,4%
Controle 50,3+9,8  41,9+6,5*  43,6+7,1*  43,6157°  42,3+6,8*  40,9+8,2*
(mI/llailmz) Dex1  49,7+12,1 38,9+11,9* 37,4456 38,7+41%  415+7,2 39,1+8,4*
Dex 2 489482 33,8+10,2* 33,2493 34,5468  3509+8,1*  34,6+8,0*
Controle 2861+924 3488+1072° 3552+1042° 3582+1452° 4164+1780% 4662+2134*
I(cﬁn\a/ssx Dex 1 273041036 6934+2859% 7156+2702% 6915+1884% 6367+1237° 6484+1523"
I Dex2 292641140 8968:2475% 855642320 816042091% 8662+1965% 8359+1724%

*’meédias seguidas de letras diferentes na coluna, diferem

entre si (p<0,05), nos demais momentos
Controle=Dex 1=Dex 2; * diferenca significativa em relagdo ao momento “Basal” (p<0,05).
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Figura 2. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da
freqiéncia cardiaca (batimentos/minuto) de cdes submetidos a trés tratamentos
anestésicos: controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solu¢cdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3
mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 2 pg/kg/h).

Figura 3. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do indice
cardiaco (L/min/m?) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle (propofol
0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)
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Figura 4. Representacédo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do indice
sistolico (ml/bat/m?) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle (propofol
0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)

Figura 5. Representacgédo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do indice de
resisténcia vascular sistémica (dinas x seg/cm®/m?) de cdes submetidos a trés tratamentos
anestésicos: controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solugdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3
mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 2 pg/kg/h)
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Tabela 2: Vvalores médios (X) e desvios-padrdo (S) de pressdo arterial sistdlica (PAS), pressdo
arterial média (PAM), pressdo arterial diastolica (PAD) e pressdo venosa central (PVC) em cées
submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%),

Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3
mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 2 pg/kg/h).

Variavel  Tratamento Momentos
Basal 15’ 30’ 60’ 90’ 120°
Controle  152+17  125+15°*  130+16 139+22 141+15 142+10
PAS Dex 1 147421  139+17%®  133+19 134+17 137+18 143+18
(mmHg)
Dex 2 144+20  146+15° 143+16 141+12 143+13 149+15
Controle  89+12 76+10° 81+15 86+20 89+18 88+14
PAM Dex 1 93+14 84+15% 81+14* 83+11 83+8 87+10
(mmHg)
Dex 2 92+15 92+10° 90+9 88+8 89+9 95+9
Controle  68+10 60+9 65+14 67+19 70+17 70+13
PAD Dex 1 72+12 72+17 70+16 72+15 72+18 76+19
(mmHg)
Dex 2 71+12 75+11 74+8 73+8 72+10 78+8
Controle  3,7+1,5  3,5+1,5° 3,7+1,5 3,2+1,9 3,3+1,2 3+1,4°
PVC Dex 1 3,240,8  4,8+1,2%"  4,2+0,4 4,3+1,2 3,7+0,8 3,2+1°
(mmHg)

Dex 2 3,8£1,2 6+1,3° 5,3+1,2 5,7+1,6 5,241,2 5+1,3%

*’médias seguidas de letras diferentes na coluna, diferem entre si (p<0,05), nos demais momentos
Controle=Dex 1=Dex 2, *diferenca significativa em relagdo ao momento “Basal” (p<0,05).
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Figura 6. Representacédo gréafica dos valores médios e erros-padrdo da média da presséo
arterial sistélica (mmHg) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle
(propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)

Figura 7. Representacédo gréafica dos valores médios e erros-padrdo da média da presséo
arterial média (mmHg) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle
(propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)
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Figura 8. Representacédo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da pressédo
arterial diastélica (mmHg) de cades submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle
(propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)

Figura 9. Representacédo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da presséo
venosa central (mmHg) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle
(propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)
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Tabela 3: Valores médios (X) e desvios-padréo (S) da pressdo média da artéria pulmonar (PAP),

pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) e indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) em

cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solugdo NaCl 0,9%),

Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3
mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 2 pg/kg/h).

Variave| Tratamento Momentos
Basal 15’ 30’ 60’ 90’ 120°
Controle  13,8t2,3  12,5t1,4  12,5t2 11,8+1*  13,312,3° 12,8+1,6°
PAP Dex1 12,742 12,742 11,3+1 11,351 11,2+41,7°  11,241,7°
MR pex 2 14425 12,742 12,8+1 1241%  12,3+1,4%% 12,7412
Controle  6,7+2,2% 6+1,6° 5,8+2,5 6,4+1,5" 5,4+1,5° 6+2"
POAP Dex 1 4,8+1° 8,2+41,7*  7,5+0,8*  7,240,7%*  6,2+1,3"  6,2+0,8"
MR bex2  43:12°  78:L8%  82415¢  BA:06%  B6L5Y 842
Controle 248,3t149 340,3t106 3158+118 282,8t78 377,5:90*  360,6+96
R Dex1  227,3:72 3533:64* 3225:63 330,2:34* 370,5:80°  360,3+50"
M) Dex2 3045473  485,7+203 584,4+412 48044410 514,2+388 526,5+430

*®’médias seguidas de letras diferentes na coluna, diferem ente si (p<0,05), nos demais momentos
Controle=Dex 1=Dex 2, *diferenca significativa em relagdo ao momento “Basal” (p<0,05).
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Figura 10. Representacéo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da presséo
média da artéria pulmonar (mmHg) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos:
controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solugdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)

Figura 11. Representacgéo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da presséo
de ocluséo da artéria pulmonar (mmHg) de caes submetidos a trés tratamentos anestésicos:
controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solu¢gdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 ug/kg/h)
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Figura 12. Representacéo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do indice
de resisténcia vascular pulmonar (dinas x seg/cm®m? de cdes submetidos a trés
tratamentos anestésicos: controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1
(propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3
mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 2 pg/kg/h)
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Tabela 4: valores médios (X ) e desvios-padrédo (S) de hemoglobina (Hb), contetdo arterial de oxigénio
(Ca0,) e indice de transporte de oxigénio (IDO,) em cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos:
controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solu¢cdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 2 pg/kg/h).

Variavel Tratamento Momentos
Basal 15’ 30’ 60’ 90’ 120’
Controle  12,040,4 11,1+0,5 11,040 11,0406  11,0+0,6° 10,6405
Hb Dex 1 12,5+0,9 12,1+12 1241,2 11,8+1* 1241,1*  12,2+1,2°
o/t Dex 2 12,4+1,1 12,4+12 12,4+1,4 12,1+1 12,1+1,1*  12,5+1,3°
Controle  16,3+0,5 16,3+0,8  16,2+0,1  16,3t0,9  16,3+0,7  15,7+0,7
CaO, Dex 1 17+1,1 17,7+1,4 17,5417  17,3t15  175+1,6  17,8+1,7*
(mt/ab) Dex 2 16,9+1,4 18,1+1,5 18,1+2 17,7414  17,6+15 18+2,1
Controle  8,9+2,0 6,1+1,0°  6,4+1,7%°  7,4441%  6,4+2,3° 5,8+2,4

IDO, Dex 1 10,042,9 3,85+1°  35+0,8°  3,6+0,7"  4,0+0,7° 4,2+0,6
(dL/min/m?)

Dex 2 9,4+1,8 3,140,7°  3,240,6°  3,2+0,4°  3,0+0,5°* 3,4+0,5

*’meédias seguidas de letras diferentes na coluna, diferem ente si (p<0,05), nos demais momentos
Controle=Dex 1=Dex 2, *diferenca significativa em relacdo ao momento “Basal” (p<0,05).
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Figura 13. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da
hemoglobina (g/dL) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle (propofol
0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)

Figura 14. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do
conteudo arterial de oxigénio (ml/dL) de cades submetidos a trés tratamentos anestésicos:
controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solugdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 ug/kg/h)
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Figura 15. Representacéo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do indice
de transporte de oxigénio (dL/min/m?) de cées submetidos a trés tratamentos anestésicos:
controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solu¢cdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)
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Tabela 5: valores médios (X) e desvios-padrdo (S) do potencial hidrogeniénico do sangue arterial
(pHa), pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,), pressao parcial de didxido de carbono no
sangue arterial (PaCO,) e hicarbonato (HCO3) em caes submetidos a trés tratamentos anestésicos:
controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 2

ug/kg/h).

Varidvel  Tratamento Momentos
Basal 15’ 30° 60’ 90’ 120’
Controle 7,42+0,02 7,4+0,03 7,39+0,03* 7,38+0,03* 7,39+0,02*  7,4+0,02
pHa Dex 1 7,41+0,03 7,4t0,04 7,38£0,04  7,4t0,03  7,39+0,04 7,38+0,02
Dex 2 7,41+0,02 7,36+0,03* 7,36+0,03* 7,37+0,03* 7,38+0,03* 7,37+0,03*
Controle  83,5+1,8 504,7+51* 481,5+53* 494,9+47* 501,2+52* 510,2+27*
Pa(H)Z Dex 1 82,4+2,6 479,5£55* 478,1+45* 496,1+43* 476,1+66* 502,5+31*
o) Dex 2 82,614,5 495,6+58* 474,6453* 490,1+48*  458,4+5*  493,8+49*
Controle 34,3+2,2 37,1+1,4 36,7+1,4 36,4+2,7 37,7+3,1 37,5+2,5
F():rg_g)z Dex 1 34,3+2,6 37+2,4 39,5+3,4* 38,6+2,7* 37,612 38,4+1,6*
Dex 2 36+2,6 39,4+1,5 39,6+3,1 39,715+ 37,9+2,2  40,6+1,8*
Controle  21,5+0,7 21,7+1,4 21,5+1,9 20,912 22+1,2 22,3+1,8
(lr:ri:cfal?) Dex 1 21,2+1,7 21,1+1,1 22,641 22,61 21,5+0,3 22+0,5
Dex 2 21,9+1,1 21,3415 21,2411 222411 21,9+1,8 22,3+2,1

*®médias seguidas de letras diferentes na coluna, diferem ente si (p<0,05), nos demais momentos
Controle=Dex 1=Dex 2, *diferenca significativa em relagdo ao momento “Basal” (p<0,05).

55



Resultados

Figura 16. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo do potencial
hidrogenibnico de cédes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle (propofol 0,3
mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)

Figura 17. Representacdo gréafica dos valores médios e erros-padrao da pressao parcial de
oxigénio (mmHg) de cées submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle (propofol 0,3
mg/kg/min + solugdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 ug/kg/h)
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Figura 18. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da pressdo parcial de
diéxido de carbono (mmHg) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle
(propofol 0,3 mg/kg/min + solu¢cdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 2

Hg/kg/h)

Figura 19. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo do bicarbonato
(mmol/L) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle (propofol 0,3
mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)
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Tabela 6: Vvalores médios (X) e desvios-padrdo (S) de frequéncia respiratéria (f), pressdo parcial de
diéxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO,) e temperatura corporal (T°) em cdes submetidos a trés
tratamentos: controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solu¢cdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h).

Variavel Tratamento Momentos
Basal 15’ 30’ 60’ 90’ 120°
Controle - 11+1 11+1 14+2 14+4 12+2
i Dex 1 - 1242 1142 1142 11+1 11+1
(mpm)
Dex 2 - 1142 1142 11+1 11+1 11+1
Controle - 36,5+1,4  36,8+1,6 36,3+2,3  37,7+0,8 37,2+1,2
ETCO2 Dex1 - 38+3,2 37,3+2,4  36,3+1,4  36,7+1,8 37,5+1,1
(mmHg)
Dex 2 - 38,2+3,7  37,2+1,8 37,7+0,8  35,7+2,3 37+1,2

Controle  38,4+0,1 38,1+0,1 38+0,2  38,3+0,4®  38,3+0,3° 38,2+0,3
TO Dex 1 38,4+0,7 38,3+0,5 38,1+0,3 37,9+0,3° 37,8+0,2°*  38,1+0,1
o)

Dex 2 38,5+0,3 38,5+0,3  38,3+0,2 38,1+0,3%* 38,1+0,1%*  38,1+0,2*

*’médias seguidas de letras diferentes na coluna, diferem ente si (p<0,05), nos demais momentos
Controle=Dex 1=Dex 2, *diferenca significativa em relacdo ao momento “Basal” (p<0,05).
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Figura 20. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da
freqléncia respiratéria (mov/min) de cées submetidos a trés tratamentos anestésicos:
controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solu¢cdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 ug/kg/h)

Figura 21. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da fracédo
expirada de dioxido de carbono (mmHg) de caes submetidos a trés tratamentos anestésicos:
controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solugdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 ug/kg/h)
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Figura 22. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da
temperatura corporal (°C) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle
(propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h)
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Tabela 7: Vvalores médios (X) e desvios-padrdo (S) dos tempos para a extubacgéo e

para a adocdo das posicdes esternal e quadrupedal (min) em caes submetidos a trés
tratamentos: controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solugédo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3

mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min +
cloridrato de dexmedetomidina 2 pg/kg/h).

Tratamento (X+ S)

Variavel

Controle Dex 1 Dex 2
Extubagao 7,845,6° 19,8+7,8% 22,8+11,12
(minutos)
Esternal

21,3+12,5° 38,5+14,12 47,7+12,92
(minutos)
uadrupedal

Q _ P 28,2+19,5" 40,8+11,9% 54,3+16,22

(minutos)

2P meédias seguidas de letras diferentes na linha, diferem ente si (p<0,05).

Figura 23. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média do tempo

de recuperagdo (minutos) de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos: controle

(propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NaCl 0,9%), Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pug/kg/h) e Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 2 pg/kg/h).
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7. DISCUSSAO

Os agonistas a, tém como efeito comum promover bradiarritmias e bloqueio
atrioventricular, mesmo a dexmedetomidina sendo altamente seletiva para
receptores o, (Virtanen et al., 1988), também causa esses efeitos (Kuusela et al.,
2001a; Kuusela et al., 2002). Essas arritmias, sdo consideradas desvantagens,
inerentes ao uso da dexmedetomidina bem como com a administracdo de outros
agonistas o, (medetomidina, detomidina, romifidina e xilazina). Embora seja motivo
de controvérsia, alguns autores recomendam a administracdo concomitante de
anticolinérgicos como a atropina para prevenir a ocorréncia de arritmias (Scheinin et
al., 1987), sendo recomendada a utilizacdo na medicacdo pré-anestésica com a
finalidade de prevenir a bradicardia e a reducéo do débito cardiaco (Mirakhur, 1988).

A dexmedetomidina bem como outros agonistas o, sdo conhecidos por
exercer efeito bifasico na pressao arterial bem como por diminuir o débito cardiaco
(Bloor et al., 1992; Pypendop & Verstegen, 1998; Kuusela et al., 2000). A utilizacéo
da atropina, muito embora melhore a bradicardia, ndo exerce efeito significativo
sobre o débito cardiaco e algumas vezes agrava a hipertenséo arterial (Bloor et al.,
1992; Sinclair et al., 2002). Além disso, existem estudos relatando que a associacao
de um anticolinérgico a medetomidina e a romifidina, resulta em aumento no
consumo de oxigénio pelo miocéardio (Ko et al.,, 2001; Sinclair et al., 2002) e na
ocorréncia de observar complexo ventricular prematuro (Ko et al., 2001).

A dexmedetomidina possui seletividade alta por receptores ay-adrenérgicos
(Hayashi et al., 1991), sendo capaz de se associar também a receptores
imidazolinicos (Murrel & Hellebrekers, 2005). Existem evidéncias que os efeitos
antiarritmogénicos sao mediados por receptores imidazolinicos, enquanto que 0s
receptores nao-imidazolinicos promovem uma contribuicdo minima para os efeitos
antiarritmogénicos (Kamibayashi et al., 1995a).

O mecanismo de acdo exato sobre o ritmo cardiaco ainda é desconhecido,
entretanto, os receptores imidazolinicos provavelmente estdo envolvidos, e seus
efeitos estdo associados a estimulacdo vagal (Kamibayashi et al., 1995b). Nesse
estudo, foi observado bradicardia sinusal em todos os animais que receberam 0s
tratamentos Dex 1 e Dex 2 a partir de 15 minutos de infusdo e somente um animal
apresentou bloqueio atrioventricular (BAV) de 2° grau, em ambos os tratamentos

com dexmedetomidina, aos 15 minutos de infusdo, possivelmente devido ao bolus
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inicial desse farmaco, administrado durante 10 minutos, que certamente produziu
concentracbes plasmaticas mais elevadas. Esses estudos corroboram com um
estudo anterior, realizado em gatos (Mendes et al., 2002), que relataram nao ter
observado BAV ap6s a administracdo de 10 pg/kg de dexmedetomidina por via
intravenosa, seguido de cetamina. Esses dados sugerem que a dexmedetomidina
promove alteracbes mais brandas do que outros agonistas ap, na transmissao do
impulso elétrico em gatos.

Os receptores a-adrenérgicos estdo presentes no sistema nervoso central e
periférico (Kamibayashi & Maze, 2000). O efeito cronotrépico negativo dos agonistas
o possivelmente esta relacionado com a estimulacdo dos receptores o, pré-
sinapticos, os quais inibem a liberacdo de noradrenalina, e diminuem o tdnus
simpatico central e periférico (Flacke et al., 1990; Pagel et al., 1998; Kamibayashi &
Maze, 2000). Esses efeitos resultam em diminuicdo da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial (Shelly, 2001).

Alguns autores sugerem que um dos mecanismos envolvidos na diminuicao
da FC seja a ativacao do barorreflexo e a administracéo lenta da dexmedetomidina
pela via intravenosa minimizaria esse efeito (Bloor et al., 1992; Dyck et al., 1993).
Dyck et al. (1993) observaram que a administragdo de dexmedetomidina na mesma
dose por vias diferentes causaria efeitos distintos, havendo menor intensidade de
alteracdes na FC quando a administracdo empregada foi a via intramuscular.

As alteracdes de FC podem estar relacionadas com a dose administrada.
Ebert et al. (2000) e Vilela et al. (2003), estudando os efeitos da administracéo de
dexmedetomidina em seres humanos e caes sugeriram que as alteracdes sao dose-
dependentes, sendo o efeito cronotrépico negativo de maior significAncia quanto
maior a dose de dexmedetomidina administrada, maior a diminui¢do da frequéncia
cardiaca. No entanto, no presente estudo foram observados valores de FC similares
em ambos os tratamentos com dexmedetomidina, ndo havendo diferenca
significativa entre os tratamentos Dex 1 e Dex 2. Esses resultados corroboram com
estudo realizado em cédes, onde os autores afirmaram que doses clinicas de
medetomidina serdo frequentemente acompanhada de efeitos adversos sobre o
sistema cardiovascular e a reducdo na dose desse farmaco em até 6 vezes

influenciou pouco esses efeitos (Pypendop & Verstegen, 1998).
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Estudos demonstram que seres humanos e cédes sob anestesia com propofol
podem apresentar diminuicdo na freqléncia cardiaca por inibicdo da atividade
simpatica (Ebert et al, 1992; Mannarino, 2002). Em estudo recente, realizado em
caes, a administracéo do propofol em infuséo alvo-controlada resultou em reducao
significativa de aproximadamente 30% na FC (Beier, 2007). Embora nao tenha sido
observada diminuicdo significativa, no presente estudo houve reducdo de
aproximadamente 19% na FC dos animais do tratamento controle.

O indice cardiaco € o resultado do produto entre a freqiéncia cardiaca e o
volume sistélico (débito cardiaco), dividido pela area de superficie corporal do
individuo (Cunningham, 1993). No tratamento controle, houve reducao significativa
no IC aos 15 e aos 120 minutos (de aproximadamente 30%), 0 que poderia ser
explicado por diminuicdo no indice sistélico (de aproximadamente 20%), uma vez
gue nao houve alteracao significativa na FC. O indice sistélico depende da pre-
carga, da pos-carga e da contratilidade. A pds-carga é representada pela resisténcia
vascular sistémica (RVS). Embora os valores de RVS tenham aumentado aos 90 e
120 minutos no tratamento controle em 45 e 63%, respectivamente, esse aumento
ndo pareceu estar relacionado a diminuicdo no IS tendo em vista que ja aos 15
minutos, o IS ja se encontrava significativamente mais baixo que o valor basal. Além
disso, o valor do IS aos 15 minutos (quando RVS encontrava-se baixa) foi similar ao
IS aos 120 minutos (quando RVS encontrava-se significativamente mais elevada que
o valor basal).

Outro fator que pode interferir com o IS é a pré-carga (Muir, 2007). No
presente estudo, a PVC e a POAP sao indices de pré-carga nos ventriculos direito e
esquerdo, respectivamente. Uma vez que esses valores ndo se encontraram
diminuidos em nenhum momento durante o estudo, pode-se acreditar que a pré-
carga foi mantida. Portanto, é provavel que o fator determinante na diminui¢éo do IS
nos animais do tratamento controle tenha sido a diminuicdo na contratilidade do
miocardio (Suga et al., 1985). Embora indices de contratilidade ndo tenham sido
mensurados nesse estudo, relatos anteriores demonstram que o propofol é uma
farmaco com propriedade inotropica negativa (Goodchild & Serraro, 1989; Boer,
1991; Nakamura et al.,, 1992; Reves et al., 2005). Resultados similares aos
observados no presente estudo foram relatados por Beier (2007), onde houve
diminuicdo de aproximadamente 40% no IC e 23% no IS de cées anestesiados com

propofol.
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Nesse estudo, os valores do IC também diminuiram significativamente nos
animais tratados com dexmedetomidina. Nos tratamentos Dex 1 e Dex 2, o indice
cardiaco diminuiu provavelmente pela diminuicdo na FC e pelo aumento na pos-
carga. O aumento acentuado da pds-carga (de até 200%) pode ter sido o
responsavel pela diminuicdo em 20 a 25% no volume sistdlico, tendo em vista que a
pré-carga (estimada nesta pesquisa pelos valores de PVC e POAP) foi mantida. No
entanto, parece improvavel que a diminuicdo no VS sozinha justifique a diminuicédo
no indice cardiaco de quase 70% no tratamento Dex 2. Diante disso, é provavel que
a diminuicdo de 54 a 57% na FC, causada pela administracdo da dexmedetomidina
nos tratamentos Dex 1 e Dex 2, tenha contribuido para a diminuicdo no IC. Ha de se
considerar, ainda, um possivel efeito do propofol sobre a contratilidade cardiaca,
tendo em vista que o propofol € um farmaco que reconhecidamente apresenta
propriedade inotropica negativa (Goodchild & Serraro, 1989; Boer, 1991; Nakamura
et al.,, 1992; Reves et al., 2005). Portanto, a diminuicdo no IC observada nos
tratamentos Dex 1 e Dex 2, durante este trabalho, parece ter resultado uma soma de
fatores.

Os efeitos no sistema cardiovascular da dexmedetomidina s&o conhecidos
como um efeito bifasico na pressao arterial (elevacdo seguida de reducao) (Kallio et
al., 1989; Dyck et al., 1993), tendo como resposta uma diminuicdo da frequéncia
cardiaca e do indice cardiaco. A reducdo na FC e no IC foi relatada como sendo
uma alteracdo secundaria a um aumento da resisténcia vascular sistémica, a qual
ocorre através da ativacdo dos receptores a-adrenérgicos presentes na musculatura
lisa vascular. A diminuicdo da liberagdo de noradrenalina em terminais nervosos
autonémicos centrais e periféricos parece contribuir também para a diminui¢cdo na
FC e IC (Bloor et al., 1992; Chui et al., 1995; Pypendop & Vertegen, 1998;
Paddleford & Harvey, 1999; Kuusela et al., 2000). O aumento da atividade
parassimpatica parece ser uma tentativa de minimizar o aumento da presséao arterial
(PA = DC X RVS) através da reducdo da frequéncia e do débito cardiaco
(Stephenson, 1992). Esse aumento inicial da pressdo arterial é resultado da
vasoconstricdo periférica causada pela ativacdo dos receptores a, pds-sinapticos na
musculatura lisa vascular periférica e esta associado com o aumento reflexo do
tbnus vagal e diminuicdo da frequéncia e débito cardiacos (fase 1) (Bloor et al.,
1989; Dyck et al., 1993). Em seres humanos a presséo arterial diminui e um efeito

hipotensor central predomina (fase 2), Nessa fase, o tbnus simpatico esta reduzido
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havendo diminuicdo prolongada da FC. A localizacdo exata e 0s receptores
especificos responsaveis por esse efeito hipotensor central sdo desconhecidos
(Tibirica et al., 1991). Ebert et al. (2000) relataram que em seres humanos,
concentracbes plasméaticas de dexmedetomidina menores que 1,2 ng/ml promovem
diminuicdo da PAM e manutencdo da RVS enquanto concentra¢cées maiores que 1,9
ng/ml promovem aumento da PAM e RVS devido a acdo do efeito sobre os
receptores a, pos-sinapticos (efeito vasoconstritivo) em relacdo ao efeito pré-
sinaptico (simpatolitico). Corroborando com o estudo realizado por Ebert et al.
(2000), Chaves et al. (2003) nao observaram variacdo da FC, PAS e PAD utilizando
dose de 1 pg/kg de dexmedetomidina precedida de atropina em seres humanos
relacionado com resposta a intubacao traqueal (aumento do simpatico)

Pascoe (2006), observou em um estudo realizado em cées, que com o
aumento da dose de dexmedetomidina houve diminuicdo da FC, e que as pressodes
arteriais sistélicas e médias apresentaram-se mais elevadas na dose de 3 pg/kg/h
(dose mais alta). Em outro estudo realizado em cées doses elevadas de
dexmedetomidina (superiores a 20 pg/kg), causaram hipertensdo prolongada,
associada a um aumento persistente na resisténcia vascular sistémica em caes
(Kuusela et al., 2000). Em doses mais baixas, o efeito central predominou sobre o
efeito periférico, e a pressao arterial diminuiu chegando préximos aos basais. Em
outro estudo, Pypendop & Verstegen (1998), ndo observaram valores de PAM
inferiores a 80 mmHg em nenhuma das doses de medetomidina testadas em céaes
(1, 2, 5, 10 ou 20 pg/kg). Mesmo com a dose de 10 pg/kg, a pressao arterial média
manteve-se entre 80-100 mmHg na anestesia com dexmedetomidina e isofluorano
ou propofol em cées (Kuusela et al., 2003) sugerindo que a agéo vasoconstritora da
dexmedetomidina predomina durante a anestesia com propofol e isofluorano,
condizendo com outros estudos de resultados similares (Vickery et al., 1988; Bloor et
al., 1992; Kuusela et al., 2000; 2001b). Esses achados podem refletir uma grande
sensibilidade dos cées para efeitos vasoconstritores dos a, quando comparados
com seres humanos onde a hipotenséo é o principal efeito hemodinamico (Khan et
al., 1999).

No presente estudo, mesmo observando bradicardia em ambos o0s
tratamentos com dexmedetomidina, ndo foram observadas alteracfes na presséo
arterial que indicassem hipertensédo (PAM > 100 mmHg) ou hipotensdo (PAM < 70

mmHg) em nenhum dos tratamentos. Somente no tratamento Dex 2, aos 15 minutos,
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observou-se aumento significativo na PAS em relacdo ao tratamento controle. Uma
possivel explicacdo para este fato seria que no tratamento controle a PA diminuiu
aos 15 minutos devido a diminuicdo do débito cardiaco e porque a RVS nédo se
alterou significativamente. Nos tratamentos com dexmedetomidina, embora o débito
cardiaco tenha diminuido mais do que no tratamento controle, houve aumento
acentuado no indice de resisténcia vascular sistémica de forma que a PA néo se
alterou. No tratamento controle houve diferenca significativa aos 15 minutos e nos
demais momentos nédo, provavelmente porque somente aos 15 e 120 minutos o IC
encontrava-se diminuido em relacdo ao valor basal. Entretanto, aos 120 minutos
houve elevacédo no IRVS de forma que somente aos 15 minutos houve diminuicédo
significativa na PAS. Vilela et al. (2003) apresentaram resultado similar de pressao
arterial utilizando as mesmas doses de dexmedetomidina das utilizadas nesse
presente estudo, porém no estudo de Vilela et al. (2003) o isofluorano foi utilizado
para a manutencao da anestesia.

Bloor et al. (1992) propuseram que o débito cardiaco diminui com a utilizacéao
de dexmedetomidina por causa do aumento da pds-carga resultante do aumento da
resisténcia vascular sistémica. O aumento da RVS sozinha n&do conta para o grau de
depressédo do débito cardiaco, pois alguns estudos indicam que um cora¢ao normal
de um cdo mantém o débito cardiaco quando a pds carga estd aumentada mesmo
guando denervado (Flacke et al., 1992). A dexmedetomidina freqientemente
aumenta a RVS e parece acontecer de forma dose-dependente (Schmeling et al.,
1991, Bloor et al., 1992). Enquanto que alguns estudos demonstram que o propofol
exerce um efeito depressor na RVS (Morgan & Legge, 1989; Bellinzona et al., 1991;
Lepage et al., 1991), o contrario (elevacdo no IRVS) foi observado no presente
estudo e em um estudo anterior (Beier, 2007).

Na tentativa de minimizar a depresséo cardiovascular causada pelo propofol
houve um aumento no IRVS, provavelmente devido a um efeito compensatorio.
Porém o aumento significativo nos tratamentos Dex 1 e Dex 2 ocorreram devido ao
efeito da dexmedetomidina em receptores a. Em estudo realizado por Vilela et al.
(2003) né&o foi observado aumento do IRVS em caes que receberam
dexmedetomidina nas doses de 1 e 2 pg/kg/h associada ao isofluorano
provavelmente por ser um agente vasodilatador mais potente que o propofol o que
contrabalancou a resposta vasoconstritora da dexmedetomidina. A dose de 1 ug/kg

de dexmedetomidina em humanos ndo causa alteracdo significante no indice de
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resisténcia vascular sistémica (Ebert et al., 2000) enquanto que em cédes ha um
aumento tanto no IRVS quanto na pressao venosa central utilizando medetomidina
(Pypendop & Verstegen, 1998).

Snapir et al. (2006) observaram que a dexmedetomidina em concentracdo
plasmatica baixa (0,5 ng/ml) promoveu diminuicdo da PA e FC e aumento na PVC e
PAP em seres humanos. O aumento da RVS foi correspondendo com a diminuicao
da FC.

A pressdo média da artéria pulmonar diminuiu em relacdo ao valor basal em
todos os tratamentos, porém houve diferenca aos 90 minutos entre o tratamento
controle e Dex 1 e aos 120 minutos entre Dex 1 e os tratamentos controle e Dex 2.
Este fato poderia ser explicado por efeito da dexmedetomidina em receptores a,
pos-sinapticos vasculares fato esse sustentado pela elevacdo no IRVP em relacéo
ao valor basal no tratamento Dex 1. Houve também um aumento significativo na
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar nos tratamentos Dex 1 e 2, que pode ter
sido causada por venoconstricdo na circulacdo pulmonar, pela bradicardia e pela
diminuicdo da contratilidade.

O indice de transporte de oxigénio diminuiu pela diminuicdo do débito
cardiaco, uma vez que DO, = DC X CaO; (Muir, 2007)

Os animais foram ventilados com o objetivo de manter o ETCO; entre 35 e 45
mmHg, principalmente pela depresséo respiratdria promovida pelo propofol (Weaver
& Raptopoulos, 1990). Kuusela et al. (2000, 2001) descreve diminuicdo da
frequéncia respiratéria dose-dependente, outros autores afirmam que a
dexmedetomidina ndo promove depressédo respiratéria mesmo sendo administrada
em doses elevadas (Venn et al., 1999; Ebert et al., 2000). Os valores médios das
varidveis hemogasométricas mantiveram-se dentro da faixa de normalidade para a
espécie canina.

O tempo de extubacdo e tempo para a posicdo esternal foi menor no
tratamento controle, e o tempo de posi¢cdo quadrupedal foi maior no tratamento Dex
2, indicando um aumento no tempo de recuperacdo com a associagdo dos farmacos
e utilizando uma dose mais alta de dexmedetomidina. Murrel et al. (2005), utilizando
taxas similares de propofol (0,33 mg/kg/min), associada ao remifentanil, observaram
gue o tempo para a posicdo quadrupedal foi de aproximadamente 38 minutos,
resultado semelhante ao tratamento Dex 1 do presente estudo. Luna et al. (1998)

afirmaram que a utilizacdo de propofol em infusdo continua resulta em recuperacéo
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prolongada e em contrapartida a utilizacdo da associagédo de propofol e cetamina
produziu um tempo de recuperacdao inferior ao do propofol isolado, devido a menor
taxa de infusdo desse farmaco quando em associagéo (Seliskar et al., 2007). Em
estudo realizado com 3 doses de dexmedetomidina (1,5, 3 e 6 pg/kg) pela via
epidural e manutencdo com isofluorano o tempo para a posicdo quadrupedal foi de
10+4, 1146 e 13+7 respectivamente (Campagnol, 2007)

Nesse presente estudo, as taxas de infusdo de propofol eram fixas para todos
0s tratamentos, sugerindo uma potencializagdo maior no tratamento Dex 2, uma vez
gue a dexmedetomidina produz sedacéo e anestesia (Doze et al., 1989; Tonner et

al., 1997; Kamibayashi & Maze, 2000; Kuusela et al., 2001, Beier, 2003).
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8. CONCLUSOES

A andlise dos resultados obtidos ap6s o emprego do cloridrato de

dexmedetomidina associado ao propofol administrados por infusdo intravenosa

continua em cées, permitiu relacionar as seguintes conclusoes:

O cloridrato de dexmedetomidina nas doses de 1 e 2 pg/kg/h, em
associacdo ao propofol causou alteragbes hemodinamicas
significativas e dose-dependentes em cdes. Nao sendo indicada

principalmente em pacientes cardiopatas.

O tempo de recuperacdo anestésica foi influenciado pela
dexmedetomidina, que embora nao tenha apresentado diferenca
estatistica entre as duas doses administradas, foi mais longo apds a

infusdo de 2 pg/kg/h.
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10. Apéndice

Apéndice 1: Valores médios (X) e desvios-padréao (S) do débito cardiaco (DC), volume
sistélico (VS) e resisténcia vascular sistémica (RVS) em cédes submetidos a trés
tratamentos anestésicos: Tratamento Controle (propofol 0,3 mg/kg/min + solucdo NacCl
0,9%), Tratamento Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 1

pg/kg/h) e Tratamento Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de dexmedetomidina 2
pg/kg/h).

Variavel Tratamento Momentos
Basal 15’ 30’ 60’ 90’ 120’
Controle 3,69+0,73 2,55+#0,42 a* 2,68+0,69 a 3,08+1,55 a 2,71+1,12 a 2,57+1,38 a
(L[/?nci;) Dex 1 3,94+0,87 1,49+0,41b* 1,39+0,34b* 1,44+0,41b* 1,57+0,44b* 1,63+0,40 ab*
Dex 2 3,83+0,81 1,18+0,29 b* 1,22+0,26 b* 1,24+0,23 b* 1,18+0,19 b* 1,30+0,24 b*
Controle 34,2+6,7 28,6154 * 29,6146 a  29,8t4,7a 28,814,9 * 28,0+6,2*
X“S) Dex1 33567 263t6,8* 254:3,3ab* 263t2,5ab* 28140 26553
Dex 2 33,5+6,7 23,1+7,2 * 22,746,6 b*  23,4+4,6 b* 24,415 4 * 23,6£55*
Controle 1938+#589 2360+673c 2410673 b 24164939 b 2798+1118 c* 3132+1377 c*
(ﬁn\;sx Dex 1 18481673 47051891 b* 4831+1699 a* 4674+1131 a* 4313+704 b* 43751765 b*
seglem’im’) Dex 2 1962+674 6053+1423 a* 5767+1235 a* 5515+1197 a* 5860+1100 a* 5676+1068 a*

*’meédias seguidas de letras diferentes na coluna, diferem ente si (p<0,05), nos demais momentos
Controle=Dex 1=Dex 2, *diferenca significativa em relagdo ao momento “Basal” (p<0,05).
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Apéndice 2: Valores médios (X) e desvios-padrao (S) da resisténcia vascular pulmonar
(RVP), transporte de oxigénio (DO,), proteina total (PT) e volume globular (VG) em cées
submetidos a trés tratamentos anestésicos: Tratamento Controle (propofol 0,3 mg/kg/min
+ solucdo NaCl 0,9%), Tratamento Dex 1 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de
dexmedetomidina 1 pg/kg/h) e Tratamento Dex 2 (propofol 0,3 mg/kg/min + cloridrato de

dexmedetomidina 2 ug/kg/h).

Variavel

Tratamento Momentos
Basal 15’ 30° 60’ 90’ 120°
Controle 168,7+99,6 234,6#855  216,6+87,7 172,2+41,4  256,2453,1*  243,7+50,6
segjl}\g :q \ Dex 1  153,0#43,7 241,1#453* 219,0£38,2  231,0¢22,0* 252,9+#556* 246,2+43,3*
Dex 2  205,9+43,9 328,7+133,1 395,64276,2  324,4+2752  346,0+258,2  354,8+286,9
Controle  6,0+1,3 4,10,6 a 4,3x1,1a 5,1+2,8 a 4,4+1,8 a 4,0+2,0a
(dLll?n%Zmz) Dex 1 6,7+1,9 2,6+0,6 b* 2,4%0,6 b* 2,4%0,6 b* 2,7£0,6 b 2,8£0,6 b
Dex 2 6,5+1,6 2,1%0,5 b* 2,10,4 b* 2,1%0,3 b* 2,0£0,3 b* 2,3+0,3 b*
Controle 6,33+0,86  6,10+0,81 597+0,88*  6,03+0,80*  6,03%0,94*  5,90+0,86 *
(5(;[) Dex 1 6,4740,55 6,17+0,51* 6,0020,51*  6,07+0,45*  6,20+0,40 * 6,30+0,45
Dex 2 6,53+0,39  6,37%0,45 6,13+0,33*  6,23%0,39*  6,23+0,41*  6,27+0,35*
Controle 41£2 37+2a 36+2a 38+4 37+2 37+3a
\(//C)S Dex 1 432 42+3b 40+3 ab 4123 40+4 40+3 ab
Dex 2 42+3 42+2 b 4142 b 4142 41+3 42+3 b

*®’médias seguidas de letras diferentes na coluna, diferem ente si (p<0,05), nos demais momentos
Controle=Dex 1=Dex 2, *diferenca significativa em relagdo ao momento “Basal” (p<0,05).
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Apéndice 3: Variacdo dos valores individuais da Frequéncia Cardiaca (bpm) dos cées

nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 103 97 118 140 95 86
2 87 98 73 74 75 75
3 118 85 82 80 82 79
4 97 79 117 176 157 154
5 124 78 64 66 64 70
6 125 102 93 81 89 71

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 87 40 44 48 45 52
2 128 68 60 58 49 54
3 118 58 50 56 65 69
4 141 82 80 83 98 95
5 111 47 45 46 42 44
6 126 54 50 39 46 63

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 107 67 67 52 46 85
2 103 41 45 41 41 42
3 119 54 63 62 59 59
4 125 68 66 67 66 68
5 112 48 48 52 42 46
6 119 41 43 47 42 44
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Apéndice 4: Variacdo dos valores individuais do Débito Cardiaco (L/min) dos

caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 3,29 2,78 3,43 3,62 2,44 2,15
2 3,63 2,58 2,59 2,45 2,66 2,74
3 2,81 1,80 1,82 1,8 1,74 1,61
4 3,64 2,98 3,57 5,99 4,87 5,26
5 3,80 2,40 2,14 2,22 1,98 1,97
6 4,99 2,78 2,55 2,42 2,57 1,69

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 3,35 1,4 1,14 1,23 1,36 1,43
2 4,87 2,12 1,66 1,58 1,51 1,63
3 2,97 1,08 1,05 1,26 1,59 1,62
4 3,66 1,82 1,93 2,18 2,42 2,37
5 3,65 1,44 1,37 1,39 1,42 1,51
6 5,16 1,09 1,17 1,02 1,14 1,19

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 2,80 0,86 0,89 1,00 0,94 1,58
2 4,35 1,25 1,27 1,27 1,3 1,21
3 3,27 1,04 1,29 1,42 1,18 1,24
4 5,08 1,47 1,38 1,44 1,38 1,39
5 3,87 1,56 1,55 1,40 1,31 1,49
6 3,58 0,92 0,91 0,91 0,94 0,90
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Apéndice

Apéndice 5: Variacdo dos valores individuais da indice Cardiaco (L/min/m?) dos

caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos 0 15 30 60 90 120
1 5,35 4,52 5,58 5,89 3,97 3,49
2 5,37 3,81 3,83 3,62 3,93 4,05
3 4,15 2,66 2,69 2,66 2,57 2,38
4 4,78 3,91 4,68 7,86 6,39 6,90
5 5,47 3,45 3,08 3,20 2,85 2,83
6 7,38 4,11 3,77 3,58 3,80 2,50

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 5,45 2,27 1,85 2,00 2,21 2,32
2 7,20 3,13 2,45 2,33 2,23 2,41
3 4,39 1,59 1,55 1,86 2,35 2,39
4 4,80 2,39 2,53 2,86 3,17 3,11
5 5,26 2,07 1,97 2,00 2,04 2,17
6 7,63 1,61 1,73 1,50 1,68 1,76

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 4,55 1,39 1,44 1,62 1,53 2,57
2 6,43 1,85 1,87 1,87 1,92 1,79
3 4,84 1,53 1,90 2,10 1,74 1,83
4 6,67 1,93 1,81 1,89 1,81 1,82
5 5,57 2,24 2,23 2,01 1,88 2,14
6 5,29 1,36 1,34 1,34 1,39 1,33
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Apéndice 6: Variacdo dos valores individuais da pressao arterial sistélica (mmHgQ)

dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 146 120 151 162 163 149
2 151 108 104 104 126 130
3 167 133 121 140 156 159
4 121 111 127 161 145 137
5 163 139 142 144 132 139
6 166 144 137 125 129 141

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 151 148 152 147 145 170
2 122 119 108 117 120 123
3 164 160 148 147 140 138
4 122 125 126 134 148 153
5 172 157 151 152 159 152
6 152 127 117 111 111 126

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 147 136 140 137 136 158
2 118 132 128 127 129 129
3 163 163 159 157 158 158
4 120 135 128 130 133 137
5 157 168 167 154 163 169
6 162 146 137 146 141 144
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Apéndice 7: Variagcdo dos valores individuais da presséo arterial média (mmHg)

dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 87 86 100 110 106 94
2 79 59 54 53 65 70
3 111 84 83 94 105 108
4 75 69 89 102 98 96
5 93 77 79 74 67 72
6 94 83 83 84 94 90

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 81 76 82 82 78 101
2 82 72 64 70 72 78
3 118 115 106 102 96 91
4 84 79 77 85 92 97
5 96 86 84 86 83 78
6 98 77 73 74 81 81

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 98 81 89 86 81 106
2 76 84 79 78 79 80
3 118 109 106 103 104 104
4 77 97 89 91 93 92
5 94 96 96 85 91 99
6 92 85 82 90 89 91
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Apéndice

Apéndice 8: Variagcdo dos valores individuais da pressdo arterial diastolica

(mmHg) dos cédes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 65 70 81 90 84 77
2 60 45 41 36 48 53
3 86 67 68 77 86 88
4 58 54 77 79 77 77
5 71 58 59 55 50 55
6 72 66 65 69 80 73

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 63 58 64 66 61 83
2 66 56 51 56 57 63
3 95 98 90 86 80 75
4 65 90 90 97 107 111
5 70 67 65 67 62 59
6 77 63 60 61 69 67

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 76 65 74 72 59 89
2 58 64 63 63 64 64
3 92 93 88 86 87 85
4 61 86 78 78 80 79
5 74 77 76 68 70 79
6 69 69 68 75 75 76
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Apéndice 9: Variagao dos valores individuais da pressao venosa central (mmHQ)

dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 6 3 2 1 4 3
2 2 1 3 2 2 2
3 3 3 3 3 3 3
4 3 5 3 2 2 1
5 3 5 6 6 5 4
6 5 4 5 5 4 5

Tratamento Dex 1
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 4
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Tratamento Dex 2
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Apéndice

Apéndice 10: Variagdo dos valores individuais da pressdo média da artéria

pulmonar (mmHg) dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 16 13 13 13 13 12
2 10 11 11 11 12 12
3 15 11 11 11 12 12
4 16 14 16 12 18 16
5 13 14 13 13 13 13
6 13 12 11 11 12 12

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 13 11 11 11 9 9
2 16 13 12 12 12 12
3 10 10 10 10 10 10
4 8 14 13 13 14 14
5 10 13 11 11 11 11
6 19 15 11 11 11 11

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 11 10 12 11 10 12
2 18 15 15 14 14 14
3 14 12 12 12 12 12
4 12 15 14 12 13 14
5 15 12 12 11 13 12
6 14 12 12 12 12 12
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Apéndice

Apéndice 11: Variacdo dos valores individuais da pressao de oclusdo da artéria

pulmonar (mmHg) dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 8 6 2 5 3 3
2 5 4 5 5 5 5
3 3 5 6 6 6 7
4 7
5 8 7 8 8 7 7
6 9 8 8 8 6 8

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 6 8 8 8 6 6
2 4 6 6 7 6 6
3 5 7 7 6 4 5
4 4 9 8 7 7 7
5 4 8 8 7 6 6
6 6 11 8 8 8 7

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 4 7 9 8 6 5
2 5 6 - - - -
3 3 7 6 8 9 9
4 3 11 10 9 10 10
5 6 7 8 8 9 9
6 5 9 8 9 9 9
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Apéndice

Apéndice 12: Variacdo dos valores individuais do volume sistdlico (ml) dos cdes nos

momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 31,94 28,65 29,06 25,85 25,68 25,00
2 41,72 26,32 35,47 33,10 35,46 36,53
3 23,81 21,17 22,19 22,50 21,21 20,37
4 37,52 37,72 30,51 34,03 31,01 34,15
5 30,64 30,76 33,43 33,63 30,93 28,14
6 39,92 27,25 27,41 29,87 28,87 23,80

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 38,50 35,00 25,90 25,62 30,22 27,50
2 38,04 31,17 27,66 27,24 30,81 30,18
3 25,16 18,62 21,00 22,50 24,46 23,47
4 25,95 22,19 24,12 26,26 24,69 24,94
5 32,88 30,63 30,44 30,21 33,80 34,31
6 40,95 20,18 23,40 26,15 24,78 18,88

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 26,16 12,83 13,28 19,23 20,43 18,58
2 42,23 30,48 28,22 30,97 31,70 28,80
3 27,47 19,25 20,47 22,90 20,00 21,01
4 40,64 21,61 20,90 21,49 20,90 20,44
5 34,55 32,50 32,29 26,92 31,19 32,39
6 30,08 22,43 21,16 19,36 22,38 20,45
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Apéndice

Apéndice 13: Variacdo dos valores individuais do indice sistélico (ml/bat/m?) dos

caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 51,9 46,6 47,3 42,0 41,8 40,6
2 61,7 38,9 52,5 49,0 52,4 54,0
3 35,2 31,3 32,8 33,3 31,4 30,1
4 49,2 49,5 40,0 44,6 40,7 44,8
5 441 44,3 48,2 48,4 445 40,5
6 59,0 40,3 40,5 442 427 35,2
Tratamento Dex 1
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 62,6 56,9 42,1 41,7 49,1 44,7
2 56,3 46,1 40,9 40,3 45,6 44,6
3 37,2 27,5 31,0 33,3 36,2 34,7
4 34,0 29,1 31,6 34,4 32,4 32,7
5 47,4 441 43,8 43,5 48,7 49,4
6 60,6 29,8 34,6 38,7 36,6 27,9
Tratamento Dex 2
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 42,5 20,8 21,6 31,3 33,2 30,2
2 62,5 45,1 41,7 45,8 46,9 42,6
3 40,6 28,5 30,3 33,9 29,6 31,1
4 53,3 28,3 27,4 28,2 27,4 26,8
5 49,8 46,8 46,5 38,8 44,9 46,6
6 44,5 33,2 31,3 28,6 33,1 30,2
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Apéndice

Apéndice 14: Variacdo dos valores individuais da resisténcia vascular sistémica

(dinas x seg/cm®/m?) dos cées nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 1967 2385 2282 2405 3340 3381
2 1694 1796 1573 1663 1892 1982
3 3070 3595 3512 4039 4683 5210
4 1580 1715 1924 1333 1575 1443
5 1892 2397 2725 2447 2501 2757
6 1425 2270 2444 2608 2798 4018

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 1836 4109 5466 5001 4347 5475
2 1296 2600 2887 3337 3598 3676
3 3093 8137 7761 6277 4673 4389
4 1375 3687 3560 3445 3433 3641
5 2035 4494 4665 4656 4501 3968
6 1455 5204 4643 5326 5326 5102

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 2682 7060 7451 6312 6545 5208
2 1340 4857 4529 4466 4425 4886
3 2809 7990 6317 5626 6771 6379
4 1163 4891 4805 4660 5037 4943
5 1858 4660 4742 4565 5245 5094
6 1919 6860 6760 7463 7140 7546

93



Apéndice

Apéndice 15: Variacdo dos valores individuais do indice de resisténcia vascular

sistémica (dinas x seg/cm’m?) dos cdes nos momentos (min) e tratamentos

estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 3202 3883 3716 3916 5437 5505
2 2508 2658 2328 2461 2801 2935
3 4545 5321 5198 5979 6932 7713
4 2075 2253 2527 1751 2068 1895
5 2727 3455 3929 3528 3606 3975
6 2109 3360 3617 3860 4141 5948

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 2989 6689 8899 8142 7077 8913
2 1918 3849 4274 4940 5325 5441
3 4579 12045 11488 9292 6917 6497
4 1806 4843 4675 4524 4509 4781
5 2934 6478 6725 6711 6489 5720
6 2154 7703 6873 7884 7884 7553

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 4366 11494 12129 10275 10654 8479
2 1984 7190 6704 6611 6550 7232
3 4159 11826 9351 8328 10022 9442
4 1528 6424 6311 6121 6615 6492
5 2678 6718 6836 6581 7561 7343
6 2841 10155 10007 11046 10568 11169

94



Apéndice

Apéndice 16: Variagdo dos valores individuais da resisténcia vascular pulmonar

(dinas x seg/cm®/m?) dos cées nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 194,2 201,1 256,2 176,5 327,4 334,4
2 110,0 216,7 185,0 195,6 210,2 204,1
3 341,2 266,3 219,5 221,9 275,5 248,1
4 197,5 375,3 358,0 160,0 295,3 243,0
5 105,1 233,0 186,6 179,9 242,1 243,3
6 64,0 114,9 94,0 99,0 186,5 189,1

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 166,9 171,2 210,2 194,8 176,2 167,6
2 196,8 263,8 288,7 252,8 317,4 2941
3 134,5 221,9 228,2 253,6 301,5 246,6
4 87,3 219,5 206,9 219,9 231,1 235,9
5 131,3 277,4 174,9 229,9 281,3 264,5
6 201,2 293,2 204,8 235,0 210,2 268,5

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 199,7 278,7 269,3 239,7 340,0 353,9
2 238,7 575,2 943,7 880,7 860,4 924,4
3 268,7 384,1 371,6 225,0 203,1 193,3
4 141,5 217,4 231,5 166,4 173,6 229,9
5 285,8 256,0 206,1 171,2 243,9 160,8
6 200,8 260,5 351,2 263,4 255,0 266,3
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Apéndice

Apéndice 17: Variacdo dos valores individuais do indice de resisténcia vascular
pulmonar (dinas x seg/cm’’m? dos cdes nos momentos (min) e tratamentos

estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 316,2 3275 417,1 287,4 533,0 544.,4
2 162,9 320,8 273,9 289,6 311,2 302,1
3 505,0 394,2 324,9 328,5 407,8 367,2
4 259,4 4929 470,2 210,2 387,8 319,1
5 151,5 335,9 269,1 259,4 349,0 350,8
6 94,8 170,1 139,1 146,6 276,1 279,9

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 271,7 278,7 3422 317,2 286,9 272,8
2 291,4 390,5 427.4 374,2 469,9 435,3
3 199,1 328,5 337,9 375,4 446,2 365,0
4 114,6 288,2 271,8 288,8 303,5 309,9
5 189,3 399,9 252,2 3314 405,5 381,3
6 297,9 434,0 303,2 347,8 311,2 397,5

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 325,1 453,7 438,4 390,1 553,4 576,2
2 353,4 851,5 1396,8 1303,7 1273,6 1368,3
3 397,8 568,5 550,0 333,1 300,6 286,1
4 185,9 285,5 304,1 218,6 228,1 301,9
5 267,8 369,1 297,2 246,8 351,6 231,9
6 297,3 385,6 519,8 389,8 377,4 394,2
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Apéndice

Apéndice 18: Variagdo dos valores individuais da hemoglobina (g/dL) dos cdes nos

momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 11,9 10,5 11,1 11 10,8 10,1
2 12,3 11,7 11,1 11,1 11,1 11,1
3 11,8 11,0 11,0 10,2 11,0 10,2
4 11,4 10,5 11,0 12,0 11,1 10,1
5 12,1 11,0 11,0 10,5 10,2 11,0
6 12,6 11,7 11,0 11,7 12,1 11,0

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 12,5 12,2 11,9 12,1 11,5 12,4
2 12,6 12,2 13,3 11,6 12,4 12
3 11,8 10,8 10,2 10,3 10,5 10,6
4 11,8 11,7 11,4 11,4 11,4 11,7
5 12,2 11,9 11,5 11,7 12,6 11,9
6 14,1 13,9 13,4 13,5 13,6 14,3

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 11,6 12,1 11,7 11,4 10,7 11,1
2 12,7 12,7 14,3 12,8 12,8 12,8
3 11,1 11,3 11 11,2 11,3 11,1
4 12,9 11,3 11,2 11,2 11,3 12,2
5 12,1 12,7 12,3 12,5 12,8 13,1
6 14,1 14,0 14,1 13,5 13,6 14,4
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Apéndice

Apéndice 19: Variacdo dos valores individuais do volume globular (%) dos cédes nos

momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 42 37 36 38 36 34
2 40 39 37 35 37 38
3 40 35 34 33 34 33
4 38 35 36 46 39 37
5 42 39 37 37 37 38
6 45 41 39 41 42 42

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 44 43 40 41 39 41
2 43 42 40 41 42 41
3 41 38 36 36 35 36
4 42 43 41 39 38 39
5 42 40 39 41 39 40
6 47 49 48 48 48 47

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 41 41 41 40 37 39
2 43 44 42 42 43 43
3 39 39 38 37 37 38
4 44 41 40 40 41 43
5 42 43 43 44 45 47
6 48 45 44 45 46 46
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Apéndice

Apéndice 20: Variacdo dos valores individuais da proteina total (g/dL) dos caes nos

momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 7,2 7,0 6,8 6,8 6,8 6,6
2 5,6 52 50 52 50 50
3 7,6 7,2 7,2 7,0 7,4 7,2
4 6,2 6,0 6,0 6,4 6,2 6,0
5 5,6 5,6 52 52 52 52
6 5,8 5,6 5,6 5,6 5,6 54
Tratamento Dex 1
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 6,8 6,8 6,4 6,6 6,8 6,8
2 6,0 5,6 5,4 5,6 5,8 6,2
3 7,0 6,6 6,6 6,4 6,4 6,6
4 6,8 6,4 6,2 6,4 6,4 6,6
5 5,6 5,6 5,4 5,6 5,8 5,6
6 6,6 6,0 6,0 5,8 6,0 6,0
Tratamento Dex 2
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 6,8 6,6 6,0 6,4 6,4 6,4
2 6,2 6,0 5,8 6,0 6,0 6,0
3 6,8 7,0 6,6 6,6 6,4 6,4
4 7,0 6,6 6,4 6,6 6,8 6,8
5 6,0 5,8 5,8 5,6 5,6 5,8
6 6,4 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2
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Apéndice

Apéndice 21: Variacdo dos valores individuais do conteddo arterial de oxigénio

(mL/dL) dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 16,18 15,32 16,07 15,97 15,70 15,06
2 16,72 17,17 16,33 16,38 16,36 16,35
3 16,04 16,34 16,28 15,21 16,35 15,13
4 15,51 15,68 16,40 17,70 16,50 15,14
5 16,45 16,39 16,15 15,65 15,32 16,41
6 17,13 17,34 16,31 17,28 17,81 16,37

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 16,99 18,02 17,46 18,83 17,08 18,15
2 17,12 17,62 19,45 17,17 18,10 17,66
3 16,05 16,03 15,07 15,27 15,28 15,64
4 16,04 16,92 16,50 16,61 16,49 17,11
5 16,59 17,45 16,94 17,08 18,37 17,62
6 19,12 20,15 19,43 19,74 19,88 20,73

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 15,80 17,84 17,37 16,88 15,86 15,13
2 17,24 18,63 20,55 18,66 18,33 18,39
3 15,10 16,33 15,93 16,23 16,56 16,42
4 17,53 16,56 16,43 16,53 16,52 17,81
5 16,45 18,64 17,99 18,40 18,76 19,17
6 19,12 20,37 20,38 19,58 19,50 20,96
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Apéndice 22: Variacdo dos valores individuais do transporte de oxigénio (dL/min/m?)

dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120

1 5,32 4,25 5,51 5,78 3,83 3,23

2 6,07 4,43 4,22 4,01 4,35 4,48

3 4,50 2,94 2,96 2,73 2,84 2,43

4 5,64 4,67 5,85 10,64 8,03 7,96

5 6,25 3,93 3,45 3,47 3,03 3,23

6 8,55 4,82 4,16 4,18 4,57 2,76

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 5,69 2,52 1,99 2,19 2,32 2,59

2 8,33 3,73 3,22 2,71 2,73 2,87

3 4,76 1,73 1,58 1,92 2,43 2,53

4 5,87 3,08 3,18 3,62 3,99 4,05

5 6,05 2,51 2,32 2,37 2,60 2,66

6 9,86 2,19 2,27 2,01 2,26 2,46

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 4,42 1,53 1,54 1,68 1,49 2,39

2 7,50 2,32 2,61 2,36 2,38 2,22

3 4,93 1,69 2,05 2,30 1,95 2,03

4 8,90 2,43 2,26 2,38 2,28 2,47

5 6,36 2,90 2,78 2,57 2,45 2,85

6 6,84 1,87 1,85 1,78 1,83 1,88
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Apéndice

Apéndice 23: Variacdo dos valores individuais do indice do transporte de oxigénio

(dL/min/m?) dos cdes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 8,66 6,93 8,97 9,41 6,23 5,27
2 8,98 6,55 6,26 5,94 6,44 6,63
3 6,67 4,35 4,38 4,05 4,21 3,60
4 7,41 6,14 7,69 13,93 10,55 10,46
5 9,01 5,67 4,98 5,01 4,37 4,66
6 12,65 7,13 6,15 6,19 6,77 4,09
Tratamento Dex 1
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 9,26 4,10 3,24 3,57 3,78 4,22
2 12,34 5,53 4,77 4,01 4,04 4,26
3 7,05 2,56 2,34 2,84 3,59 3,75
4 7,71 4,04 4,18 4,75 5,24 5,32
5 8,73 3,62 3,34 3,42 3,76 3,83
6 14,60 3,25 3,36 2,98 3,35 3,65
Tratamento Dex 2
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 7,20 2,49 2,51 2,74 2,42 3,89
2 11,10 3,44 3,86 3,50 3,52 3,29
3 7,31 2,51 3,04 3,41 2,89 3,01
4 11,69 3,19 2,97 3,12 2,99 3,25
5 9,17 4,19 4,02 3,71 3,54 411
6 10,13 2,77 2,74 2,63 2,71 2,79
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Apéndice

Apéndice 24: Variacdo dos valores individuais do potencial hidrogeniénico (pHa)

dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 7,42 7,41 7,40 7,42 7,39 7,39
2 7,43 7,42 7,40 7,40 7,39 7,40
3 7,44 7,41 7,40 7,40 7,40 7,40
4 7,43 7,38 7,41 7,33 7,40 7,42
5 7,39 7,37 7,35 7,35 7,35 7,36
6 7,39 7,36 7,35 7,38 7,39 7,36

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 7,41 7,38 7,41 7,43 7,45 7,40
2 7,44 7,46 7,45 7,43 7,43 7,40
3 7,44 7,37 7,36 7,39 7,38 7,38
4 7,40 7,36 7,36 7,39 7,37 7,36
5 7,39 7,37 7,36 7,36 7,35 7,36
6 7,38 7,43 7,33 7,38 7,35 7,37

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 7,43 7,37 7,35 7,35 7,41 7,39
2 7,39 7,37 7,38 7,41 7,39 7,38
3 7,40 7,35 7,32 7,36 7,35 7,34
4 7,39 7,30 7,32 7,32 7,35 7,32
5 7,40 7,35 7,34 7,36 7,33 7,34
6 7,40 7,38 7,41 7,37 7,40 7,41
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Apéndice

Apéndice 25: Variacdo dos valores individuais da pressdo parcial de oxigénio

(mmHg) dos cédes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 83,2 408,4 391,0 404,6 402,1 498,1
2 84,6 488,7 475,0 491.4 484,9 483,6
3 80,9 522,6 504,5 502,2 527,1 478,5
4 83,6 526,7 542,3 530,5 530,2 523,1
5 82,8 538,3 462,5 517,3 539,7 545,0
6 86,4 543,6 513,8 523,6 523,1 532,6

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 85,2 547,2 4945 527,1 545,9 500,9
2 82,2 418,2 531,8 532,3 486,9 517,4
3 82,2 509,6 457 479,9 397,2 468,7
4 79,1 408,8 401,7 437,7 398,1 467,3
5 85,5 4927 500,2 459.4 486,8 548,0
6 80,2 500,6 483,4 540,4 541,8 512,5

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 89,6 530,8 553,4 522,4 498,7 90,2
2 78,1 528,4 457,1 492,1 387 405,3
3 78,9 390,3 391,3 400,2 465,5 503,8
4 86,3 465,2 463,8 498,5 451,7 478,5
5 81,4 530,9 494 539,9 527,2 529,2
6 81,2 527,9 488,1 487,5 420,4 544,8
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Apéndice

Apéndice 26: Variacdo dos valores individuais da pressao parcial de diéxido de

carbono (mmHg) dos caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 32,1 36,7 38,6 33,7 39,3 37,9
2 32,8 35,6 35 37,8 38,6 41,8
3 33,4 36,4 37,4 37,5 36,7 36,5
4 33,5 39,7 37,5 34,5 34,8 34,1
5 36,6 37,3 35,5 40,5 42,5 36,8
6 37,6 36,6 36,0 34,1 34,3 38,0

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 30,9 34,3 36,0 36,3 35,1 36,5
2 34,7 35,3 36,8 42,0 35,7 37,1
3 34,2 39,1 40,5 37,9 37,9 37,1
4 31,9 40,4 41,8 35,0 37,2 39,7
5 37,1 37,4 37,1 40,5 40,1 40,2
6 37,2 35,3 44,6 39,8 39,7 39,5

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 32,6 39,3 40,1 42 37,3 38,2
2 37,8 41,0 39,6 38 37,4 39,4
3 33,7 37,6 43,9 38,3 36 39,7
4 38,2 40,8 39,1 40,4 35,4 43,1
5 34,9 37,5 40,5 39,2 40,6 41,2
6 38,8 40,0 34,4 40,3 40,4 41,9
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Apéndice

Apéndice 27: Variacdo dos valores individuais de bicarbonato (mmol/L) dos caes

nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 20,3 22,7 23,4 21,2 23,3 22,6
2 21,0 20,1 21,2 22,8 22,7 25,6
3 21,9 22,8 22,5 22,7 22,1 22,3
4 21,8 23,1 23,3 17,6 20,7 21,7
5 21,6 21,2 19,1 21,7 23,0 20,4
6 22,2 20,2 19,6 19,6 20,4 21,0

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 19,3 20 22,5 23,7 21,5 21,9
2 23,1 20,8 23,8 23 21,1 22,5
3 23,0 22,2 22,4 22,4 21,7 21,2
4 19,1 22,5 23 20,9 21,2 22,0
5 21,7 20,9 20,8 22,3 21,9 22,2
6 21,2 19,9 22,9 23 21,6 22,3

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 21,2 21,8 21,6 22,4 23,1 22,4
2 22,4 22,9 22,9 23,6 22,2 22,6
3 20,8 20,7 20,3 22 21,2 19,5
4 22,4 19,6 19,8 20,4 19,3 21,6
5 21,0 20,0 21,3 21,6 20,9 21,6
6 23,7 23,0 21,0 23,0 24,5 25,8
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Apéndice

Apéndice 28: Variacdo dos valores individuais da tensdo de diéxido de carbono no

final da expiragdo (mmHg) dos cdes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 - 36 35 34 37 37
2 - 36 37 37 38 37
3 - 36 38 36 37 36
4 - 35 35 34 37 36
5 - 39 37 40 39 38
6 - 37 39 37 38 39

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 - 35 35 35 34 36
2 - 40 37 36 36 39
3 - 37 37 38 38 38
4 - 42 37 35 37 38
5 - 40 36 38 39 37
6 - 34 42 36 36 37

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 - 38 37 38 34
2 - 38 35 36 35 37
3 - 33 38 38 34 36
4 - 40 35 38 35 36
5 - 44 39 38 40 39
6 - 36 39 38 36 37
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Apéndice

Apéndice 29: Variacdo dos valores individuais da frequiéncia respiratéria (mpm) dos

caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 - 11 11 16 14 14
2 - 11 9 10 10 11
3 - 12 12 13 13 13
4 - 9 10 14 12 9
5 - 12 12 12 12 14
6 - 12 12 16 21 13

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 - 10 8 8 8 11
2 - 15 12 11 12 10
3 - 12 12 12 10 12
4 - 12 12 12 11 11
5 - 11 11 11 11 12
6 - 12 10 12 11 12

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 - 10 12 11 10
2 - 12 11 12 12 12
3 - 8 8 10 10 10
4 - 12 12 11 11 12
5 - 12 12 12 12 11
6 - 12 12 12 12 12
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Apéndice

Apéndice 30: Variacdo dos valores individuais da temperatura (°C) dos cées nos

momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle

Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 38,2 38,2 38,3 38,6 38,5 38,2
2 38,5 38,1 37,9 37,9 37,9 37,9
3 38,4 38,2 38 38,3 38,4 38,1
4 38,3 38,2 38,3 38,8 38,8 38,7
5 38,5 38,2 37,9 37,9 38,0 38,0
6 38,4 37,9 37,7 38,2 38,4 38,5
Tratamento Dex 1
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 38,4 38,4 38,2 38,1 37,9 38,2
2 39,0 38,7 38,4 38,1 37,8 38,2
3 37,0 37,4 37,7 38,1 38,1 38,0
4 38,6 38,5 38,3 37,8 37,8 38,2
5 38,7 38,1 37,8 37,4 37,6 38,0
6 38,4 38,5 38,2 37,9 37,7 38,0
Tratamento Dex 2
Animal / Momentos basal 15 30 60 90 120
1 38,8 38,8 38,6 38,4 37,9 37,9
2 38,4 38,1 38,0 37,9 38,2 38,1
3 38,0 38,3 38,3 38,5 38,2 37,9
4 38,6 38,6 38,4 38,1 38,0 38,2
5 38,8 38,6 38,2 37,7 38,0 38,4
6 38,6 38,4 38,2 37,9 38,0 38,0
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Apéndice

Apéndice 31: Variacdo dos valores individuais do tempo de extubagdo (min) dos

caes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle
Animal / Momentos Min
1 2
11
2
12
5
15

OO WN

Tratamento Dex 1

Animal / Momentos Min

1 9

18
14
30
26
22

DO WN

Tratamento Dex 2

Animal / Momentos Min

1 1

32
26
23
26
29

OO, WN
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Apéndice

Apéndice 32: Variacdo dos valores individuais do tempo de (min) dos caes nos

momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle
Animal / Momentos min
1 9
35
13
16
39
16

OO WN

Tratamento Dex 1
Animal / Momentos min
1 12
44
48
34
50
43

DO WN

Tratamento Dex 2
Animal / Momentos min
1 28
63
37
50
56
52

OO, WN
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Apéndice

Apéndice 33: Variacdo dos valores individuais do tempo de adocdo da posicao

guadrupedal (mmHg) dos cdes nos momentos (min) e tratamentos estudados.

Tratamento Controle
Animal / Momentos min
1 9
62
17
19
40
22

OO WN

Tratamento Dex 1
Animal / Momentos min
1 18
44
50
40
50
43

DO WN

Tratamento Dex 2
Animal / Momentos min
1 28
63
45
75
56
59

OO, WN
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