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APLICACAO PRE-OPERATORIA IMEDIATA DE ANTIMICROBIANOS E
REPERCUSSAO CARDIORRESPIRATORIA E HEMODINAMICA EM CADELAS E
GATAS ANESTESIADAS COM ISOFLURANO

RESUMO — O uso perioperatorio de antimicrobianos representa uma das formas mais
efetivas de combate as infec¢gBes cirlrgicas, comuns em ambientes hospitalares.
Com o propésito de estudar os potenciais riscos e implicacfes da sua utilizacéo, o
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos cardiorrespiratérios e hemodinamicos apo6s
a aplicacéo intravenosa de cefazolina, ceftriaxona enrofloxacina e ampicilina em
gatas, e metronidazol, ceftriaxona e enrofloxacina em cadelas. A presente
dissertacéo esta dividida em duas etapas: estudo 1 (E1) e estudo 2 (E2). No E1 foram
utilizadas 40 cadelas, higidas, distribuidas igualmente em 4 grupos experimentais
com 10 animais em cada: GP (grupo placebo), GM (grupo metronidazol), GC (grupo
ceftriaxona) e GE (grupo enrofloxacina). No segundo estudo, foram utilizadas 50
gatas higidas, distribuidas igualmente em 5 grupos experimentais: GP (grupo
placebo), G2 (grupo cefazolina), G3 (grupo ceftriaxona), G4 (grupo enrofloxacina) e
G5 (grupo ampicilina). Ambos os estudos foram do tipo cego randomizado. Apés a
fase experimental de coleta de dados todos os animais foram submetidos a
ovariohisterectomia pela abordagem minimamente invasiva. Os dados aferidos para
posterior analise foram os mesmos para ambos os estudos, sendo eles: frequéncia
cardiaca (FR), frequéncia respiratoria (FR), temperatura corporal (T°C), fracdo
expirada de dioxido de carbono (ETCO2), saturacdo de oxigénio na hemoglobina
(Sp0O2), presséo arterial sistolica, média e diastélica (PAS, PAM e PAD) pelo método
invasivo, nos tempos TO (imediatamente antes de realizar os tratamentos), 5 (T5), 10
(T10), 15 (T15), 20 (T20) e 30 (T30) minutos apdés administracdo do antimicrobiano,
em E1 e TO, T5, T10, T15, T20, T25 e T30 minutos apdés a administracdo dos
tratamentos em E2. Em E1, verificou-se que a FC apresentou significativa reducéo
no T5 e T30 no GE comparado ao valor basal. A FR teve um aumento significativo
no T30 no GP. As PAS e PAM tiveram um decréscimo significativo apds 30 minutos
no GC. Houve uma significativa diminuicdo na PAM no T5, T10 e T15 no GE. AT°C
teve decréscimo em todos os grupos. JA em E2, a FC apresentou reducao
significativa do G2 comparado ao GP em todos os tempos, excetuando T20 e no G4,
T25 e T30 apresentaram valores significativamente inferiores a TO. A T°C apresentou
aumento significativo do G3 no TO e T5 e todos 0s grupos apresentaram reducao
significativa dos valores de T°C em relagdo a TO. A ETCO:2 apresentou aumento
significativo do G2 e G5 em todos os tempos em comparacdo ao GP e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os tempos dentro de cada grupo. Com
base nos resultados do presente estudo e nas condicdes em que foi realizado,
conclui-se que o0s antimicrobianos estudados n&o causam alteracdes
cardiorrespiratérias e hemodinamicas impeditivas de serem utilizados em cées e
gatos anestesiados com isoflurano e que os antimicrobianos que foram considerados
mais seguros para o uso na forma profilatica foram o metronidazol em E1 e a
ceftriaxona em E2.

Palavras-chave: antimicrobiano, anestesia geral, cadela, gata, alteracéo
hemodinamica



PREOPERATIVE APPLICATION OF ANTIMICROBIAL AND
CARDIORESPIRATORY AND HEMODYNAMIC IMPACT IN BITCHES AND CATS
ANESTHETIZED WITH ISOFLURANE

ABSTRACT - Perioperative use of antimicrobials is one of the most effective way to
combat surgical infections, common in hospital settings. In order to study the potential
risks and implications of its use, the aim of this study was to assess the
cardiorespiratory and hemodynamic effects after intravenous administration of
cefazolin, ceftriaxone, enrofloxacin and ampicillin in cats and metronidazole,
ceftriaxone and enrofloxacin, in dogs. This thesis is divided into two stages. Study 1
(E1) and study 2 (E2). In E1, were used forty healthy bitches, equally distributed into
4 experimentals groups of 10 animals each: PG (placebo group), MG (metronidazole
group), CG (ceftriaxone group) and EG (enrofloxacin group). In the second study,
fifthy healthy cats, equally divided into 5 groups: PG (placebo group), G2 (cefazolin
group), G3 (ceftriaxone group), G4 (enrofloxacin group) and G5 (ampicillin group)
were used. Both studies were blind and randomized. After the experimental phase of
data collecting, all animals were submitted to ovariohysterectomy to the minimally
invasive approach. The measured data for later analysis were the same for both
studies, they were: heart rate (HR), respiratory rate (RR), body temperature (T°C),
carbon dioxide expired fraction (ETCO2), oxygen saturation of hemoglobin (SpO2),
systolic, mean and diastolic blood pressure (SBP, MBP and DBP) by invasive method,
in TO (time immediately before performing the treatment), 5 (T5), 10 (T10), 15 (T15),
20 (T20) and 30 (T30) minutes after administration of the antimicrobial in the E1 and
TO, T5, T10, T15, T20 T25 and T30 minutes after administration of the treatment in
E2. In E1 it was found that the HR presented significant reduction at the T5 and T30
on EG compared to PG. The RR had a significant increase at the T30 on GP. SBP
and MBP had a significant decrease after 30 minutes on the CG. There was a
significant decrease in MBP at T5, T10 and T15 on EG. The T°C had decreased in all
groups. In E2, the HR presented significant reduction in G2 compared to PG at all
times, except T20 and on G4, T25 and T30 were significantly lower than the TO values.
T°C showed a significant increase in the G3 at TO and T5 and all groups showed
significant reduction in the values of T°C relative to TO. ETCO2 presented significant
increase in G2 and G5 at all times compared to PG and there was no statistically
significant difference between the times within each group. Based on the study results
and the conditions in which it was conducted, it is concluded that the antimicrobials
studied did not cause cardiorespiratory and hemodynamic changes that would hinder
the use in dogs and cats anesthetized with isoflurane and the antimicrobials that was
considered safer for use in prophylaxis were metronidazole in E1 and ceftriaxone in
E2.

Key-words: antimicrobial, general anesthesia, bitch, cat, hemodynamic changes
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Capitulo 1



Capitulo 1 — Consideracfes Gerais

1. Introducéo

As infec¢des hospitalares também conhecidas como nosocomiais sdo doengas
cada vez mais comuns na pratica veterinaria, com grande importancia clinica devido
aos altos indices de morbidade e mortalidade (RATTI; SOUSA, 2009). Sdo adquiridas
ap0s a hospitalizacdo do paciente e estdo comumente relacionadas com
procedimentos hospitalares invasivos ou ndo, além da cirurgia propriamente dita
(LACERDA, 1992; FERNANDES; FERNANDES; FILHO, 2000; JOHNSON, 2002;
GREENE; DEARMIN, 2006; SANTOS et al., 2012).

Diferentemente da medicina, a incidéncia da infeccdo hospitalar ndo esta bem
estabelecida na medicina veterinaria principalmente devido a falta de Comissfes de
Controle de Infecgdo Hospitalar (BRAGA 2008, SANTOS et al., 2012). Na medicina,
as comissdes de prevencdo e controle da infeccdo hospitalar (IH) ja estdo bem
estabelecidas e sdo responsaveis pela padronizacdo das normas e rotinas de
prevencao e contencao de surtos das infec¢des (SANTOS et al., 2012).

Uma das medidas mais importantes adotadas na medicina veterindria, visando
o controle da incidéncia de infeccbes no campo cirdrgico, € o uso profilatico de
antimicrobianos (LANGER, 2009). O beneficio do uso de antimicrobianos profilaticos
€ universalmente aceito, no entanto, seu uso parece controverso em casos de
cirurgias limpas eletivas, ao passo que contribui para o uso indiscriminado desses
farmacos, o que pode promover resisténcia bacteriana além de custos desnecessarios
a cirurgia (BUSK; JACOBSEN; MARTINUSSEN, 2010).

Dentre as diferentes vias de administracdo dos antimicrobianos profilaticos, o
Seu uso intravenoso resulta em altas concentracdes plasméticas em menor espaco
de tempo (ALEXANDER; ALEXANDER, 1976).

Ainda que a maioria dos antimicrobianos possa ser considerada segura em
relacdo as reacdes adversas, a severidade e frequéncia de ocorréncia de potenciais
efeitos colaterais ndo devem ser descartados no momento da escolha do
antimicrobiano, uma vez que podem interferir na evolugdo da cirurgia, bem como na
recuperacédo do paciente (KAYAALP, 1994).



Apesar das diversas descricdes dos efeitos adversos da utilizagdo dos
agentes antimicrobianos em pequenos animais a médio e longo prazo ou mesmo
de forma sub-aguda (MORGAN et al., 2000; CHANOIT et al., 2005; MOORER et al.,
2013), é escasso na literatura relatos sobre os efeitos cardiorrespiratorios e
hemodindmicos dos antimicrobianos nos pacientes veterinarios submetidos a
anestesia geral. Diante desta realidade e da importancia da utilizacdo dos
antimicrobianos nos procedimentos cirargicos, objetivou-se avaliar as alteracoes
cardiorrespiratérias e hemodinamicas ap0s aplicacdo intravenosa de agentes
antimicrobianos no periodo perioperatério em cadelas e gatas submetidas a
anestesia geral.

Nossa hipotese é que os antimicrobianos (todos ou alguns deles) podem,
potencialmente, causar reacdes adversas, que poderiam interferir com a qualidade

da anestesia ou do seu estado sistémico geral.

2. Revisao da Literatura

2.1 Infec¢cdes Hospitalares na Medicina Veterinaria

ContaminagcBes trans-operatorias levando a infeccbes poés-operatorias
representam uma das mais importantes causas de mortalidade e morbidade em
pacientes cirdrgicos (MONTEIRO, 1992; ASTAGNEAU et al., 2001). Antigamente
era comumente associada com pobres condi¢cdes ou habitos de higiene e esterilizacdo
inadequada dos materiais. Com a chegada dos antimicrobianos por volta dos anos 40,
o tratamento das infeccfes hospitalares (IHs) tornou-se um pouco menos desafiador.
Apesar disso e da relevante melhoria do controle de fatores exdgenos relacionados a
infeccdo, as IHs continuam sendo complicacdo significativa da internagao
(MONTEIRO, 1993).

As IHs estéo relacionadas a fatores que determinam a condi¢céo do paciente,
podendo ser de origem endbgena, exdégena ou ambas (RHABAE et al., 2000). As
infeccbes de origem enddgena ocorrem devido a doenca ou condi¢cdo clinica do
paciente e devido ao tipo de cirurgia realizada. Ja a exégena € ocasionada por

contaminagao de materiais hospitalares, do ambiente, da equipe ou do instrumental



cirdrgico (ARIAS et al., 2013). Vale a consideracado de que a contaminacgéo se refere
a presenca transitoria de micro-organismos em superficie sem que haja a invaséo
tecidual, podendo ocorrer em objetos inanimados ou nos hospedeiros, ao passo que
infeccédo diz respeito aos maleficios oriundos da multiplicacéo, ou seja, da acédo destes
agentes e/ou de seus produtos toxicos no hospedeiro, ocorrendo interacdo
imunoldgica (FERNANDES; FERNANDES; FILHO, 2000).

Ao contrario do que ocorre na medicina, a incidéncia da infeccéo hospitalar ndo
esta bem definida em medicina veterinaria principalmente devido a falta de Comissdes
de Controle de Infeccdo Hospitalar (BRAGA, 2008, SANTOS et al.,, 2012). Na
medicina, as comissfes de prevencao e controle da infeccdo hospitalar j4 estdo bem
estabelecidas e elas sdo responsaveis pela padronizacdo das normas e rotinas de
prevencao e contencao de surtos das infeccdes (SANTOS et al., 2012).

As infecgBes nos sitios cirirgicos aumentam a morbidade e a mortalidade dos
pacientes e estdo entre as principais complicacdes pos-operatérias (PERENCEVICH
et al., 2003; MALAGONI et al.,, 2006). Sdo causadas por bactérias ou outros
organismos infecciosos, afetando diretamente a homeostase do paciente (JOHNSON,
2002).

Devido a este fator, uma das medidas mais adotadas na medicina veterinaria
visando o controle da incidéncia de infeccdo no campo cirargico € a administracéo de
antimicrobianos preventivos antes e durante 0s procedimentos anestésicos
(LANGER, 2009) e faz parte de um protocolo utilizado amplamente, sempre que
houver acesso cirargico (MALAGONI et al., 2006).

2.2 Terapia Antimicrobiana

Os antimicrobianos s@o substancias naturais (antimicrobianos) ou sintéticas
(quimioterapicos) que agem sobre 0s micro-organismos com o intuito de inibir o seu
crescimento (chamados bacteriostaticos) ou causar a sua destruicdo (chamados
bactericidas) (MOTA et al., 2010).

Conceitualmente, a terapia antimicrobiana profilatica (TAP) baseia-se na
administracdo de antimicrobianos com o objetivo de prevenir infec¢des cirargicas de

forma a neutralizar os micro-organismos contaminantes (LANGER, 2009). Entretanto,



as recomendac0Oes e restricbes sdo inUmeras e nao divergem das empregadas na
medicina (BRAGA et al., 2012).

A TAP objetiva alcancar concentracdes plasmaticas inibitorias no local da
incisao cirdrgica, com a finalidade de evitar o crescimento de agentes contaminantes,
reprimindo uma possivel contaminacédo da ferida cirirgica (BRAGA et al., 2012).

Ao se realizar a escolha do antimicrobiano, o médico veterinério deve se basear
Nnos micro-organismos contaminantes que tém maior probabilidade de causar
infeccdes no sitio cirdrgico ou que tenham relacdo com o procedimento a ser realizado
e que tenham como padréo serem sensiveis ao antimicrobiano escolhido (DUNNING,
2007).

Fontes potenciais de infeccdo séo originadas comumente da microbiota da
pele, causadas por micro-organismos como Staphylococcus e Streptococcus
(DAROQUICHE et al.,, 2010). Em cirurgias envolvendo o6rgdos cavitarios, micro-
organismos gram-negativos e anaerobios tornam-se o principal risco de infecgao
(FORBES; MCLEAN, 2013).

Os antimicrobianos de espectro restrito deverdo ser o de escolha e
administrados antes da cirurgia, de forma a respeitar o tempo suficiente para que
niveis do medicamento possam atingir de forma eficaz os tecidos (KNIGHTS;
MATEUS; BAINES, 2012). De maneira geral, sua administracdo deve ser realizada
entre 30 e 60 minutos antes da cirurgia (BRAGA et al., 2012).

Dunning (2007) e Fossum e Willard (2008) indicaram a terapia antimicrobiana
profilatica juntamente com criteriosos procedimentos de assepsia, manipulacdo
cautelosa e sem causar grandes traumas aos tecidos, hemostasia cuidadosa, uso
ponderado de suturas, prevencao de suprimentos sanguineo, eliminacdo de espaco
morto, aproximacao anatémica dos tecidos e cuidados pés-operatérios adequados.

O beneficio da utilizacdo de antimicrobianos na forma profilatica é
universalmente aceito para 0 uso em cirurgias categorizadas como limpas, limpas-
contaminadas, contaminadas e sujas. No entanto, seu Uso parece controverso em
casos de cirurgias limpas eletivas, ao passo que contribui para o uso indiscriminado
dos antimicrobianos, o qual pode promover resisténcia bacteriana além de custos
desnecessarios a cirurgia (BUSK; JACOBSEN; MARTINUSSEN, 2010).



O tempo necesséario para o farmaco atingir concentracdes efetivas em qualquer
tecido varia conforme sua farmacocinética e via de administracdo (MARTIN, 1994).
Whittem et al. (1999), descrevem que a administracdo perioperatoria, 30 minutos
antes da cirurgia, é capaz de reduzir efetivamente o indice de infeccao pos-operatoéria
em caes submetidos a cirurgia ortopédica limpa sem a necessidade de administracao
de antimicrobianos apds o procedimento. Da mesma forma, Soontornvipart et al.
(2003) verificaram a eficiéncia da terapia antimicrobiana profilatica no perioperatorio
de 60 cdes com fraturas em 0ssos longos. Deve-se atentar ao fato de que tanto a
administracdo precoce como a tardia vao reduzir a eficacia do farmaco, podendo até
mesmo elevar a taxa de infec¢gdes do sitio cirdrgico (DONOVAN et al., 1979;
VASSEUR et al., 1988; NICHOLS, 1991; BROWN et al., 1997; RABELO, 2002).

Ademais, é aconselhado que seja realizado a aplicacdo durante o periodo
trans-operatorio em procedimentos limpos que cursem com o uso de implantes,
operacdes com mais de 90 minutos de duracao, procedimentos limpo-contaminados
e contaminados, reaplicando o antimicrobiano a cada duas horas depois da primeira
aplicacdo, enquanto durar o procedimento (VASSEUR et al., 1988; NICHOLS, 1991,
RABELO, 2002).

Entretanto, Couto et al. (1996) e Machado et al. (2001) aconselharam que a
profilaxia ndo deve prolongar-se além do periodo da cirurgia, mesmo em condi¢cfes
de risco ou de contaminacfes acidentais, e que duracdo superior a 48 horas é
inadequada. Roush (1999) e Viana (2001) mostram que ndo ha comprovacfes
cientificas da reducéo da incidéncia de infecgcdo com a continuidade do tratamento
com antimicrobianos por periodos mais longos que a cirurgia. Enzler, Berbari e Osmon
(2011), relatam que o uso de antimicrobiano profilatico por curto periodo de tempo é
indicado por apresentar alguns beneficios como a reducédo dos custos da cirurgia,
prevencao de efeitos secundarios de uma potencial intoxicacdo e impedimento do
desenvolvimento de resisténcia microbiana ao farmaco.

Segundo Fossum e Willard (2008), embora a classificagdo da ferida cirargica
seja util para prever a possibilidade de ocorréncia de infeccdo, pode haver
sobreposicao e inconsisténcia na divisdo de varios grupos. Ja para Dunning (2007),
este sistema € Util para orientar o uso de antimicrobianos, o0 manejo do paciente e a

avaliacdo pré e pds-operatoria dos casos.



O conhecimento das préticas atuais e diretrizes utilizadas na medicina serve
como guia para a avaliacdo preliminar da utilizagdo prudente de agentes
antimicrobianos no perioperatério em cirurgias de cdes e gatos. No entanto, a
pesquisa especifica no campo da medicina veterinaria € necessaria para desenvolver
as diretrizes de uso de antimicrobianos apropriados e promover a utilizagdo prudente
de agentes antimicrobianos (WEESE; HALLING, 2006).

O Sistema Nacional Americano de Pesquisa em Infeccoes Nosocomiais
(NNISS) propds que ndo somente a classificacdo da ferida cirdrgica, relacionado ao
potencial de contaminacao, deva ser considerada para presumir o risco de ocorréncia
de infeccao do sitio cirdrgico, mas duas outras questdes também devem ser avaliadas:
0 estado prévio do paciente segundo a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA)
e o tempo de duracao da cirurgia (ARIAS et al., 2013).

Na medicina, as infec¢bes adquiridas no centro cirdrgico correspondem a
segunda causa mais comum de infec¢cdes nosocomiais; em especial 0s pacientes
submetidos a cirurgias abdominais, que representam 20% das infec¢des cirargicas
(BRATZLER; HOUCK, 2004). Medidas preventivas, como por exemplo a adesdo do
uso de protocolos de terapia antimicrobiana profilatica, acarretam numa reducéo de
até dois tercos das infec¢des cirargicas em procedimentos limpos-contaminados,
reforcando, desta forma, a sua importancia (NELSON; GENNY; SONG, 2009).

O ambiente, o perfil da microbiota bacteriana local, fatores relacionados a
complexidade, o paciente e seus fatores de risco intrinsecos, e a duracdo do
procedimento cirdrgico séo caracteristicas que afetardo fortemente o risco do paciente
a desenvolver um quadro de infeccdo cirdrgica. Sendo assim, a profilaxia deve ser
engquadrada dentro das circunstancias de cada paciente, podendo ser prolongada na
presenca de tais fatores (TUZEL; AKTEPE; AKDOGAN, 2013).

Dentre as diferentes vias de administracdo dos antimicrobianos profilaticos, da-
se preferéncia pelo seu uso intravenoso pelo fato deste possibilitar altas
concentragbes plasmaticas em menor espaco de tempo (LANGER, 2009). A
suspensao do tratamento deve ocorrer ao final ou no maximo apos 24 horas da
maioria dos procedimentos cirdrgicos, pois sabe-se que tratamentos que sao
prolongados até 48 horas apds o tempo cirrgico ja apresentam aumento nos indices

de reacdes adversas e selecdo de bactérias resistentes (EDWARDS et al., 2006).



Para o sucesso da profilaxia no periodo perioperatério, alguns fatores
importantes devem ser considerados, como por exemplo o tipo de procedimento a ser
realizado, escolha do farmaco, determinacdo do tempo de uso, via de administracao
e a dosagem necessaria para atingir niveis séricos e tissulares adequados durante a
cirurgia (GUGLIELMO et al., 1983).

2.2.1 Desvantagens da Terapia Antimicrobiana Profilatica

A falta de padronizacdo da terapia antimicrobiana profilatica e seu uso
indiscriminado séo fatores potenciais do aumento da taxa de infec¢ao, dos altos
custos dos tratamentos para a instituicdo e proprietarios, e do risco crescente do
surgimento de resisténcia microbiana aos medicamentos empregados (JOHNSON
2002; DUNNING, 2007; BRAGA et al., 2012).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é um efeito colateral bastante
comum relacionado ao uso intenso destes farmacos, e € motivo de preocupacao
mundial devido ao aumento da frequéncia de seres humanos com infec¢des graves
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), representando alto custo de tratamento e
apresentando indices de mortalidade elevados. Atualmente, é estabelecido que o fator
principal de risco € o uso crescente destes farmacos (ARIAS; CARRILHO, 2012).

Ainda que a maioria dos antimicrobianos possa ser considerada segura em
relacdo as reacdes adversas, a severidade e frequéncia de ocorréncia de potenciais
efeitos colaterais ndo devem ser descartados no momento da escolha do farmaco,
uma vez que podem interferir na evolucao da cirurgia, bem como na recuperagéo do
paciente (KAYAALP, 1994).

As reacfes adversas a medicamentos sao definidas pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) como “uma resposta nociva e nao intencional ao uso de um
medicamento que ocorre em doses normalmente utilizadas em seres humanos para
profilaxia, diagnodstico ou tratamento de doencas ou para a modificacdo de funcao
fisiologica”. Essa definicdo prevé o uso correto do medicamento e demonstra o risco
inerente a essa utilizagcdo. Tratam-se, portanto, de eventos imprevisiveis. Os
antimicrobianos estédo entre os medicamentos mais prescritos em hospitais, chegando

a representar aproximadamente metade dos gastos com medicamentos. Estima-se



que seu uso seja inapropriado em cerca de 50% dos casos e varios estudos 0s
apontam como um dos grupos medicamentosos que mais causam eventos adversos
(LOURO et al., 2007).

Os efeitos colaterais podem ser classificados de acordo com sua etiologia, tais
como alteracdes bioquimicas, patoldgicas, intoxicacbes e reaclBes anafilaticas.
Geralmente, as altera¢des bioquimicas sdo consideradas como indicadores de efeitos
colaterais patolégicos do farmaco (KAYAALP, 1994).

Quando ocorre uma reacado adversa, 0s sistemas acometidos incluem o
imunolégico e neste caso o paciente podera apresentar reacdes anafilaticas, febre
induzida, prurido, fotossensibilizagdo, lUpus eritematoso sistémico; o sistema nervoso
acarretando em encefalopatia, convulsdes, ototoxicidade; o sistema respiratério
apresentando reacdes pulmonares agudas e cronicas; o sistema circulatério o qual
arritmia  ventricular, hipotensdo, flebite podem ser observadas; sistema
gastrointestinal com nausea, vomitos, diarreia, pancreatite aguda; sistema hepéatico
com hepatite, colestase, necrose; sistema renal podendo ser observada nefrite
intersticial e o sistema musculoesquelético cujo artropatias e tendinites podem estar
presentes. O perfil nefrotoxico de muitos antimicrobianos pode se manifestar tanto no
glomérulo quanto nos tubulos, ocasionando disfuncdes ou até faléncia renal (TUNE,
1985). Afeccgdes oftalmicas ndo sdo comuns, mas a oculotoxicidade de alguns
medicamentos pode induzir até mesmo cegueira (CUNHA; BURKE, 2001).

Apesar das diversas descri¢cdes dos efeitos adversos da utilizacdo dos agentes
antimicrobianos em pequenos animais a médio e longo prazo ou mesmo de forma
sub-aguda, existem poucos relatos sobre estes farmacos, especialmente aqueles que
poderiam supostamente afetar a estabilidade hemodinamica e respiratoria dos
pacientes anestesiados (MORGAN et al., 2000; CHANOIT et al., 2005; MOORER et
al., 2013).

Aléem disso, nos ultimos anos a terapéutica felina tem ganhado grande
importancia em virtude do aumento da popularidade do gato como animal de
estimacao (SOUZA; AMORIM, 2008). As suas peculiaridades metabdlicas favorecem
um quadro de intoxicacdo quando comparado a outras espécies animais (SOUZA,
2003). As diferengas da metabolizagdo hepatica de farmacos e a estrutura da

hemoglobina dos felinos, que favorecem a sua oxidagdo em metahemoglobina, sdo



0s principais responsdaveis pela maioria das rea¢fes adversas e casos de intoxicacao
em gatos quando comparados aos cédes (SOUZA; AMORIM, 2008), principalmente
quando sdo adotadas as tdo comuns extrapolacfes de doses entre estas duas
espécies (ARAUJO; POMPERMAYER; PINTO, 2000). Embora essas condutas sejam
frequentemente bem sucedidas, os regimes e indica¢cfes terapéuticas dos farmacos
para outras espécies, quando usados em felinos, devem ser vistos com muito cuidado
(SOUZA, 2003).

A diversidade mais significante na disposicdo dos farmacos entre as duas
espécies se da nas diferencas da metabolizacdo de farmacos lipossollveis ou
apolares. O metabolismo dos xenobiéticos tém por finalidade a transformacdo de
substancias lipossolluveis em hidrossollveis para facilitar a sua excrecao renal. Essa
transformacdo acontece quando os farmacos, unidos as proteinas plasmaticas,
chegam aos hepatdcitos e, no reticulo endoplasmatico liso, sofrem rea¢fes oxidativas,
redutoras ou hidroliticas por enzimas microssomais localizadas no sistema citocromo
P-450, fazendo com que o composto se torne mais hidrossollvel, caracterizando a
fase I. Se os metabdlitos oriundos da fase | forem polares o suficiente, ja poderéo ser
excretados pelos rins, caso ndo seja, uma nova reacao € necessaria para transforma-
lo em metabdlito polar e entdo prosseguir com a excrecdo renal (SOUZA; AMORIM,
2008).

Apoés a biotransformacédo, o metabdlito da fase | pode apresentar-se de trés
possiveis maneiras quanto a atividade farmacolégica: pode ter sido gerado um
metabdlito inativo, um metabdlito com as mesmas fun¢des farmacolégicas ou ainda
um metabdlito mais ativo. No caso dos gatos, esses metabdlitos quando ativados
podem ser mais tOxicos que o0s originais, como a fenantoina, que tem como metabdlico
o paracetamol (SOUZA; AMORIM, 2008; ANJOS, 2009).

Quando ha necessidade da fase Il, é realizada a conjugacédo do farmaco ou do
metabolito da fase | com grandes moléculas, para torna-los menos ativos, menos
toxicos e mais hidrossolaveis. A reacdo mais importante nos mamiferos é a
conjugacdo com o acido glicurdnico. Os gatos apresentam certa deficiéncia nesta
conjugacao devido as concentragcdes muito baixas ou falta de algumas enzimas da
familia glicuronil transferase. Com isso, quando ha a necessidade dessa via de

metabolizacdo, a meia-vida dos farmacos é prolongada nos gatos, portanto, em doses
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elevadas ou tratamentos continuos desses medicamentos, ndo € incomum observar
respostas farmacologicas exacerbadas ou intoxicagdes. Os compostos que
apresentam eliminacdo prolongada em gatos sdo os que contém fendis, acidos
aromaticos ou aminas aromaticas (SOUZA; AMORIM, 2008; ALBARELLOS;
LANDONI, 2009).

Porém, é importante ressaltar que nem todos os farmacos que sao
metabolizados pela conjugacdo com o acido glicurénico seréo toxicos para os felinos.
Esses eventos serdo determinados pela presenca de vias alternativas de
metabolizacdo, como por exemplo a sulfatacdo, que geram metabdlitos polares que
sao facilmente excretados pela urina (SOUZA; AMORIM, 2008; ALBARELLOS;
LANDONI, 2009; ANJOS, 2009).

Os felinos apresentam também como caracteristicas proprias da espécie
suscetibilidade do eritrdcito a oxidacéo e fomacgédo de metemoglobina. Esta substancia
€ incapaz de transportar oxigénio, e ocorre principalmente quando alguns farmacos
especificos sdo usados nos gatos (SOUZA; AMORIM, 2008; MACEDO, 2012).

O Glutation (GSH) é um tripeptideo sintetizado nos eritrocitos, que protege a
hemoglobina e outros componentes do eritrocito da injdria oxidativa. O glutation é
oxidado por perdxidos endbégenos e outros farmacos, formando ligagdes entre os
grupos sulfidfril de 2 moléculas de GSH, ou entre uma molécula de GSH e um grupo
sulfidril de proteinas do eritrécito. A regeneracdo do GSH, feita pela enzima glutation
redutase, é importante para assegurar a sua presenca no estado reduzido. Os agentes
oxidantes ligam-se preferencialmente ao glutation, portanto sé causam prejuizo ao
organismo quando grandes quantidades presentes levam a deplecdo do glutation
(SOUZA; AMORIM, 2008; ANJOS, 2009).

Os principais sinais clinicos da metemoglobinemia sdo cianose, dispneia,
edema facial, depresséao, hipotermia e vomitos (SOUZA; AMORIM, 2008).

2.2.2 Principais Antimicrobianos na TAP
Na medicina veterinaria, as fluorquinolonas constituem o grupo de

antimicrobianos de maior aplicagcdo em pequenos animais. Estas tém sido utilizadas

extensivamente durante os ultimos dez anos para infec¢cdes da pele, do tecido mole,
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da cavidade bucal, do trato urinario, da préstata, da orelha externa e média, de
feridas, do trato respiratorio e dos ossos (NOVOTNY; SHAW; 1991; PAPICH,;
RIVIERE, 2003).

De maneira geral, dentre as fluorquinolonas adotadas na rotina clinico-
cirdrgica de pequenos animais, a de maior destaque € a enrofloxacina (IHRKE
PAPICH; DEMANUELLE, 1999), que possui entre outras caracteristicas uma potente
acdo bactericida de amplo espectro, compreendendo bactérias Gram (-), Gram (+),
Mycoplasma e Chlamydia, micro-organismos de grande importancia clinica e ampla
variedade de vias de administracdo (BROWN, 1996; TRAS et al., 2001; GORNIAK,
2011).

As quinolonas sao antimicrobianos bactericidas e sua atividade antimicrobiana
se relaciona com a inibicdo das topoisomerases bacterianas do tipo Il, também
conhecida como DNA girase. As topoisomerases sdo enzimas que catalisam a
direcdo e a extensdo do espiralamento das cadeias de DNA. Assim, embora as
quinolonas possuam diferentes caracteristicas de ligacdo com a enzima, todos estes
quimioterapicos inibem a DNA girase, impedindo o enrolamento da hélice de DNA
numa forma superespiralada (NOVOTNY; SHAW, 1991; YABE et al., 2004; PALLO-
ZIMMERMAN; BYRON; GRAVES, 2010; GORNIAK, 2011). A DNA girase consiste
em subunidades A e B. O local alvo mais comum para as quinolonas € a subunidade
A da DNA girase codificada pelo gene gyrA (PAPICH; RIVIERE, 2003).

Dentro das caracteristicas farmacocinéticas, uma das principais vantagens do
uso das fluorquinolonas é o seu largo volume de distribuicdo, além da baixa ligacao
com proteinas plasmaticas. O grau de biotransformacéo das quinolonas é bastante
variavel, no entanto, as fluorquinolonas sao parcialmente biotransformadas, sendo
excretadas na urina e na bile, em altas concentracbes, como substancia ativa
(PAPICH; RIVIERE, 2003; YABE et al., 2004; GORNIAK, 2011).

A resisténcia bacteriana desenvolve-se pela mutacdo do gene gyrA que
codifica para a subunidade A da enzima DNA girase. Uma mutacao no residuo serina-
83 foi uma das mais comuns, mas no minimo 10 mutagdes adicionais no gene gyrA
foram identificadas como causadoras de resisténcia (PAPICH; RIVIERE, 2003;
PALLO-ZIMMERMAN; BYRON; GRAVES, 2010).

As gquinolonas sdo comumente bem toleradas tanto pelos humanos quanto
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pelos animais, entretanto, alguns efeitos adversos dessa classe de medicamentos
ja estdo definidos (GORNIAK, 2011).

Tras et al. (2001) relataram ja estar bem definidos os efeitos colaterais das
fluorquinolonas nos humanos quando relacionados a parametros bioquimicos e
hematolégicos e fizeram um estudo avaliando tais alteracdes em céaes. Eles
concluiram que a enrofloxacina deve ser cuidadosamente administrada a pacientes
que apresentem problemas respiratérios quando h& a necessidade de uso
prolongado do medicamento.

Foram observados artropatias em caes jovens de crescimento rapido
submetidos ao uso deste antimicrobiano (YABE et al., 2004), além de poder causar
tremores e convulsdes. Ocorre interacdo medicamentosa com antiinflamatoérios néo
esteroidais (AINES) cursando com excitacdo do sistema nervoso central, com
varfarina, ocasionando o aumento do tempo de protrombina, com metilxantina
também relacionada a toxicidade do sistema nervoso central e com antiacidos
contendo zinco, magnésio, aluminio ou célcio, causando o decréscimo da
disponibilidade da quinolona (NOVOTNY; SHAW, 1991).

Embora seja um farmaco com bom histérico de seguranca, efeitos secundarios
associados a administracdo de elevadas doses ou a aplicacao intravenosa rapida tem
sido descrito na literatura (GOUGH et al., 1992; IHRKE PAPICH; DEMANUELLE,
1999). Nos pacientes felinos, a sua utilizagdo deve ser feita com mais atengéo,
respeitando algumas recomendacgdes encontradas na literatura como a utilizacédo da
dose exata, evitar a administracdo intravenosa rapida e interaces medicamentosas
(WIEBE; HAMILTON, 2002).

Gellat et al. (2001), em seu estudo, demonstram que o uso de enrofloxacina
pode causar degeneracdao retiniana irreversivel e cegueira em gatos WOODWARD,
2005; FORD et al., 2007).

Outra classe de antimicrobianos com destaque na rotina da medicina
veterinaria sdo as cefalosporinas, representadas pela cefazolina, ceftriaxona,
cefalotina, entre outras. A eficacia contra a maioria dos patdgenos presentes no
campo cirurgico, a baixa toxicidade, seu custo razoavel, os efeitos colaterais
reduzidos e a atividade com duracdo prolongada tornam as cefalosporinas uma

excelente opgdo para a terapia antimicrobiana profilatica (DUNNING, 2007;
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FOSSUM; WILARD, 2008).

As cefalosporinas séo polipeptideos no qual sua estrutura quimica possui um
anel beta-lactamico, portanto fazem parte dos antimicrobianos denominados de beta-
lactdmicos, juntamente com as penicilinas, por apresentarem esta mesma
caracteristica estrutural (PAPICH; RIVIERE, 2003; ALBARELLOS; LANDONI, 2007
ANDRADE, 2008; SPINOSA, 2011).

Ambos os grupos tém como mecanismo de acao o impedimento da sintese da
parede celular. Como a parede celular é uma estrutura fundamental para a
manutencdo da vida da bactéria, a inibicdo de sua sintese leva & morte celular. E
importante ressaltar que as penicilinas e as cefalosporinas ndo sao capazes de
realizar sua funcdo sobre paredes celulares j4 formadas. Portanto, para que o
farmaco seja efetivo, € essencial que 0s micro-organismos estejam se multiplicando.
A parede celular é constituida por uma camada basal de mucopeptideos. As bactérias
Gram (+) possuem apenas a camada basal e as bactérias Gram (-) possuem uma
camada adicional lipidica (SPINOSA, 2011).

A resisténcia microbiana aos antimicrobianos beta-lactamicos é determinada
por trés fatores: producéo de enzimas beta-lactamases, permeabilidade da parede
celular e sensibilidade da proteina de ligacdo da penicilina. A producdo de beta-
lactamase, enzimas que inativam o farmaco por hidrélise do anel beta-lactamico, é o
principal mecanismo de resisténcia ao medicamento (RIVIERE; VADEN, 2003).

As cefalosporinas sao antimicrobianos beta-lactamicos que apresentam como
nucleo central o acido 7-amino-cefalosporanico (RIVIERE; VADEN, 2003 ANDRADE,
2008; SPINOSA, 2011). Estes sao provenientes do fungo Cephalosporium
acremonium (SPINOSA, 2011).

Atualmente esta classe de antimicrobianos é dividida em trés geracdes, sendo
a cefazolina pertencente a primeira geragédo e a ceftriaxona pertencente a terceira
geracdo. Além desses ja citados, pertecem a classe das cefalosporinas
antimicrobianos largamente utilizados na rotina clinico-cirirgica da medicina
veterinaria como a cefalexina, cefalotina e o ceftiofur (ALBARELLOS; LANDONI,
2007; ANDRADE, 2008).

O mecanismo de acao das cefalosporinas é o ja elucidado mecanismo que

envolvem todos os antimicrobianos beta-lactamicos, portanto, sdo bactericidas,
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inibidores da sintese da parede celular bacteriana (RIVIERE; VADEN, 2003;
ANDRADE, 2008; SPINOSA, 2011).

O espectro de acao das cefalosporinas dependera da geracéo pertencente o
farmaco em questdo. A cefazolina, cefalosporina de primeira geragédo, apresenta
espectro de acao contra bactérias Gram (+) e sdo ativas também contra estafilococos
produtores de penicilinase. A maioria dos agentes anaerdbicos Gram (+) é sensivel
a essa geracao. A ceftriaxona, cefalosporina de terceira geragao, apresenta espectro
de acdo maior diante bactérias Gram (-) e possuem atividade limitada contra Gram
(+). Apresentam inclusive certa estabilidade frente a beta-lactamase (ALBARELLOS;
LANDONI, 2007; ANDRADE, 2008; SPINOSA, 2011).

As cefalosporinas sdo amplamente distribuidas por todo o organismo,
alcancando elevadas concentracbes no sangue, urina, bile, fluido pleural, fluido
pericardico, fluido sinovial, 0sso cortical € 0sso esponjoso. A principal via de excrecao
das cefalosporinas é a filtragcéo renal. A meia-vida de eliminagdo das cefalosporinas
nos caes é de aproximadamente 50 minutos (RIVIERE; VADEN, 2003).

As cefalosporinas sdo menos suscetiveis a beta-lactamases comparadas as
penicilinas. Apesar de serem mais potentes diante das bactérias Gram (-), as
cefalosporinas mais recentes s&o menos potentes contra Staphylococcus
(ANDRADE, 2008).

Ainda que as cefalosporinas sejam consideradas seguras quanto ao seu uUso
na rotina, sdo relatadas na literatura efeitos adversos envolvendo discrasias
sanguineas. Dentre elas, incluem-se anemia hemolitica (BLOOM et al., 1988),
trombocitopenia, neutropenia, pancitopenia e aplasia de células vermelhas (DELDAR
et al., 1988). Podem também ocorrer reacdes de hipersensibilidade cruzada com
outros beta-lactamicos e a farmacodermia, que é eventualmente observada em caes
submetidos ao tratamento com cefalosporinas, apesar destes efeitos adversos nao
serem pré-requisitos para a contraindicacdo em animais (ANDRADE, 2008; ALEIXO
et al., 2010).

Séo indicadas em todos o0s processos infecciosos causados por agentes
sensiveis a ela, sendo especialmente Uteis no uso profilatico de infeccbes pos-
cirrgicas em caes e gatos (ANDRADE, 2008). Sao uteis ainda em cirurgias
intestinais (ADAMINA et al., 2013), renais (TUZEL; AKTEPE; AKDOGAN, 2013) e em
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casos de trauma (ALEXANDER, 1982). Antimicrobianos desta familia sdo a escolha
por combater 0s micro-organismos contaminantes préprios do sistema e por atingir
rapida penetracdo tecidual (RIVIERE; VADEN, 2003 ANDRADE, 2008; SPINOSA,
2011).

A ampicilina faz parte do grupo das penicilinas de 2° geracao e apresentam
amplo espectro de acdo. Sdo ativos contra cocos Gram (+) ndo produtores de
penicilanases e Gram (-) e grande numero de géneros de bacilos Gram (-)
(ANDRADE, 2008; SPINOSA, 2011).

Por ser um antimicrobiano beta-lactamico, seu mecanismo de acao envolve a
inibicdo da sintese da parede celular bacteriana (RIVIERE; VADEN, 2003;
ANDRADE, 2008; SPINOSA, 2011), porém sdo capazes de penetrar com mais
facilidade nas bactérias Gram (-) do que as penicilinas naturais (ANDRADE, 2008).

Dentro das caracteristicas farmacocinéticas, a absor¢cdo oral da ampicilina
sofre certa interferéncia com a presenca de alimentos (ANDRADE, 2008). A
ampicilina é eliminada predominantemente sob a forma ativa na urina e na bile e sua
meia-vida € de 60 a 90 minutos (SPINOSA, 2011).

Para Cunha e Burke (2001), os antimicrobianos beta-lactamicos destacam-se
por apresentarem baixo risco de efeitos secundarios como também pela menor
gravidade das reac6es em seu uso clinico.

A ampicilina e demais penicilinas podem ser consideradas farmacos muito
pouco toxicos, uma vez que atuam em uma estrutura que néo existe nas células dos
animais, que é a parede celular. Os principais efeitos colaterais sdo as reacoes de
hipersensibilidade. As reacdes alérgicas podem manifestar-se como reacdes
cutdneas sem nenhuma gravidade, mas podem até mesmo chegar ao choque
anafilatico. Tais reagfes ocorrem mais comumente com as penicilinas naturais
(SPINOSA, 2011). As farmacodermias também podem ser observadas em animais
tratados com antimicrobianos do grupo dos beta-lactamicos (ALEIXO et al., 2010).
Em seres humanos foi relatado nefrotoxicidade e disturbios de coagulacdo
(ANDRADE, 2008).

A resisténcia bacteriana € mediada por enzimas beta-lactamases ou mutacdes
gue ndo deixam que esses farmacos se fixem. Para contornar esse problema a

ampicilina e seus analogos tém sido associados aos inibidores dessas enzimas como
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por exemplo o sulbactam (ANDRADE, 2008).

A ampicilina e seus analogos séo indicados para o tratamento de infec¢des
causadas por agentes sensiveis, sendo Uteis em infec¢Bes renais de caes,
gastroenterites de diversas espécies, pneumonias, encefalites e demais condicbes
infecciosas (RIVIERE; VADEN, 2003; ANDRADE, 2008; SPINOSA, 2011).

O metronidazol € um composto nitroimidazolico heterociclico com atividade
antimicrobiana e antiprotozoaria. E um agente bactericida e protozoaricida, atuando
contra bactérias anaer@bicas obrigatorias como Clostridium, Fusobacterium e
Bacteroides, e protozoérios como Trichomonas, Giardia e Entamoeba (ANDRADE,
2008).

O mecanismo de acdo do metronidazol se da pela formag¢do de um complexo
que inibe a replicacdo e inativa o DNA através da ligacdo de produtos intermediarios,
oriundos de sua reducdao intracelular com o DNA (ANDRADE, 2008).

Como caracteristica farmacocinética, o metronidazol é bem absorvido
oralmente e distribuido amplamente pelo organismo, com boa penetracao no sistema
nervoso central (ANDRADE, 2008), possui meia-vida de aproximadamente oito horas
e menos de 20% apresentam-se ligados as proteinas plasmaticas. Sua
metabolizacdo ocorre no figado através da oxidacao e formacéao de glicuronideo, e a
excrecdo € realizada em sua maioria pelos rins; entretanto, pequenas quantidades
podem ser encontradas na saliva e no leite (LINDSAY; BLAGBURN, 2003).

Os efeitos adversos do metronidazol estdo relacionados a altas doses ou
tratamentos prolongados, podendo levar a neurotoxicidade. Nao deve ser utilizado
em animais gestantes devido o potencial em produzir teratogenicidade (ANDRADE,
2008). De maneira geral, o metronidazol é bem tolerado pelos animais, mas o
potencial para as reacdes adversas inclui glossite, estomatite, nausea e émese além
da neurotoxicidade em dosagens elevadas (LINDSAY; BLAGBURN, 2003).

Efeitos colaterais agudos da administracdo intravenosa de agentes
antimicrobianos s&o pouco descritos na literatura humana e extremamente escassos
na literatura veterinaria. Em humanos, encontra-se alguma descri¢cdo dos efeitos da
utilizagdo da vancomicina pela via intravenosa; sendo descritos efeitos como
hipotensao, urticaria, prurido, flebite, nefrotoxicidade e ototoxicidade, com perda
transitéria ou permanente da audicdo (GUTIEREZ, 2008; BRUNTON et al., 2008).
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Fora observado o rubor da parte superior do corpo quando realizadas infusdes
rapidas do farmaco, sendo reversivel com a suspensdo do antimicrobiano
(BRUNTON et al., 2008).

Em cées anestesiados, a marbofloxacina, enrofloxacina, ampicilina, sulfa e
cefazolina mostraram estabilidade hemodinamica, quando aplicados pela via
intravenosa, em doses previamente estabelecidas baseadas na literatura (MORGAN
et al., 2000; CHANOIT et al., 2005; MOORER et al., 2013).

O conhecimento dos riscos intrinsecos da terapia antimicrobiana profilatica é
de suma importancia para a obtencao de bons resultados durante as cirurgias, uma
vez que esta pratica ja se concretizou como um dos pilares no combate de infec¢des
decorrentes destes procedimentos, tornando-se amplamente aceito na rotina
hospitalar (HADZIKADIC, 2009). A enrofloxacina, cefalosporinas, penicilinas e
metronidazol sdo antimicrobianos amplamente utilizados na medicina veterinaria e
seu uso durante o procedimento anestésico é realizado com frequéncia, tanto em
cirurgias eletivas como em pacientes instaveis (MORGAN et al., 2000; REBUELTO
et al., 2002; MOORER et al., 2013). Apesar do seu uso difundido, em recente analise
da rotina cirargica veterinaria do Reino Unido, foi demonstrado um aproveitamento
ainda deficiente dos antimicrobianos durante o periodo perioperatério, sendo a
mesma realidade também compartilhada pela medicina. Dados de um hospital escola
do Brasil comprovam as falhas existentes quanto ao emprego da terapia
antimicrobiana profilatica, quando se evidenciou que o emprego correto do farmaco
na forma profilatica ocorreu em apenas 3% dos procedimentos cirirgicos, segundo
os fatores de escolha do antimicrobiano, tempo de aplicacdo e dose administrada
(KNIGHTS; MATEUS; BAINES, 2012).

Apesar das diversas descri¢cdes dos efeitos adversos da utilizacdo dos agentes
antimicrobianos em pequenos animais a médio e longo prazo ou mesmo de forma
sub- aguda, ha escassos relatos na literatura dos efeitos imediatos da sua aplicacao
intravenosa, especialmente aqueles que poderiam supostamente afetar a
estabilidade hemodinamica e respiratoria de caes e gatos anestesiados.

Diante desta realidade e da marcante necessidade e importancia da utilizacao
dos antimicrobianos nos procedimentos cirargicos, especialmente sua aplicacdo no

periodo perioperatério, buscou-se estimulo e justificativas para o desenvolvimento da
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presente pesquisa.
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Capitulo 2 — Aplicacdo intravenosa de metronidazol, ceftriaxona e enrofloxacina em cadelas
anestesiadas com isoflurano - repercussdo dos parametros hemodindmicos e

cardiorrespiratorios

Intravenous application of metronidazole, ceftriaxone and enrofloxacin in dogs
anesthetized with isoflurane — impact of hemodynamic and cardiorespiratory

parameters

Resumo

InfecgBes poOs-operatdrias representam uma das mais importantes causas de morbidade e mortalidade em
pequenos animais. O uso profilatico de antimicrobianos em pacientes submetidos a anestesia é amplamente
realizado devido ao seu poder em reduzir e controlar infeccbes no sitio cirdrgico. O metronidazol, a
ceftriaxona e a enrofloxacina sdo medicamentos largamente utilizados em medicina veterinaria, tanto em
pacientes saudaveis ou que apresentem condicGes criticas. Apesar dos diversos relatos sobre as reacGes
hemodindmicas ap0s aplicacdo intravenosa de antimicrobianos em cées, sdo poucos o0s trabalhos sobre esses
efeitos nos cdes submetidos a anestesia. Considerando a importancia do uso perioperatorio dos
antimicrobianos e o risco de hipotensdo e demais alteragdes durante a anestesia geral, buscou-se estimulo e
justificativas para o desenvolvimento da presente pesquisa. Foram utilizadas 40 cadelas higidas, distribuidas
igualmente em 4 grupos experimentais com 10 animais cada: GP (grupo placebo), GM (grupo metronidazol),
GC (grupo ceftriaxona) e GE (grupo enrofloxacina). O estudo foi do tipo cego e randomizado. Apds a fase
experimental de coleta de dados, todos os animais foram submetidos a ovariohisterectomia pela abordagem
minimamente invasiva. Os dados aferidos para posterior analise foram frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR), temperatura corporal (T°C), fracdo expirada de didxido de carbono (ETCOy), saturacdo de
oxigénio na hemoglobina (Sp0.), pressdo arterial sistolica, média e diastolica (PAS, PAM e PAD) pelo
método invasivo, nos tempos TO (imediatamente antes de realizar os tratamentos), 5 (T5), 10 (T10), 15 (T15),
20 (T20) e 30 (T30) minutos apds administragcdo do antimicrobiano. A FC apresentou significativa redugdo
no T5 e T30 no GE comparado ao valor basal. A FR teve aumento significativo no T30 no GP. As PAS e
PAM tiveram um decréscimo significativo ap6s 30 minutos no GC. Houve uma significativa diminui¢do na
PAM no T5, T10 e T15 no GE. A T°C teve decréscimo em todos 0s grupos comparados ao valor basal. Com
base nos objetivos deste estudo, o antimicrobiano que foi considerado isento de alteracGes cardiorrespiratorias
e hemodinamicas e mais seguro para o uso profilatico foi o metronidazol.

Palavras-chave: antimicrobiano, anestesia geral, hipotenséo, cadelas

Abstract

Post-operatory infections are one of the most important causes of morbidity and mortality in small animal
patients. Prophylactic use of antimicrobials in patients under anesthesia is widely used due to its efficacy to
reduce and control infections in the surgical site. Metronidazole, ceftriaxone and enrofloxacin are widely used

in veterinary medicine, including for trans-anesthesic procedures, both on healthy and critically ill patients.
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Despite numerous descriptions of hemodynamic adverse effects after intravenous administration of
antimicrobials in dogs, there are few reports about these effects in anesthetized patients. Considering the
importance of perioperative use of antimicrobials and the risk of hypotension and others changes during
general anesthesia, we sought stimulus and justification for the development of this research. Forty healthy
bitches were used, equally divided into 4 experimentals groups of 10 animals each: PG (placebo group), MG
(metronidazole group), CG (ceftriaxone group) and EG (enrofloxacin group). The study was blind and
randomized. After the experimental phase of data collecting, all animals were submitted to
ovariohysterectomy to the minimally invasive approach. The measured data for later analysis were heart rate
(HR), respiratory rate (RR), body temperature (T°C), carbon dioxide expired fraction (ETCO;), oxygen
saturation of hemoglobin (SpO2), systolic, mean and diastolic blood pressure (SBP, MBP and DBP) by
invasive method, in TO (time immediately before performing the treatment), 5 (T5), 10 (T10), 15 (T15), 20
(T20) and 30 (T30) minutes after administration of the antimicrobial. The heart rate presented significant
reduction at the T5 and T30 on EG compared to PG. The RR had a significant increase at the T30 on GP. SBP
and MBP had a significant decrease after 30 minutes on the CG. There was a significant decrease in MBP at
T5, T10 and T15 on EG. The T°C had decreased in all groups compared with the baseline. Based on the aims
of this study, the antimicrobial that has been found free of cardiorespiratory and hemodynamic changes and
safer for prophylatic use was metronidazole.

Key-words: antimicrobials, general anesthesia, hypotension, bitches

Introducdo e Revisdo de Literatura

InfeccBes pos-operatdrias representam uma das mais importantes causas de morbidade e mortalidade
em pequenos animais (NELSON, 2011). O uso profilatico de antimicrobianos em pacientes submetidos a
cirurgia é amplamente realizado devido ao seu poder em reduzir e controlar infecgdes no sitio cirdrgico (LIU
et al., 2011). Pacientes com alto risco de contrair infeccGes podem se beneficiar dos altos e rapidos niveis
plasmaticos alcancados pelo uso intravenoso dos antimicrobianos (ALEXANDER; ALEXANDER, 1976).

O metronidazol, a ceftriaxona e a enrofloxacina sdo medicamentos largamente utilizados em medicina
veterinaria, mesmo durante a anestesia, seja em pacientes saudaveis ou em condi¢es criticas (MORGAN et
al., 2000; REBUELTO et al., 2002; MOORER et al., 2013).

A administracdo de antimicrobianos em pacientes anestesiados pode induzir a reacfes adversas tais
como reacgdes de hipersensibilidade, urticaria, prurido, angioedema, broncoespasmo, hipotensdo e arritmias
(MARTINEZ et al, 2006). O uso profilatico de doses terapéuticas pela via intravenosa de marbofloxacina,
enrofloxacina, ampicilina, sulbactam e cefazolina em cées sadios anestesiados com isoflurano néo causaram
hipotensdo (MORGAN et al., 2000; CHANOIT et al., 2005; MOORER et al., 2013).

Apesar dos diversos relatos sobre as alteracbes hemodindmicas apds aplicacdo intravenosa de
antimicrobianos em cées, sdo poucos 0s trabalhos sobre esses efeitos nesta espécie submetidos a anestesia
(MORGAN et al., 2000; CHANOIT et al., 2005; MOORER et al., 2013). Considerando a importancia do uso
perioperatério dos antimicrobianos e o seu potencial em agravar os efeitos deletérios do procedimento

anestésico podendo levar ao aumento da taxa de morbidade e mortalidade durante a anestesia geral, mais
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estudos devem ser realizados para que antes de escolher um antimicrobiano para aplicagdo endovenosa
durante um procedimento anestésico possa-se prever seus efeitos sob o0s sistemas organicos dos animais.
Assim, diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos hemodindmicos e cardiorrespiratorios
do metronidazol, ceftriaxona e enrofloxacina, em suas doses recomendadas pela literatura, em cées

anestesiados com isoflurano.

Material e Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso Animal (protocolo 8221/14) da Faculdade
de Ciéncias Agrarias e Veterindrias, UNESP (Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”),
Campus de Jaboticabal. Quarenta cadelas sem raca definida, adultas jovens, pesando em média 11,3 kg foram
incluidas no estudo. Todos os animais estavam saudaveis de acordo com exame fisico prévio, hemograma e
analise bioguimica (ALT e creatinina). Apos a fase experimental, todas as cadelas foram submetidas a
ovariohisterectomia (MACPHAIL, 2013). Todas as cirurgias foram realizadas apds o consentimento do
proprietario. Os animais que apresentaram sinais evidentes de desnutricdo (escore corporal baixo,
desidratacdo, anorexia e apatia), ou outra afec¢do sistémica como piometra, disfuncGes renais, cardiacas e
hormonais, foram excluidos do estudo.

As cadelas foram distribuidas em quatro grupos de dez animais e foram submetidas a injecGes
intravenosas pela veia cefalica de solugéo de cloreto de sddio (NaCl 0,9%- Isofarma— Brasil) (Grupo placebo
- GP), ou 25 mg kg™ de metronidazol (Endonidazol- Fresnius Kabi- Brasil) (Grupo Metronidazol - GM) ou
22 mg kg de ceftriaxona (Ceftriaxona- Eurofarma- Brasil) (Grupo Ceftriaxona - GC) ou 5 mg kg* de
enrofloxacina (Enrofloxacino 5%- Vencofarma- Brasil) (Grupo Enrofloxacina - GE). Este estudo foi cego
randomizado e cada animal recebeu apenas um tratamento. Foi estipulado volume e tempo de administracéo
igual para todos os grupos de 15 mL, durante 1 minuto, sendo esse valor alcangado administrando solugéo de
cloreto de sodio 0,9%, devido ao volume do grupo metronidazol ser consideravelmente maior, podendo levar
a alteragdes dos resultados por alteragcdes de volemia ou pela velocidade de aplicacéo.

O jejum alimentar iniciou-se 12 horas antes da anestesia e 0 hidrico duas horas antes. Os animais
foram pré-medicados com 0.5 mg kg de morfina IM (Dimorf- Cristalia, Brasil). Apds 20 minutos, um cateter
intravenoso foi colocado na veia cefalica para a administracdo de farmacos e de fluidoterapia com solugéo de
ringer lactato (Solucéo de Ringer com lactato - Baxter — Brasil) na velocidade de 10 mL kg* hora®. A indugédo
anestésica foi feita com propofol (Diprivan- Astrazeneca— Brasil) (5 mg kg?, 1V). Os cées foram entubados
com tubo endotraqueal de didmetro apropriado e foram posicionados em decubito dorsal. A manutencéo
anestésica deu-se com isoflurano (Forane— Abbott, Brasil) (2%) diluido em 100% de oxigénio (11 min™)
fornecido por vaporizador calibrado (Vaporizador Calibrado Pfill Selectatec modelo Isoflurane — Takaoka -
Brasil), sob ventilacdo esponténea.

Um cateter 22-gauge (BD Angiocath; BD, Brasil) foi colocado na artéria metatérsica dorsal para a
monitoracao direta da presséo arterial. As pressoes arteriais sistélica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD)
foram monitoradas continuadamente por meio de transdutor conectado a um monitor multiparamétrico (Dixtal

2010, Dixtal, Brazil). Além das pressdes, a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), saturagao
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de oxigénio (SpO), pressdo parcial de didxido de carbono expirada (ETCO,) e temperatura foram
monitorados.

Apos ser atingido o estagio |11 da anestesia de acordo com a escala de Guedel, ou seja, anestesia de
plano cirdrgico, todos os parametros foram aferidos antes de serem realizados os tratamentos (TO). Entdo a
solucéo de cloreto de sédio (NaCl 0,9%), 25 mg kg de metronidazol, 30 mg kg de ceftriaxona ou 5 mg kg-
1 de enrofloxacina, foi administrado pela via intravenosa. FC, FR, PAS, PAM, PAD, SpO,, ETCO; e
temperatura corporal (TC) foram mensurados apés 5 (T5), 10 (T10), 15 (T15), 20 (T20) e 30 (T30) minutos
a partir da administracdo dos tratamentos. Todos os animais foram mantidos aquecidos por meio de colchéo
térmico.

Depois do término do estudo, um bélus de fentanil (Fentanil- Janssen— Brasil) (0.0025 mg kg?)
diluido em solucéo de cloreto de sédio 0,9% (3 mL) foi feito durante um minuto para ndo haver alteracdo da
volemia e entdo a cirurgia de ovariohisterectomia foi realizada. Ao final da cirurgia, meloxicam Maxicam-
Ouro Fino- Brasil) (0,2 mg kg, 1V) e dipirona (Dipirona Ibasa 50%- Ibasa- Brasil) (25 mg kg, 1V) foram
administrados antes da extubacéo.

O teste estatistico Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a normalidade dos dados. Depois
realizou-se o0 teste “two-way” ANOVA, seguido do teste de Tukey. O programa
computacional GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, CA) foi o software utilizado para a
realizacdo das analises. Os dados foram expressos como médias + desvio padrdo e o nivel de significancia de

todos os testes foi de 5%.

Resultados

Né&o foram observadas complicagbes de nenhum género durante a anestesia e a cirurgia em todos os
grupos. Os animais foram monitorados durante trés horas ap6s o final da cirurgia, e entdo dispensados sem
prescri¢do de antimicrobianos no periodo de recuperacao.

A frequéncia cardiaca apresentou significativa reducdo no T5 e T30 da administracdo intravenosa de
enrofloxacina comparado ao valor basal como pode ser visto na tabela 1. A frequéncia respiratéria teve
aumento significativo no T30 em relacéo ao TO apos a administracdo de NaCl 0,9% no GP e esta representada
na figura 2 com seus dados expressos na tabela 2. N&o houve alteracOes estatisticamente significativas da
frequéncia cardiaca para os grupos GP, GM, e GC e da frequéncia respiratéria para os grupos GE, GM e GC.

As pressoes arteriais sistdlicas e médias, que estdo representadas pelas tabelas 3 e 4 respectivamente,
tiveram decréscimo significativo ap6s 30 minutos da aplicacdo da ceftriaxona. Houve significativa diminuicdo
na PAM no T5, T10 e T15 ap6s a administracdo intravenosa da enrofloxacina comparado ao valor basal.
Nenhuma alteracdo de pressao arterial foi detectada nos animais que receberam metronidazol ou NaCl 0,9%.

A temperatura apresentou significativa reducdo do T10 a T30 no GP, de T5 a T30 no GE, no T30 no
GM de T20 a T30 no GC (Tabela 5). Para todos os grupos, ndo houve alteragées em SpO,, ETCO; e PAD
durante o estudo.

Os procedimentos cirdrgicos realizados ap0s a fase experimental tiveram duracéo que variaram de 15

a 50 minutos, com média de 32,5 minutos de cirurgia, ndo sendo necessaria a reaplicacdo dos antimicrobianos.
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O comportamento dos grupos através de seus valores médios, no decorrer dos tempos, esta

demonstrado nas figuras 1, 2, 3, 4 e 5, representando dados de FC, FR, PAS, PAM e T°C, respectivamente.

Discusséo

A utilizacdo da terapia antimicrobiana profilatica é amplamente realizada e universalmente aceita em
diversos procedimentos cirargicos, especialmente devido ao seu beneficio ja bem estabelecido no que
concerne o combate de infec¢Bes causadas por micro-organismos presentes em ambientes hospitalares ou
mesmo da microbiota endogena do paciente (BUSK; JACOBSEN; MARTINUSSEN, 2010). No presente
estudo, o metronidazol, a ceftriaxona e a enrofloxacina foram administradas em cadelas anestesiadas com
isoflurano a fim de avaliar os parametros cardiorrespiratdrios que estes antimicrobianos, largamente utilizados
na rotina clinico-cirargica da medicina veterinaria, podem causar quando aplicados pela via intravenosa no
periodo periopertério (PAPICH; RIVIERE, 2003; ALBARELLOS et al., 2007).

O GE (grupo enrofloxacina) apresentou alteracdo significativa nos par@metros FC, PAM e
temperatura corporal. A FC apresentou queda em T5 e T30, enquanto que a reducéo da PAM, que também se
iniciou em T5, foi prolongada até T15, momento em que houve a normalizacdo dos valores. Tal resultado
difere do observado por Moorer et al. (2013), que realizaram um estudo avaliando os efeitos da enrofloxacina
e da ampicilina associada ao sulbactam em cées submetidos a anestesia geral inalatoria com isoflurano sobre
a pressdo arterial. Neste estudo, diversos pardmetros foram avaliados antes, durante e apds a administragéo
dos tratamentos, dentre eles a FC e a presséo arterial. Nenhum resultado significativo a respeito de alterages
das pressdes arteriais e de frequéncia cardiaca foram encontrados, concluindo que esses antimicrobianos ndo
causam bradicardia e hipotensdo em cédes saudaveis anestesiados com isoflurano. A Marbofloxacina,
antimicrobiano pertencente a classe das quinolonas foi estudada por Chanoit et al. (2005) e, corroborando o
estudo de Moorer et al. (2013) e contrariando 0 encontrado na presente pesquisa, ndo houve alteracdes
hemodinamicas ap6s a administracdo deste medicamento quando utilizado em cadelas saudaveis anestesiadas
com isoflurano. Encontra-se na literatura que altera¢Ges cardiovasculares da administragdo de enrofloxacina
sO aparecem quando a dose utilizada ultrapassa em 600% a recomendada pela literatura. Estes efeitos ja foram
observados no uso de outras quinolonas, tais como a levofloxacina, ofloxacina e norfloxacina, quando
utilizadas em doses elevadas em testes experimentais em animais e humanos (TAKAYAMA et al., 1995).

Importante ressaltar que os valores de FC obtidos na presente pesquisa se encontram dentro dos
valores de normalidade para a espécie, entretanto sdo estatisticamente relevantes, visto que apresentam quedas
significativas dos seus valores comparados ao valor basal, chegando a 16,5% no GE. J& a PAM mostrou
valores inferiores a 60 mmHg no GE ap6s a aplicacdo do farmaco em todos os grupos experimentais, inclusive
no GP, que segundo Muir (2014) caracteriza quadro de hipotensdo, uma vez que 60 mmHg é a PAM
necessaria para promover adequada perfusdo dos érgdos. Entretanto, a PAM no GE é estatisticamente
relevante pois a queda dos valores comparados ao TO chegam a ser de 15%, demonstrando que este grupo
sofreu maior interferéncia na PAM comparado aos demais grupos experimentais.

Diante do exposto acima, € ponderado citar que as alteracGes observadas em FC e PAM sdo

decorrentes de fatores multiplos, dentre eles o procedimento anestésico, contudo ndo se pode eximir a
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enrofloxacina de ter contribuido para tais alteracGes. A anestesia pode causar hipotensdo, mesmo em pacientes
saudaveis, seja pela combinagdo de medicamentos que sdo administrados ou pelos métodos utilizados para
manter o plano anestésico adequado (MOORER et al., 2013).

Para ndo haver alteracdo da volemia e, consequentemente nao influenciar a pressao arterial, o b6lus
de fentanil foi realizado na mesma quantidade em todos os animais durante 0 mesmo intervalo de tempo,
sendo assim isento de qualquer responsabilidade sobre a variacdo da pressdo arterial. Ainda neste contexto,
foi estipulado um volume de administracdo igual dos antimicrobianos, além da padronizacdo do tempo de
aplicacdo dos tratamentos e da substancia placebo para todos o0s grupos, sendo esse valor alcangado por meio
de administracdo de solucdo de cloreto de sédio 0,9%, devido ao volume do grupo metronidazol ser
consideravelmente maior, podendo levar a alteragBes dos resultados por alteracdes de volemia. Oleskovicz et
al. (2008) relatam que a solucdo de NaCl a 0,9% nao promove alteracdo imediata e definitiva de parametros
hemodinamicos e afirmam que quando ha a necessidade de restabelecimento de tais parametros, deve-se
utilizar a solucdo hipertdnica de solucédo de cloreto de sddio (NaCl 7,5%).

Diversos farmacos anestésicos de aplicagdo intravenosa, como por exemplo os agentes barbituricos,
cetamina e propofol e, em especial 0s anestésicos inalantes, reduzem a contratilidade cardiaca ao diminuir a
entrada de calcio através dos canais tipo L, tornando menor a liberagdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico
e a sensibilidade da troponina C ao célcio, ocasionando em menor ativagdo do miofilamento e prejudicando
0 encurtamento do sarcomero (MUIR; 2014).

O isoflurano, farmaco utilizado para a manutencdo anestésica no estudo, provoca depressao
cardiovascular dose dependente principalmente causando diminuicdo na resisténcia vascular sistémica. O
propofol é um agente de indugdo muito utilizado que pode também ter efeitos colaterais cardiovasculares.
Possui efeitos inotrépicos negativos que podem diminuir o débito cardiaco, bem como diminuir a atividade
do nd sinusal, o que diminui a frequéncia cardiaca e pressdo sanguinea (MOORER et al., 2013).

Ademais, outra classe de medicamentos utilizados foram os opioides, neste estudo especificamente a
morfina como medicacédo pré-anestésica, porém a maioria dos opioides tem efeitos minimos sobre o débito e
ritmo cardiacos além da presséo arterial. Contudo esses farmacos ndo estao isentos de efeitos colaterais dessa
ordem. A bradicardia pode ocorrer, e ela serd causada por estimulacdo vagal bulbar. Além disso, alguns
opioides, em especial a morfina e a meperidina, podem provocar liberacdo de histamina, especialmente apds
aplicacdo intravenosa rapida, levando a vasodilatacdo e hipotensdo (LAMONT; MATHEWS, 2014).

O protocolo anestésico utilizado foi escolhido com o objetivo de ndo causar alteragdes
hemodinamicas que pudessem comprometer o estudo. Assim sendo, utilizou-se o GP (grupo placebo) de modo
a excluir possiveis mudangas nos parametros avaliados induzidas pela anestesia.

No GC (grupo ceftriaxona), os animais apresentaram queda na PAS e PAM apds 30 minutos da
administracdo do tratamento. Devido a metodologia do estudo, ndo foi possivel avaliar as alteragdes durante
mais tempo, ja que a Ultima afericdo era realizada 30 minutos ap6s a realizagdo do antimicrobiano.
Contrariando os resultados da presente pesquisa, Morgan et al. (2000) fizeram um estudo utilizando dois
outros medicamentos da mesma classe de antimicrobianos (cefalosporina) e ndo encontraram alteracdes

hemodinamicas em seu estudo ap6s 10 minutos da aplicagdo desses medicamentos em pacientes anestesiados
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com isoflurano. Da mesma forma, Hassert et al. (1973) realizaram um estudo avaliando os efeitos
toxicoldgicos, patoldgicos e teratogénicos em animais submetidos a aplicagdo de cefradina, antimicrobiano
também pertencente a classe das cefalosporinas, e a aplicagdo intravenosa do medicamento, ndo apresentou
alteracédo renal ou cardiovascular em cdes anestesiados com infusdo de pentobarbital sédico.

Portanto, andlogo ao descrito anteriormente sobre as alteragdes encontradas no grupo enrofloxacina,
os valores da PAS e da PAM apresentaram-se menores, em relacdo ao valor basal, 14,5% na PAS e 11,7% na
PAM no GC, fazendo com que se acredite que a aplicagdo do antimicrobiano em questdo possa ter
influenciado os valores de tais parametros.

A temperatura corporal sofreu alteragdes em todos os grupos tratados além do grupo placebo. Esse
fato nos leva a crer que outros fatores que ndo os antimicrobianos sdo 0s responsaveis por tais quedas nos
valores, pois excetuando o GE, o GP foi 0 grupo que apresentou a queda mais precocemente (T10) no valor
da temperatura corporal. Fatores externos como a temperatura da sala cirdrgica, a temperatura da fluidoterapia
administrada, a utilizagdo de colchdo térmico e a condicdo de transporte do animal representam fatores de
interferéncia nos valores de temperatura encontrados. Além disso, a administracdo de opioides afeta
diretamente o sistema termorregulador hipotalamico e a hipotermia tende a ser a resposta mais comum
(LAMONT; MATHEWS, 2014). Haskins (2014) diz ainda que a hipotermia durante a anestesia pode estar
associada a diminuicdo da atividade muscular causada por anestésicos, metabolismo e mecanismos
termostaticos do hipotalamo.

A reaplicacdo dos antimicrobianos durante os procedimentos cirirgicos é considerada uma forma de
profilaxia segundo Rabelo (2002). O tempo ideal para a reaplicacdo dos antimicrobianos ainda é bastante
discutido pela literatura e ndo se chegou a um consenso. Na medicina, Polk e Christmas (2000) e Bratzler e
Houck (2004) relatam que a reaplicagdo do antimicrobiano durante a cirurgia deve ser realizada depois de
ultrapassada duas vezes a meia-vida do farmaco utilizado para que a concentracéo plasmatica e tissular seja
mantida ideal até 0 momento da sintese. Ja Uckai et al. (2013) orienta que a reaplicagdo deva ocorrer em
cirurgias que ultrapassem 4 horas de duragdo ou em caso de grande perda sanguinea. Autores da medicina
veterinaria aconselham que seja realizada a reaplicagdo do antimicrobiano durante o procedimento cirdrgico
quando cursarem com 0 uso de implantes, operagdes com mais de 90 minutos de duracéo, procedimentos
limpo-contaminados e contaminados, reaplicando o antimicrobiano a cada duas horas depois da primeira
aplicagdo, enquanto durar o procedimento (VASSEUR et al., 1988; NICHOLS, 1991; RABELO, 2002),
portanto esta conduta ndo se fez necessaria na presente pesquisa, visto que todos os procedimentos cirirgicos
foram eletivos com duragdo méxima de 50 minutos. Além disso, todas as feridas cirurgicas estavam

enquadradas no grupo das feridas limpas segundo a classificacdo de Fossum e Willard (2008).

Concluséao

De acordo com os resultados obtidos, concluimos que todos os antimicrobianos estudados podem ser
utilizados na terapia profilatica em cadelas, em suas doses recomendadas pela literatura, pois as alteracdes
observadas sdo passiveis de correcdo e podem ser facilmente controladas por um anestesista qualificado. O

antimicrobiano que se saiu isento de alteragdes cardiorrespiratorias e hemodinamicas apds aplicagdo
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intravenosa nas cadelas anestesiadas com isoflurano foi 0 metronidazol e sua administracdo foi considerada
mais segura quando comparada com enrofloxacina e ceftriaxona, nas condi¢des deste estudo, porém sua

indicacgdo € pontual, ficando restrita aos casos de infecgdes por agentes anaerdbicos.
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Tabelas

Tabela 1. Valores médios e desvio padrdo do pardmetro FC (frequéncia cardiaca) comparando a diferen¢a dos grupos
(GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC — grupo ceftriaxona) em relagéo ao GP (grupo placebo) em
cada tempo (TO, T5, T10, T15, T20 e T30), pelos testes Shapiro-Wilk, “two way” ANOVA, seguidos pela corre¢éo do
teste de Tukey a 5%, em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplica¢do perioperatdria de antimicrobianos

na modalidade profilatica.

TO T5 T10 T15 T20 T30

GP 89,60+23,707 9500+18517 89,40+18,386 92,30+16,905 92,80+20,121 99,10 + 26,739
GE 112,40+20,716 93,90 +31,132* 97,00+23,319  97,40+24,355  98,40+27,665 94,40+ 22,287*
GM 111,30+20,537 112,60 +15,960 109,60 +14,721 106,30 £16,853 99,60 £16,992 100,40 +13,517
GC 89,50+9,812 102,30 £19,397 97,10 +24,108 96,80 +25,961 90,60 £21,716 92,30 +22,848

*p <0,05

Tabela 2. Valores médios e desvio padrao do parametro FR (frequéncia respiratoria) comparando a diferenca dos grupos
(GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC — grupo ceftriaxona) em relacdo ao GP (grupo placebo) em
cada tempo (TO, T5, T10, T15, T20 e T30), pelos testes Shapiro-Wilk, “two way” ANOVA, seguidos pela corre¢do do
teste de Tukey a 5%, em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo perioperat6ria de antimicrobianos
na modalidade profilatica.
TO T5 T10 T15 T20 T30
GP 1520+9,102 16,80 + 8,456 17,20+ 9,841 16,70 £ 9,630 18,70 £10,371  19,5+10,091*
GE 16,60+£8,947 14,00 £ 8,260 16,70+ 9,358 17,40+ 9,823 19,20 £ 13,653 17,20 £11,243
GM 18,80+22,310 18,10 22,063 19,90 + 23,216 19,10 + 23,014 18,10 + 23,407 18,10 £ 23,502
GC 14,00+4,216 1490+6,674 17,00 £ 8,097 15,50 + 6,329 13,30 + 4,269 13,00 £5,354

*p < 0,05

Tabela 3. Valores médios e desvio padrdo do parametro PAS (presséo arterial sistélica) comparando a diferenca dos
grupos (GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC — grupo ceftriaxona) em relacdo ao GP (grupo placebo)
em cada tempo (TO, T5, T10, T15, T20 e T30), pelos testes Shapiro-Wilk, “two way” ANOVA, seguidos pela corre¢do
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do teste de Tukey a 5%, em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo perioperatéria de

antimicrobianos na modalidade profilatica.

TO T5 T10 T15 T20 T30
GP 8380+13799 76,60+17,341 74,00 +16,344 76,50 + 14,347 76,40 + 12,894 7560+ 12,946
GE 84,00+10,904 74,70+18821 82,50 +20,123 81,60 +18,307 88,50 19,392 83,10+ 19,244
GM 8190+13609 77,40+12563 80,90+11,210 76,00+6412  7560+8,044 76,90 + 7,866
GC 80,10+9219 71,90+10,376 73,30+13,217 7050+8,155 72,80 +15505 68,40 + 9,046*
*p <0,05

Tabela 4. Valores médios e desvio padrao do parametro PAM (pressao arterial média) comparando a diferenca dos grupos

(GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC — grupo ceftriaxona) em relacdo ao GP (grupo placebo) em
cada tempo (TO, T5, T10, T15, T20 e T30), pelos testes Shapiro-Wilk, “two way” ANOVA, seguidos pela corre¢do do

teste de Tukey a 5%, em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo perioperat6ria de antimicrobianos

na modalidade profilatica.

TO T5 T10 T15 T20 T30
GP 57,30+£6,701 51,20+6,647 50,70 £5,417 53,10 + 6,027 52,10 + 5,527 54,10 £7,340
GE 6040+7,442 51,60+3,836* 52,80+4,492* 53,70+£5,498* 56,30 + 5,056 54,00 + 6,182
GM 58,60+9,252 55,60+9,070 62,60+ 14,615 58,90 + 12,635 54,00 + 4,522 54,60 + 5,082
GC 60,10+£5,021 56,20+ 11,223 55,80 +£9,705 54,50 + 7,678 55,80 + 10,152 53,10 £ 7,937*
*p<0,05

Tabela 5. Valores médios e desvio padrdo do pardmetro T°C (temperatura corporal) comparando a diferenca dos grupos
(GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC — grupo ceftriaxona) em relacdo ao GP (grupo placebo) em
cada tempo (TO, T5, T10, T15, T20 e T30), pelos testes Shapiro-Wilk, “two way” ANOVA, seguidos pela corre¢do do
teste de Tukey a 5%, em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo perioperatéria de antimicrobianos

na modalidade profilatica.

TO T5 T10 T15 T20 T30
GP 37,780+ 0,512 37,510 = 0,507 37,270+0,513* 37,12+ 0,429* 37,01+0,443* 36,75+0,513*
GE 37,270,964 36,78+1,271* 36,83+0,804* 36,7+0,804* 36,55+0,837* 36,23+0,884*
GM 37,350,570 37,26 + 0,462 37,12+1,522 36,91+1,459 37,04+1,765 36,49+1,469*
GC 37,021,027 36,71+1,088 36,78+0,944 36,670+0,912  36,440+0,877*  36,22+0,914*
*p <0,05
Figuras

Figura 1. Valores médios do parametro FC (frequéncia cardiaca) mostrando a diferenga
dos grupos (GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC — grupo
ceftriaxona) em relacdo ao GP (grupo placebo) ao longo do tempo (TO, T5, T10, T15,
T20 e T30), em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo
perioperatoria de antimicrobianos na modalidade profilatica.
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Figura 2. Valores médios do parametro FR (frequéncia respiratéria) mostrando a
diferenca dos grupos (GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC —
grupo ceftriaxona) em relagdo ao GP (grupo placebo) ao longo do tempo (TO, T5, T10,
T15, T20 e T30), em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo
perioperatoria de antimicrobianos na modalidade profilatica.
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Figura 3. Valores médios do parametro PAS (pressdo arterial sist6lica) mostrando a
diferenca dos grupos (GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC —
grupo ceftriaxona) em relacdo ao GP (grupo placebo) ao longo do tempo (TO, T5, T10,
T15, T20 e T30), em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicagdo
perioperatoria de antimicrobianos na modalidade profilatica.
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Figura 4. Valores médios do parametro PAM (pressdo arterial média) mostrando a
diferenga dos grupos (GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC —
grupo ceftriaxona) em relagdo ao GP (grupo placebo) ao longo do tempo (TO, T5, T10,
T15, T20 e T30), em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicagcdo
perioperatéria de antimicrobianos na modalidade profilatica.
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Figura 5. Valores médios do parametro T°C (temperatura corporal) mostrando a
diferenca dos grupos (GE — grupo enrofloxacina, GM — grupo metronidazol e GC —
grupo ceftriaxona) em relagdo ao GP (grupo placebo) ao longo do tempo (TO, T5, T10,
T15, T20 e T30), em cadelas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo
perioperatéria de antimicrobianos na modalidade profilatica.
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Capitulo 3 - Aplicacao pré-operatoria de antimicrobianos pela via intravenosa em gatas anestesiadas

com isoflurano - efeitos cardiorrespiratorios e hemodinamicos

Preoperative application of antimicrobials by intravenous way in isoflurane-anesthetized
cats — cardiorespiratory and hemodynamic effects

Resumo

Uma das medidas mais importantes adotadas na medicina veterinaria para o controle das infec¢es cirurgicas,
especialmente as hospitalares, é o uso profilatico de antimicrobianos. A enrofloxacina, as cefalosporinas e as
penicilinas sdo medicamentos largamente utilizados em medicina veterinaria, por apresentarem amplo
espectro de acdo, combatendo os principais micro-organismos contaminantes de pequenos animais. O
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos cardiorrespiratorios e hemodinamicos da cefazolina, ceftriaxona,
enrofloxacina e ampicilina, em suas doses recomendadas pela literatura, em gatas anestesiados com
isoflurano. 50 gatas higidas, distribuidas igualmente em 5 grupos experimentais: GP (Grupo placebo), G2
(grupo cefazolina), G3 (grupo ceftriaxona), G4 (grupo enrofloxacina) e G5 (grupo ampicilina) foram
utilizadas. O estudo foi do tipo cego e randomizado. Apoés a fase experimental de coleta de dados, todos 0s
animais foram submetidos a ovariohisterectomia pela abordagem minimamente invasiva. Foram avaliados 0s
parametros fracdo expirada de diéxido de carbono (ETCO,), saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpO.),
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura corporal (T°C), pressdo arterial sistolica,
média e diastdlica (PAS, PAM e PAD) pelo método invasivo, nos tempos TO (imediatamente antes de realizar
os tratamentos), 5 (T5), 10 (T10), 15 (T15), 20 (T20), 25 (T25) e 30 (T30) minutos apds a administracao dos
tratamentos. A FC apresentou reducéo significativa do G2 comparado aoc GP em todos o0s tempos, excetuando
T20 e no G4, T25 e T30 apresentaram valores significativamente inferiores a T0. A T°C apresentou aumento
significativa do G3 no TO e T5 e todos os grupos apresentaram reducéo significativa dos valores de T°C em
relagdo a TO. A ETCO; apresentou aumento significativo do G2 e G5 em todos 0s tempos em comparacao ao
GP e ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os tempos dentro de cada grupo. De acordo com
0 escopo da presente pesquisa, 0 antimicrobiano que foi considerado mais seguro para 0 seu uso na forma
profilatica na espécie felina foi a ceftriaxona.

Palavras-chave: antimicrobiano, anestesia geral, gatas, estabilidade anestésica

Abstract

One of the most important precautions adopted in veterinary medicine to control surgical infections,especially
hospital infections, is the use of prophylactic antimicrobials. Enrofloxacin, cephalosporins and penicillins
are drugs widely used in veterinary medicine, because they have broad spectrum by tackling the main
contaminants microorganisms of small animals. The aim of this study was to assess the cardiorespiratory and
hemodynamic effects of cefazolin, ceftriaxone, enrofloxacin and ampicillin in their recommended doses for
literature, in anesthetized cats with isoflurane. Fifthy healthy cats, equally divided into 5 groups: PG (placebo

group), G2 (cefazolin group), G3 (ceftriaxone group), G4 (enrofloxacin group) and G5 (ampicillin group)



39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76

43

were used. The study was blind and randomized. After the experimental phase of data collecting, all animals
were submitted to ovariohysterectomy to the minimally invasive approach. We evaluated carbon dioxide
expired fraction (ETCO,), oxygen saturation of hemoglobina (SpO.), heart rate (HR), respiratory rate (RR),
body temperature (T°C), systolic, mean and diastolic blood pressure (SBP, MBP and DBP) by invasive
method, in TO (time immediately before performing the treatment), 5 (T5), 10 (T10), 15 (T15), 20 (T20), 25
(T25) and 30 (T30) minutes after administration of the treatment. The heart rate presented significant
reduction in G2 compared to PG at all times, except T20 and on G4, T25 and T30 were significantly lower
than the TO values. T°C showed a significant increase in the G3 at TO and T5 and all groups showed significant
reduction in the values of T°C relative to TO. ETCO- presented significant increase in G2 and G5 at all times
compared to PG and there was no statistically significant difference between the times within each group.
According to the scope of this study, the antimicrobial that was considered safer for use in prophylaxis in
felines was ceftriaxone.

Key-words: antimicrobials, general anesthesia, cats, anesthetic stability

Introducéo e Revisdo de Literatura

As infeccBes hospitalares também conhecidas como nosocomiais sdo doengas comuns e importantes
devido a frequéncia com que ocorrem e a alta taxa de morbidade e mortalidade relacionadas a elas (RATTI;
SOUSA, 2009), que se manifestam nos periodos pré e p6s-operatorio. Estdo associados com procedimentos
hospitalares invasivos ou ndo, além da cirurgia propriamente dita (LACERDA, 1992; FERNANDES et al.,
2000; JOHNSON, 2002; GREENE; DEARMIN, 2006; SANTOS et al., 2012).

Uma das medidas mais importantes adotadas na medicina veterinaria, visando ao controle da
incidéncia de infecgdes no campo cirdrgico, € o uso profilatico de antimicrobianos (LANGER, 2009). O
beneficio do uso de antimicrobianos profilaticos é universalmente aceito, no entanto, seu uso parece
controverso em casos de cirurgias limpas eletivas, ao passo que contribui para o uso indiscriminado desses
farmacos, o qual pode promover resisténcia bacteriana além de custos desnecessarios a cirurgia (BUSK;
JACOBSEN; MARTINUSSEN, 2010). Pacientes com alto risco de contrair infeccbes podem se beneficiar
dos altos e rapidos niveis plasmaticos alcangados pelo uso intravenoso dos antimicrobianos (ALEXANDER;
ALEXANDER, 1976).

Apesar das diversas descri¢fes dos efeitos adversos da utilizacdo dos antimicrobianos em pequenos
animais a médio e longo prazo ou mesmo de forma subaguda, existem poucos relatos sobre tais medicamentos,
especialmente aqueles que poderiam supostamente afetar a estabilidade hemodinamica e respiratéria dos
pacientes anestesiados (MORGAN et al., 2000; CHANOIT et al., 2005; MOORER et al., 2013).

As cefalosporinas, a enrofloxacina e as penicilinas sdo medicamentos largamente utilizados em
medicina veterinaria, por apresentarem amplo espectro de a¢do, combatendo os principais micro-organismos
contaminantes de pequenos animais (PAPICH; RIVIERE, 2003; DUNNING, 2007; FOSSUM; WILARD,
2008; SPINOSA, 2011).

Para Cunha e Burke (2001), os antimicrobianos B-lactdmicos destacam-se por apresentarem baixo

risco de efeitos secundarios como também pela menor gravidade das reagbes em seu uso clinico.
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A administracdo de antimicrobianos em pacientes anestesiados pode induzir a rea¢fes adversas tais
como reagdes de hipersensibilidade, urticaria, prurido, angioedema, broncoespasmo, hipotensdo e arritmias
(MARTINEZ et al., 2006).

As peculiaridades metabolicas dos felinos favorecem um quadro de intoxicacdo quando comparado a
outras espécies animais (SOUZA, 2003). As diferencas da metabolizacdo hepatica de farmacos e a estrutura
da hemoglobina dos felinos, que favorecem a sua oxidacdo em metehemoglobina, sdo 0s principais
responsaveis pela maioria das reagdes adversas e casos de intoxicacdo nesta espécie quando comparados aos
cdes (SOUZA; AMORIM, 2008).

Ndo foram encontrados na literatura estudos avaliando pardmetros cardiorrespiratorios e
hemodindmicos em gatas anestesiados submetidas a aplicacdo intravenosa de cefazolina, ceftriaxona,
enrofloxacina e ampicilina. O objetivo deste estudo foi comprar os efeitos cardiorrespiratorios e
hemodinamicos da cefazolina, ceftriaxona, enrofloxacina, e ampicilina, em suas doses recomendadas pela

literatura, em felinos anestesiados com isoflurano.

Material e Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso Animal (protocolo: 017178/13) da Faculdade
de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, UNESP (Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”),
Campus de Jaboticabal. Cinquenta gatas sem raca definida, adultas jovens pesando em média 2,810 kg foram
incluidas no estudo. Todos 0s animais estavam saudaveis de acordo com exame fisico prévio, hemograma e
andlise bioquimica (ALT e creatinina). Apds a fase experimental, as gatas foram submetidas a
ovariohisterectomia. Todas as cirurgias foram realizadas apds o consentimento do proprietario.

As gatas foram distribuidas em cinco grupos de dez animais e foram submetidas a injecGes
intravenosas pela veia cefalica de solugdo de cloreto de sodio (NaCl 0,9% - isofarma - Brasil) (GP — grupo
plavebo), ou 22 mg kg* de cefazolina (Cefazolina — Eurofarma — Brasil) (G2 — grupo cefazolina), ou 22 mg
kg de ceftriaxona (Ceftriaxona — Eurofarma — Brasil) (G3 — grupo ceftriaxona), ou 5 mg kg* de enrofloxacina
(Enrofloxacino 5% - Vencofarma — Brasil) (G4 — grupo enrofloxacina), ou 22 mg kg* de ampicilina
(Ampicilina — Eurofarma — Brasil) (G5 — grupo ampicilina). Este estudo foi cego randomizado e cada animal
recebeu apenas um tratamento. Foi estipulado volume e tempo de administragéo igual para todos os grupos
(2 mL durante 1 minuto), sendo esse valor alcancado administrando solucdo de cloreto de s6dio 0,9%, para
ndo haver alterac6es dos resultados por alterac6es de volemia ou pela velocidade de aplicacéo.

O jejum alimentar iniciou-se 12 horas antes da anestesia tendo 4gua disponivel até a administracéo
da medicacdo pré-anestésica. Os animais foram pré-medicados com 0.2 mg kg* de morfina (Dimorf —
Cristalia — Brasil) e 0.05 mg kg™ de acepromazina (Acepran 0,2% - Vetnil — Brasil) pela via intramuscular.
Apo6s 45 minutos, um cateter intravenoso foi colocado na veia cefalica para a administracdo de farmacos e de
fluidoterapia com solucdo de ringer lactato (Solucdo de Ringer com Lactato — Baxter — Brasil) na velocidade
de 10 mL kg? hora. A inducéo anestésica foi feita com a associacgdo de diazepam 0.25 mg kg (Compaz —
Cristalia — Brasil) e cetamina 5 mg kg™ (Quetamina — Vetnil — Brasil). As gatas foram entubadas com tubo

endotraqueal de didmetro apropriado e conectadas a um sistema sem reinala¢do (Baraka) para manutencgédo do
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plano anestésico. Foram posicionadas em decubito dorsal para realizar o preparo cirirgico. A manutengédo
anestésica deu-se com isoflurano (1%) (Forane — Abbott — Brasil) fornecido por vaporizador calibrado
(Vaporizador Calibrado Pfill Selectatec modelo Isoflurane — Takaoka - Brasil), sob ventilagcdo esponténea, e
este valor foi mantido constante durante o periodo experimental.

Um cateter 24-gauge (BD Angiocath — BD — Brasil) foi colocado na artéria coccigea para a
monitoracao direta da pressao arterial. As pressdes arteriais sistolica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD)
foram monitoradas continuadamente através de um transdutor conectado a um monitor multiparamétrico
(Dixtal 2010 -Dixtal — Brasil). Além das pressdes, a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR),
saturacao de oxigénio (Sp0O,), pressao parcial de diéxido de carbono expirada (ETCO2) e temperatura corporal
(T°C) foram monitorados.

Apos ser atingido o estéagio 111 da anestesia de acordo com a escala de Guedel, ou seja, anestesia de
plano cirdrgico, todos os parametros foram aferidos antes de serem realizados os tratamentos (TO). Entdo, 0s
mesmos 2 mL de solugdo de cloreto de sédio (NaCl 0,9%), 5 mg kg* de enrofloxacina, 22 mg kg* de
ceftriaxona, de ampicilina e de cefazolina foram administrados pela via intravenosa. FC, FR, PAS, PAM,
PAD, SpO., ETCO; e temperatura (T°C) foram mensurados apds 5 (T5), 10 (T10), 15 (T15), 20 (T20), 25
(T25) e 30 (T30) minutos a partir da administracdo dos tratamentos.

Apbs afericdo dos parametros em T30 a cirurgia de ovariohisterectomia foi realizada. Todos 0s
animais foram submetidos a ovariohisterectomia minimamente invasiva modificada da técnica descrita por
PUKACZ et al. (2009). Ao final da cirurgia, antes da extubagdo, foi administrado meloxicam (Maxicam —
Ouro Fino — Brasil) (0.2 m kg, IV). Cloridrato de tramadol (Tramadon — Cristalia — Brasil) (2 mg kg™) foi
administrado pela via intramuscular, 4 horas ap6s a administragdo da morfina (pré-medicacéo).

Para se testar as variaveis, o esquema utilizado para os tratamentos foi o de parcelas sub-divididas no
delineamento inteiramente casualisado, testando o fator grupo (5 niveis) nas parcelas e o fator momento nas
subparcelas (7 niveis). Havendo diferenca significativa entre médias, estas foram comparadas entre si pelo
teste de Tukey ao nivel de significancia de 5%. Para tanto foi utilizado o procedimento General Linear Models
(GLM) do programa computacional SAS (SAS 9.1, SAS Institute, Cary. NC, USA).

Resultados

Né&o foram observadas complicacfes de nenhum género durante a anestesia e a cirurgia em todos 0s
grupos. Os animais foram monitorados por no minimo trés horas apés o final da cirurgia, e entdo dispensados
sem prescricdo de antimicrobianos no periodo de recuperacéo.

Na analise entre os grupos tratamento dentro de cada momento foi verificada diferenca significativa
do ETCO;, quando comparados ao GP (grupo placebo), por um aumento estatisticamente significativo nos
valores de G2 (grupo cefazolina) e G5 (grupo ampicilina) em todos os momentos (TO a T30) (tabela 1),
reducéo significativa dos valores de FC no G2 (grupo cefazolina) nos tempos T5, T10, T15, T25 e T30 (tabela
2) e aumento de temperatura corporal no G3 (grupo ceftriaxona) no TO e T5 (tabela3).

A avaliacéo entre os tempos dentro de cada grupo mostrou redugéo estatisticamente significativa nos

valores de FC, quando comparados ao TO, em T25 e T30 no G4 (grupo enrofloxacina) (tabela 2) e de
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temperatura corporal de T20 a T30 em GP (grupo placebo), de T15 a T30 em G2 (grupo cefazolina) e G3
(grupo ceftriaxona) e de T10 a T30 em G4 (grupo enrofloxacina) e G5 (grupo ampicilina) (tabela 3).

O comportamento dos grupos dos parametros ETCO,, FC e T°C, no decorrer dos tempos, estad
demonstrado nas figuras 1, 2 e 3, respectivamente.

Né&o foram observadas alteracOes estatisticamente significativas para todos os grupos em SpOg, FR,
PAS, PAM e PAD.

Discusséo

O inicio da utilizacdo dos antimicrobianos, por volta dos anos 40, fez com que o tratamento das
infeccBes hospitalares fosse visto sob nova perspectiva. Todavia, elas continuam sendo uma complicacéo
significativa da internacdo (MONTEIRO, 1993). A utilizacdo da terapia antimicrobiana profilatica é um
procedimento realizado rotineiramente na medicina e cada vez mais na medicina veterinaria devido a sua
atuacdo no combate de infecgBGes causadas por micro-organismos presentes em ambientes hospitalares ou
mesmo da microbiota endégena do paciente (BUSK; JACOBSEN; MARTINUSSEN, 2010).

No presente estudo, 0 G5 (grupo ampicilina) e o G2 (grupo cefazolina) apresentaram aumento dos
valores de ETCO; em todos os tempos (TO a T30) e, ainda o0 G2, além do G4 (grupo enrofloxacina), reducao
da FC.

A capnografia realiza a mensuracdo da quantidade de didxido de carbono (CO;) no ar exalado
(ETCO,) pelo paciente, fornecendo dessa forma uma estimativa de sua ventilagio (WADDELL; KING,
2013). De acordo com Cunha (2001), reagdes pulmonares sdo efeitos colaterais incomuns na terapia
antimicrobiana, portanto uma causa ndo relacionada a aplicacdo desses medicamentos deve ser tida como
responsavel por levar a tais efeitos, principalmente no que se refere ao ocorrido neste estudo, visto que a
variacdo se da desde o primeiro momento avaliado (TO), ou seja, desde a afericdo que corresponde ao
momento que precede a administragdo do tratamento.

Apesar de apresentarem valores estatisticos significativos de ETCO,, todos 0s animais se mantiveram
dentro do limite de normalidade para a espécie, atribuindo aos valores um pouco mais altos o fato de que
animais anestesiados obrigatoriamente apresentam hipoventilacdo na modalidade esponténea, levando ao
aumento deste parametro (HARTSFIELD, 2013), o que esta de acordo com os resultados do estudo, uma vez
que todos os animais foram mantidos sob ventilacdo espontanea. Ademais, todos os anestésicos gerais
provocam diminuicdo dose-dependente na resposta ao CO,, ocasionando reducdo significativa no volume
alveolar, quase sempre pela diminuicdo do volume corrente, com frequéncia respiratéria razoavelmente
mantida, quando o animal esta respirando de modo espontaneo (McDONELL; KERR, 2014). Além disso,
Costa et al. (2014) afirmam que animais pré-medicados com morfina apresentam depressao respiratoria
resultando no decréscimo do volume minuto respiratorio e aumento da ETCO-, porém, McDonell e Kerr
(2014), s&o mais criteriosos ao dizer que a hipercania decorrente do uso de opioide como medicacao pré-
anestesica é um fato decorrente do seu uso em doses elevadas, havendo dessa forma um aditivo da depresséo
do opioide do centro respiratorio e da anestesia geral, diminuindo entdo a possibilidade de interferéncia da

morfina, uma vez que a dose que foi administrada é padrdo para a utilizacdo na rotina, e afirmam ainda que
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nas doses comumente utilizadas, os opioides, seja como medicacao pré-anestésica ou de rotina, ou analgesia
pos-operatoria, quase nunca se nota depressao respiratdria relevante, ao menos em relagéo a ocorréncia de
hipercapnia.

Diversos estudos experimentais, tanto na medicina, quanto na veterindria, sugerem que, em
determinadas circunstancias, os antimicrobianos podem causar depressao cardiovascular (ADAMS, 1975;
SANGIAH e BURROWS, 1989; CUNHA, 2001). Acredita-se que esse efeito se deva a acdo direta do farmaco
sobre as funcgbes fisioldgicas especificas, em vez de estar relacionada a hipersensibilidade ou reacbes
citotoxicas, que sao mais comuns de ocorrer (ADAMS, 1975; SANGIAH e BURROWS, 1989; CUNHA,
2001).

Segundo Granowitz e Brown (2008) e Wright (2013), alguns antimicrobianos podem provocar
prolongamento do intervalo da onda QT, devido as alteracGes diretas dos canais de potéssio e inibicdo de
enzimas citocromais e, nesses casos, sdo observadas arritmias ventriculares, bradicardia e hipotenséo.
Entretanto, a diminuicéo dos valores de FC observadas neste estudo ndo pode ser atribuida a este fato, uma
vez gue todos os pacientes foram monitorados pelo eletrocardiograma e nenhuma alteracéo do intervalo da
onda QT foi registrada.

Dentre algumas quinolonas, a marbofloxacina, foi avaliada por Chanoit e seus colaboradores (2005)
e, segundo os autores, ndo foram encontradas alteragdes vasculares ap6s a administracdo deste farmaco
guando utilizado na sua dose preconizada em cées, 0 que contraria os achados da presente pesquisa, visto que
0 G4 (grupo enrofloxacina), antimicrobiano pertencente a classe das quinolonas, demonstrou efeitos sobre a
funcdo cardiovascular por causar reducdo da FC. Ainda afirmam que as alteragdes cardiovasculares da
administracdo de enrofloxacina surgiram exclusivamente apds a utilizacdo seis vezes da dose recomendada
pela literatura. Estes efeitos ja foram observados no uso de outras quinolonas, tais como a levofloxacina,
ofloxacina e norfloxacina, quando utilizadas em doses elevadas em testes experimentais em animais e
humanos (TAKAYAMA et al., 1995).

Em outro estudo, Maki et al. (1992) realizaram uma pesquisa comparativa entre cefazolina,
vancomicina e cefamandol administrados de forma profilatica contra a infecgdo cirtrgica em trezentos e vinte
e um pacientes humanos submetidos a cirurgias cardiacas ou vasculares maiores. Eles relatam que os efeitos
adversos atribuiveis ao esquema profilatico foram pouco frequentes em todos os trés grupos, sendo o de maior
destaque o efeito hipotensor causado pela vancomicina, que foi contornado com a utilizacao da difenidramina
como pré-tratamento, 0 que contrasta os achados do estudo, uma vez que a cefazolina foi o antimicrobiano
gue apresentou depressdo da funcdo cardiovascular por mais tempo, pois durante quase toda a fase
experimental houve reducéo da FC ap6s a administracdo deste antimicrobinano.

Para ndo haver alteracdo da volemia e, consequentemente ndo influenciar a pressao arterial, foi
estipulado um volume de administracdo igual e o tempo de aplicacéo dos tratamentos e da substancia placebo
foi padronizado para todos os grupos (2 mL durante 1 minuto), sendo esse valor alcangcado administrando
solucédo de cloreto de s6dio 0,9%, para ndo haver alteracbes dos resultados por alteracdes de volemia ou
mesmo pela velocidade de aplicacdo. Oleskovicz et al. (2008) relatam que a solugdo de NaCl a 0,9% néo

promove alteracdo imediata e definitiva de parametros hemodinamicos e afirmam que quando ha a
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necessidade de restabelecimento de tais parametros, deve-se utilizar a solugdo hipertdnica de solucdo de
cloreto de sddio (NaCl 7,5%).

Farmacos anestésicos de aplicacdo intravenosa, como por exemplo barbituricos, cetamina e propofol
e, em especial os anestésicos inalantes, reduzem a contratilidade cardiaca ao diminuir a entrada de calcio
através dos canais especificos, tornando menor a liberacdo de célcio do reticulo sarcoplasmaético e a
sensibilidade da troponina C ao calcio, o que faz com que haja menor ativacdo do miofilamento, prejudicando
0 encurtamento do sarcémero (MUIR; 2014).

Além disso, a morfina, pertencente a classe dos opioides, foi utilizada como medicacdo pré-
anestésica, entretanto a maioria dos opioides tendem a apresentar efeitos minimos sobre o débito e ritmo
cardiacos. Contudo estes farmacos ndo estdo isentos de efeitos colaterais dessa ordem. A bradicardia pode
ocorrer, e serd em razdo da estimulacao vagal bulbar. Além disso, alguns opioides, em especial a morfina e a
meperidina, podem provocar liberagdo de histamina, especialmente apds aplicacdo intravenosa rapida,
levando a vasodilatacéo e hipotensdo (LAMONT; MATHEWS, 2014), contudo, no estudo a utilizacéo deste
medicamente se deu pela via intramuscular, e nenhum outro sinal de liberacdo de histamina, como por
exemplo a hipotensao, foi detectado.

A maioria dos sedativos induz efeitos cardiovasculares adversos. Os fenotiazinicos, classe pertencente
a acepromazina, podem contribuir para a instalacdo de hipotensdo intraoperatoria significativa ou bradicardia
(LEMKE, 2014). No presente estudo, a acepromazina foi utilizada como medicagdo pré-anestésica associada
a morfina. Hipotensdo nao foi um resultado significativo na pesquisa, porém a bradicardia foi detectada nos
grupos cefazolina e enrofloxacina. Lemke (2014) relata que a acepromazina produz efeitos relevantes sobre
o sistema cardiovascular tanto em animais conscientes como anestesiados, sendo que em gatos conscientes, a
acepromazina na dose de 0,1 mg kg por via intramuscular reduz a pressdo arterial média em 30% em 10
minutos da aplicacdo e, quando é dada a animais anestesiados com isoflurano, ha diminui¢do acentuada da
pressdo arterial, fato que ndo foi observado no estudo. Diz ainda que a frequéncia cardiaca ndo é alterada apds
a administracdo de acepromazina na dose citada acima, entretanto, dois grupos experimentais apresentaram
redugdo nos valores de FC de acordo com os resultados deste estudo.

O diazepam foi utilizado para a inducdo anestésica associado com cetamina, porém trata-se de um
sedativo pertencente a classe dos benzodiazepinicos, portanto produz a maior parte dos seus efeitos
farmacoldgicos modulando a neurotransmissdo mediada pelo GABA (&cido gama-aminobutirico) (LEMKE,
2014), além de provocar poucos efeitos sobre as funcdes cardiovasculares e pulmonar (LEMKE, 2014;
ROBINSON; BORER-WEIR, 2015). Entretanto, Chai e Wang (1966) fizeram um estudo avaliando os efeitos
cardiovasculares do diazepam nos felinos e concluiram que em animais anestesiados a administracéo
intravenosa de diazepam causou queda imediata da pressdo arterial, da frequéncia cardiaca e da forca de
contragdo do miocardio.

A cetamina, utilizada em associacdo com o diazepam para a inducdo anestésica, é um anestésico
dissociativo, portanto causa estimulacdo cardiovascular indireta através de efeitos simpatomiméticos
mediados centralmente, inibicdo da receptacdo neuronal de catecolaminas nos terminais nervosos simpaticos,

vasodilatacdo e efeito inotropico sobre o miocardio (LIN, 2014). Tais efeitos ndo foram notados na presente
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pesquisa. Reich e Silvay (1989), afirmam que diversos farmacos sdo capazes de bloquear o efeito
estimulatdrio da cetamina sobre o sistema cardiovascular e citam os benzodiazepinicos como sendo os agentes
mais eficazes para atenua-los, o que justifica a escolha destes dois medicamentos associados para a realizacdo
da inducdo anestésica no estudo, uma vez que ndo foram observadas caracteristicas de estimulagdo
cardiovascular.

NO6s supomos gue além do diazepam, a administracdo subsequente de cetamina a acepromazina
causou estabilidade das fungbes cardiovasculares e hemodinamicas nos animais avaliados (FAVER et al.,
1986), visto que nenhum animal apresentou alteracdo da pressao arterial ou taquicardia.

O isoflurano, farmaco utilizado para a manutencdo anestésica no estudo, provoca depressdo
cardiovascular dose dependente principalmente causando diminuicdo na resisténcia vascular sistémica
(MOORER et al., 2013). Assim como observado neste estudo, Souza et al. (2008) ainda afirmam que além
de diminuir a resisténcia vascular periférica e deprimir a funcéo cardiovascular, o isoflurano causa hipotensdo
arterial e diminuicdo da frequéncia cardiaca. De acordo com as alteragdes de FC do estudo, acredita-se que o
isoflurano tenha afetado os resultados no G4, visto que as alteragcBes ocorreram no tergo final da fase
experimental, demonstrando diferenca estatistica dos tempos no mesmo grupo estudado, porém sem diferir
de GP (grupo placebo), estando de acordo com o fato de ser um depressor cardiovascular dose dependente, o
que ndo ocorre em G2, uma vez que as alteragdes se iniciam em T5 (segunda aferi¢do da fase experimental),
sem demonstrar diferenca estatistica dos tempos dentro do mesmo grupo, somente em relacéo a GP.

A anestesia pode causar alteragdes cardiovasculares, mesmo em pacientes saudaveis, seja pela
combinagdo de medicamentos que sdo administrados ou pelos métodos utilizados para manter o plano
anestésico adequado (MOORER et al., 2013).

A utilizagdo deste protocolo anestésico teve o objetivo de ndo causar alteragdes hemodindmicas que
pudessem comprometer o estudo. Assim sendo, utilizou-se o GP (grupo placebo) de modo a excluir possiveis
mudangas nos parametros vitais induzidas pela anestesia.

A temperatura corporal sofreu alteragcbes em todos os grupos tratados. O G3 (grupo ceftriaxona)
apresentou aumento dos valores em TO e T5 quando comparados ao GP (grupo placebo). J& quanto a
comparagdo com TO, todos os grupos apresentaram queda nos valores deste parametro, inclusive o GP. Apesar
de apresentarem diferencas estatisticas significativas, os valores de temperatura corporal de todos os animais
se mantiveram dentro do limite de normalidade para a espécie, apresentando variabilidade minima. Sabe-se
que a hipotermia pode ocorrer em animais anestesiados e que temperaturas corporeas centrais de até 36°C
néo séo prejudiciais ao paciente (HASKINS, 2014). A administracdo de opioides afeta diretamente o sistema
termorregulador hipotaldmico e a hipotermia tende a ser a resposta mais comum (LAMONT; MATHEWS,
2014). Haskins (2014) diz que a hipotermia durante a anestesia pode estar associada a diminuicdo da atividade
muscular causada por anestésicos, metabolismo e mecanismos termostaticos do hipotalamo. Os valores de G3
que estdo relatados como superiores aos valores de GP, estdo dentro da normalidade (37,4°C e 37,3°C) e,
acredita-se que essa diferenca tenha ocorrido devido a fatores individuais dos animais além de fatores

externos, como por exemplo a temperatura da sala.
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Conclusédo

Com base nos resultados obtidos foi possivel concluir que os antimicrobianos avaliados ndo causaram
alteracGes cardiorrespiratérias e hemodindmicas nos animais estudados que impossibilitem o seu uso.
Entretanto, nas condicGes deste estudo, concluimos que o antimicrobiano mais seguro para utilizagdo na forma
profilatica por ndo ter causado alteragdes cardiorrespiratorias e hemodidmicas ap0s aplicagdo intravenosa nas

gatas anestesiadas com isoflurano foi a ceftriaxona.
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Tabelas

Tabela 1. Valores médios e desvio padrdo do parametro ETCO; (fracdo expirada de gas carbénico) comparando a
diferenca dos grupos (G2 — grupo cefazolina, G3 — grupo ceftriaxona, G4 — grupo enrofloxacina e G5 — grupo ampicilina)
em relagdo ao GP (grupo placebo) em cada tempo (TO, T5, T10, T15, T20, T25 e T30), e também a diferenga dos tempos
em cada grupo, pelo teste de Tukey a 5%, em gatas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo perioperatoria

de antimicrobianos na modalidade profilatica.

TOO T0S T10 T15 T20 T25 T30
GP 29,1458 27,7+5,1 27,5£5,0 27,0£5,0 28,4+5,5 28,61+6,3 28,946,4
G2 40,3+6,6*  45,0+7,5* 45,0£8,2* 44,8+7,7* 44,5+6,6* 43,6£6,9* 43,5+6,7*
G3  28,1+5,6 29,7+5,6 30,1+5,4 28,9451 29,5450 27,355 28,1+6,7
G4 28,6151 27,0+7,3 27,9+7,7 27,075 26,0+7,5 27,682 26,6+6,9
G5 36,5+10,1*  35,9+6,7* 36,2+7,1* 35,6+6,8* 36,4+5,9* 35,9+6,9* 37,245,1%

*diferenca dos grupos em relagdo a GP em cada momento. p < 0,05

#diferenga dos tempos em relagdo a TO em cada grupo. p < 0,05

Tabela 2. Valores médios e desvio padrao do pardmetro FC (frequéncia cardiaca) comparando a diferenca dos grupos
(G2 — grupo cefazolina, G3 — grupo ceftriaxona, G4 — grupo enrofloxacina e G5 — grupo ampicilina) em relacéo ao GP
(grupo placebo) em cada tempo (TO, T5, T10, T15, T20, T25 e T30), e também a diferenca dos tempos em cada grupo,
pelo teste de Tukey a 5%, em gatas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicagdo perioperatéria de

antimicrobianos na modalidade profilatica.

TOO T05 T10 T15 T20 T25 T30
GP 142,0+16,6 142,4+19,5 143,1+248 139,3+27,8 133,9+28,3 136,9+26 134,5+26,5
G2 130,0+20,7 118,5+18,3* 117,2+14* 115,7+18,8* 114,8+15,2 115,5+16* 112,2+16,3*
G3 146,1+22/4 137,022  133,2+21,3 138,6%25,1 129,2+20,8 133,9+27,8 136,727
G4 150,2+25 14324245 138,1+241 134,7+26,3 130,2+27,9 125,4+24 4% 117,5+21,7%
G5 148,8+38  140,1+36,8 134,0+36,2 133,8+38 129,7+36,3 138,4+40,2 130,6+35,9

*diferenca dos grupos em relacdo a GP em cada momento. p < 0,05

#diferenga dos tempos em relagdo a TO em cada grupo. p < 0,05

Tabela 3. Valores médios e desvio padrdo do parametro T°C (temperatura corporal) comparando a diferenca dos grupos
(G2 — grupo cefazolina, G3 — grupo ceftriaxona, G4 — grupo enrofloxacina e G5 — grupo ampicilina) em relacéo ao GP
(grupo placebo) em cada tempo (TO, T5, T10, T15, T20, T25 e T30), e também a diferenca dos tempos em cada grupo,
pelo teste de Tukey a 5%, em gatas anestesiadas com isoflurano, submetidas a aplicacdo perioperatéria de
antimicrobianos na modalidade profilatica.

TOO TO5 T10 T15 T20 T25 T30




479
480
481
482

483
484
485
486
487
488

489
490

491
492
493
494
495

GP
G2
G3
G4
G5

36,9+1 36,8+1,1 36,7+1,1
36,9+0,5 36,9+0,6 36,7+0,7
37,4+0,4* 37,3+0,5* 37,0+0,6
36,9+0,7 36,8+0,8 36,5+0,8%
36,9+0,4 36,6+0,3 36,4+0,4%

36,6+1,1
36,4+0,6%
36,8+0,6%
36,4+0,8%
36,3+0,4%

36,4+1,2%
36,2+0,7%
36,7+0,6%
36,3+0,8*
36,1+0,4%

36,2+1,2%
36,1+0,7%
36,6+0,6%
36,2+0,8*
36,1+0,4%

36,1+1,1%
36,0+0,7%
36,4+0,6%
35,9+1%
35,9+0,5%

*diferenca dos grupos em relacdo a GP em cada momento. p < 0,05

#diferenga dos tempos em relagdo a TO em cada grupo. p < 0,05

Figuras

Figura 1. Valores médios do parametro ETCO, (fracdo expirada de gas carbonico)
mostrando a diferenca dos grupos (G2 — grupo cefazolina, G3 — grupo ceftriaxona, G4
— grupo enrofloxacina e G5 — grupo ampicilina) em relagcdo ao GP (grupo placebo) ao
longo do tempo (TO, T5, T10, T15, T20, T25 e T30), em gatas anestesiadas com
isoflurano, submetidas & aplicacdo perioperatdria de antimicrobianos na modalidade

profilatica.
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Figura 2. Valores médios do parametro FC (frequéncia cardiaca) mostrando a diferenca
dos grupos (G2 — grupo cefazolina, G3 — grupo ceftriaxona, G4 — grupo enrofloxacina
e G5 — grupo ampicilina) em relacdo ao GP (grupo placebo) ao longo do tempo (TO, T5,
T10, T15, T20, T25 e T30), em gatas anestesiadas com isoflurano, submetidas a

Momentos

G3 eG4

aplicacdo perioperatéria de antimicrobianos na modalidade profilatica.
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Figura 3. Valores médios do parametro T°C (temperatura corporal) mostrando a
diferenca dos grupos (G2 — grupo cefazolina, G3 — grupo ceftriaxona, G4 — grupo
enrofloxacina e G5 — grupo ampicilina) em relacdo ao GP (grupo placebo) ao longo do
tempo (TO, T5, T10, T15, T20, T25 e T30), em gatas anestesiadas com isoflurano,
submetidas a aplicacdo perioperatéria de antimicrobianos na modalidade profilatica.

Temperatura

° Célsius

T10 T15

Momentos

G2 G3 eG4
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Capitulo 4 — Consideracgdes Finais

1. Desenvolvimento das atividades

Ambos os estudos foram realizados dentro dos periodos estipulados para a
fase experimental, sem que fossem encontradas maiores dificuldades para o seu
desenvolvimento. Os dados foram coletados separadamente em cada estudo e
analisados por meio de teste estatistico para maior relevancia dos resultados.

Todos os procedimentos foram realizados seguindo a metodologia prevista
inicialmente. Os resultados foram analisados cuidadosamente para que a dissertagao
fosse finalizada.

2. Dificuldades encontradas

Durante a escrita inicial do trabalho, foi encontrada dificuldade na revisédo da
literatura, pois é escasso o numero de trabalhos publicados na area de medicina
veterinaria sobre o assunto, principalmente se tratando de felinos.

Ja na fase experimental, a maior dificuldade encontrada foi com relacdo aos
animais que ndo se enquadravam nos critérios de inclusédo (na maioria das vezes por
nao apresentarem bom estado de saude, com desnutricdo e desidratacdo aparente,
piometra, prenhez ou rinotraqueite nos casos dos felinos), o que fez com que a fase
experimental se estendesse um pouco além do esperado, mas ainda dentro do
previsto, ndo prejudicando o desenvolvimento do estudo.

Para a coleta dos dados, a afericdo da presséao arterial invasiva nos gatos foi
um desafio, pela necessidade da cateterizacdo da artéria coccigea, que € um

procedimento que exige habilidade e técnica, porém nao foi limitante ao estudo.

3. Conclusbes gerais

Os antimicrobianos estudados, metronidazol, ceftriaxona, enrofloxacina,

cefazolina e enrofloxacina, ndo causam alteracbes cardiorrespiratorias e

hemodiamicas impeditivas de serem utilizados em cées e gatos anestesiados com
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isoflurano.

Dentre os antimicrobianos estudados, o metronidazol foi o que se demonstrou
mais seguro para as cadelas e a ceftriaxona para as gatas, quando anestesiadas com
isoflurano.

Ambos os protocolos anestésicos causam alteracdo cardiovascular com
repercussao hemodinamica, porém possibilitam a administracdo dos antimicrobianos

na forma profilatica.



