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RESUMO

Com o estudo objetivou-se avaliar os efeitos da infusdo continua de dexmedetomidina,
associada a lidocaina, sobre as variaveis ecocardiograficas preditoras das fungdes
sistolica e diastdlica do ventriculo esquerdo. Para isso,18 c&es higidos foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos: GDEX (dexmedetomidina 2 pg/kg/hora +
solugdo salina 1 mL/kg/hora), GDEXL3 (dexmedetomidina 2 pg/kg/hora + lidocaina 3
mg/kg/hora) e GDEXL6 (dexmedetomidina 2 ug/kg/hora + lidocaina 6 mg/kg/hora). As
variaveis de interesse foram coletadas com os caes acordados (BASAL), em MO (ap6s
10 min de infusdo de dexmedetomidina), em M1 (imediatamente apds o inicio da
infusdo de lidocaina ou salina) e aos 20 (M2), 40 (M3), 60 (M4) e 80 minutos (M5) de
tratamento. Em comparacdo ao basal, a frequéncia cardiaca dos animais foi
significativamente menor em 62% no GDEX, 74% no GDEXL3 e 71% no GDEXLS,
enquanto o indice de resisténcia vascular periférica elevou-se em média 273%, 278%
e 239%, nos grupos respectivamente. A infusdo da associagao de dexmedetomidina
e lidocaina promoveu redugdo dos indices de funcdo sistdlica pronunciado do
miocardio ventricular esquerdo, evidenciado pela redugdo do indice cardiaco, da
fracdo de ejecdo e aumento do didmetro e volume sistdlico final do ventriculo
esquerdo. Esses resultados indicam que a adicado de lidocaina ndo atenua, e pode até
exacerbar, os efeitos hemodinamicos sobre a fungéo sistolica do ventriculo esquerdo
quando associada a dexmedetomidina, ressaltando a necessidade de monitoramento
cardiovascular rigoroso.

Palavras-chave: agonistas de receptores alfa 2; anestésicos locais; diastole;
hemodindmica; sistole; anestesia intravenosa.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effects of continuous infusion of
dexmedetomidine, associated with lidocaine, on echocardiographic variables
predictive of left ventricular systolic and diastolic functions. For this purpose, 18 healthy
dogs were randomly distributed into three groups: GDEX (dexmedetomidine 2
pg/kg/hour + saline solution 1 mL/kg/hour), GDEXL3 (dexmedetomidine 2 ug/kg/hour
+ lidocaine 3 mg/kg/hour) and GDEXL6 (dexmedetomidine 2 pg/kg/hour + lidocaine 6
mg/kg/hour). The variables of interest were collected with the dogs awake (BASAL), at
MO (after 10 min of dexmedetomidine infusion), at M1 (immediately after the start of
lidocaine or saline infusion) and at 20 (M2), 40 (M3), 60 (M4) and 80 minutes (M5) of
treatment. Compared to baseline, the heart rate of the animals was significantly lower
by 62% in GDEX, 74% in GDEXL3 and 71% in GDEXL6, while the peripheral vascular
resistance index increased by an average of 273%, 278% and 239% in the groups,
respectively. Infusion of the combination of dexmedetomidine and lidocaine led to a
marked reduction in left ventricular myocardial systolic function, as evidenced by
reduced cardiac index and ejection fraction, and increased left ventricular diameter and
end-systolic volume. These results indicate that the addition of lidocaine does not
attenuate, and may even exacerbate, the hemodynamic effects on left ventricular
systolic function when combined with dexmedetomidine, highlighting the need for close
cardiovascular monitoring.

Keywords: alpha-2 receptor agonists; local anesthetics; diastole; hemodynamics;
systole; intravenous anesthesia.
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1 INTRODUGAO

A dexmedetomidina, agonista seletivo dos receptores a,-adrenérgicos,
consolidou-se como componente fundamental da anestesia multimodal em pequenos
animais, gragas as suas propriedades sedativas, analgésicas e poupadoras de
anestésicos gerais (Acevedo-Arcique et al., 2014; El-Hawari et al., 2022; Moran-
Mufioz et al., 2014).

No sistema nervoso central, atua predominantemente nos receptores a,A
pré-sinapticos localizados no Locus coeruleus, promovendo inibicdo da liberagéo de
norepinefrina e resultando em sedagao analoga ao sono fisioldégico. Simultaneamente,
a ativagcado de receptores a, poés-sinapticos promove hiperpolarizagao neuronal e
reducdo da excitabilidade, ao passo que exerce agao antinociceptiva na medula
espinhal ao inibir a liberacdo de glutamato e substancia P (Franco; Evangelista
Briganti, 2023; Ko et al., 2024; Llorca-Torralba et al., 2016).

Entretanto, o perfil farmacodindmico central da dexmedetomidina é
acompanhado por pronunciada acao simpatolitica, refletida em alteragdes
cardiovasculares importantes. A ativacdo periférica dos receptores a, causa
vasoconstricdo, aumento da resisténcia vascular sistémica (RVS) e da presséo
arterial, seguida de bradicardia reflexa e redugédo do débito cardiaco (Kamibayashi et
al., 1995; Poyhia et al., 2022). Essas alteragdes limitam sua aplicagéo clinica em
pacientes cardiopatas ou instaveis, levando a busca por estratégias farmacolégicas
capazes de atenuar tais efeitos, sem, contudo, comprometer seus beneficios
sedativos e analgésicos (BocCkay et al., 2024; Pavilica et al., 2022; Poonia et al., 2024).

Dentre as intervengdes propostas, a administragao de atropina, antagonista
muscarinico, visa corrigir a bradicardia associada a dexmedetomidina. No entanto,
seu uso € controverso devido a associacdo com hipertensdo transitoria, arritmias e
possivel injuria miocardica, evidenciada por elevagédo de troponina |, além da
incapacidade de restaurar adequadamente o débito cardiaco (Congdon et al., 2011;
Huang et al., 2021). Alternativamente, o uso da nicardipina, um bloqueador dos canais
de calcio, demonstrou efeitos benéficos sobre a hemodinédmica em caes anestesiados
com sevofluorano sob infusdo de dexmedetomidina. No entanto, os beneficios
hemodinamicos tornaram-se significativos somente apds uma hora de infusao (Akashi

et al., 2024), limitando sua aplicabilidade em intervengdes imediatas.
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Ja o vatinoxan, antagonista periférico seletivo de receptores a,-
adrenérgicos, tem se mostrado eficaz em atenuar os efeitos cardiovasculares da
dexmedetomidina, ao restaurar parcialmente o débito cardiaco e reduzir a RVS.
Contudo, seu uso compromete a redu¢do de concentragcdo alveolar minima (CAM)
promovida pela dexmedetomidina, atenuando seu efeito poupador de anestésico geral
(Hector et al., 2021). Em contrapartida, o atipamezol, antagonista dos receptores a,-
adrenérgicos, reverte os efeitos hemodinamicos, sedativos e analgésicos induzidos
pela dexmedetomidina (Ko et al., 2024).

Nesse cenario, a lidocaina é tida como uma alternativa promissora. Agente
multifuncional, com propriedades anestésicas locais, antiarritmicas, anti-inflamatérias
e analgésicas, cuja agdo depende da via e da dose administradas (Brioschi et al.,
2021; Larson et al., 2022; Ortega; Cruz, 2011). Estudos em caes indicam que sua
administragcao continua por via intravenosa pode promover vasodilatacdo sistémica,
além de potencializar a reducdo da CAM de agentes inalatérios quando associada a
dexmedetomidina (Acevedo-Arcique et al., 2014; Iseri; Nakamori; Fujimoto, 2021;
Tisotti et al., 2021). Ha evidéncias de que essa associagcado resulta em melhora
hemodinamica, com aumento da frequéncia cardiaca, redugao da resisténcia vascular
sistémica e incremento do indice cardiaco (Tisotti et al., 2021).

Contudo, tais efeitos benéficos demonstraram-se dependentes de regimes
especificos de dose e via de administracdo, o que limita a generalizagdo dos
resultados. Em caes anestesiados com sevofluorano, com concentragdes expiratérias
finais ajustadas para niveis equipotentes (1,4%; 1,1%; 0,8%), a associacéo de
dexmedetomidina (2 ug/kg/lV + 2 pg/kg/hora/lV) com lidocaina (2mg/kg/lV +
6 mg/kg/hora/lV) nao foi eficaz em atenuar os efeitos hemodindmicos deletérios
promovidos pela dexmedetomidina isolada (Moran-Munoz et al., 2017).

Apesar da relevancia clinica dessa interagdo, a maioria dos estudos
concentra-se exclusivamente em variaveis hemodinamicas obtidas por métodos
invasivos ou pouco disponiveis na pratica clinica, como a termodiluicdo por cateter de
Swan-Ganz (Acevedo-Arcique et al., 2014; Moran-Mufoz et al., 2017). Ademais,
inexiste na literatura indexada, até o momento, estudo que tenha avaliado, por meio
da ecocardiografia, os efeitos da infusdo continua de dexmedetomidina, isolada ou
associada a lidocaina, em caes. Os poucos estudos ecocardiograficos disponiveis
envolvem a administragdo de dexmedetomidina em bolus, frequentemente associada

a outros farmacos como acepromazina (Fernandez-Parra et al., 2021) ou opioides
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(BoCkay et al., 2024; Coté et al., 2022; Kellihan et al., 2015), o que impossibilita isolar
os efeitos do farmaco em questao.

Diante dessa lacuna, objetivou-se avaliar se ha impacto da infusdo continua
de dexmedetomidina, isolada e em associagdo com lidocaina, sobre os parametros
ecocardiograficos preditores da fungao sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo
em caes higidos. Parte-se da hipotese de que a lidocaina, devido ao seu potencial
vasodilatador e de modulagdo autonémica, possa mitigar os efeitos adversos

cardiovasculares da dexmedetomidina.
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