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RESUMO

Objetivou-se avaliar a repercussao hemodindmica e hemogasométrica da infusao
continua de dexmedetomidina (DEX) associada a lidocaina (LIDO). Para isto, 18 caes
higidos, sem raga definida, foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos
experimentais, sendo eles: GDEX (DEX 2 mcg/kg/hora/lV + solugdo fisiologica 1
mL/kg/hora/lV), GDEXL3 (DEX 2 mcg/kg/hora/lV + LIDO 3 mg/kg/hora/lV) e GDEXL6
(DEX 2 mcg/kg/hora/lV + LIDO 6 mg/kg/hora/lV), em todos os casos com a infusao de
DEX precedida por bolus de 2 mcg/kg/IV e LIDO 2 mg/kg/IV. As variaveis de interesse
foram coletadas com os caes acordados (MB), em MO (ap6s 10 min de infusdo de
DEX), em M1 (imediatamente apds o inicio da infusdo de LIDO ou solugéo fisiologica)
e aos 20 (M2), 40 (M3), 60 (M4) e 80 minutos (M5) de tratamento. Dentre as variaveis
avaliadas estavam parametros hemodinamicos como FC, PA, IC, IS, FEJT, FEC e
IRVP e hemogasométricos como pH, pCO2, pO2, BE, HCO;~, TCO2, Sa02 e lactato.
Em todos os grupos houve redugédo significativa da FC acompanhada de aumento
expressivo do IRVP, culminando em reducido do IS, o qual teve diminuicdo mais
acentuada na presenga da dose maior de LIDO. Em todos os tratamentos houve a
instalacdo de acidose metabdlica, com preservagao dos niveis de lactato, sem que
houvesse diferenga significativa entre os grupos. Conclui-se que a adigao de LIDO ao
protocolo com DEX exerceu impacto negativo na hemodindmica a qual foi

acompanhada de disturbio de carater acido-base.

Palavras-chave: agonista «a-2; anestésicos locais; anestesia multimodal;

ecocardiografia; sistema cardiovascular; sedoanalgesia.



ABSTRACT

The aim was to evaluate the hemodynamic and blood gas effects of continuous
infusion of dexmedetomidine (DEX) combined with lidocaine (LIDO). To this end, 18
healthy, mixed-breed dogs were randomly assigned to three experimental groups:
GDEX (DEX 2 mcg/kg/hour/IV + physiological saline 1 mL/kg/hour/IV), GDEXL3 (DEX
2 mcg/kg/hour/IV + LIDO 3 mg/kg/hour/IV), and GDEXL6 (DEX 2 mcg/kg/hour/IV +
LIDO 6 mg/kg/hour/IV). In all cases, DEX infusion was preceded by a bolus of 2
mcg/kg/lV and LIDO 2 mg/kg/IV. The variables of interest were collected with the dogs
awake (MB), at MO (after 10 min of DEX infusion), at M1 (immediately after the start of
LIDO or physiological solution infusion), and at 20 (M2), 40 (M3), 60 (M4), and 80
minutes (M5) of treatment. Among the variables evaluated were hemodynamic
parameters such as HR, BP, ClI, IS, EFJT, FEC, and IRVP, and blood gas parameters
such as pH, PaCO2, PaO2, BE, HCO;~, TCO2, Sa02, and lactate. In all groups, there
was a significant decrease in HR accompanied by a significant increase in IRVP,
culminating in a reduction in IS, which decreased more sharply in the presence of a
high dose of LIDO. In all treatments, metabolic acidosis developed, with preservation
of lactate levels, without significant differences between the groups. It is concluded that
the addition of LIDO to the DEX protocol had a negative impact on hemodynamics,

which was accompanied by acid-base disturbances.

Keywords: alpha-2 agonist; local anesthetics; multimodal anestesia;

echocardiography; cardiovascular system; sedation analgesia.
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1 INTRODUGAO

O conceito de anestesia balanceada envolve a utilizagdo combinada de
diferentes farmacos com o objetivo de produzir hipnose, analgesia e relaxamento
muscular de maneira integrada. A inclusdo de agentes analgésicos como a
dexmedetomidina (DEX) e/ou lidocaina (LIDO), dentro desse protocolo, permite
reduzir as doses necessarias de anestésicos gerais, o que diminui seus efeitos
depressores cardiovasculares e contribui para uma anestesia de melhor qualidade
(Acevedo-Arcique et al., 2014; El-Hawari et al., 2022; Herbert et al., 2012; Lervik et al.,
2012; Moran-Mufioz et al., 2014; Pascoe et al., 2006; Smith et al., 2017).

Os efeitos de sedoanalgesia da DEX resultam da sua ligagéo direcionada
aos receptores a2-adrenérgicos pré-sinapticos no locus coeruleus e na medula
espinhal, promovendo diminui¢cdo da liberagcdo de neurotransmissores adrenérgicos e
modulando a transmissdo nociceptiva (Gozalo-Marcilla; Gasthuys; Schauveliege,
2015; Li et al., 2016; Murrell; Hellebrekers, 2005). Estudos experimentais in vitro
permitiram a caracterizagdo de quatro subtipos de receptores a2 adrenérgicos (a2A,
a2B, a2C e a2D), cuja identificagdo tem ajudado a compreender os efeitos clinicos
atribuidos a ativacdo desses receptores em organismos vivos (Calzada; Artifiano,
2001; Gyires et al., 2009).

Além de proporcionar sedacéo e analgesia, a DEX interfere de maneira
expressiva na regulagao cardiovascular ao atuar sobre receptores a2-adrenérgicos
presentes em diferentes nucleos do tronco encefalico. Em caes, sua administracao
induz inicialmente vasoconstricdo periférica mediada por receptores a-2B localizados
no musculo liso vascular (Murrell; Hellebrekers, 2005), o que aumenta a RVS e
provoca elevacgao transitoria da PA. Essa hipertensio inicial desencadeia a ativacao
do barorreflexo, levando a reducéao reflexa da FC e a consequente queda do IC. A
bradicardia observada, portanto, resulta tanto desse mecanismo reflexo
compensatoério quanto do efeito simpatolitico central decorrente da ativagdo de
receptores a2 adrenérgicos no tronco encefalico, os quais diminuem o ténus simpatico
basal e reforcam a depresséao cronotropica induzida pelo farmaco (Bloor et al., 1992;
Boff et al., 2022; Keating et al., 2016; Ko et al., 2024; Murrell; Hellebrekers, 2005).

A evidéncia de que os efeitos cardiovasculares iniciais da DEX tém origem

predominantemente periférica €& fortalecida por estudos que empregaram
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antagonistas a-2 adrenérgicos com acgao restrita a periferia. Nessas investigacoes, a
administracdo do antagonista aboliu 0 aumento da resisténcia vascular e o pico
hipertensivo que precedem a bradicardia, indicando que tais respostas nao dependem
da mediacao central, mas sim da ativacao direta de receptores a-2B no leito vascular
(Honkavaara et al., 2011). Além disso, tanto o uso de antagonistas periféricos quanto
a administracdo de agentes vasodilatadores suprimem a combinagdo tipica de
vasoconstricao, elevagao pressorica e reducado da FC induzida pela DEX, reforcando
que a bradicardia observada € primordialmente reflexa e secundaria ao aumento
abrupto da pés-carga (Bloor et al., 1992; Honkavaara et al., 2011).

A avaliagdo conjunta dos efeitos sedativos e analgésicos da DEX
demonstra que baixas concentragdes plasmaticas ja sdo suficientes para induzir
sedacdo, enquanto a analgesia requer niveis um pouco mais elevados. Em cées,
ambos os efeitos aumentam de maneira dose-dependente até alcangarem um platd,
apo6s o qual o incremento da dose nao intensifica a resposta clinica, apenas prolonga
sua duracao (Akashi et al., 2024; Kuusela et al., 2000), neste sentido, Van Oostrom et
al. (2011) sugerem a presencga deste efeito teto em taxas de infusdo acima de 3,0
mcg/kg/hora/lV. Paralelamente, multiplos estudos mostram que, a medida que a dose
é aumentada, os efeitos cardiovasculares adversos tornam-se mais evidentes em
diferentes espécies, incluindo ratos e caes (Bol; Vogelaar; Mandema, 1999; Kuusela
et al., 2001; Pascoe et al., 2006; Sinclair, 2003). Dessa forma, em contextos clinicos,
recomenda-se utilizar a menor dose eficaz para minimizar a repercussao
hemodinadmica indesejada e manter maior controle sobre a duragao da agdo da DEX
(Van Oostrom et al., 2011).

A analise farmacocinética demonstra que, apds administragao intravenosa
de 2 mcg/kg em céaes, a DEX atinge concentragao plasmatica maxima de 3,13 £ 1,15
ng/mL, apresentando depuracdo total de 5,46 + 0,41 mL/min/kg e volume de
distribuicao de 146,19 + 21,04 mL/kg. O farmaco permanece detectavel na circulagao
por até 2 horas, enquanto a sedacao é classificada como moderada entre 3 e 18
minutos apds o bolus, comegando a declinar por volta de 21 minutos e desaparecendo
dentro de 1 hora (Alves et al., 2024). Além disso, estudos comparando a DEX a sua
forma racémica evidenciam que a administragdo do enantidmero puro resulta em
sedacdo de maior duragdo, sugerindo diferenga significativa no comportamento

farmacodinémico entre as formulagdes (Levionnois et al., 2022).
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Nesse contexto, a integracdo entre farmacocinética e farmacodinamica
torna-se essencial para individualizar protocolos anestésicos, otimizando eficacia,
seguranga e conforto do paciente. Estudos mais recentes apontam que, em caes,
doses intravenosas de até 3 mcg/kg permanecem dentro de uma faixa considerada
segura (Alves et al., 2024; El-Hawari et al., 2022; Huuskonen et al., 2022; Lovell et al.,
2022). Observa-se ainda que infusdes continuas em baixas doses, como 0,5
mcg/kg/hora/lV, promovem impacto minimo sobre variaveis cardiopulmonares, ao
passo que infusdes mais altas, como 3 mcg/kg/hora/lV, desencadeiam alteracdes
hemodinamicas caracteristicas dos agonistas a,-adrenérgicos (Pascoe, 2014).

Embora o atipamezole promova reversao eficaz dos efeitos da DEX, é
importante considerar que a reversao dos efeitos adversos acarreta simultdnea perda
de seus efeitos sedativos e, sobretudo, analgésicos, o que pode ser indesejavel no
contexto anestésico. Dessa forma, a utilizacdo de um farmaco capaz de atenuar
seletivamente os efeitos periféricos da DEX, responsaveis pela vasoconstricio,
aumento da pds-carga e consequente bradicardia reflexa, sem comprometer a
sedacdo e a analgesia, poderia oferecer vantagem clinica ao preservar o plano
anestésico ao mesmo tempo em que mitiga a repercussao hemodinamica adversa (Ko
etal., 2024).

Nesse contexto, frente as propriedades vasodilatadoras e ao mesmo tempo
analgésicas, o uso de LIDO como alternativa para o controle dos efeitos
hemodindmicos ocasionados pela DEX seria uma opgdo mais vantajosa, por
promover maior estabilidade através da elevacao da FC e diminuicdo do IRVS o que
culminaria no aumento do IC (Tisotti et al., 2021). Estudos em caes conduzidos sob
anestesia inalatéria com administracdo concomitante de DEX ou LIDO isoladas ou em
associagao, evidenciam redu¢ado mais pronunciada da CAM dos agentes inalatérios
quando a LIDO é associada ao protocolo, repercutindo assim em alteragdes
hemodinamicas mais brandas (Acevedo-Arcique et al., 2014; Moran-Mufoz et al.,
2014, 2017). Embora haja evidéncias de beneficios do uso da LIDO associada a DEX,
€ importante destacar que estes trabalhos carecem de avaliagcdo hemodindmica nao
invasiva, via ecocardiografia, associada a hemogasometria, para elucidar os impactos
causados por esta associagao em infusdo continua, ao mesmo tempo em que isolem
o uso dos farmacos sem que haja a interferéncia de outros agentes nos resultados.

Diante das preocupagdes frequentes relacionadas aos efeitos

cardiovasculares da DEX, com o estudo objetivou-se investigar se a adi¢ao de LIDO
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ao protocolo seria capaz de atenuar as alteragbes hemodinamicas induzidas pelo
agonista 0-2 adrenérgico e, consequentemente, preservar parametros
hemogasomeétricos dentro de limites aceitaveis. Partiu-se da hipétese de que o efeito
vasodilatador da LIDO poderia mitigar a bradicardia reflexa tipica da DEX, resultando

em um perfil hemodindmico mais estavel.
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que a adi¢cdo de LIDO nas doses de 3 e 6 mg/kg/hora/lV ao
protocolo com DEX 2 mcg/kg/hora/lV ndo minimiza os impactos hemodinamicos
gerados pelo agonista a-2 agonista, exercendo efeito contrario, especialmente na
dose maior, uma vez que exerceu impacto negativo sobre o sistema cardiovascular,

acompanhado sobretudo de disturbio acido-base.
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