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RESUMO

A avaliacdo de novas técnicas anestésicas € de suma importancia no intuito de se conhecer os
possiveis efeitos indesejdveis que os farmacos podem causar. A anestesia dissociativa é
utilizada rotineiramente na Medicina Veterinaria em associacdo com farmacos agonistas o-2
adrenérgicos ou benzodiazepinicos. Esta dissertacdo foi dividida em dois capitulos baseados
na avaliacdo da associacdo de dois agentes anestésicos, a dexmedetomidina e a cetamina. No
primeiro capitulo realizou-se uma avaliacdo comparativa dos efeitos cardiorrespiratorios
dessas duas drogas administradas por via intramuscular ou através de infusdo continua
intravenosa em coelhos. No segundo capitulo avaliou-se a influéncia da anestesia com a
associacdo de dexmedetomidina e cetamina através de infusdo continua em coelhos
submetidos a hipovolemia controlada. Em ambos os experimentos foram avaliados
parametros clinicos e eletrocardiograficos, sendo que no segundo capitulo foi avaliado
adicionalmente as varidveis hemogasométricas. Nos dois capitulos concluiu-se que a
associacdo de dexmedetomidina e cetamina proporcionaram minimas alteragdes fisioldgicas
nos animais.

PALAVRAS-CHAVE: anestesiologia, dexmedetomidina, hemogasometria, coelhos

ABSTRACT

The evaluation of new anesthetic techniques is important to know the possible side effects
that drugs can cause. The dissociative anesthesia is used routinely in veterinary medicine in
combination with a-2 adrenergic agonists or benzodiazepines. This dissertation was divided
into two original chapters based on the evaluation of the association of dexmedetomidine and
ketamine. In the first chapter was made a comparative assessment of cardiorespiratory effects
of these two drugs administered intramuscularly or by continuous infusion in rabbits. In the
second chapter was evaluated the influence of anesthesia with the combination of
dexmedetomidine and ketamine by continuous infusion in rabbits submitted to controlled
hypovolemia. In both experiments were evaluated clinical and electrocardiographic
parameters, the second chapter was additionally evaluated the blood gas variables. In the two
sections it was concluded that the combination of ketamine and dexmedetomidine provided
minimal physiological changes in animals.

KEY WORDS: anesthesiology, dexmedetomidine, blood gas, rabbits
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INTRODUCAO

Os avancos na drea da Anestesiologia, seja humana ou veterindria, requerem estudos
dos farmacos e suas técnicas de administracdo, visando diminuir o risco anestésico.
Atualmente existem diferentes praticas anestésicas que devem ser constantemente avaliadas
de modo que sejam empregadas da melhor forma possivel.

O coelho tem sido muito utilizado como modelo experimental por ser de facil
manipulagdo e acomodacdo, sobretudo em experimentos anestésicos e cirdrgicos,
desempenhando papel de indiscutivel relevancia. Além disso, representam a terceira espécie
de animais de companhia mais atendida nos Estados Unidos e no Reino Unido (IRLBECK,
2001; GRINT & MURISON, 2008).

Algumas técnicas anestésicas buscam superar os vdrios problemas da anestesia em
coelhos, como o estresse no manuseio € a apnéia durante a indugdo com anestésicos
inalatérios, diminuindo os riscos do procedimento. Portanto, a anestesia do tipo injetdvel é
preferivel para esta espécie (ORR et al., 2005). Os protocolos mais utilizados baseiam-se na
associacdo da cetamina a outros agentes, tais como os benzodiazepinicos, os opidides ou os
agonistas alfa 2-adrenérgicos (HEDENQVIST et al., 2001; HENKE et al., 2005; ORR et al.,
2005) para promover anestesia de qualidade e rdpida recuperacdo, além de suprimir seus
efeitos excitatérios quando usada isoladamente (VALADAO, 2009).

Com o uso de novos farmacos (opioides, relaxantes musculares, agonistas alfa 2-
adrenérgicos, dissociativos, benzodiazepinicos), percebe-se uma tendéncia ao emprego da
anestesia total intravenosa (TIVA) em associagdo com a anestesia inalatéria. Esta técnica
supre ou minimiza os efeitos indesejaveis da anestesia inalatéria, proporcionando hipnose e
analgesia, e consequentemente melhor qualidade anestésica (MASSONE, 1999; FANTONI &
MASTROCINQUE, 2002).

Pode-se utilizar a TIVA através de aplicagdes por seringa (bolus), com a necessidade
ou ndo de repiques durante o ato anestésico. Outro método € a infusdo continua de um
determinado fiarmaco ou associa¢des, baseando-se numa dose previamente conhecida
(OTERO, 2005). associar

A infusdo intravenosa de farmacos anestésicos permite a anestesia e analgesia do
paciente, pela depressdo no sistema nervoso central, a partir da interacao principalmente na
medula espinhal, ocasionando perda da percep¢ao e auséncia de resposta ao estimulo doloroso
(NATALINI, 2007). Para um melhor resultado utilizam-se associagdes de farmacos, buscando
a potencializagdo e reducdo dos efeitos secunddrios indesejdveis dos medicamentos

(SANTOS et al., 2006).
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CAPITULO I: ALTERACOES CARDIORRESPIRATORIAS EM COELHOS
ANESTESIADOS COM DEXMEDETOMIDINA ASSOCIADA A CETAMINA POR
VIA INTRAMUSCULAR OU INFUSAO CONTINUA
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Alteracoes cardiorrespiratorias em coelhos anestesiados com dexmedetomidina
associada a cetamina por via intramuscular ou infusao intravenosa continua
Cardiorespiratory changes in rabbits anesthetized with associated dexmedetomidine with
ketamine by intramuscular or continuous intravenous infusion
Rafaela Alves Diasl; Rodrigo de Souza Mendesl; Ermano Lucena de Oliveira3; Roberta
Nunes Parentonil; Angélica Ramalho de Aratjo Leitel; Aline de Sousa Alves4; Pedro Isidro
da Nobrega N etoz; Almir Pereira de Souza’
1 Programa de P6s-graduacdo em Medicina Veterindria. UFCG. Patos - PB. Brasil
2 Unidade Académica de Medicina Veterindria. UFCG. Patos - PB. Brasil
3 Curso de Medicina Veterindria. UFCG. Patos - PB. Brasil

4 Médica Veterinaria autébnoma, Patos - PB. Brasil.
RESUMO

Objetivou-se com esse estudo avaliar comparativamente os efeitos da administracio
intramuscular ou por infusdo intravenosa continua da associacdo de cetamina com
dexmedetomidina sobre os parametros cardiacos e respiratorios de coelhos. Foram utilizados
dez coelhos higidos, fémeas e machos, pesando 3,06+0,10kg, distribuidos em dois grupos
(n=5), denominados CDIM (cetamina 25mg/kg e dexmedetomidina 0,05mg/kg, via
intramuscular) e CDIC (cetamina 200pg/kg/min e dexmedetomidina 0,25 pg/kg/min, via
infusdo intravenosa continua). Foram avaliados frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR), temperatura retal (TR), saturacdo de oxiemoglobina (SpQO,), pressao arterial
média (PAM) e parametros eletrocardiograficos. Os registros foram realizados antes da
administracdo dos farmacos (M0), 5 minutos apds a inducdo (M5S) e a cada 10 minutos
durante 30 minutos (M15, M25, M35). Os dados obtidos foram submetidos a ANOVA de 1
via ou teste de Kruskal-Wallis (P<0,05). Quanto a FC e f ndo houveram alteracdes
significativas entre os grupos. Entre os momentos do CDIC, a FC, no MO>M35, e no CDIM,
a f no MO>MI15 e M25. A TR e PAM ndao apresentaram alteragdes significativas entre os
grupos ou dentro dos grupos ao longo dos momentos. A SpO, manteve-se em niveis elevados
em fun¢do da suplementagdo de oxigénio, realizada via mascara facial. Quanto ao parametros
eletrocardiograficos registraram-se diferencas significativas apenas no QRS, entre os grupos,
no MO e M35, porém dentro dos limites de normalidade. Concluiu-se que os farmacos
administrados ndo interferem de forma significativa na funcdo cardiorrespiratdria,

independente da via de administracdo empregada.
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Palavras-chave: anestesiologia veterindria, anestesia dissociativa, agonista a2-adrenérgico

ABSTRACT

The objective of this study was to compare the effects of intramuscular injection or
continuous intravenous infusion of dexmedetomidine-ketamine on the cardiac and respiratory
parameters in rabbits. Ten healthy rabbits were used, males and females, weighing
3.06+0.10kg, distribuited in two groups (n = 5), named CDIM (ketamine 25mg/kg and
dexmedetomidine 0.05 mg/kg by intramuscular way) and CDIC (ketamine 200ug/kg/min and
dexmedetomidine 0.25ug/kg/min by continuous infusion). Were evaluated heart rate (HR),
respiratory rate (f), rectal temperature (RT), oxyhemoglobin saturation (SpO,), mean arterial
pressure (MAP) and electrocardiographic parameters. The records were performed before the
administration of drugs (M0), 5 minutes after induction (M5) and every 10 minutes (M15,
M25, M35) during 30 minutes. The data obtained were subjected to 1-way ANOVA or
Kruskal-Wallis test (P<0,05). HR and f not varied between groups. Between the moments of
CDIC the HR in MO>M35 and in CDIM the fin MO>M15 and M25. RT and MAP not varied
between groups or within groups. SpO, remained at high levels because oxygen
supplementation. QRS values were more elevated in group CDIM at MO and M35. It was
concluded that the administered drugs do not significantly interfere in cardiorespiratory
function, independent of the administration route.

Key words: veterinary anesthesiology, dissociative anesthesia, a2-adrenergic agonist.

INTRODUCAO

O coelho é um animal de laboratério muito utilizado para procedimentos
experimentais, e estd cada vez mais ganhando popularidade entre as familias urbanas como
um animal doméstico. Portanto, é necessdrio um método anestésico seguro, tanto para
utiliza¢do por profissionais de pesquisa, quanto para o dia-a-dia de atendimento veterindrio.
Especialmente porque, nesta espécie, hd uma certa dificuldade para intubagdo e o uso de
mdscara anestésica se torna invidvel pelo desperdicio e poluicdo ambiental (FLECKNELL,
1997). Nesse contexto, a anestesia injetdvel com associa¢do de agentes é preferivel, uma vez
que permite uma anestesia satisfatoria sem a necessidade de submeter o coelho a uma

intubacdo traqueal, tendo em vista as dificuldades desta técnica nesta espécie (LIPMAN et al.,

1990).
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Muitos farmacos podem ser utilizados na anestesia intravenosa, entretanto, nenhum
deles apresentam propriedades que permitam seu uso isoladamente para que se produza
anestesia adequada. Portanto, a partir de conhecimentos farmacodindmicos e
farmacocinéticos, deve-se utilizar os farmacos mais indicados para cada situacdo por meio de
associacOes dentro de uma mesma técnica (MUIR, 1994; ILKIW, 1999; HEMERIJAK &
KISSIN, 2001; MASSONE, 2008).

Um dos farmacos mais conhecidos e utilizados na Medicina Veterindria € a cetamina,
agente dissociativo que quando utilizado isoladamente, tende a causar hipertonicidade
muscular, taquicardia e aumento da resisténcia vascular periférica e da pressdo intracraniana
(FANTONI & CORTOPASSI, 2002). Estes efeitos podem ser minimizados quando a
cetamina € utilizada em associa¢do com outros farmacos, como por exemplo os agonistas alfa
2-adrenégicos e os benzodiazepinicos.

A dexmedetomidina, isdbmero ativo da medetomidina, é o agonista alfa 2-adrenérgico
de maior seletividade conhecido (GREENE, 1999) e apresenta vantagens sobre os demais
farmacos desse grupo por promover maior analgesia e sedacdo, ocasionando -efeitos
cardiovasculares menos pronunciados (KUUSELA et al, 2001).

Desta forma, objetivou-se com esse estudo avaliar comparativamente os efeitos da
administracio intramuscular ou por infusdo intravenosa continua da associa¢do de cetamina

com dexmedetomidina sobre os parametros cardiacos e respiratorios de coelhos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados dez coelhos adultos, machos (n=6) e fémeas (n=4), pesando
3,06+0,10kg, sem raca definida, higidos, provenientes de um mesmo criatdrio localizado na
cidade de Patos - PB. Estes foram acomodados em gaiolas individuais, arejadas, com
fornecimento de racdo prépria para espécie alternada com vegetais, e dgua ad libitum, por um
periodo de adaptagdo de 15 dias. Estes animais foram distribuidos em dois grupos
experimentais, denominados CDIM (cetamina-dexmedetomidina intramuscular) e CDIC
(cetamina-dexmedetomidina infusdo continua), de igual nimero (n=5).

Para evitar alteracdes inerentes ao periodo circadiano habitual de iluminacao
(dia/noite), o experimento foi realizado sempre no periodo da tarde.

Apds a pesagem do animal em balanca digital, 0 mesmo foi conduzido a sala de
cirurgia do hospital veterindrio e colocado sobre um colchdo isolante onde permaneceu

imobilizado em decubito ventral. Um anestésico local tépico® foi aplicado na por¢do dorsal
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das orelhas do animal, previamente tricotomizadas. Apds 10 minutos, um cateter 24G" foi
introduzido na veia marginal da orelha esquerda, o qual foi conectado a uma torneira de trés
vias, por onde foi administrado solucdo de cloreto de sédio (NaCl) a 0,9% (4 mL/kg/h) para
manter uma via de acesso até o momento da infusao. Da mesma forma, a artéria central da
orelha direita foi cateterizada e conectada a um sistema para mensuracdo direta da pressao
arterial por meio de mandmetro anerdide, cuja interface liquido/ar foi posicionado no nivel do
coracdo (NUNES, 2009).

No grupo CDIM os animais foram induzidos a anestesia com a associacdo de
dexmedetomidina® (0,05mg/kg) e cetamina® (25mg/kg), administrado pela via intramuscular,
no musculo quadriceps do membro pélvico direito, em uma mesma seringa.

No grupo CDIC os animais foram induzidos a anestesia com a associagdo de
dexmedetomidina (0,02mg/kg) e cetamina (10mg/kg) em bolus, pela via intravenosa. Em
seguida, foram mantidos em infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina (0,25
ug/kg/min) e cetamina (200ug/kg/min), administrada separadamente por meio de bombas de
infusdo® conectadas ao cateter fixado na veia marginal da orelha esquerda do animal.

Durante o periodo de anestesia todos os animais respiraram O, 100% por mdscara
facial, no volume de 1L/min.

Foram avaliados frequéncia cardiaca (FC), obtida através do célculo do intervalo RR
em Eletrocardidgrafo computadorizadof (ECG), na derivacdo DII e registrada em batimentos
por minuto (bpm); frequéncia respiratoria (f), obtida pela contagem dos movimentos da
parede tordcica em um minuto (mpm); temperatura retal (TR) registrada em °C, obtida por
termOometro clinico digital inserido na ampola retal do animal; saturacdo de oxihemogobina
(SpO,) em %, obtida por meio de monitor multiparamétrico®; pressdo arterial média (PAM),
em mmHg, mensurada de forma direta através de mandOmetro aner6ide”; e parametros
eletrocardiogrificos (Pms, Pmv, PRms, QRSms, Rmv e QTms) obtidos por meio do ECG
empregado na determinacao da FC.

Os registros foram realizados antes da administracdo dos farmacos (MO0), 5 minutos
apos inducdo (MS) e continuadamente a cada 10 minutos (M15, M25, M35), perfazendo um
total de 35 minutos de avaliag@o.

A andlise estatistica dos dados foi feita utilizando-se o programa BioEstat 5.0 for
Windows. Os resultados obtidos foram submetidos inicialmente ao teste de normalidade
Shapiro Wilk. Em seguida, foram aplicados a Anélise de Variancia de 1 via (Distribui¢do
paramétrica), ou o teste de Kruskal-Wallis (Distribuicio ndo-paramétrica). Em ambos os

testes foi considerado um nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No que concerne a FC ndo houve diferenca significativa entre grupos (Tab. 1), apenas
entre os momentos MO e M35 do grupo CDIC, permanecendo dentro dos limites fisiol6gicos
(150-350bpm), segundo VILARDO (2007). DYCK et al. (1993) observaram que a
administracdo de dexmedetomidina na mesma dose, por vias diferentes, causa efeitos
distintos, havendo menor intensidade de alteracbes na FC quando a administracdo foi
realizada pela via intramuscular. A diminuicio observada ao longo dos momentos de
avaliacdo pode ter acontecido pela acdo simpatolitica da dexmedetomidina que ativa os
receptores do tipo alfa 2-adrenérgicos periféricos de localizacdo pré-sindptica, inibindo a
liberacdo da noradrenalina, dessa forma ocorre bradicardia e hipotensdo (CULLEN, 1996).
Porém, a dexmedetomidina, isdmero ativo da medetomidina, com alta especificidade para
receptores alfa 2, promove menores efeitos colaterais no sistema cardiovascular do que os
demais farmacos do grupo, como foi observado no estudo de LIMA (2011). Neste
experimento, a cetamina possuiu papel fundamental na manutencdo da FC. Devido seus
efeitos simpatomiméticos, ela minimiza os efeitos bradicardizantes dos agonistas alfa 2-
adrenérgicos.

Quanto a f no momento basal os animais se apresentaram taquipnéicos, possivelmente
pelo estresse da manipulacdo, fato ocorrido também no estudo de KILIC (2004) e de LIMA
(2011). Foi observada diferenga estatistica entre 0 MO e os momentos M15 e M25 do grupo
CDIM, onde percebe-se uma reducdo na f apds a inducdo anestésica, porém os valores
observados permaneceram dentro dos limites considerados fisiolégicos para espécie (30-
60mpm) (MEREDITH & CROSSLEY, 2002). Os animais foram mantidos na mdscara de
oxigénio durante todo o experimento, pois no projeto piloto foi observado que apds a inducao
anestésica a SpO, diminuiu para niveis em torno de 70-80%, diante disso, em todos os
momentos os valores permaneceram estaveis sem diferenca estatistica. A hipoxemia pode ser
observada nos coelhos apds a induc@o anestésica devido a pequena capacidade pulmonar e a
nasofaringe restrita, além da diminuicdo da tensdo de oxigénio causado pela
dexmedetomidina (HARCOURT-BROWN, 2005). Isto ndo foi observado neste trabalho, o
que demonstra ser indispensdvel a suplementagdo com oxigénio, quando do uso deste
protocolo anestésico.

A TR se manteve estdvel em todos os momentos nos dois grupos, ndo havendo
diferencgas estatisticas significativas (p<0,05). As médias permaneceram dentro dos valores de

referéncia para a espécie (38,5°C - 40°C) (MEREDITH & CROSSLEY, 2002). Durante todo o



19

periodo experimental os coelhos foram mantidos sobre colchdo isolante a fim de minimizar a
perda de temperatura corporal por conducdo, diminuindo um dos efeitos indesejaveis dos
agonistas alfa 2-adrenérgicos, que seria a diminui¢do da temperatura pela depressdo nervosa
no centro termorregulador e reducdo na atividade muscular (DUPRAS et al., 2001; GRINT &
MURISON, 2007).

No tocante a PAM, ndo foram observadas diferencas significativas (p<0,05) entre os
momentos ou entre os grupos. Alguns autores observaram que a administra¢do intravenosa de
dexmedetomidina resulta em uma resposta bifasica da PAM, traduzida por um aumento
inicial, seguido de um decréscimo de aproximadamente 10 a 20% dos valores basais
(KUUSELA et al, 2001). Em nenhum dos grupos foi observado esta resposta bifdsica, apenas
uma discreta hipotensdo ap6s a indugdo anestésica, atribuivel a ligacdo da dexmedetomidina
aos receptores imidazolinicos, estes receptores sdo classificados em I1, localizados no
cérebro, e 12, localizados no cérebro, rins e pancreas. Eles promovem hipotensdo arterial de
origem central e apresentam atividade antiarritmica (KHAN et al, 1999).

Foi observado um caso isolado de bloqueio atrio-ventricular tipo 2 no grupo CDIC,
minutos apds a inducdo anestésica, possivelmente devido ao bolus inicial, que certamente
produziu concentracdes plasmdticas mais elevadas da dexmedetomidina. Em outro animal do
mesmo grupo foi observado um complexo ventricular prematuro entre o M15 e o M25. Os
agonistas alfa 2-adrenérgicos tétm como efeito comum promover bradiarritmias e bloqueio
atrioventricular, e mesmo a dexmedetomidina sendo altamente seletiva para receptores alfa 2,
também causa tais efeitos colaterais (KUUSELA et al., 2001). Segundo TILLEY &
GOODWIN (2002) a manifestacao isolada destes eventos ndo possui importancia clinica.

No atinente a fisiologia do impulso atrial (Pms e Pmv) constatou-se unicamente que o
Pmv foi menor quando comparado aos dados da literatura (0,14-0,42) (Tab. 2), citado por
KOZMA et al (1974), porém ndo € indicativo de alteragdes na ativacdo atrial, pois nao ha
altura ou duracdo minima para onda P (TILLEY & GOODWIN, 2002)

Pode-se afirmar que o tempo e a intensidade da despolarizacdo ventricular (QRS e
Rmv) mantiveram-se estaveis ao longo de todos os periodos nos dois grupos (Tab. 2). No
M35 os valores de QRS se apresentaram diferentes estatisticamente entre os grupos (P<0,05),
contudo estes permaneceram dentro dos limites considerados normais para a espécie, segundo
os estudos de NOSZCZYK-NOWAK et al (2009) e WITTMACK et al (2011).

Observou-se apos a inducdo anestésica uma tendéncia ao prolongamento do segmento
PR e do intervalo QT no grupo CDIC (Tab. 2). Estas varidveis comportam-se de maneira

inversamente proporcional a FC (TILLEY & GOODWIN, 2002). Todavia, ndo ocorreram
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alteracdes na conducdo elétrica no nodo étrio-ventricular (A-V), ou seja, o intervalo PR se
apresentou entre 50-100ms, sendo estes valores estabelecidos por KOZMA (1974). O
segmento QT representa a sistole ventricular e € utilizado para monitorar efeitos de farmacos
e eletrélitos sobre a dindmica cardiaca. Os valores obtidos também permaneceram proximos
aos valores de referéncia, entre 100-160 (TILLEY, 1992; NOSZCZYK-NOWAK et al, 2009).
Os resultados obtidos no eletrocardiograma demonstram que os farmacos anestésicos nao

interferiram na conducao elétrica do coragao.

CONCLUSAO

Concluiu-se que os farmacos administrados ndo interferem de forma significativa na funcao
cardiorrespiratoria, independente da via de administracio empregada, demonstrando um

protocolo seguro para ser utilizado.
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Tabela 1 - Valores médios e desvios padrio da frequéncia respiratoria (f), saturacdo de
oxihemoglobina (SpO,), pressdo arterial média (PAM), temperatura retal (TR) e frequéncia
cardiaca (FC), em coelhos anestesiados com a associacdo de cetamina e dexmedetomidina,

por infusdo continua (CDIC) ou por via intramuscular (CDIM).

) Momentos de avaliacao
Variaveis Grupos

Mo MS M15 M25 M35

FC CDIC 246+43a 178+31ab 172+22ab 165+16ab 149+14b

(bpm) CDIM 187+51 174£14 165+12 155+6 156+15
f CDIC 216+16 48420 49421 48+10 48+8
(mpm) CDIM 236+50a 4949ab 40+8b 39+9b 43+9ab
TR CDIC 39,3405 39,240,7 39,2+0,4 38,6+0,9 38,6+0,8
°C) CDIM 39,540,5 38,8+0,7 39,1+0,8 39+0,8 38,5+1,2
SpO, CDIC 94+1 98+0 98+0 96+1 97+1
(%) CDIM 98+0 91+6 9443 96+2 97+1
PAM CDIC 7848 67+10 6449 62+6 65+7
(mmHg) CDIM 70+6 5947 58+7 58+6 567

Meédias que apresentam letras iguais representam igualdade estatistica entre os momentos em
cada grupo

Meédias que apresentam letras diferentes representam diferenca estatistica entre os momentos
em cada grupo

Auséncia de letras representa igualdade estatistica entre os momentos
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Tabela 2 - Valores médios e desvios padrao das varidveis eletrocardiograficas (amplitude da
onde P em milivolts (Pmv), duracdo da onda P em milisegundos, duracdo do segmento PR em
milisegundos, dura¢do do complexo QRS em milisegundos, amplitude da onda R em milivolts

e duracdo do segmento QT em milisegundos), em coelhos anestesiados com a associagdo de

cetamina/dexmedetomidina, via infusao continua (CDIC) ou via intramuscular (CDIM).

Variaveis Grupos

Momentos de avaliacao

MO MS M15 M25 M35
Pmv CDIC 0,06+0,01  0,04+0,01  0,03+0,01 0,03+0,02 0,03+0,01
CDIM 0,09+£0,04  0,05+£0,01  0,04+0,01 0,05+0,01 0,05+0,01
Pms CDIC 41,2+6,53 36,8+7,4  38,8%947  37,8+7,76 39,6+7,6
CDIM 42,6+7,6 38,2+8,1 42497 38,6+11,8 41,4+5,86
PRms CDIC 67£11,25 90,4+39,66  75+14,63 80,8+9,28 82,2+11,82
CDIM  77,2+¢20,72  72+8,63 71,845,336 71,8+7,26 71,8+7,26
QRSms CDIC 31,4+2,5  32,8++1,79 32,6+1,82  32,2+3,11 31,4+2,61A
CDIM 45,2+7,12 44,6+5,5 41,2+£7,26  45,4+10,01 46,8+4,6B
Rmyv CDIC 0,13+0,05 0,1£0,05  0,09+0,04 0,1+0,05 0,1+0,05
CDIM 0,23+0,07  0,17#0,04  0,17+£0,06  0,18+0,06 0,18+0,08
QTms CDIC 140£7,04  157,8+14,8 157,6£13,54 159,8+14,75 162,4+14,12
CDIM 156+13,75 168,248,79 154+19,33 165,4+14,35 174,6%15,18

Médias que apresentam letras iguais representam igualdade estatistica entre os grupos em

cada momento

Médias que apresentam letras diferentes representam diferenca estatistica entre os grupos em

cada momento

Auséncia de letras representa igualdade estatistica entre os grupos
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CAPITULO II: INFLUENCIA DA HIPOVOLEMIA SOBRE OS PARAMETROS
CARDIOVASCULARES E HEMOGASOMETRICOS DE COELHOS SUBMETIDOS
A INFUSAO INTRAVENOSA CONTINUA DE DEXMEDETOMIDINA E
CETAMINA
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ABSTRACT

Background: The acute hypovolemia is an emergency situation and has a high incidence in
Veterinary Medicine. In these cases, special attention should be given to the anesthetic
protocol which can be adopted to not raising the mortality rate during the procedure.
Therefore, the choice of drugs is a concern of the anesthesiologist in order to maintain
cardiovascular and respiratory function. The aim of this study was to evaluate the effects of
continuous infusion of dexmedetomidine and ketamine on the cardiovascular and blood gas
parameters of rabbits in normovolemia and hypovolemia situations.

Materials, Methods & Results: Seven adult, healthy, both genres, mixed breed rabbits were
used, with 2.76 + 0.4 kg of weight. After weighing, each animal was led to the operating room
and maintained on warming mattress. A topical local anesthetic was applied to the shaved
dorsal surface of the ears. After 15 minutes, a 24G catheter was inserted into the left marginal
vein and connected to a delivery unit for delivering droplets solution of sodium chloride
(NaCl) 0.9% (2.5mL/kg/h) by the same route was made continuous infusion of drugs.
Likewise, the right ear central artery was catheterized and connected to a system for direct
measurement of arterial pressure, by this way, blood was collected for blood gas analysis. The

rabbits were induced to anesthesia with the combination of dexmedetomidine (0.02mg/kg)
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and ketamine (10mg/kg) by intravenous bolus. Then, They were kept in continuous
intravenous infusion of dexmedetomidine (0.25ugkg/min) and ketamine (200ug/kg/min)
administered by an infusion pump. After 35 minutes of anesthesia, the animals were
submitted to acute hypovolemia by removal of blood in a volume of 12 ml/kg. The animals
were kept in supplying oxygen (O2) through a face mask. CF,RF,TR, SpO2 and MAP,
electrocardiographic and blood gas parameters were analysed. Statistical analysis was
performed using Shapiro-Wilk's test for normality and then was applied 2-way ANOVA or
Friedman test (p <0,05). Regarding the CF, RF and TR , these parameters decreased soon
after induction, but remained within the physiological limits. All animals were tachypneic at
MO. There was an increase in HR after hypovolemia induction. Statistical difference was
noted in few moments in relation to MO, but without clinical significance. During
hypovolemia MAP values differed from the baseline, the M5 also differed from the M4. After
removal of the blood was observed a significant reduction in MAP of approximately 45%.
The electrocardiographic parameters stayed within the normal limits for lagomorphs. PaO2
increased throughout the anesthetic period. PaCO?2 increased in MO and after induction of
anesthesia remained within the normal ranges. At MO, HCO2 was below the reference values,
normalizing after M1. The pH, Na and K remained within the limits and showed no statistical
difference.

Discussion: Similar to those found in the literature,the animals from this study were
tachypneic at baseline, possibly due to the stress of restraint. Due to hyperventilation, PaCO2
values were decreased in M0, demonstrating respiratory alkalosis compensated by eliminating
HCO2. Although dexmedetomidine decreases body temperature, this was not observed in this
study because the animals remained on warming mattress. The drugs caused no change in the
electrical conduction of the heart. The positive chronotropic effects of ketamine were
responsible for counteract the bradycardic effects of o-2 adrenergic agonists, so the CF
remained stable. The combination of dexmedetomidine and ketamine by continuous infusion
proved to be a suitable alternative for use in hypovolemic animals because there were no
significant changes in clinical, electrocardiographic and blood gas parameters.

Key words: intravenous anesthesia, infusion pump, blood gas analysis

Descritores: anestesia intravenosa, bomba de infusdo, hemogasometria
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INTRODUCAO

Na rotina veterindria é comum se observar situacdes emergenciais que necessitam de
intervengdo cirtrgica. H4 exemplos de pacientes hipovolémicos onde deve-se dar aten¢do ao
protocolo anestésico a ser adotado para ndo elevar os indices de mortalidade durante o
procedimento.

Dentre os anestésicos utilizados nestas situagdes estdo a cetamina, pois possui acao
simpatomimética e estimula a frequéncia cardiaca (FC), resultando no aumento do débito
cardiaco. Ela exerce vasoconstri¢do periférica, que eleva consideravelmente a pressdo arterial,
sendo indicada em casos de choques, especialmente o hemorrdgico. Em associacdo com a
cetamina sdo amplamente utilizados os agonistas alfa 2-adrenérgicos. Estes provocam uma
reducdo na atividade simpdtica, resultando também na diminui¢do da pressdo arterial e
frequéncia cardiaca, promovendo, portanto, menores flutuacdes hemodinamicas [12].

Estudos com o uso de dexmedetomidina e cetamina via infusdo continua sdo escassos,
podendo este protocolo ser mais uma alternativa utilizada por anestesistas. Deste modo,
objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos da infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina e cetamina sobre os parametros cardiovasculares e hemogasométricos de

coelhos em situagdes de normovolemia e hipovolemia.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Sadde e
Tecnologia Rural da UFCG, Campus de Patos - PB, protocolo CEP52/2012.

Foram utilizados sete coelhos adultos, machos (n=3) e fémeas (n=4), pesando
2,76+0,4 kg, sem raca definida, higidos, provenientes de um mesmo criatdrio localizado na
cidade de Patos - PB. Estes foram acomodados em gaiolas individuais, arejadas, com
fornecimento de racdo prépria para espécie e dgua ad libitum, por um periodo de adaptacao de
15 dias. Para evitar alteracOes inerentes ao periodo circadiano habitual de iluminagdo
(dia/noite), o experimento foi realizado sempre no periodo da tarde.

Apbs a pesagem do animal em balanca digital, o mesmo foi conduzido a sala de
cirurgia do Hospital Veterindrio da UFCG e colocado sobre colchdo isolante onde
permaneceu imobilizado em dectibito esterno-abdominal.

Um anestésico local t(’)pico1 foi aplicado na porcdo dorsal das orelhas, previamente

tricotomizadas. Ap6s 15 minutos, um cateter 24G foi introduzido na veia marginal esquerda,
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o qual foi conectado a uma torneira de trés vias, por onde foi administrado solucao de cloreto
de sédio (NaCl) a 0,9% (4 mL/kg/h), para manter uma via de acesso até o momento da
infusdo. Da mesma forma a artéria central da orelha direita foi cateterizada e conectada a um
sistema para mensuracdo direta da pressdo arterial por meio de mandmetro anerdide? [28].
Esta via serviu também para coleta de sangue para hemogasometria.

Os animais foram induzidos a anestesia com a associagdo de Dexmedetomidina’
(0,02mg/kg) e Cetamina® (10mg/kg) em bolus pela via intravenosa. Em seguida, foram
mantidos em infusdo intravenosa continua de Dexmedetomidina (0,25 pg/kg/min) e Cetamina
(200u g/kg/min), administrados separadamente através de duas bombas de infusdo’.

Durante o periodo de anestesia todos os animais respiraram ar enriquecido com O,
100% por mascara facial, no volume de 1L/min.

Transcorridos 35 minutos de anestesia os animais foram submetidos a hipovolemia
aguda por meio da retirada de sangue arterial em um volume total de 12 mL/kg [2]. O sangue
foi colhido da artéria cateterizada, com seringas de 10ml contendo citrato, durante um periodo
de 5 minutos,. Apds a conclusdo do periodo de avaliagdo da anestesia foi iniciada a reinfusao
do sangue, realizada durante 30 minutos. Neste tltimo momento as bombas de infusdo foram
pausadas.

Foram avaliados os parametros frequéncia cardiaca (FC), obtida através do cdlculo do
intervalo RR em Eletrocardiografo Computadorizado6 (ECG), na derivacao DII e registrada
em batimentos por minuto (bpm); frequéncia respiratoria (f), obtida pela contagem dos
movimentos da parede tordcica em um minuto (mpm); temperatura retal (TR) registrada em
°C, obtida por termdmetro clinico digital inserido na ampola retal do animal; saturacdo de
oxihemogobina (SpO,) em %, obtida por meio de monitor multiparamétrico’; pressio arterial
média (PAM), em mmHg, mensurada de forma direta através de mandOmetro anerdide; e
parametros eletrocardiogréaficos (Pms, Pmv, PRms, QRSms, Rmv e QTms) obtidos por meio
do ECG empregado na determinagdo da FC.

Adicionalmente, foram aferidas através de analisador portdtil® as varidveis
hemogasométricas, pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,), em mmHg; pressao
parcial de dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO,), em mmHg; saturacdo de
oxihemoglobina no sangue arterial (SaO,), em %; bicarbonato (HCO3), em mEq/L; Excesso
de base (BE), em mEq/L; di6xido de carbono total (TCO,); pH do sangue arterial; Sédio (Na)
e Potassio (K).

Os parametros clinicos foram obtidos antes da administragdo dos farmacos (MO), 5

min apdés a indug¢do (M1), e continuadamente a cada 10 minutos (M2, M3, M4).
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Imediatamente apds 0 M4 o animal foi induzido a hipovolemia e em seguida retomaram-se 0s
registros com intervalos de 10 minutos (M5, M6, M7, M8), um ultimo registro foi feito 10
minutos apos a reinfusdao (M9).

As varidveis hemogasométricas foram obtidas nos momentos M0, M4, M8 e M9.

A andlise estatistica dos dados foi feita utilizando-se o programa BioEstat 5.0 for
Windows. Os resultados obtidos foram submetidos inicialmente ao teste de normalidade
Shapiro Wilk. Em seguida foram aplicados a Andlise de varidncia de 2 vias (Distribui¢io
normal), ou o teste de Friedman (Distribuicio ndo normal). Em ambos os testes foi
considerado um nivel de significincia de 5% (p<0,05) para comparac¢do entre 0s momentos.

Foram consideradas as diferencas estatisticas relacionadas ao M0 e ao M4.

RESULTADOS

No atinente a FC se observou uma tendéncia a diminui¢do logo apds a inducdo
anestésica (M1) que continuou at¢é o M4 (Tab.l), este fato ndo constituiu significancia
estatistica (p<0,05). Apés a indugdo a hipovolemia (MS5), se observou uma tendéncia ao
aumento da FC. Houve diferenca estatistica (P<0,05) apenas entre o MO e o M8 (Tab. 1).

Quanto a f todos os animais apresentaram valores bem elevados (>200mpm) no MO,
apos a inducdo anestésica (M1) as médias se estabilizaram. Houve diferenca estatistica do MO
com os demais momentos, exceto M4 e M9 (Tab. 1).

A SpO, manteve-se estdvel em todos os momentos, ndo sendo registradas variagdes
significativas (Tab.1).

Os valores médios de TR permaneceram estdveis durante todo o procedimento,
observando-se diferenga estatistica significativa apenas entre o MO e o M7 (Tab.1).

A PAM reduziu de forma ndo significativa apds a inducdo anestésica. Durante o
periodo de hipovolemia os valores da PAM diferiram estatisticamente do momento basal, o
MS5 também diferenciou do M4 (p<0,05). Apds a retirada do sangue, se observou uma
reducdo significativa da PAM, de aproximadamente 45% (Tab.1).

Na analise do ECG (Tab. 2), observou-se que o Pmv foi menor quando comparado os
momentos de hipovolemia (M5, M6, M7, M8) com o momento basal (M0). As médias do PR
nos momentos M3 e M4 foram diferentes estatisticamente do M0O. O comprimento da onda P
(Pms), a duracdo da atividade elétrica ventricular (QT), o tempo e a intensidade da
despolarizacdo ventricular (QRS e Rmv) mantiveram-se estdveis ao longo de todos os

momentos, ndo havendo diferencgas dignas de nota entre os mesmos (P<0,05).
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Na andlise das varidveis hemogasométricas constatou-se que o PaO,, SaO,, BE, TCO,,
Na e K ndo apresentaram diferengas estatisticas entre os momentos. A PaCO; no M9 foi
significativamente menor que no M8. O HCOj3 apresentou um aumento significativo no M8
quando comparado ao MO. Na andlise do pH o momento basal e 0 M9 se apresentaram

diferentes estatisticamente do M4 e do M8 (Tab. 3)

DISCUSSAO

Sabe-se que a inducdo experimental do choque circulatério € muito utilizada para
avaliar os efeitos de anestésicos e de outros agentes terapéuticos em pacientes hipovolémicos.
Apesar disso, a existéncia de diversos métodos para simulacdo da hemorragia pode dificultar
a comparagdo entre estudos. Neste experimento, optou-se por retirar um volume de sangue
pré-determinado, visto que a hemorragia guiada por volume permite melhor comparagdo entre
os efeitos dos farmacos no que concerne a hemodinamica do paciente [36]. Estudos
semelhantes com simulacOes de hipovolemia também foram feitos por Borges et al [4] e
Batista [2] onde o volume retirado do animal foi de 12mlL/kg. Sabe-se que as consequéncias
do choque hipovolémico sdo conhecidas hd bastante tempo, sendo que a resposta fisiolégica,
segundo Kirby [18] ocorre quando se tem uma diminui¢io de 25% do volume circulante (10 a
15 mL/kg).

No atinente a FC os valores permaneceram de acordo com o considerado normal para
a espécie, entre 150-350 bpm [39]. O efeito cronotrépico positivo da cetamina € responsavel
por contrabalancear os efeitos bradicardizantes da dexmedetomidina, de forma dose
dependente, tal como ja foi descrita em caes e gatos [25, 38]. Alguns fatores que contribuem
para a redugdo na FC, observada clinicamente, sdo a intensa reducio dos niveis plasmaticos
de noradrenalina e, em partes, pelo reflexo dos barorreceptores devido ao aumento da pressao
arterial [3,34].

Ap6s a inducdo da hipovolemia (M5), observou-se um aumento da FC, possivelmente
devido aos mecanismos compensatérios do proprio organismo, que sdo primordiais para
corrigir a diminuicdo da perfusdo tecidual, mantendo assim o débito cardiaco e a pressao
sanguinea [14]. Este fato também foi observado no estudo de Fontenelles et al [11].

No MO desse experimento foi observado que os animais estavam taquipnéicos, com f
acima de 200mpm (Tab. 1), possivelmente devido ao estresse da manipulagdo. Apds a
inducdo anestésica a f diminuiu para valores considerados fisioldgicos para a espécie (30-

60mpm) [24]. Na natureza os coelhos sdo presas, sendo assim, muito sensiveis ao estresse, o
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que dificulta o manuseio, contencao e inducdo anestésica. O estresse induz a liberacdo de
catecolaminas e corticosterdides, o que leva ao aumento da temperatura corporal e das
frequéncias cardiaca e respiratéria [5,8].

A SpO2 manteve-se em todos os momentos com valores acima de 92% (Tab. 1),
ocorréncia esperada devido ao fato de que os animais receberam suplementacdo de oxigénio
durante o experimento. Este fornecimento de O, é extremamente importante como visto no
estudo de Lima [22], pois esta espécie € propensa a hipéxia apds a indugdo anestésica, devido
a pequena capacidade pulmonar e a nasofaringe restrita [15].

Na andlise dos momentos as médias da TR permaneceram dentro dos limites de
referéncia para coelhos (38-40°C) [10]. Esta varidvel ndo diminuiu significativamente entre os
momentos, ao contrario do que era esperado pelo uso de o2-agonistas, pois estes fairmacos
causam depressdo nervosa no centro termorregulador e redugdo na atividade muscular,
diminuindo a temperatura do animal [9,13]. A dexmedetomidina possui a capacidade de
reduzir as respostas de vasoconstri¢io e tremores a redu¢do da temperatura corporal, podendo
ocorrer hipotermia em ambiente com baixas temperaturas [35]. Devido a esses fatores,
durante todo o periodo experimental os coelhos foram mantidos sobre colchdo isolante a fim
de minimizar a perda de temperatura corporal por conducdo, propiciando a TR estdvel ao
longo dos momentos. As reducdes de TR foram consideradas discretas durante a infusdo dos
farmacos, nao sendo registrados valores médios abaixo de 37,9°C.

No tocante a PAM ndo foi observada a reacdo descrita por Kuusela e al [19], onde a
administracao intravenosa de dexmedetomidina resultou em uma resposta bifasica da pressao
arterial média (PAM), traduzida por um aumento inicial, 5 a 10 minutos apds sua
administracdo, seguida de um decréscimo de aproximadamente 10 a 20% dos valores basais.
Apo6s a inducdo anestésica observou-se apenas esta segunda fase, com uma diminui¢cdo nas
médias, de forma ndo significativa clinica e estatisticamente, possivelmente devido a acao
simpatomimética da cetamina.

Ap6s a retirada do sangue, se observou uma reducdo significativa da PAM de
aproximadamente 45% (Tab.1), fato que ndo constituiu surpresa, uma vez que a PAM esta
diretamente relacionada com o volume sanguineo [17], e quando este diminui
consequentemente hd uma reducio do retorno venoso ao coragdo. A diminuicdo da PAM apds
a indu¢do da hipovolemia também foi descrita em cédes [23] e em coelhos anestesiados com
isofluorano [26].

ApOs a reinfusdo sanguinea (M9) a PAM aumentou, de forma que ndo diferenciou

estatisticamente do seu valor basal, porém permaneceu com média clinicamente baixa. Isto
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ocorreu possivelmente devido ao sangue reinfundido que possuia concentracdes plasmaticas
dos anestésicos, causando uma manutengdo da pressao sanguinea abaixo do valor basal.

Os dados encontrados no eletrocardiograma, de uma forma geral, permaneceram
dentro dos limites considerados normais para lagomorfos [21, 27, 39].

No atinente a fisiologia do impulso atrial (Pms e Pmv) constatou-se unicamente que o
Pmv foi menor quando comparado os momentos de hipovolemia com o momento basal (Tab.
2), porém nao € indicativo de alteracdes na ativacdo atrial, pois ndo hd altura ou duracio
minima para onda P [37]. Vale ressaltar que os valores durante a hipovolemia nao diferiram
dos encontrados durante a anestesia, podendo se afirmar que nem o protocolo anestésico,
tampouco a hipovolemia interferiram de forma significativa na ativagdo atrial.

Nao ocorreram alteracdes na conducgdo elétrica no nodo atrio-ventricular (A-V), ou
seja, o intervalo PR apresentou valores préximos ao encontrado por Levine & Bristol [21]. E
vdlido destacar que esta varidvel também pode comportar-se de maneira inversamente
proporcional a FC [37]. Observou-se apds a inducdo anestésica um prolongamento do
segmento PR e uma tendéncia ao aumento do intervalo QT, como resposta a diminuicdo da
FC causada pela administracdo do agonista a2-adrenérgico.

Pode-se afirmar que o tempo e a intensidade da despolarizacdo ventricular (QRS e
Rmv) mantiveram-se estdveis ao longo de todos os momentos, contribuiu para este achado a
manutencdo da temperatura corpérea em niveis basais, a qual propicia adequada
condutibilidade elétrica no coracdo [33].

Em apenas um animal do experimento foi observado um caso isolado de bloqueio
atrio-ventricular tipo 2 (BAV2), alguns minutos apds a indugdo anestésica, possivelmente
devido ao bolus inicial, que certamente produziu concentragdes plasmaticas mais elevadas da
dexmedetomidina. Da mesma forma foi observado em outro animal um complexo ventricular
prematuro (CVP) entre o M2 e M3. Segundo Tilley [37] a manifestacdo isolada destes
eventos ndo possuem importancia clinica.

Quanto aos achados hemogasométricos, os niveis de PaO, mantiveram-se durante todo
o ato anestésico, acima dos valores fisiologicos, chegando a médias elevadas como
284+123mmHg. Este fato € justificado pela suplementacdo de O, durante o experimento, que
elevou a pressao de oxigénio alveolar (PAQ,), e consequentemente os niveis de PaO, também
aumentaram [7]. Além disso, a elevacdo da PaO, é um sinal de compensacdo decorrente da
inadequada perfusdo, que conduz a uma melhor utilizacdo do oxigénio residual pelos tecidos

que precisam desta fonte para gerar o metabolismo aerébio e energia [14]. Este evento
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também foi visto em estudos onde coelhos foram induzidos a hipovolemia e anestesiados com
propofol, e em caes submetidos ao choque hemorragico [2,16, 30].

A PaCO, encontrava-se diminuida no momento basal (M0), demonstrando que os
animais estavam em alcalose respiratéria, o que ja era esperado por conta da hiperventilacao
gerada pela taquipnéia. Este aumento da f no MO ocorreu devido ao estresse na manipulagdo
dos animais, corroborando o que foi dito por DiBartola [7], que dentre as causas de alcalose
respiratdria estdo a hiperventilacdo, condi¢des de dor, medo e ansiedade. O pH sanguineo
manteve-se normal devido ao mecanismo compensatério de excrecdo renal do HCOs,
conforme ocorreu também no estudo de Barzago et al [1], onde os coelhos em hiperventilacao
demonstraram diminui¢do de PaCO, sem aumento de pH. Apds a indugdo anestésica, quando
a f permaneceu dentro dos valores de referéncia se observou elevagdo nos niveis de PaCO,
mantendo-se normais (Tab. 3), segundo valores encontrados por Rezende Neto et al [32] e
Fontenelles et al [11].

No momento basal o0 HCO; encontrava-se abaixo dos limites de referéncia para a
espécie (21 a 27 mEg/L), tendo aumentado apenas apoés o M1 (Tab. 3). Isso confirma a
afirmacdo anterior que indica que os animais estavam em alcalose respiratoria no M0. A
reducdo de HCO; causa diminuicdo no TCO, e BE, pois estes sdo calculados a partir dos
valores de HCO; [1], evento este que foi observado no presente experimento (Tab. 3).

A Sa0O; manteve-se estdvel em todas mensuracdes (Tab. 3), da mesma forma como
observado na aferi¢do da SpO,. Se os animais permanecessem apenas respirando ar ambiente,
sem a mdscara de oxigénio, possivelmente teriam entrado em hipoxemia, como citado por
Borges et al [4]. A hipoxemia € definida quando a PaO, é menor que 60mmHg e a SaO,
menor que 90% [6], situagdes ndo encontradas em nenhum momento deste experimento.
Outrossim € possivel correlacionar esta afirmativa com o tragado eletrocardiografico, no qual
em nenhum momento houve registro de figuras tipicas de hipdéxia do miocardio, como o
desnivel de segmento ST ou elevacdo da onda T [37].

O TCO, aumentou no momento de anestesia e hipovolemia, mas manteve-se de
acordo com valores encontrados em estudos de outros autores, como Barzago et al [1].
Considerando-se que o TCO, mensura tanto o CO, dissolvido no sangue quanto o HCOj3
presente na amostra, em individuos normais o TCO; é maior do que a concentracdo de HCO3
em aproximadamente 1 a 2 mEq/L [7].

Durante a anestesia e hipovolemia o pH diminuiu um pouco mas manteve-se dentro
dos limites de referéncia (7,39-7,47) [1], e apds a reinfusdo sanguinea voltou ao valor inicial

(Tab.3). As anormalidades metabdlicas sdo baseadas no pH sanguineo, porém este pode ser
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encontrado em niveis normais devido aos mecanismos de compensacdo do organismo [7],
este evento possivelmente foi o ocorrido neste experimento, onde os valores de PaCO2
estavam diminuidos, mas o pH nao alterou.

As médias de Na e K, situaram-se dentro da faixa de normalidade para a espécie,
mesmo apds a hipovolemia. A concentracdo sérica de Na+ em coelhos saudéveis varia entre
130 e 155 mmol/L, e os valores de K em coelhos higidos estdo situados entre 3,6 a 6,6
mmol/L [29]. Isso demonstra que a técnica anestésica e a hipovolemia ndo foram capazes de

causar alteracdes no equilibrio hidroeletrolitico.
CONCLUSAO

Conclui-se que a associacdo de dexmedetomidina e cetamina através de infusdo
continua demonstrou ser uma alternativa adequada para utiliza¢cdo em animais hipovolémicos,
pois ndo foram observadas alteracdes significativas nos parametros clinicos,

eletrocardiograficos e hemogasométricos.
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LEGENDAS DAS TABELAS

Tabela 1 - Valores médios () e desvios padrao (o) da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f), temperatura retal (TR), saturacdo de oxihemoglobina (SpO) e pressdo arterial
média (PAM), em coelhos anestesiados com a associagdo de cetamina e dexmedetomidina,

via infusdo intravenosa continua, submetidos a hipovolemia, ao longo dos momentos.

Tabela 2 - Valores médios (y) e desvios padrao (o) das variaveis eletrocardiograficas, em
coelhos anestesiados com a associacdo de cetamina e dexmedetomidina, via infusdo

intravenosa continua, submetidos a hipovolemia, ao longo dos momentos.

Tabela 3 - Valores médios (y) e desvios padrdo (o) das varidveis hemogasométricas, em
coelhos anestesiados com a associacdo de cetamina e dexmedetomidina, via infusdo

intravenosa continua, submetidos a hipovolemia, ao longo dos momentos.
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Tabela 1 - Valores médios () e desvios padrao (o) da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f), temperatura retal (TR), saturacdo de oxihemoglobina (SpO,) e pressdo arterial
média (PAM), em coelhos anestesiados com a associagdo de cetamina e dexmedetomidina,

via infusdo intravenosa continua, submetidos a hipovolemia, ao longo dos momentos.

Momentos de avaliacao

Variaveis MO0 Ml M2 M3 M4 M5 M6 M7 MS M9

FC 5 247 186 178 170 158 187 176 168 167* 158
(bpm) o 38 33 24 19 24 18 22 20 2 37
f 1 217 48%  48% 49% 53 46*  45%  44%  47% 89
(mpm) o 17 18 17 8 12 10 10 10 13 26

TR x 393 391 39,1 38,6 384 381 38,2  383* 38 37,9

°cC) o 04 07 05 08 07 05 05 04 05 05
SpO, x 9% 96 97 92 96 93 95 97 94 98
%) o 2 3 2 9 3 7 4 4 7 1
PAM y 77 68 63 62 63 35  38%  42%  40* 55
(mmHg) 6 7 10 7 5 7 6 8 7 7 12

Meédias seguidas de * sdo estatisticamente diferentes em relagao ao MO

Médias seguidas de # sdo estatisticamente diferentes em relacdo ao M4
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Tabela 2 - Valores médios () e desvios padrao (o) das varidveis eletrocardiograficas
(amplitude da onde P em milivolts (Pmv), duracdo da onda P em milisegundos, duracdo do
segmento PR em milisegundos, duracdo do complexo QRS em milisegundos, amplitude da
onda R em milivolts e duracdo do segmento QT em milisegundos), em coelhos anestesiados
com a associacdo de cetamina e dexmedetomidina, via infusdo intravenosa continua,

submetidos a hipovolemia, ao longo dos momentos.

Momentos de avaliacao
Variaveis

MO M1 M2 M3 M4 M5 Mé6 M7 M8 M9

Pms X 41 37 39 38,66 40 32,5 3433 37,16 355 37,83

G 5,86 6,63 8,48 7,25 6,87 1,64 5,778 4,87 4,8 5,03

Pmv % 006 0,04 0,03 0,03 0,04 0,03* 0,03* 0,03* 0,03* 0,03

6 0,01 0,01 0,00 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01

PRms y 655 86,16 73,83  79% 81* 67,16 69,33 71,66 72 75,33

o 10,7 36,95 13,39 9.4 11,45 815 983 10,94 1041 15,16

QRSms 32,33 32,66 33,33 32,33 30,83 31 28,5 31,83 30 32,83

6 32 1,63 2,42 2,8 2,71 5,51 308 2,63 4,14 444

Rmv % 014 0,1 0,1 0,1 0,1 0,08 0,09 009 009 0,13

G 0,05 0,05 0,03 0,05 0,04 0,03 003 003 003 0,05

QTms ¥ 133 154,83 155,5 157,83 160 156 162,83 152,66 164,83 168,16

6 797 14,53 13,15 14,04 13,19 1732 142 21,37 98 18,19

Meédias seguidas de * sdo estatisticamente diferentes em relagao ao MO

Meédias seguidas de # sdo estatisticamente diferentes em relagao ao M4
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Tabela 3 - Valores médios (y) e desvios padrdo (o) das varidveis hemogasométricas, em

coelhos anestesiados com a associacdo de cetamina e dexmedetomidina, via infusdo

intravenosa continua, submetidos a hipovolemia, ao longo dos momentos.

Momentos de avaliacao

Variaveis
Mo M4 M8 M9
PaQ, X 101 222 284 145
(mmHg) G 5 93 123 78
PaCO, X 27,9 ab 41,4 ab 45,8 a 349b
(mmHg) c 3,2 7,6 7.3 9,1
Sa0, X 97 98 97 97
(%) c 1 4 3 2
HCO; X 18,5a 23,6ab 26,2b 23,2ab
(mEg/L) o 32 3,7 5.5 6,1
BE X (-)5,14 (-)1,57 1,57 (-)0,85
(mEg/L) o 3,53 4,35 5.5 5,84
TCO, X 19,28 2428 27,71 24,14
c 3,45 4,64 5,34 6,2
pH X 743 a 7,35 bc 7,36 bc 743 a
c 0,04 0,04 0,03 0,03
Na X 142,71 144,14 142,14 143,85
c 1,38 2,41 2,67 2,60
K e 3.4 2,97 3,37 3,51
c 0,6 0,37 0,34 0,,52

Médias que apresentam letras iguais representam igualdade estatistica

Meédias que apresentam letras diferentes representam diferenca estatistica

Auséncia de letras representa igualdade estatistica entre as médias
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos nos estudos realizados permite concluir que a associagdo de
dexmedetomidina e cetamina proporcionaram minimas alteracdes fisiolégicas nos animais,
independente da via de administracdo. Mesmos nos animais que foram submetidos a
hipovolemia ndo se observaram alteragcdes relevantes, nos levando a considerar que estas duas

drogas associadas proporcionam um protocolo seguro a ser utilizado na anestesia de coelhos.
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ANEXO I - TABELAS DOS DADOS REFERENTES AO CAPITULO I

ANIMAL 1 INTRAMUSCULAR)

46

Variveis Momentos de avaliacao

MO M1 M2 M3 M4
FC 200 174 165 154 143
FR 152 44 28 28 28
TR 39,8 39,1 39,1 38,9 37,1
SPO2 99 92 99 99 96
PAM 72 62 58 59 59
Pms 53 47 47 40 47
Pmv 0,11 0,04 0,05 0,06 0,06
PRms 113 80 67 73 73
QRSms 40 40 40 60 47
Rmyv 0,34 0,14 0,13 0,12 0,13
QTms 180 160 127 147 153

ANIMAL 2 (INTRAMUSCULAR)

Varidveis Momentos de avaliacao

MO M1 M2 M3 M4
FC 126 181 158 153 179
FR 280 52 44 48 52
TR 39 40,3 39,2 38,5 39
SPO2 99 92 98 95 97
PAM 60 50 50 48 44
Pms 33 33 53 53 47
Pmv 0,09 0,05 0,06 0,05 0,04
PRms 60 67 73 80 73
QRSms 53 53 53 40 47
Rmyv 0,21 0,23 0,24 0,25 0,25
QTms 153 167 180 180 193




ANIMAL 3 (INTRAMUSCULAR)

47

Variaveis Momentos de avaliacao

Mo M1 M2 M3 M4
FC 140 150 149 150 146
FR 244 48 36 32 44
TR 39,6 39,4 38 39 38,1
SPO2 99 82 94 96 97
PAM 60 77 60 67 62
Pms 47 47 40 40 40
Pmv 0,14 0,06 0,04 0,05 0,05
PRms 73 80 80 73 80
QRSms 40 47 33 33 40
Rmyv 0,21 0,23 0,24 0,25 0,25
QTms 147 180 160 160 180

ANIMAL 4 (INTRAMUSCULAR)

Variaveis Momentos de avaliacao

Mo M1 M2 M3 M4
FC 230 180 180 167 167
FR 236 40 40 40 40
TR 40,3 41 40,5 40,4 40,4
SPO2 99 99 90 92 98
PAM 78 64 60 60 60
Pms 40 31 43 40 33
Pmv 0,06 0,05 0,04 0,05 0,04
PRms 67 73 72 60 60
QRSms 40 43 40 47 47
Rmyv 0,14 0,13 0,10 0,12 0,10
QTms 147 174 156 180 180




ANIMAL 5 (INTRAMUSCULAR)

48

Variaveis Momentos de avaliacao

Mo M1 M2 M3 M4
FC 240 189 173 154 149
FR 272 64 52 48 52
TR 39,2 39,4 39,1 38,3 38
SPO2 98 94 92 98 99
PAM 72 52 56 58 58
Pms 40 33 27 20 40
Pmv 0,04 0,04 0,03 0,04 0,04
PRms 73 60 67 73 73
QRSms 53 40 40 47 53
Rmyv 0,14 0,13 0,10 0,12 0,10
QTms 153 160 147 160 167




ANIMAL 1 (INFUSAO CONTINUA)

49

Variaveis Momentos de avaliacao

Mo M1 M2 M3 M4
FC 228 206 173 143 138
FR 212 80 80 60 48
TR 38,5 40,1 39,9 40,2 39,7
SPO2 95 97 98 96 95
PAM 82 74 63 63 76
Pms 33 33 32 33 30
Pmv 0,05 0,05 0,03 0,03 0,04
PRms 57 57 58 72 72
QRSms 33 33 32 28 28
Rmyv 0,19 0,18 0,09 0,10 0,12
QTms 142 148 160 162 173

ANIMAL 2 (INFUSAO CONTINUA)

Varidveis Momentos de avaliacao

MO M1 M2 M3 M4
FC 275 213 211 188 135
FR 204 56 60 56 60
TR 39,7 39,3 39,5 38,8 38,3
SPO2 94 99 99 99 96
PAM 88 53 56 62 62
Pms 45 37 38 42 43
Pmv 0,07 0,06 0,04 0,06 0,06
PRms 68 70 72 85 90
QRSms 33 33 33 30 30
Rmyv 0,13 0,10 0,12 0,13 0,12
QTms 128 165 162 172 168




ANIMAL 3 (INFUSAO CONTINUA)

50

Varidveis Momentos de avaliacao

MO M1 M2 M3 M4
FC 184 146 165 168 160
FR 224 40 44 48 52
TR 39,7 38,1 38,6 37,6 37,5
SPO2 95 99 99 97 99
PAM 82 64 62 55 58
Pms 38 38 37 38 45
Pmv 0,06 0,03 0,03 0,03 0,03
PRms 85 95 98 95 100
QRSms 32 30 30 35 32
Rmyv 0,13 0,07 0,06 0,05 0,08
QTms 145 138 138 137 138

ANIMAL 4 (INFUSAO CONTINUA)

Varidveis Momentos de avaliacao

MO M1 M2 M3 M4
FC 295 181 161 165 169
FR 200 36 40 40 36
TR 39,5 39,4 39,2 38,4 38,9
SPO2 91 99 98 95 99
PAM 66 66 61 60 60
Pms 40 48 55 48 47
Pmv 0,05 0,04 0,03 0,03 0,03
PRms 58 73 70 75 75
QRSms 32 33 35 35 35
Rmyv 0,13 0,04 0,04 0,03 0,03
QTms 145 170 175 173 170




ANIMAL 5 (INFUSAO CONTINUA)

51

Variveis Momentos de avaliacao

MO M1 M2 M3 M4
FC 250 148 154 161 146
FR 240 28 24 36 48
TR 39,2 39,2 39 38,3 38,8
SPO2 92 98 99 95 99
PAM 76 80 80 72 72
Pms 50 28 32 28 33
Pmv 0,05 0,03 0,03 0,02 0,02
PRms 67 157 77 77 77
QRSms 27 35 33 33 32
Rmyv 0,05 0,10 0,12 0,16 0,15
QTms 140 168 153 155 163




ANEXO II - TABELAS DOS DADOS REFERENTES AO CAPITULO II

52

Variaveis M0 M1 M2 M3 M4 MS M6 M7 M8 M9
FC 228 206 173 143 138 181 181 178 178 122
FR 212 80 80 60 48 40 40 36 40 116
TR 38,5 40,1 39,9 40,2 39,7 38,7 38,9 38,9 38,7 38,3

SPO2 95 97 98 71 88 88 87 88 85 97
PAM 82 74 63 63 76 30 34 40 34 60
Pms 33 33 32 33 30 33 27 33 32 32
Pmv 0,059 | 0,051 0,039 | 0,031 0,047 0,039 | 0,023 0,031 0,035 0,031
PRms 57 57 58 72 72 67 58 67 68 73
QRSms 33 33 32 28 28 23 23 27 23 25
Rmv 0,191 0,184 | 0,098 | 0,105 0,125 0,035 0,031 0,035 0,027 | 0,031
QTms 142 148 160 162 173 152 157 165 167 193
PaO, 73 - - - 60 - - - 79 92
PaCO, 33 - - - 41,2 - - - 35,2 34,1
Sa0, 95 - - - 88 - - - 94 97
HCOs 23,6 - - - 26,7 - - - 18,9 19,9
BE 0 - - - 3 - - - -6 -5
TCO, 25 - - - 28 - - - 20 21
pH 7,49 - - - 7,42 - - - 7,34 7,38
Na 144 - - - 144 - - - 146 143
K 4,1 - - - 3,1 - - - 3 4,2
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ANIMAL 2
Variaveis M0 M1 M2 M3 M4 MS M6 M7 M8 M9
FC 275 213 211 188 135 175 172 171 173 196
FR 204 56 60 56 60 60 60 60 60 64
TR 39,7 39,3 39,5 38,8 38,3 37,8 38,3 38,1 37 37,2
SPO2 94 99 99 99 96 78 90 99 83 99
PAM 88 53 56 62 62 42 40 40 35 50
Pms 45 37 38 42 43 32 37 35 35 37
Pmv 0,078 | 0,066 | 0,043 | 0,066 | 0,062 [ 0,051 0,039 | 0,035 0,047 | 0,035
PRms 68 70 72 85 90 67 75 72 73 73
QRSms 33 33 33 30 30 33 30 32 32 32
Rmv 0,137 | 0,105 | 0,125 | 0,133 | 0,121 0,129 | 0,109 | 0,109 | 0,117 | 0,152
QTms 128 165 162 172 168 168 170 165 168 167
PaO, 96 - - - 208 - - - 64 91
PaCO, | 29,2 - - - 38 - - - 36,4 22,7
Sa0, 96 - - - 100 - - - 92 98
HCO3 17,3 - - - 18,3 - - - 21,6 17,2
BE -7 - - - -8 - - - -3 -6
TCO, 18 - - - 19 - - - 23 18
pH 7,39 - - - 7,29 - - - 7,38 7,48
Na 144 - - - 147 - - - 144 149
K 3,2 - - - 2,6 - - - 2,9 2,5
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ANIMAL 3
Variaveis M0 M1 M2 M3 M4 MS M6 M7 M8 M9
FC 184 146 165 168 160 201 187 152 144 127
FR 224 40 44 48 52 40 40 36 40 60
TR 39,7 38,1 38,6 37,6 37,5 37,6 38,2 38,9 38,5 38,6
SPO2 95 99 99 97 99 99 99 99 99 99
PAM 82 64 62 55 58 34 43 42 44 52
Pms 38 38 37 38 45 32 30 40 33 45
Pmv 0,062 | 0,035 | 0,031 0,035 | 0,031 0,031 0,039 [ 0,031 0,031 0,035
PRms 85 95 98 95 100 82 83 93 90 105
QRSms 32 30 30 35 32 35 30 33 32 38
Rmv 0,137 0,07 0,066 [ 0,059 | 0,082 [ 0,113 | 0,109 0,09 0,098 | 0,172
QTms 145 138 138 137 138 135 150 163 162 170
PaO, 107 - - - 208 - - - 329 171
PaCO, | 244 - - - 37,2 - - - 55,2 42,2
Sa0, 98 - - - 100 - - - 100 100
HCO3 17,9 - - - 21,5 - - - 31,7 30,7
BE -5 - - - -4 - - - 6 7
TCO, 18 - - - 23 - - - 33 32
pH 7,48 - - - 7,37 - - - 7,36 7,46
Na 143 - - - 146 - - - 141 142
K 2,7 - - - 2,5 - - - 3,6 3,5
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ANIMAL 4
Variaveis M0 M1 M2 M3 M4 MS M6 M7 M8 M9
FC 295 181 161 165 169 165 137 142 138 140
FR 200 36 40 40 36 40 32 36 32 108
TR 39,5 39,4 39,2 38,4 38,9 38,4 37,1 38,2 37,6 38,3
SPO2 91 99 98 95 99 98 98 98 98 95
PAM 66 66 61 60 60 40 40 38 42 60
Pms 40 48 55 48 47 30 43 38 45 42
Pmv 0,059 | 0,043 | 0,031 0,031 0,031 0,031 0,035 0,027 | 0,031 0,031
PRms 58 73 70 75 75 57 72 70 73 72
QRSms 32 33 35 35 35 35 32 35 35 35
Rmv 0,133 | 0,043 | 0,047 | 0,035 | 0,039 | 0,047 | 0,094 | 0,102 0,09 0,09
QTms 145 170 175 173 170 183 188 110 180 183
PaO, 93 - - - 185 - - - 276 280
PaCO, | 23,2 - - - 49,8 - - - 50,8 51
Sa0, 96 - - - 100 - - - 100 98
HCO3 13,2 - - - 28,8 - - - 34 33,2
BE -11 - - - 4 - - - 10 8
TCO, 14 - - - 30 - - - 35 34
pH 7,37 - - - 7,37 - - - 7,43 7,43
Na 142 - - - 145 - - - 143 144
K 3 - - - 3 - - - 3,9 3,5
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ANIMAL 5
Variaveis M0 M1 M2 M3 M4 MS M6 M7 M8 M9
FC 250 148 154 161 146 186 176 168 170 152
FR 240 28 24 36 48 36 44 40 36 60
TR 39,2 39,2 39 38,3 38,8 37,7 38,3 38,4 38,3 38,2
SPO2 92 98 99 95 99 94 96 99 99 99
PAM 76 80 80 72 72 38 42 50 52 56
Pms 50 28 32 28 33 33 32 32 33 33
Pmv 0,059 | 0,035 | 0,031 0,027 | 0,027 | 0,023 | 0,027 | 0,035 0,032 | 0,039
PRms 67 157 77 77 77 65 70 63 70 67
QRSms 27 35 33 33 32 25 28 32 30 32
Rmv 0,059 | 0,109 | 0,129 | 0,168 | 0,156 | 0,102 | 0,117 | 0,121 0,119 0,18
QTms 140 168 153 155 163 143 152 153 150 148
PaO, 105 - - - 251 - - - 248 168
PaCO, | 28,5 - - - 48,6 - - - 46,5 32,4
Sa0, 98 - - - 100 - - - 98 100
HCO3 18,7 - - - 23,1 - - - 22,8 20,3
BE -5 - - - -3 - - - -1 -4
TCO, 19 - - - 24 - - - 26 21
pH 7,43 - - - 7,29 - - - 7,34 7,41
Na 140 - - - 140 - - - 138 141
K 4,3 - - - 3,6 - - - 3,4 3,7
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ANIMAL 6
Varidveis MO0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 MS$ M9
FC 230 169 156 286 258 233 197 205 202 230
FR 240 36 40 52 76 48 44 44 60 112
TR 392 | 384 | 385 | 382 | 382 38 38,1 | 375 | 378 | 376
SPO2 | 99 92 99 97 08 97 99 99 99 99
PAM 76 80 59 58 60 39 46 54 43 74
Pms 52 42 35 37 45 45 35 32 43 45
Pmv | 0062 | 0,035 | 0,027 | 0,039 | 0,035 | 0023 | 002 | 0,023 | 0,016 | 0027
PRms | 58 75 58 75 80 103 88 08 95 110
QRSms | 35 50 37 40 48 47 43 53 50 42
Rmv | 0,156 | 0,18 | 0,195 | 0,156 | 0,191 | 0,184 | 0,199 | 0,195 | 0,195 | 0,086
QTms | 157 132 137 113 115 117 142 138 128 137
PaO, | 103 - - - 100 - - - 396 70
PaCO, | 294 ] ] ] 28,6 ] - - 49 31,5
Sa0, 08 ] - - 99 _ _ _ 100 94
HCO; | 21,1 - ] ] 20,8 _ _ _ 28,6 | 20,1
BE 2 - - - 4 _ _ _ 4 4
TCO, | 22 ] ] ] 18 _ _ _ 30 21
pH 747 ] ] ] 7,39 _ _ _ 737 | 741
Na 143 ] ] ] 142 _ _ _ 140 143
K 3 ] - - 2.8 ] - - 3.4 3,8
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ANIMAL 7
Variaveis M0 M1 M2 M3 M4 MS M6 M7 M8 M9
FC 252 222 208 196 200 217 207 202 200 214
FR 204 60 54 52 52 60 60 60 64 104
TR 39,8 39,8 39,6 39,2 37,9 38,9 38,6 38,4 38,2 37,1
SPO2 97 92 93 96 95 99 99 99 99 99
PAM 70 60 64 65 59 25 22 32 32 34
Pms 40 38 40 43 42 35 37 45 35 38
Pmv 0,09 0,051 0,047 | 0,039 | 0,043 [ 0,031 0,039 [ 0,051 0,043 0,062
PRms 58 65 68 70 72 65 58 65 58 62
QRSms 37 32 37 33 28 35 28 32 28 35
Rmv 0,211 0,141 0,145 | 0,145 | 0,109 | 0,102 | 0,109 | 0,102 | 0,117 | 0,168
QTms 128 140 145 148 153 155 160 160 162 148
PaO, 105 - - - 385 - - - 391 95
PaCO, | 28,1 - - - 47 - - - 47,7 30,6
Sa0, 98 - - - 100 - - - 100 98
HCO3 18,1 - - - 26,5 - - - 25,9 21,5
BE -6 - - - 1 - - - 1 -2
TCO, 19 - - - 28 - - - 27 22
pH 7,42 - - - 7,36 - - - 7,34 7,45
Na 143 - - - 145 - - - 143 145
K 3,5 - - - 3,2 - - - 3,4 34




