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IMPACTO

O projeto desenvolvido se encaixa principalmente ao ODS 3 dos objetivos
de desenvolvimento sustentavel (ODS - Saude e bem-estar), apresentando impacto
cientifico, econémico, social, tecnoldgico e de inovagao.

A partir da pesquisa e dos resultados foi possivel determinar que dos
medicamentos vasoativos testados (aminofilina, cafeina e doxapram, todos
demonstraram eficacia para o manejo de cdes neonatos que necessitavam de
reanimacao neonatal apds cesariana, em decorréncia de hipoxia. A cafeina era
um farmaco que ainda nao havia sido testado em neonatos de caes, uma nova
alternativa medicamentosa viavel nesse quadro.

Além de se provar tao eficaz quanto ou mais do que os outros dois
farmacos participantes do estudo, ja utilizados anteriormente na Medicina
Veterinaria para este fim, a cafeina representou uma possibilidade mais viavel
financeiramente e com maior facilidade de disponibilidade no mercado. Portanto,
a nova descoberta podera representar uma alternativa a mais para clinicas e

hospitais veterinarios em atendimento neonatal de pequenos animais.
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RESUMO

A hipoxia é considerada a principal consequéncia da asfixia perinatal e a causa
de mais de 90% das perdas de neonatos da espécie canina, nos primeiros dias
de vida. Esta relacionada a varios fatores que causam asfixia, incluindo
condi¢cdes obstétricas, distocias, parto prolongado, e aos anestésicos utilizados
durante a cesariana, que podem influenciar no inicio e na manutencdo da
respiracdo espontanea. A reanimagao neonatal deve ser realizada com intuito
de manter a paténcia das vias aéreas, melhorar o desconforto respiratério, e
manter a perfusdo de oxigénio tecidual adequada, diminuindo a acidemia. O
estudo comparou a eficacia das metilxantinas (Aminofilina e Cafeina) e do
doxapram no tratamento de cdes recém-nascidos em desconforto respiratério
(gasping, cianose), hipdxia, bradicardia (<180bpm), bradipneia (<15 mpm),
Apgar < 7 e hiporreflexia (<3), ao nascimento (M1), e aos 10 minutos (M10) de
vida. Avaliou-se, portanto, o escore Apgar, os reflexos neonatais, concentragdes
de lactato, glicemia, saturacdo de Oz, hemogasometria e troponina cardiaca |.
Foram avaliados 45 caes nascidos de cesarianas eletivas e emergenciais, sendo
35 deles diagnosticados em depressao cardiorrespiratoria (FC < 180 bpm; FR <
15 mpm; Apgar < 7; reflexos < 3) no momento do nascimento. Destes, 12 animais
receberam aminofilina - Grupo Aminofilina (GA), 11 animais, cafeina — Grupo
Cafeina (GCaf), 12 animais, doxapram (GD), e 10 foram inseridos no grupo
controle fisiolégico (GC), este ultimo composto por neonatos que nao
necessitavam de assisténcia respiratoria. Apos 10 minutos da administragcao dos
farmacos, houve nova avaliagdo dos neonatos. O resultado do estudo
demonstrou que nos parametros laboratoriais, ndo houve diferenca significativa

entre os trés grupos e momentos avaliados. A comparacédo entre 0s grupos
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analisados, segundo o tratamento (aminofilina, cafeina e doxapram),
demonstrou que o Escore de Apgar ndo apresentou diferenga significativa entre
aminofilina (6,75+1,94) versus cafeina (6,32+2,53) (p= 0,08), e aminofilina versus
doxapram (5,44+1,85) (p=0,6), contudo houve diferenca estatistica entre os
grupos, cafeina e doxapram (p=0,0095). Conclui-se que a utilizagdo dos
farmacos aminofilina, cafeina e doxapram em neonatos em desconforto
respiratorio, hipoxia, bradicardia (<180bpm), bradipneia (<15 mpm), Apgar < 7
e hiporreflexia (<3), ao nascimento, resultou em melhora do desconforto
respiratorio, aumento da frequéncia cardiaca e da frequéncia respiratoria,
excetuando-se o grupo aminofilina em que a FR diminuiu (27,0£11,43 e
23,41+6,38 mpm apos 10 minutos) e reflexos neonatais, entretanto sem
significancia (p<0,05).

A melhora significativa do Apgar demonstrou que a cafeina foi um farmaco eficaz
sendo uma nova alternativa medicamentosa para os protocolos de reanimacao
neonatal. O estudo beneficiara a conduta clinica desses pacientes, impactando
em uma melhor assisténcia no poés-parto imediato e na taxa de sobrevivéncia de

caes recém-nascidos.

Palavras-chave: Hipoxemia, cesariana, assisténcia respiratéria, dispneia,
filhote.
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ABSTRACT

Hypoxia is recognized as the primary consequence of perinatal asphyxia and
accounts for more than 90% of neonatal losses in the canine species during the
first days of life. It is associated with multiple causes of asphyxia, including
obstetric complications, dystocia, prolonged labor, and the use of anesthetic
agents during cesarean section, which may affect the initiation and maintenance
of spontaneous respiration.This study aimed to compare the efficacy of
methylxanthines (aminophylline and caffeine) and doxapram in the treatment of
neonatal puppies presenting with respiratory distress (gasping, cyanosis),
hypoxia, bradycardia (<180 bpm), bradypnea (<15 rpm), Apgar score <7, and
hyporeflexia (<3) at birth (M1) and 10 minutes after delivery (M10). Forty-three
puppies delivered by elective or emergency cesarean sections were evaluated.
Thirty neonates diagnosed with cardiorespiratory depression (HR <180 bpm; RR
<15 rpm; Apgar <7; reflexes <3) at birth were randomly assigned to receive
aminophylline (GA; n=12), caffeine (GCaf; n=11), or doxapram (GD; n=112). The
physiological control group (GC; n=10) included neonates that did not require
respiratory assistance. Apgar scores, neonatal reflexes, lactate concentrations,
blood glucose, oxygen saturation, blood gas parameters, and cardiac troponin |
were evaluated. Reassessment occurred 10 minutes after drug administration.
No significant differences were observed among groups regarding laboratory
parameters across the evaluated time points. Comparison of treatment groups
demonstrated no significant differences in Apgar score between aminophylline
(6.75 £ 1.94) and caffeine (6.32 £ 2.53) (p = 0.08), or between aminophylline and
doxapram (5.44 £ 1.85) (p = 0.6). However, a significant difference was observed
between caffeine and doxapram (p = 0.0095). All treatments resulted in
improvement of respiratory distress, heart rate, and respiratory rate, except for
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the aminophylline group, in which respiratory rate decreased (27.0 + 11.43 to
23.41 £ 6.38 rpm after 10 minutes). Reflex responses improved, although not
significantly (p < 0.05). Administration of aminophylline, caffeine, and doxapram
in neonatal puppies with respiratory distress, hypoxia, bradycardia, bradypnea,
low Apgar score, and hyporeflexia at birth resulted in overall clinical improvement,
particularly in the caffeine-treated group. Caffeine demonstrated significant
enhancement of Apgar scores, suggesting it as an effective and promising
pharmacological alternative for inclusion in neonatal resuscitation protocols. This
study contributes to improving clinical management during the immediate
postpartum period and may enhance the survival rate of canine neonates.

Keywords: Hypoxemia, cesarean section, respiratory assistance, dyspnea,

puppy.
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CAPITULO |

1. INTRODUCAO

A neonatologia na espécie canina constitui-se um grande desafio aos
clinicos, pois as taxas de mortalidade sao elevadas, e as causas da morte e seus
fatores de riscos muitas vezes sdo desconhecidos ou negligenciados. Taxas de
mortalidade neonatal mais elevadas podem ser observadas na Medicina
Veterinaria quando comparado a Medicina (VASSALO, et al., 2015), que
possuem indices de mortalidade total no mundo e no Brasil em torno de 1,7%
(OMS, 2023) e 1,51%, respectivamente (OMS, 2022).

Na Medicina Veterinaria a taxa de mortalidade neonatal canina pode
variar de 6,9% a 35% e é maior durante o parto, imediatamente apds o parto, e
nos primeiros dias de vida (INDREBU et al., 2007; KONDE et al., 2015; PEREIRA
et al., 2022). Um estudo realizado no momento do parto de 2.500 ninhadas de
caes relatou que, nas primeiras 24 horas de vida, 4% dos neonatos vieram a
Obito em caso de cadelas que tiveram parto normal, 9,3% em casos de distocia,
7% em cesarianas eletivas e 12% em cesarianas de emergéncia (BOLLER,
BURKITT-CREEDON, 2025).

A transicao fetal-neonatal € um periodo critico, com alto risco de
mortalidade. Imediatamente ap6s o nascimento, o neonato precisa assumir as
fungdes vitais previamente realizadas pela placenta (LOURENCO; MACHADO,
2013). Um exemplo é a respiragao pulmonar, que deve ser iniciada e mantida de
forma adequada, garantindo a eficiéncia das trocas gasosas, que ira modificar
a circulacdo do organismo de modo a aumentar o fluxo sanguineo pulmonar,
separando, assim, as circulagées pulmonar e sistémica. Quando essa transicao
nao é realizada de forma efetiva, pode ocorrer consequéncias fatais para os
recém-nascidos (VANNUCCHI et al.,, 2012; BOLLER, BURKITT-CREEDON,
2025).

A falha na adequada transicdo fetal-neonatal pode estar associada a
asfixia fetal durante o parto, que é considerada uma das principais
consequéncias de mortalidade em cées recém-nascidos (MUNNICH, 2008;
LOURENCO, 2015). A asfixia perinatal leva a hipoxemia e decorrente hipdxia,

ocasionando consequéncias em neonatos, como a sindrome do desconforto
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respiratorio, aumento da acidose metabdlica e respiratéria, e danos a tecidos
com elevados requisitos de oxigénio (VANNUCCHI et al, 2012; MUNNICH;
KUCHENMEISTER, 2014; PEREIRA et al., 2022).

O estabelecimento de protocolos médicos para intervengédo imediata na
hipéxia (depressdo neonatal pds-nascimento) sdo fundamentais para a
sobrevivéncia neonatal. Os farmacos estimulantes cardiorrespiratorios, como
aminofilina, cafeina, e o doxapram séao utilizados na Medicina e na Medicina
Veterinaria como suporte respiratério (SAKONIDOU; DHALIWAL, 2017;
VANNUCCHI; ABREU, 2017; PEREIRA; LOURENCO, 2022). Estudos
demonstrando a eficacia e os tratamentos mais adequados para neonatos
caninos depressao respiratoria sdo limitados. Os efeitos e a comparagao entre
farmacos de assisténcia ao nascimento beneficiardo a conduta clinica em
neonatos com sindrome do desconforto respiratorio e insuficiéncia respiratoria,
aumentando a taxa de sobrevivéncia. O objetivo deste estudo foi avaliar os
efeitos da aminofilina, cafeina e doxapram em neonatos caninos nascidos de
cesarianas eletivas e emergenciais, apresentando desconforto respiratorio
(gasping, cianose), bradicardia (<180bpm), bradipneia (<15 mpm), Apgar <7 e
hiporreflexia (<3), ao nascimento (M1), e aos 10 minutos (M2) de vida, sendo

neonatos em hipoxia grave excluidos do estudo.
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