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RESUMO

Objetivou-se determinar a taxa minima de infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina
em caprinos Moxotd e seus efeitos analgésico, sedativo e sobre parametros fisiologicos,
hemogasométricos, hematoldgicos, bioquimicos e eletrocardiograficos, essa tese foi dividida
em trés capitulos. No preludio realizou-se uma revisdo sistematica e meta-analise a fim de
detalhar as alteracdes cardiorrespiratorias de pequenos ruminantes sob acdo da
dexmedetomidina. Para tanto, dois avaliadores independentes executaram ampla pesquisa nos
bancos de dados: Pubmed, Science-direct, Scielo, Google Scholar ¢ PLOS One, usando a
combinagdo de palavras-chave: dexmedetomidine AND effect AND (goat OR sheep OR cow OR
ruminant). Os resultados evidenciaram que a dexmedetomidina reduz a frequéncia cardiaca, a
pressao arterial média, o débito cardiaco e a pressdo arterial de oxigénio, além de aumentar a
de didxido de carbono, considerando o efeito agregado. No segundo capitulo, determinaram-se
a intensidade média de estimulo elétrico necessaria para elicitar reagao dolorosa em caprinos
da raga Moxot6 e a taxa minima de infusdo intravenosa de dexmedetomidina que aboliu a reacao
ao estimulo nocivo. Para determinar a intensidade minima do estimulo elétrico, dois eletrodos
foram posicionados no flanco esquerdo do animal e iniciou-se o estimulo em 10,0 mA. A
intensidade foi elevada em incrementos de 5,0 mA, até o momento em que uma resposta
positiva ao estimulo foi elicitada. A intensidade média gatilho foi obtida pela média aritmética
das intensidades minimas que cada animal reagiu. A taxa minima de infusdo de
dexmedetomidina que aboliu a reagdo ao estimulo gatilho foi determinada pela média aritmética
entre a maior taxa de infusdo que ndo aboliu 0 movimento voluntario ao estimulo doloroso e
aquela que aboliu este movimento, em cada animal e por fim obteve-se a média aritmética de
todos os animais. A infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h,
sem bolus prévio, foi capaz de abolir a resposta voluntaria ao estimulo elétrico de 21 mA,
considerado gatilho em caprinos ndo sedados. No terceiro capitulo avaliaram-se os efeitos da
infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h, durante 90 minutos,
em 10 caprinos ndo suplementados com oxigénio. Registraram-se frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratéria (f), pressao arterial sistdlica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM,
respectivamente), temperatura retal (TR), saturagdo parcial de oxihemoglobina (SpO2),
motilidade ruminal (MR), escores de sedagdo, relaxamento muscular e analgesia, parametros
hemogasométricos, hematologicos, bioquimicos e eletrocardiograficos. Houve redugdo
significativa nos pardmetros FC, PAD, TR, f, SpO,, hematocrito, hemoglobina e nimero de
hemadcias, e elevagdo no pH, na glicemia e nas duragdes do complexo QRS e do intervalo QT.
Apenas a bradicardia representou significancia clinica, mas sem repercussdo nos demais
parametros. Os niveis de sedacgdo, analgesia e miorrelaxamento obtidos foram satisfatorios,
embora com periodo de laténcia prolongado. Nao houve relevancia clinica nas alteragdes
hematologicas e bioquimicas avaliadas. Pode-se concluir que a infusdo continua de
dexmedetomidina em caprinos na taxa de 2,1 pug/kg/h sem bolus prévio promoveu niveis de
sedacdo, relaxamento muscular e analgesia adequados para procedimentos realizados em
condi¢do de campo, desde que associada a outros analgésicos ou anestésicos locais. Nao houve
depressdo respiratdria nem alteragdes hematoldgicas e bioquimicas, contudo a bradicardia
observada implica contraindicacdo em paciente ndo higido, principalmente com
comprometimento hemodindmico. Dessa forma, a dexmedetomidina pode ser indicada para
procedimentos cirtrgicos, desde que se considere o periodo prolongado de laténcia, seu impacto
na FC e a necessidade de complementacgao analgésica.

PALAVRAS-CHAVE: agonista alfa-2 adrenérgico; anestesia; ruminante; sedacao.



ABSTRACT

In order to determine the minimum rate of continuous intravenous infusion of dexmedetomidine
in goats and its analgesic and sedative effects and on physiologic, hemogasometric,
hematological, biochemical and electrocardiographic parameters, this thesis was divided into
three chapters. In the prelude, a systematic review and meta-analysis was carried out in order
to detail the cardiorespiratory alterations of ruminants under the action of dexmedetomidine.
To this do so, two independent evaluators performed a broad research in the databases: Pubmed,
Science-Direct, Scielo, Google Scholar and PLOS One, using the combination of keywords:
dexmedetomidine AND effect AND (goat OR sheep OR cow OR ruminant). The results showed
that there are evidences that dexmedetomidine reduces heart rate, mean blood pressure, cardiac
output and arterial oxygen tension in addition to increasing arterial carbon dioxide tension,
considering pooled effect. In the second chapter, the average intensity of electrical stimulus
required to elicit painful reaction in Moxot6 breed goats and the minimum rate of intravenous
infusion of dexmedetomidine that abolished the reaction to the harmful stimulus were
determined. To determine the minimum intensity of the electrical stimulus, two electrodes were
positioned on the right flank of the animal and the stimulus was started at 10 mA. The intensity
was high in increments of 5 mA, until the moment a positive response to the stimulus was
elicited. The mean trigger intensity was obtained by the arithmetic mean of the minimum
intensities in which each animal reacted. The minimum infusion rate of dexmedetomidine that
abolished the response to the trigger stimulus was determined by the arithmetic mean between
the highest infusion rate that did not abolish the voluntary movement to the painful stimulus
and that which abolished this movement in each animal, and finally, the arithmetic mean of all
animals was obtained. Continuous intravenous infusion of dexmedetomidine at a dose of 2,1
ug/kg/h, without prior bolus, was able to abolish the voluntary response to the 21 mA electrical
stimulus considered trigger in non-sedated goats. In the third chapter, the effects of intravenous
continuous infusion of dexmedetomidine were evaluated at a dose of 2,1 ug/kg/h for 90 minutes
in 10 goats, with no oxygen supply. Heart rate (HR), respiratory rate (f), systolic, diastolic and
mean blood pressure (SAP, DAP and MAP, respectively), rectal temperature (RT), partial
oxyhemoglobin saturation (SpO2), ruminal motility (RM), sedation scores, muscle relaxation
and analgesia, hemogasometric, hematological, biochemical and electrocardiographic
parameters were recorded. There was a significant reduction in the following parameters: HR,
DAP, RT, f, SpO., hematocrit, hemoglobin and red blood cells, and an increase in pH, in
glycemia and QRS complex and QT interval durations. Only bradycardia represented clinical
significance, but without repercussion in the other parameters. Sedation, analgesia and
myorelaxation scores were satisfactory, although with prolonged latency period. There was no
clinical relevance in the hematological and biochemical alterations evaluated. It can be
concluded that the continuous infusion of dexmedetomidine in goats at the rate of 2,1 pg/kg/h
without previous bolus promoted levels of sedation, muscle relaxation and analgesia
appropriate to procedures performed in field condition, since associated with other analgesics
or local anesthetics. There was no respiratory depression or hematological and biochemical
impact; however the bradycardia observed implies contraindication in a non-healthy patient,
especially with hemodynamic instability. Thus, dexmedetomidine could be useful for surgical
procedures, provided that the prolonged latency period, its impact on HR and the need for
analgesic complementation are considered

KEY-WORDS: alpha-2 adrenergic agonist; anesthesia; ruminant sedation.



LISTA DE TABELAS

Capitulo 1 Pagina

Tabela 1 - Principais caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos na meta-andlise..........
Tabela 2 - Efeitos da administracdo de dexmedetomidina na frequéncia cardiaca de

OVINOS € CAPTINOS. ...vveeerrreeereeesereeasreesseeesssseesseeessseeessesesssesessssesssseessseesssseesns

Capitulo 3

Tabela 1 - Médias (desvio padrdo) da frequéncia cardiaca (FC) e das pressdes arteriais
sistélica, média e diastolica (PAS, PAM e PAD), e medianas (desvio
interquartilico) da frequéncia respiratoria (f), da temperatura retal (TR), da
saturacdo parcial de oxihemoglobina (SpO2) e da motilidade ruminal de

caprinos submetidos a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na

dose de 2,1 /K N....oooeiiieeee e s

Tabela 2 Média (desvio padrdo) das varidveis hemogasométricas de caprinos

submetidos a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na dose de
2,1 /KRG N
Tabela 3 - Média (desvio padrdao) ou mediana (desvio interquartilico) das varidveis
hematoldgicas e bioquimicas de caprinos submetidos a infusdo intravenosa
continua de dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h ..o,
Tabela 4 - Média (desvio padrao) ou mediana (desvio interquartilico) das variaveis
eletrocardiograficas de caprinos submetidos a infusdo intravenosa continua

de dexmedetomidina, na dose de 2,1 ug/kg/h.......ccoeevviieiiieiiiiiieeeeeeee,

52

52

53



LISTA DE FIGURAS

Capitulo 1 Pégina

Figura 1. Fluxograma PRISMA para selegao de artigos. .......c.cceceeeevuveeeiiieesieieeeiieeeveeeee 23
Figura 2. Forest plot das andlises do efeito da dexmedetomidina na frequéncia cardiaca

dos SUDZIUPOS OVINO € CAPIINO. ....eeeeieeieiiieiieeireeniieeieenieeereeseeeebeesseeenseessneensees 26
Figura 3. Forest plot das analises do efeito da dexmedetomidina na frequéncia cardiaca

dos subgrupos com € SEM ANESTESICOS. ...cuvierurerurieriieiierieeriee et esieeeeeesaeeeeeeneees 26

Figura 4. Forest plot do efeito da dexmedetomidina na pressao arterial média nos
SUDZIUPOS OVINO € CAPTINO....eieutieiiieniieeiieaiieriteeteesteeeteeseteebeesseeebeesseesnseesseeenne 27
Figura 5. Forest plot do efeito da dexmedetomidina na pressado arterial média nos

subgrupos com € Sem OULIOS ANESTESICOS. ..ouvrervrrrriieriieerieniieeieenieenreesereeseeneneens 27



LISTA DE GRAFICOS

Capitulo 3 Pégina

Grafico 1. Frequéncias dos escores de sedacdo apresentados por caprinos submetidos  a
infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h.... 54
Grafico 2. Frequéncias dos escores de miorrelaxamento apresentados por caprinos
submetidos a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na
doSe de 2,1 PG/KE/N. c.veieiieiieeeee e e 55
Grafico 3. Frequéncias dos escores de analgesia apresentados por caprinos submetidos
a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na dose de 2,1

ILEIKE/N. oot ettt e aae e e naba e 56



Sumario

Pégina
LISTA DE TABELAS ..ottt et sttt s I
LISTA DE FIGURAS ..ottt st sttt e II
LISTA DE GRAFICOS.......ceruimriimrriieeisessisneessesessssssssssssssssssses st sssesssssssssssssssnnes 11
RESUMO ...ttt ettt et sttt et sbe ettt bt et e e b enee 6
ABSTRACT ..ottt ettt ettt et she et et sbe e b e e b enee 7
L. INtrodUuGAO ETAl........ooiiiiiiiiie ettt et 13
2. RETRICIICIAS ..ottt ettt ettt et e st e et e e sate e bt e sneeenbeesaeeens 15

Capitulo 1: Revisao sistematica e meta-analise dos efeitos da dexmedetomidina em

TUIMINANEES ...eeitientieeiteeieeeeteette et esteesteessteeateeaseesateesseeesseeaseesaseanseeenseanseesnseesnseenseasseesnseas 18
RESUMO ..ottt ettt ettt et e s st et e et esseensessaesseenseensenseensennnans 19
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et see ettt e e bt e nbeentesaeenbeennes 19
L INETOAUGEO ...ttt ettt e e e e et e e e e ae e e eateeeeateeeeareeeeaneeas 20
2. Material € MELOAOS. ......eeuiiiiieiiieii ettt e 24
2.1 Estratégia de PeSqUISA......cccueeruiiriieiieiieesiie ettt ettt ettt ettt 21
2.2 Critérios de inclusao € eXCIUSA0.....cc.ueiiuiiriiiiiiiiiieieeieteeceee e 21
2.3 SeleCA0 € AItIZOS ...vveeeuveeeiiieeiieeeiieeeieeeitteeeiteeeteeeeaeeesreeeeabeeenabeeenaeeenaeeens 21
2.4 EXtracao de dados .......ccceeeiiiieiiiieeiiie et e 21
2.5 MEta-ANAlISE ..ottt ettt ettt 22
3. RESUIAAOS . ..cnieiii et ettt ettt ettt eree 22
4. DISCUSSAO ..uvtieutieeutieiee et etee et estteeteestte et e eteesabeeseeeabeesseeeaseenseeenseaseesnseesnseenseansseenseas 28
5. CONCIUSAOD ..ttt ettt et sttt ettt ea 30
6. RETEIENCIAS ...ttt ettt st 30

Capitulo 2: Determinag@o da taxa de infusdo minima de dexmedetomidina em caprinos

IMIOXOTO. ettt ettt et st et e e bttt e s be e et e e eab e e bt e bt e et e e naeeens 33
DESTAQUES ... oottt ettt sae b e seeseessensesensensennes 34
RESUMO ..ttt ettt ettt et e st e e s st e saeeseeneenseenseeneans 34
ABSTRACT ..ottt ettt st b et et et nbe b e 35
L. INEEOAUGAO ... e e et e e e e e e et e e e e eeaar e e e e eeatreeeeenrees 35
2. Material € MELOAOS ....c..eeuiiriiiiiiiiiniiete et e 37

2.1 ANIIMALS oottt sttt ettt ettt 37

2.2 Determinacao da intensidade gatilho do estimulo elétrico ..........ccevvvreennennn. 37



2.3 Determinac¢ao da taxa minima de infusao continua de dexmedetomidina....... 38

3. Resultados € dISCUSSAO ...ccuviieiiiiiiiiieciie ettt e e sre e e seae e e e e e aa e e e aeeeseaeeesasaeenes 39
4. CONCIUSAO ...ttt ettt ettt b ettt sttt et e s bt e nbeesteseeenbeennes 40
5. Declaragao de conflito de INTEIESSE .......eevvireeviiiiiieeciee ettt e e e 41
0. AGIadECIMENTOS ...ceuvveeiiieiieeiieeiie et ettt et e ete et e eiteeteeebeesteeesbeesseesnseesaeanseesseesnseennseans 41
7. RELEIENICIAS ..ottt sttt et sae et ne e 41

Capitulo 3: Efeitos da dexmedetomidina, administrada em infusdo intravenosa continua,

€M1 CAPTITIOS 1o vvreeeuereeeetreestteessseeesseeesssaeessseeeasseaaasssesssseeanssaessssaessseeassseesssseesssesesssesesssees 44
RESUMO ..ttt ettt ettt be et e st e et e esaesneenseensenseenseeneans 45
ABSTRACT ...ttt ettt ettt e et e s st e teentesseeseensaeseenseensesseenseeneas 46
L INEEOAUGAO ...t e et e e e e e et e e e e et e e e e e eaaae e e eenneas 47
2. Material € MELOAOS ....c..eeuiiriieiieieeiiete ettt et 48
2.1 ANIIMIATS coeeieiteiee ettt ettt sttt et e bttt ees 48
2.2 Determinagdo da taxa minima de infusdo continua de dexmedetomidina....... 48
2.3 Parametros fisiologicos, eletrocardiograficos, sedativos, analgésicos,
hemogasométricos, hematoldgicos € bioqUIMICOS.........c.cevverevierieeciienieeieenieeieeene 49
2.4 INAICES ANESIESICOS ......vuvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 50
2.5 ANALISE €StAtISTICA ..vveeeiiieeiiieeiiieeiieeeieeeette e e ite e etee e et eeereeesareeesabeeeaaeeeaaee e 51
3. RESUIAOS. ..ot et e e e e e et e e aae e e aeeenraeenes 51
4. DISCUSSAO ..uvtieutieeutieiee et etee et estteeteestte et e eteesabeeseeeabeesseeeaseenseeenseaseesnseesnseenseansseenseas 56
5. CONCIUSAOD ..ttt ettt et e e et e et esbee st e e bt e enbeesneeenbeenaeeens 60
6. Declaragao de conflito de INTETESSE ......ccecuviiieeeiiieee et e e 60
7. AGrad@CIMENTOS .....uvveeeiieeiieeeiieeeieeeetteeetteesteeesreeessseeessseeessaeasseesnssaeanseeenseeesnseeenns 61
8. RETETEICIAS ...ttt 61

CONCIUSAD ZETAL....coiiiiiiiiieeeiie ettt e et e et e e e te e e e teeeenbeeesssaeesnseeesnseeenns 66



13

1. Introducio geral

Os farmacos injetaveis intravenosos tém sido utilizados com mais frequéncia na Medicina
Veterinaria (DZIKIT, 2013). Os anestésicos injetaveis sdo usados isolados ou em associagdes,
com o objetivo de produzir um protocolo anestésico balanceado, com maiores niveis de
seguranca. A administracdo exclusiva de anestésicos injetaveis para obter a inducdo e a
manutengdo anestésica denomina-se anestesia intravenosa total (AIT) (BRANSON, 2007;
DEWANGAN; TIWARI, 2016). Essa modalidade anestésica visa garantir uma anestesia
equilibrada com hipnose, analgesia, amnésia e relaxamento muscular com menos efeitos
depressivos, principalmente sobre o sistema cardiovascular e respiratdrio, comumente
atribuidos ao uso de anestésicos inalatorios (HOPSTER et al., 2014).

A AIT garante uma anestesia mais equilibrada, pois ¢ possivel definir a taxa de infusdo de
cada farmaco para obter as propriedadesda anestesia geral, mantendo as fungdes autondmicas
mais estaveis no trans-cirurgico (BRANSON, 2007; ORTEGA; CRUZ, 2011; DZIKIT, 2013).
Dentre os beneficios da AIT observados em pacientes humanos e veterinarios tem-se a rapida
instalacdo do plano anestésico, pouco efeito acumulativo com recuperagdo mais rapida e
menores efeitos adversos pos-cirurgicos (VALVERDE et al., 2003; DZIKIT, 2013; BLACK;
O’DONNELL, 2016)

Pesquisas tém sido direcionadas ndo apenas no intuito de avaliar novos farmacos e
adjuvantes para uma anestesia balanceada, mas também técnicas de infusdo que garantam niveis
plasmaticos estadveis e capazes de proporcionar planos anestésicos apropriados para
procedimentos longos (EIKAAS e RAEDER, 2009; BEIER ef al., 2015).Desta forma, evita-se
a administra¢do dos anestésicos em bolus intermitentes que produz niveis plasmaticos muito
variaveis, fora da janela terapéutica, com maior risco de sobredose, maiores efeitos adversos e
tempo de recuperacao mais longo (WHITE, 1983; BEIER et al., 2015;).

Em pequenos ruminantes, a anestesia a campo vem assumindo relevancia devido a
evolucdo de modelos experimentais e valorizagdo zootécnica das ragasque demandam
procedimentos mais complexos e com tempo anestésico maior (LARENZA et al., 2005;
VIEITEZ et al., 2017). Na maioria das vezes, nestas situagdes, a anestesia inalatoria nao pode
ser empregada, tornando a AIT uma modalidade anestésica util para garantir a manutencao da
anestesia balanceada, evitando-se, assim, a realizacdo apenas com técnicas anestésicas locais
ou anestesia dissociativa (GALATOS, 2011; DZIKITI, 2013).

Os farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo responsaveis por causar bons niveis de

sedacdo, relaxamento muscular e analgesia. (RAMSEY; LUTERMAN, 2004). Atuam tanto em
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sistema nervoso central quanto periférico. Neste ligam-se a receptores dos tipos alfa 1 e alfa 2.
O receptor alfa-1 estd associado a contratilidade da musculatura lisa vascular, enquanto que os
receptores alfa-2 pré-sinapticos sao os responsaveis por inibir a liberacao de norepinefrina, além
de inibir a liberagao de insulina pelas células f do pancreas. Centralmente, os receptores alfa-2
modulam as vias que chegam ao corno dorsal da medula e promovem sedagdo. Os alfa-2
receptores se subdividem em trés subclasses: a2-A, 02-B e a2-C. Os receptores a2-A, a2-C
encontrados principalmente no sistema nervoso central — e, portanto, responsaveis pela sedagao,
analgesia e efeitos simpatoliticos - enquanto o a2-B é encontrado com maior frequéncia
perifericamente na musculatura lisa vascular. (GIOVANNITTI, THOMS ¢ CRAWFORD,
2015).

Por conseguinte, quanto maior a seletividade e a afinidade dos fArmacos pelos receptores
alfa-2 adrenérgicos maior a poténcia sedativa, menores sdo as doses necessarias para se obter
os efeitos desejaveis e menores os efeitos adversos (CELLY et al., 1997). A dexmedetomidina
¢ um enantiomero ativo da medetomidina, extremamente seletivo para receptores o2, com
relacdo de ligagdo ax:a de 1620:1. Nao causa depressao respiratdria, o que permite a ventilacao
espontanea quando usado em doses terapéuticas (RAMSEY; LUTERMAN, 2004; BOTERO et
al.,2012), sendo uma alternativa para os procedimentos em que ndo ¢ possivel intubar e ventilar
o paciente (SHUKRY; KENNEDY, 2007). A dexmedetomidina pode ser utilizada como
alternativa ao uso de opioides na anestesia geral, além de possuir a propriedade de controlar a
dor neuropética (GURBET et al., 2006; PATEL et al., 2013; NAAZ; OSAIR, 2014).

As caracteristicas farmacologicas tornam a dexmedetomidina adequada para compor a
anestesia intravenosa em ruminantes, principalmente em situagdes em que a anestesia inalatoria
¢ impraticavel (DYCK et al. 1993; KASTNER et al., 2006). Contudo, protocolos de AIT com
avaliacdo do potencial de sedagdo desse agonista alfa-2 adrenérgico ainda sdo escassos em
caprinos. Percebe-se assim a importdncia de determinar a taxa minima de infusdo de
dexmedetomidina em caprinos a fim de se obter sedagdo adequada com minimos efeitos
adversos. No preludio desta tese realizou-se uma revisdo sistematica e meta-analise a fim de
avaliar as evidéncias sobre o efeito da dexmedetomidina nos parametros fisiologicos dos
pequenos ruminantes. No segundo capitulo descreve-se a determinagdo da taxa de infusdo
minima de dexmedetomidina em caprino capaz de inibir a resposta ao estimulo nociceptivo. No
terceiro capitulo os diversos efeitos da taxa minima de infusdo continua de 2,1 pg/kg/h foram

avaliados.
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RESUMO

Objetivo: essa revisao sistematica teve como objetivo compilar os resultados dos estudos que
descrevem os efeitos da dexmedetomidina sobre parametros cardiovasculares e respiratorios
de pequenos ruminantes.

Delineamento do estudo: Revisdo sistematica.

Animais: ruminantes.

Base de dados utilizadas: uma ampla pesquisa foi realizada em bancos de dados sem
restrigdes de linguagem ou dados. A pesquisa utilizou os bancos de dados: Pubmed, Science-
direct, Scielo, Google Scholar e PLOS One, usando uma combinag¢do de palavras-chave:
dexmedetomidine AND effect AND (goat OR sheep OR cow OR ruminant). A busca foi
realizada de janeiro de 2020 a junho de 2020.

Conclusdes: os resultados da revisao sistematica e da meta-analise trazem evidéncias de que a
dexmedetomidina reduz a frequéncia cardiaca, a pressao arterial média, o débito cardiaco e a
tensdo arterial do oxigénio e aumenta o dioxido de carbono, considerando o efeito agregado.
Relevancia clinica: Os efeitos da dexmedetomidina nos parametros cardiovasculares e
respiratorios podem ser bem tolerados em animais saudaveis, mas pode causar importantes

repercussoes em animais hemodinamicamente instaveis.

Palavras-chave: agonista alfa-2, seda¢do, anestesia a campo, caprinos, ovinos.
ABSTRACT

Objective: this systematic review aimed to summarize the results of the studies that have

described the dexmedetomidine effects in ruminants’ physiological parameters.

Study Design: Systematic review.

Animals: ruminants.

Databases used: a broad research was performed in databases without language or data

restrictions. The search utilized the Pubmed, Science-direct, Scielo, Google Scholar and
PLOS One databases using a combination of free text terms: dexmedetomidine AND effect
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AND (goat OR sheep OR cow OR ruminant). The search was conducted from January 2020
to June 2020.

Conclusions: results of systematic review and meta-analysis evidences that dexmedetomidine
reduces heart rate, mean arterial pressure, cardiac output and arterial tension of oxygen and
increases carbon dioxide, considering pooled effect.

Clinical relevance: The effects of dexmedetomidine on cardiovascular and respiratory
parameters may be well tolerated in healthy animals but may cause important repercussions
on hemodynamically unstable animals.

Keywords: alpha-2 agonist, sedation, field anesthesia, goat, sheep.

1. Introducao

Ruminantes sdo comumente anestesiados em condigdes de campo sem o suporte da anestesia
inalatéria (Abrahamsen 2008). Embora muitos procedimentos possam ser realizados por meio
de anestesia local ou regional e associada a contengdo fisica, outras circunstancias exigem
sedagdo ou anestesia geral. Os sedativos sdo uma op¢ao por facilitar o dectibito e diminuir as
respostas ao estresse melhorando assim o conforto do animal para procedimentos que exigem
contencdo lateral. Sedativos e anestésicos gerais alteram fungdes cardiovasculares e
respiratorias, portanto, conhecer os mecanismos ¢ efeitos destes farmacos implica reduzir
riscos durante o procedimento (Seddighi e Doherty 2016). Dexmedetomidina ¢ um d-
enantidmero agonista alfa-2 adrenérgico mais seletivo para receptores a-2, quando comparado
a outros agonistas alfa-2 adrenérgicos, com taxa de ligagdo 1620:1 (0-2: a-1). E utilizada como
sedativo ou medicagdo pré-anestésica antes da anestesia geral em varias espécies ruminantes
tais como ovinos (Borges et al., 2016, Késtner et al. 2007a; Kutter et al. 2006); caprinos
(Késtner et al. 2007a; Kutter et al. 2006); bovinos (Cagnardi et al. 2017); bubalinos (Singh et
al. 2013); cervideos (Bouts et al. 2011) e dromedarios (Samimi et al. 2020). Os efeitos da
dexmedetomidina sobre parametros clinicos, hemogasométricos e sedativos tém sido descritos
em varias pesquisas, sendo fundamental compreender o mecanismo das alteragdes para garantir
maior seguranga ao paciente. Assim, uma revisao sistematica com meta-analise foi realizada a
fim de compilar os efeitos da dexmedetomidina abordando as evidéncias das vantagens e

desvantagens do seu uso em ruminantes.
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2. Material e métodos

Essa revisdo sistematica e meta-analise foram elaboradas de acordo com o relatorio PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and MetaAnalisys), um conjunto de

recomendacdes para direcionar a execucao da revisdo sistematica (Moher et al. 2009).

2.1 Estratégia de pesquisa:

Dois autores realizaram, independentemente, uma busca abrangente da literatura em bases de
dados sem restrigdes de linguagem ou data. A pesquisa utilizou as seguintes bases de dados:
Pubmed, Science-direct, Scielo, Google Scholar ¢ PLOS One. As palavras-chave foram
combinadas usando os operadores booleanos AND e OR: dexmedetomidine AND effect AND
(goat OR sheep OR cow OR ruminant). A pesquisa foi realizada de janeiro a junho de 2020.

2.2 Critérios de inclusio e exclusio:
O artigo deveria relatar um ensaio clinico que utilizou dexmedetomidina em pequenos
ruminantes, independente da via de administracdo, e avaliar pelo menos um dos seguintes
parametros: cardiovascular, respiratorio, hemogasométrico, sedativo ou analgésico. Os estudos
foram excluidos se: (1) o artigo completo nao estivesse disponivel e o resumo ndo fornecesse
dados suficientes; (2) ndo apresentasse dados sobre os tempos de avaliagdo; ou (3) se algum

estimulo nociceptivo provocado no ensaio prejudicasse a mensuragdo dos parametros.

2.3 Selecao de artigos:

Titulos e resumos foram avaliados pelos dois pesquisadores, individualmente, a fim de
selecionar manuscritos completos a serem cuidadosamente avaliados e designar aqueles

elegiveis para a extragcdo de dados.

2.4 Extracio de dados:

Dois revisores extrairam independentemente os dados dos ensaios selecionados. Um dos
pesquisadores compilou os dados: niimero de individuos, espécie, farmacos utilizados no
protocolo, via e forma de administragdo, dose e valores médios das varidveis em todos os
momentos de avaliagdo, que estavam disponiveis. Foram extraidos para andlise estatistica os

dados de frequéncia cardiaca, débito cardiaco, pressao arterial média, PaO,, PaCO; e frequéncia
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respiratoria. A meta-analise foi realizada de acordo com critérios predefinidos de sele¢do de

estudos.

2.5 Meta-analise:

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software estatistico R version 3.6.3 (R
Core Team, 2020). O efeito comparativo da dexmedetomidina versus controle (sem farmaco)
foi avaliado pela estatistica de Dersimonian e Lair, no modelo de efeitos aleatorios. As
diferengas entre médias (MD) de cada parametro foi calculada com um intervalo de confianga
(IC) de 95%. A heterogeneidade foi quantificada como a estatistica I? para todos os parametros.
Vieses foram avaliados por meio do teste de Egger’s e foi considerado presente com um valor

de p < 0,1 no teste de assimetria.

3. Resultados

O fluxograma de selegdo dos estudos ¢ demonstrado na Figura 1. A pesquisa online identificou
381 resultados, sendo que 355 permaneceram apds a remogao das duplicatas. Apos a revisao
do titulo e do resumo, 40 manuscritos foram elegiveis para serem lidos. Destes, 19 eram vidveis
para a extracdo dos dados. Entre eles, 10 manuscritos avaliaram apenas ovinos, trés apenas
caprinos, dois deles caprinos e ovinos, um realizou o experimento em veados, um em bezerro
leiteiro, um em btifalo e um em dromedario. Apds uma primeira avaliagao qualitativa dos dados
extraidos, optou-se por manter apenas as pesquisas envolvendo caprinos e ovinos, uma vez que
nao foram encontrados em um numero significativo artigos envolvendo os outros ruminantes,
0 que poderia causar vieses para a analise. Dois artigos envolvendo ovinos foram excluidos pois
ndo possuiam dados relevantes para o estudo. Um dos artigos cujo ensaio clinico foi realizado
em caprinos avaliou duas doses diferentes de dexmedetomidina, enquanto outro, também em
caprinos, avaliou cinco doses. Assim, 20 ensaios foram incluidos na meta-analise, 10

envolvendo ovinos e 10, caprinos (Tabela 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA para selegdo de artigos.

As doses de dexmedetomidina encontradas variaram de 0,1 pg/kg a 20,0 pgkg, e a
administracao por infusdo intravenosa continua foi encontrada em quatro ensaios clinicos, em
taxas que variaram de 1 pg/kg/h a 2 pg/kg/h. A maioria dos artigos selecionados para a extragao
de dados utilizara a via de administragdo intravenosa. Apenas dois usaram via peridural e outros
dois usaram a via intramuscular. A analise comparativa dos parametros antes e depois dos
efeitos da dexmedetomidina foi realizada separadamente por dois subgrupos: espécie ovina (O)
e caprina (C); e uso de outros anestésicos (A) ou ndo uso de outros anestésicos (SA), a fim de

tentar isolar os efeitos de cada subgrupo.



Tabela 1. Principais caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos na meta-analise.

Dose
A . . N°de Outros dexmedetomidina  Via
Referéncias Espécie animais anestésicos (dose — forma de Adm. Oferta O
adm.)

Adam et al., . Propofol + Vent. Mec.
2018. Ovino 7 Isoflurano 3,0 ng/kg - B Vo (Fi0, 50%)
ZBS lrges etal, Ovino 6 SA 5,0 pg’kg - B v Ar ambiente
Késtner et al., . Vent. Mec.
20074 Caprino 6 Sevoflurano 2,0 pg/kg/h - 1C v (FiO, 100%)
Késtner et al., . Vent. Mec.
20074, Ovino 6 Sevoflurano 2,0 pg/kg/h - 1C v (FiO, 100%)
Kaéstner et al., . Vent. Mec.
2005. Ovino 6 Sevoflurano 2,0 pg/kg - B v (Fi0> 100%)
Kistner et al Cetamina + Vent. Espont.

” Ovino 10 diazepam + 5,0 ng’kg - B v (Fi02100%)
2001. i

sevoflurano 40 mL/kg/min

Kumari; Ropivacaina epi Nao
Sharma; Sinha, Caprino 5 SA 2,0 pg/kg - B Epid informado
2017.
Kutter et al., . Vent. Mec.
2006. Caprino 6 Sevoflurano 2,0 pg/kg - B v (FiO, 100%)
Kutter et al., . Vent. Mec.
2006, Ovino 4 Sevoflurano 2,0 ug/kg - B v (Fi0> 100%)
Lawrence; _ Tiopental +
Prinzen; De Caprino 6 Oxido nitroso + 0,1 pg/kg - B v (Fi02 40%)
Lange, 1997. halotano
La.wren'ce; Tiopental +
Prinzen; De Caprino 6 Oxido nitroso + 0,3 ng/kg - B IV (FiO; 40%)
Lange, 1997. halotano
ngren?e; Tiopental +
Prinzen; De Caprino 6 Oxido nitroso + 1,0 pg’kg - B v (Fi02 40%)
Lange, 1997. halotano
La.wren'ce; Tiopental +
Prinzen; De Caprino 6 Oxido nitroso + 3,0 ng/kg - B IV (FiO; 40%)
Lange, 1997. halotano
ngren?e; Tiopental +
Prinzen; De Caprino 6 Oxido nitroso + 10,0 pg/kg - B v (Fi02 40%)
Lange, 1997. halotano
Lépiz et al., . Propofol + Vent. Mec.
2017. Ovino H Sevoflurano 2.0 nghkg/h-1C IV g6 009
Mattos-Junior . . Nio
etal.,2019. Ovino 6 SA 2,5 ng/kg - B Epid informado
Racekallio; Ni
Honkavaara; Ovino 11 SA 5,0 ng/’kg - B v i 1'1’1’(1) d
Vainio, 2010. ormado
Shah et al., . SA Nao
2016. Caprino 6 Eletroacup. >0 nefkg - B ™M informado
Shah et al., . SA Nao
2016. Caprino 6 Eletroacup. 20,0 pg/ke - B ™M informado
Uemura et al., . 1,0 pg/kg - B + Nao
2012. Ovino ? SA 1,0 pg/kg/h - IC v informado

IC: Infus@o Continua; Adm: Administra¢do; B: Bolus; IV: Intravenosa; IM: Intramuscular; Epi: Epidural; Vent. Mec.:

Ventilagdo Mecanica; Vent. Espont.: Ventilagdo Espontanea; Eletroacup: Eletroacupuntura; SA: Sem Anestésico.
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A frequéncia cardiaca diminuiu significativamente ap6és a administracdo da dexmedetomidina
em todos os estudos. A redugdo foi, em média, de 22% (Tabela 2). A andlise da diferenca de
médias em cada subgrupo mostrou que o uso de dexmedetomidina favorece a reducdo da
frequéncia cardiaca com pequena diferenga entre eles (Figuras 2 e 3), embora a redugado tenha
sido ligeiramente maior nos subgrupos C e SA. A dose média de dexmedetomidina no subgrupo
SA foi mais de 2,5 vezes maior que a do grupo A, o que corrobora a correlagdo entre dose e
efeito de tratamento. Além disso, o uso de outros anestésicos, diferentes doses e rotas
administrativas influenciaram os resultados e atuaram como variaveis de confusdo. A
heterogeneidade influenciou a analise em todos os subgrupos: O: 1>=94%; C: 1’=96%; A:

’=96%; SA: I’=59%.

Tabela 2. Efeitos da administragdo de dexmedetomidina na frequéncia
cardiaca de ovinos € caprinos.

Dexmedetomidina Freq. Cardiaca = DP
Referéncias Espécie (dose, forma de adm.) Antes-dex Apés-dex
Adam et al., 2018 Ovino 3,0 ug/kg, bolus 84+£16 74£9
Borges et al., 2016 Ovino 5,0 ug/kg, bolus 10113 65+13
Kastner et al., 2007a Caprino 2,0 pg/kg/h, IC 89,4+4 56£5
Kastner et al., 2007a Ovino 2,0 pg/kg/h, IC 9043 81+4
Kastner et al., 2005 Ovino 2,0 pg/kg, bolus 84+1 76£3
Kutter et al., 2006 Caprino 2,0 png/kg, bolus 84+£5 46+7
Kutter et al., 2006 Ovino 2,0 png/kg, bolus 8414 74£10
Lawrence et al., 1997 Caprino 0,1 ng/kg, bolus 95+3,2 88,8+3,2
Lawrence et al., 1997 Caprino 0,3 ng/kg, bolus 95+3,2 83,9+3,9
Lawrence et al., 1997 Caprino 1,0 png/kg, bolus 95+3,2 77,845
Lawrence et al., 1997 Caprino 3,0 ug/kg, bolus 95+3,2 71,3£3,6
Lawrence et al., 1997 Caprino 10,0 pg/kg, bolus 95+3,2 64,7£2.3
Lépiz et al., 2017 Ovino 2,0 pg/kg/h, IC 105,2+5,5 75,93+4,1
Mattos-Junior et al., 2019 Ovino 2,5 pg/kg, bolus 87+9 68+15
Raekallio et al., 2010 Ovino 5,0 ug/kg, bolus 88+15 48+5,5
Shah et al., 2016 Caprino 5,0 ug/kg, bolus 8149 50+7
Shah et al., 2016 Caprino 20,0 ng/kg, bolus 80+3.4 56,7+8,1

1,0 pg/kg bolus+
1.0 pg/kg/h IC 81,5+6,3  50,75+5,6

IC: Infusdo continua; adm.: Administragdo; DP: Desvio padrdo; dex: dexmedetomidina.

Uemura et al., 2012 Ovino
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Dexmedetomidine Baseline
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference Dose_Dex MD 95%-Cl Weight
Raekallio et al, 2010 11 4800 550 11 8800 15000=— 500 -40.00 [-4944,-3056] 53%
Borges etal, 2016 6 65001300 6 101.00 1300 = 5.00 -36.00 [50.71;-21.29] 43%
Lépiz et al, 2017 11 7593 409 11 10520 4.52 L & 2.00 -29.27 [32.87;-2587] 6.1%
Uemura et al, 2012 9 67801480 9 8860 1620 ———— 1.00 -2080 [-35.14; -646] 44%
Mattos-Junior etal, 2019 6 68.00 15.00 6 87.00 9.00 —— 2.50 -19.00 [-33.00; -5.00] 44%
Adam et al, 2018 7 7400 900 7 8400 1600 3.00 -10.00 [2360;, 360] 45%
Kutter et al, 2006 4 74001000 4 8400 400 —— 2.00 -10.00 [-20.55; 0.55] 5.1%
Kastner et al, 2007 6 8100 4.00 6 90.00 3.00 : 3 2.00 -9.00 [-13.00; -5.00] 6.1%
Kastner et al, 2005 6 76.00 300 6 8400 100 2.00 800 [1053, 547] 62%
=
Kutter et al, 2006 6 46.00 7.00 6 8400 500 =— 2.00 -38.00 [44.88;-3112] 57%
Kastner et al, 2007 6 56.00 500 6 8940 400 — 2.00 -33.40 [-3852;-28.28] 6.0%
Shahetal, 2016 6 5075 561 6 8150 635 —— 2000 -30.75 [-37.53;-2397] 57%
Lawrence et al, 1997 6 6470 230 6 9500 320 - 1000 -30.30 [-3345;-2715] 62%
Lawrence et al, 1997 6 7130 360 6 9500 3.20 k3 3.00 -23.70 [-27.55,-19.85] 6.1%
Shahetal, 2018 6 96.67 8.07 6 80.00 3.36 —l— 5.00 -23.33 [3032;-16.34] 57%
Lawrence et al, 1997 6 77.80 500 6 9500 3.20 1 o 1.00 -17.20 [-21.95,-12.45] 6.0%
Lawrence et al, 1997 6 86390 390 6 95.00 3.20 - 0.30 -11.10 [-15.14; -7.068] 6.1%
Lawrence et al, 1997 6 8880 320 6 9500 320 - 010 520 [982;, 258] 61%
==
Random effects model 120 120 = -21.87 [-27.29; -16.44] 100.0%

Heterogeneity: 1% = 95%, 1° = 121.7141, p = 0.04 I ! ‘ !
-40 -20 0 20 40
Decrease Heart rate  Increase Heart rate

Figura 2. Forest plot das analises do efeito da dexmedetomidina na frequéncia cardiaca dos

subgrupos ovino e caprino.
SD: Desvio padrao; Dex: dexmedetomidina; CI: intervalo de confianga; MD: diferenca das médias.

Dexmedetomidine Baseline
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference Others anesthetics Dose_Dex MD 95%-CI Weight
Kutter et al, 2006 6 46.00 700 6 8400 500 =— Sevoflurane 200 -38.00 [44.88;-3112] 57%
Kastner et al, 2007 6 56.00 500 6 8940 400 —+— Sevoflurane 200 -33.40 [-38.52;-28.28] 6.0%
Lawrence et al, 1997 6 6470 230 6 9500 320 | Thiopental + nitrous oxide + halothane 1000 3030 [-3345,-27.15] 62%
Lépizetal, 2017 11 7593 409 11 10520 4.52 - Propofol + Sevoflurane 200 -29.27 [-32.87;-2567] 6.1%
Lawrence et al, 1997 6 7130 360 6 9500 3.20 - Thiopental + nitrous oxide + halothane 3.00 -23.70 [-27.55,-19.85] 61%
Lawrence et al, 1997 6 7780 500 6 9500 320 - Thiopental + nitrous oxide + halothane 1.00 -17.20 [-21.95;-1245] 60%
Lawrence et al, 1997 6 8300 390 6 9500 3.20 E 3 Thiopental + nitrous oxide + halothane 0.30 -11.10 [-15.14; -7.06] 6.1%
Adam et al, 2018 7 7400 900 7 8400 16.00 Propofol + Isoflurane 3.00 -10.00 [-2360; 360] 45%
Kutter et al, 2006 4 7400 1000 4 8400 400 Sevoflurane 200 -10.00 [-20.55; 0.55] 51%
Kaéstner et al, 2007 6 81.00 4.00 6 90.00 3.00 - Sevoflurane 2.00 -9.00 [-13.00; -5.00] 6.1%
Kastner etal, 2005 6 76.00 300 6 8400 1.00 Sevofiurane 2.00 -8.00 [-10.53; -547] 62%
Lawrence et al, 1997 6 8880 320 6 9500 3.20 E Thiopental + nitrous oxide + halothane 0.10 -6.20 [-9.82; -258] 6.1%
-
Raekallio etal, 2010 11 48.00 550 11 88.00 15.00/*— No anesthetics 5.00 -40.00 [-49.44;-30.56] 5.3%
Borges etal, 2016 6 65.00 13.00 6 101.00 13.00 <= No anesthefics 500  -36.00 [-50.71;-21.29] 4.3%
Shah et al, 2016 6 50.75 561 6 8150 635 —=— No anesthefics 2000 -30.75 [-37.53;-23.97] 57%
Shah et al, 2016 6 56.67 807 6 8000 336 —a— No anesthefics 500  -23.33 [-30.32;,-16.34] 5.7%
Uemura et al, 2012 9 6780 1480 9 8860 1620 ——F— No anesthetics 1.00 -20.80 [-35.14; -6.46] 4.4%
Mattos-Junioretal, 2019 6 6800 1500 6 8700 900 — Mo anesthefics 250 -19.00 [-33.00; -5.00] 44%
g
Random effects model 120 120 === -21.87 [-27.29; -16.44] 100.0%

Heterogeneity: I° = 95%, 1° = 121.7141, p < 0.01 L ! I !
-40 -20 0 20 40
Decrease Heartrate Increase Heart rate

Figura 3. Forest plot das analises do efeito da dexmedetomidina na frequéncia cardiaca dos

subgrupos com e sem anestésicos.
SD: Desvio padrio; Dex: dexmedetomidina; CI: intervalo de confianga; MD: diferenca das médias.

Ap6s a administragdo da dexmedetomidina, a pressdo arterial média (PAM) reduziu de maneira
semelhante em ovinos e caprinos em todos os estudos, embora uma elevagao transitoria (numa
magnitude que variou de 4 a 22 mmHg), antes do declinio, tenha sido observada em nove
estudos. O efeito agregado da dexmedetomidina na PAM revelou uma reducdo em torno de

21,6 mmHg em ambas as espécies. Quando outros anestésicos foram usados, o efeito agrupado
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na redu¢do da PAM foi 2,5 vezes maior quando comparado com o efeito agrupado na PAM no
subgrupo SA. De fato, no subgrupo SA, o efeito médio da dexmedetomidina na PAM ndo foi
significativamente diferente do controle. Embora o nimero de manuscritos que ndo utilizaram
outros anestésicos tenha sido muito pequeno - apenas quatro — ¢ plausivel que a redugdo na
PAM seja mais intensa quando outros anestésicos estdo associados (Figuras 4 e 5). A

heterogeneidade influenciou as andlises dos subgrupos: O e C: >=94%; A: I’=97%.

Dexmedetomidine Baseline
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference Dose_Dex MD 95%-Cl Weight
Kastner et al, 2007 6 6100 200 6 10100 400 200 4000 [4358;-3642] 62%
Kastner et al, 2001 10 64.60 19.20 10 102.00 16.00 = 5.00 -37.40 [52.89;-21.91] 40%
Lépiz et al, 2017 11 6584 189 11 10178 452 2.00 -35.94 [-38.84;-33.04] 6.2%
Kastner et al, 2005 6 6300 100 6 86.00 200 i 2.00 -23.00 [-24.79;-21.21] 6.3%
Kutter et al, 2006 4 6300 300 4 8500 500 s = 200 2200 [-2771;-1629] 59%
Adam et al, 2018 7 8100 600 7 9200 17.00 3.00 1100 [-2435; 235] 45%
Barges etal, 2016 6 9000 800 6 10100 1400 500 1100 [2390; 190] 45%
Uemura et al, 2012 9 9840 1250 9 10844 1550 1.00 1004 [2305; 297] 45%
Raekallio et al, 2010 11 9600 417 11 10600 1060 —. 500 1000 [1673; -327] 57%
Mattos-Junioretal, 2019 6 99.00 1000 6 107.00 11.00 — 250 -8.00 [-19.90; 3.90] 47%
R
Kutter et al, 2006 6 6500 700 6 108.00 9.00 =+— 2.00 -43.00 [-52.12;-33.88] 53%
Lawrence et al, 1997 6 6200 820 6 9620 310 —h— 10.00 -3420 [-41.21;-27.19] 57%
Kastner et al, 2007 6 7200 300 6 104.00 6.00 . 2.00 -32.00 [-37.37;-2663] 59%
Lawrence et al, 1997 6 7920 440 6 9710 310 - 0.10 -17.90 [-22.21;-13.59] 6.1%
Lawrence et al, 1997 6 7960 691 6 9620 310 e 3.00 -16.60 [-22.66;-10.54] 58%
Kumari, et al, 2017 5 8600 134 5 9860 144 200 1260 [-1432;-1088] 63%
Lawrence et al, 1997 6 8500 260 6 9620 310 - 0.30 -11.20 [14.60; -7.80] 6.2%
Lawrence et al, 1997 6 8510 423 6 9620 310 . 1.00 -11.10 [15.30; -6.90] 6.1%
i
Random effects model 123 123 == -21.69 [-26.85; -16.53] 100.0%

Heterogeneity: 1% = 96%, 1> = 109.0853, p < 0.0 ! ! J ;
40 20 0O 20 40
Decrease MAP Increase MAP

Figura 4. Forest plot do efeito da dexmedetomidina na pressado arterial média nos subgrupos
ovino e caprino.
SD: Desvio padrao; Dex: dexmedetomidina; CI: intervalo de confianga; MD: diferenca das médias.

Dexmedetomidine Baseline
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference Other anesthetics Dose_Dex MD 95%-CI Weight
Kutter et al, 2006 6 6500 7.00 6 108.00 900 =+ Sevoflurane 200 -43.00 [-52.12;-33.88] 5.3%
Kastner et al, 2007 6 61.00 200 6 101.00 400 — Sevoflurane 200  -40.00 [43.58,-36.42] 6.2%
Kastner et al, 2001 10 64.60 19.20 10 102.00 16.00 +—+—— Ketamine + diazepam + sevoflurane 5.00 -37.40 [-52.89;-21.91] 4.0%
Lépiz etal, 2017 11 6584 189 11 10178 452 Propofol + Sevoflurane 200 -35.04 [-38.84;-33.04] 62%
Lawrence et al, 1997 6 6200 820 6 9620 310 —a=— Thiopental + nifrous oxide + halothane  10.00  -34.20 [-41.21,-2719] 57%
Kastner et al, 2007 6 7200 3.00 6 104.00 6.00 L Sevoflurane 200  -32.00 [-37.37;-26.63] 5.9%
Kastner et al, 2005 6 63.00 1.00 6 86.00 200 ; Sevoflurane 200  -23.00 [-2479;-21.21] 6.3%
Kutter et al, 2006 4 6300 3.00 4 8500 500 . Sevoflurane 200 -22.00 [[27.71,-16.29] 59%
Lawrence ef al, 1997 6 7920 440 6 9710 310 e Thiopental + nitrous oxide + halothane 0.10 -17.90 [-22.21;-1359] 6.1%
Lawrence et al, 1997 6 7960 6.91 6 9620 3.10 R Thiopental + nifrous oxide + halothane 3.00 -16.60 [-22.66;-10.54] 5.8%
Kumari, etal 2017 5 8600 134 5 9860 144 Ropivacaine epi 200 -12.60 [-14.32;-1088] 63%
Lawrence et al, 1997 6 8500 290 6 9620 310 |} Thiopental + nitrous oxide + halothane 030 -11.20 [-1460, -780] 62%
Lawrence et al, 1997 6 8510 423 6 9620 310 T Thiopental + nifrous oxide + halothane 1.00 -11.10 [-15.30; -6.90] 6.1%
Adam et al, 2018 7 81.00 600 7 9200 17.00 Propofol + Isoflurane 300  -11.00 [24.35 235 4.5%
Borges etal, 2016 6 90.00 800 6 101.00 14.00 No anesthetics 500 -11.00 [-23.90; 1.90] 45%
Uemura etal, 2012 9 9840 1250 9 108.44 15.50 No anesthetics 1.00  -10.04 [23.05; 297] 4.5%
Raekallio et al, 2010 11 96.00 417 11 106.00 10.60 - No anesthetics 500 -10.00 [-16.73; -3.27] 57%
Mattos-Junior etal, 2019 6 9900 1000 6 107.00 11.00 —E T No anesthetics 250 -800 [-1990; 390] 47%
<=

Random effects model 123 123 < -21.69 [-26.85; -16.53] 100.0%
Heterogeneity: /° = 96%, t° = 109.0853, p < 0.01

-40 20 0 20 40
Decrease MAP  Increase MAP

Figura 5. Forest plot do efeito da dexmedetomidina na pressdo arterial média nos subgrupos

com € sem outros anestésicos.
SD: Desvio padrio; Dex: dexmedetomidina; CI: intervalo de confianga; MD: diferenca das médias.
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Em todos os estudos incluidos para extragdo de dados, houve diminui¢do do débito cardiaco
(DC) ap6s a administragdo da dexmedetomidina. Embora o efeito agregado da
dexmedetomidina no DC tenha sido semelhante em O (MD, -0.45; 95% CI, -0.82 a -0.08;
P=0.04) ¢ C (MD, -0.92; 95% CI, -1.36 a -0.48; P<0.01), os resultados da meta-analise
demonstraram um declinio mais intenso no DC no subgrupo C. Uma vez que apenas um
manuscrito, dentre os que ndo utilizaram outros anestésicos, dispunha de dados sobre o DC, a
analise dos subgrupos A e SA nao foi executada.

Em comparagdo com o grupo controle, a dexmedetomidina reduziu a pressdo parcial do
oxigénio arterial (PaO3) em todos os subgrupos (MD, -19.61; 95% CI, -40.19 a 0.96; P<0,01)
exceto no C, cujo subgrupo tinha apenas uma amostra e¢ ndo podia ser considerado
isoladamente. Considerando apenas o subgrupo SA, com dois ensaios clinicos, ndo houve
influéncia de dexmedetomidina nos niveis de PaO2. A heterogeneidade influenciou as analises
dos subgrupos A e C: ’=85%; I°=82%, respectivamente.

Apenas cinco estudos apresentaram dados sobre a tensdo arterial de dioxido de carbono
(PaCO»). Assim, ndo houve analise entre os subgrupos espécie, mas a diferenca da média entre
os dados agrupados mostrou um aumento na PaCO; apds a administracdo da dexmedetomidina
(MD, 4.34;95% CI,0.31 a 8.37; P<0.01). Nao foi possivel executar a meta-analise do subgrupo
SA devido a insuficiéncia de dados, mas a meta-analise do subgrupo A revelou que apos a
administracdo da dexmedetomidina a PaCO; ndo foi significativamente diferente do grupo

controle (P=0.93). A heterogeneidade dos resultados agregados foi 1°=72%.

4. Discussao

O impacto dos agonistas alfa-2 adrenérgicos sobre os parametros cardiorrespiratorios ¢
amplamente discutido na literatura, embora quando se trata especificamente de
dexmedetomidina em ruminantes, o assunto ainda ¢ pouco explorado. Os principais efeitos
cardiorrespiratérios relatados sdo hipoventilagdo, diminui¢do do débito cardiaco, bradicardia,
bradiarritmias, hipertensdo transitoria seguida de hipotensio (Sinclair 2003; Raekallio 2010). E
conhecido que, comparativamente a outras espécies, 0s ruminantes sao mais sensiveis aos
efeitos dos agonistas alfa 2-adrenérgicos, embora se espere efeitos adversos menos intensos
ocasionados pela dexmedetomidina por ser o farmaco mais especifico do grupo dos agonistas
alfa 2-adrenérgicos (de Moura 2018). Os efeitos adversos também podem ser prevenidos
quando da utilizagdo intravenosa continua sem bolus prévio especificamente em caprinos, mas

ndo em ovinos (Késtner et al. 2007a).
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O efeito agregado da dexmedetomidina na FC, DC e na PAM , considerando o que foi relatado
em todos os estudos selecionados, foi similar aos relatos da literatura sobre os outros agonistas
alfa 2- adrenérgicos. Khan et al. (2004) e Stegmann (1999) relataram que a FC e a pressao
arterial sistolica e diastolica reduziram com outros agonistas a-2 adrenérgicos. O decréscimo
do DC foi identificado por de Moura et al. (2018) ao submeter ovinos ao protocolo de infusao
continua com detomidina.

Os efeitos cardiacos da dexmedetomidina observados em pequenos ruminantes nas analises
sistematicas ocorreram pela inibicao da liberagao de neurotransmissores adrenérgicos devido a
ativacao de receptores pré-sindpticos periféricos. Além disso, a bradicardia pode ocorrer por
um efeito reflexo a vasoconstric¢do (de Moura 2018). O efeito bifasico da dexmedetomidina,
caracterizado por uma hipertensao transitoria ¢ um declinio sustentado da pressao arterial,
esteve presente em nove ensaios clinicos cuja administragao foi realizada em bolus. Contudo,
a reducdo da PAM foi relatada em todos os artigos avaliados. O efeito hipertensivo dos
agonistas a-2 adrenérgicos ocorre quando o farmaco ¢ administrado em bolus rapido, resultando
emativacao temporaria de receptores a-1 e a-2B (Késtner et al. 2005).

Embora esses efeitos sejam bem tolerados e ndo tenham relevancia clinica em animais
saudaveis, podem causar importantes repercussdes hemodindmicas em animais debilitados,
instaveis e/ou com doengas cardiovasculares, sendo importante estar atento as condi¢des
fisiologicas do animal antes de submeté-lo ao protocolo. Ainda, a diminui¢ao do DC é resultado
da bradicardia, quando seu efeito supera o aumento da resisténcia vascular sistémica. Esses
efeitos cardiovasculares tém sido atenuados quando a dexmedetomidina ¢ administrada em
infusdo continua sem bolus prévio (Lemke 2004; Kistner et al. 2007a).

Resultados interessantes foram relatados por Késtner et al. (2007a) e por Adam et al. (2018)
cujos protocolos anestésicos utilizaram a ventilagdo mecanica com 100% e 50% de FiO.,
respectivamente. Os valores de PaO, mensurados declinaram mais de 30% nos ovinos em
ambos 0s ensaios, embora 0 mesmo ndo tenha ocorrido com os caprinos, como relatado por
Kastner et al. (2007a). O impacto na ventilagdo em ovinos justifica-se devido a mudanca na
relacdo ventilagdo/perfusdo causada pelos efeitos periféricos dos agonistas alfa-2 adrenérgicos
em capilares e pulmdes e/ou processos inflamatérios (Celly et al. 1997; Celly et al. 1999;
Kaéstner 2006; Kistner et al. 2007b).

A elevacao no PaCO; durante os procedimentos de anestesia geralmente estd associada ao
declinio da ventila¢do devido a uma depressdo no centro respiratorio. Outros aspectos também
podem influenciar esse pardmetro, como tempo de decubito ou presenca de edema pulmonar,

especialmente em ovinos (de Moura et al. 2018). Dessa forma, para evitar grandes impactos da
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hipercapnia sugere-se minimizar o tempo de dectbito ou evitar dectbito dorsal ou lateral e,
quando possivel, ofertar suplementagdo com oxigénio.

Esta ¢ a primeira meta-analise a avaliar o efeito do uso da dexmedetomidina sobre os parametros
fisiologicos em pequenos ruminantes, € julga-se relevante expor as limitacdes da mesma. Esta
restricdo refere-se as diferentes metodologias de pesquisa nos ensaios clinicos que geraram
muitas variaveis de confusao, tornando mais complexo isolar o efeito da dexmedetomidina. Por
exemplo: variacdes de doses, de vias de administracao, de protocolos anestésicos associados e
de diferentes modos ventilatorios ou distintas fragdes inspiradas de oxigénio podem ter atuado
como varidveis de confusdo. Além disso, a fonte de heterogeneidade pode ser atribuida ao
pequeno numero de ensaios avaliados, uma vez que o teste de Egger ndo indicou a presenga de

viés de publicagao.

5. Conclusao

Os resultados da revisdo sistemdtica e meta-analise trouxeram evidéncias de que, a partir da
analise de efeito conjunto, a dexmedetomidina em caprinos e ovinos reduz a frequéncia
cardiaca, a pressdo arterial média, o débito cardiaco e a tensdo arterial de oxigénio e eleva a
tensdo arterial de didxido de carbono. Nao ficou claro o efeito deste agonista alfa-2 adrenérgico
nos gases sanguineos por espécies, devido ao menor numero de estudos e muitas varidveis de

confusdo. Portanto, estudos devem ser conduzidos a fim de esclarecer esses aspectos.
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DESTAQUES

- Para se determinar a taxa minima de infusao intravenosa de um farmaco € preciso antes
definir o estimulo minimo para elicitar uma resposta.

- Nao se indica aplicar padroes de gatilho nociceptivo para avaliagdao de analgesia de uma
espécie em outra.

- A intensidade média de estimulo elétrico necessaria para elicitar reacao dolorosa em
caprinos Moxoto foi de 21,0 mA.

- A taxa minima de infusdo intravenosa de dexmedetomidina que aboliu a resposta ao

estimulo nocivo foi de 2,1 pg/kg/h.

RESUMO

A anestesia intravenosa total assume papel relevante em pequenos ruminantes, devido ao
desenvolvimento de modelos experimentais ou pela valorizagao zootécnica a medida que cresce
a demanda por procedimentos mais seguros em condi¢des de campo. A infusdo continua € uma
técnica de anestesia intravenosa que garante niveis plasmaticos mais estaveis € com planos
anestésicos apropriados para procedimentos longos, evitando-se a administracdo dos
anestésicos em bolus. Objetivou-se com esse trabalho determinar a taxa de infusdo minima de
dexmedetomidina, um alfa 2-agonista adrenérgico, capaz de inibir a reposta ao estimulo nocivo
em caprinos. Apos determinar a intensidade minima do estimulo elétrico capaz de provocar
uma reposta voluntidria em animais ndo sedados, foi possivel obter a taxa de infusdo de
dexmedetomidina que aboliu essa resposta. A taxa minima de infusdo foi obtida pela média
aritmética entre a maior taxa de infusdao que nao aboliu 0 movimento voluntrio ao estimulo
doloroso e aquela que aboliu este movimento, em cada animal, resultando em um valor médio
de 2,1 pg/kg/h.

Palavras-chave: alfa 2-agonista adrenérgico, anestesia intravenosa, ruminantes.
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ABSTRACT

Total intravenous anesthesia has been playing a relevant role for use in small ruminants, due to
the development of experimental models or zootechnical enhancement as the demand for safer
procedures in field conditions grows. Continuous infusion is an intravenous anesthesia
technique that ensures more stable plasma levels with appropriate anesthetic plans for long
procedures, avoiding the administration of anesthetics in bolus. The objective of this work was
to determine the minimum infusion rate of dexmedetomidine, an alpha 2-agonist adrenergic,
capable of inhibiting the response to harmful stimulus in goats. After determining the minimum
intensity of the electrical stimulus able to promote voluntary response in no sedated animals,
it was possible to obtain the infusion rate of dexmedetomidine that abolished this response. The
minimum infusion rate was obtained by the arithmetic mean between the highest infusion rate
that did not abolish the voluntary movement to the painful stimulus and the one that abolished
this movement in each animal, resulting in an average value of 2.1 pg/kg/h.

Keywords: alpha 2-adrenergic agonist, intravenous anesthesia, ruminants

1. Introducao

A anestesia intravenosa total (AIT) ¢ definida como uma técnica anestésica que usa farmacos
injetaveis pela via intravenosa, visando garantir uma anestesia equilibrada com hipnose,
analgesia, amnésia e relaxamento muscular, com menos efeitos depressores, principalmente dos
sistemas cardiovascular e respiratorio, atribuidos ao uso de anestésicos inalatorios (Dewangan
e Tiwari, 2013).

Em pequenos ruminantes, a anestesia geral adquire fun¢do importante devido a evolugdo de
modelos experimentais e a valorizagao zootécnica das ragas, inclusive aquelas bem adaptadas
aregido do semidrido nordestino e que assumem importancia econdmica e social para a regido,
demandando procedimentos mais seguros e com tempo anestésico maior (Vieitez et al., 2017).
Os agentes intravenosos mais frequentemente utilizados nesses animais sdo 0s
benzodiazepinicos, os agonistas alfa-2 adrenérgicos, a cetamina e, em carater mais
experimental, o propofol e os opioides (Galatos, 2011).

Por possuir maior poténcia em ruminantes em relagdo as outras categorias, os alfa-2 agonistas
sdo os agentes mais comumente utilizados, uma vez que conferem maior efetividade em relagao
a sedacado e ao relaxamento muscular, além de promover boa analgesia visceral (Késtner, 2006).
Os agentes agonistas alfa-2 adrenérgicos podem atuar tanto no sistema nervoso central quanto

no periférico, onde se ligam a receptores alfa-1 e alfa-2. Mais especificamente, os alfa-2
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receptores ainda podem ser subdivididos em trés subclasses: a2-A, a2-B e a2-C. Os receptores
a2-A, 02-C sdo encontrados principalmente no sistema nervoso central — e, portanto, sao
responsaveis pela sedagdo, analgesia e efeitos simpatoliticos - enquanto o a2-B ¢ encontrado
com maior frequéncia perifericamente, em especial na musculatura lisa vascular (Giovannitti et
al., 2015). Centralmente, os receptores alfa-2 modulam as vias que chegam ao corno dorsal da
medula e promovem sedagao.

A dexmedetomidina é um enantidmero ativo da medetomidina, extremamente seletivo, com
relagdo de ligagdo a2:al de 1620:1. Nao causa depressdo respiratdria, o que permite a
ventilagdo espontdnea quando usado em doses terapéuticas (Botero et al., 2011; Ramsay e
Luterman, 2004), sendo uma alternativa aos procedimentos em que nao ¢ possivel intubar e
ventilar o paciente (Shukry e Kennedy, 2007).

Estudos avaliaram a dexmedetomidina como agente Uinico na AIT para promover sedacdo sem
alteragdes hemodinamicas e ventilatorias em humanos (Ramsay e Luterman, 2004; Rich, 2005;
Shukry e Kennedy, 2007). Botero et al. (2011) observaram que o uso desse alfa-2 agonista reduz
as respostas hemodinamicas a intubagao, evita sialorreia e tem efeito ansiolitico semelhante ao
midazolam. Outros autores identificaram que a dexmedetomidina pode ser utilizada como
alternativa ao uso de opioides em pequenos animais ¢ ruminantes (Lervik et al., 2012; Shah et
al., 2016; Valverde e Skelding, 2019).

As caracteristicas farmacologicas da dexmedetomidina tornam-na adequada para compor a
anestesia intravenosa em ruminantes, principalmente em situagdes em que a anestesia inalatoria
¢ impraticavel (Késtner, 2006). Contudo, informagdes sobre protocolos de AIT com avaliacao
do potencial de sedacdo desse agonista alfa-2 adrenérgico ainda sdo escassos em caprinos.
Alguns autores pesquisaram os efeitos da dexmedetomidida em caprinos (Kumar et al., 2014;
Kutter et al., 2006; Lawrence et al., 1997) mas apenas no trabalho de Kéistner et al., (2007)
utilizou-se a infusdo continua. Os autores utilizaram uma taxa de 2 pg/kg/h sem bolus prévio
em caprinos e ovinos anestesiados com sevofluorano e demostraram que essa dose ndo induziu
a depressdo respiratoria, mas promoveu reducdo do débito cardiaco, frequéncia cardiaca e
pressdo arterial média, contudo foram efeitos considerados de curto prazo em caprinos.
Percebe-se assim a importancia de determinar a taxa minima de infusdo de dexmedetomidina
em caprinos, sem associagdo com outros fairmacos, a fim de se obter sedacdo adequada sem
causar depressdo respiratdria nem efeitos adversos pos-anestésicos, a0 mesmo tempo em que

evita o uso de opioide.



37

2. Material e métodos
2.2 Animais

O experimento foi executado no Hospital Veterinario Universitario Prof. Ivon Macédo Tabosa
- Universidade Federal de Campina Grande - Campus de Patos — PB, apods a aprovagao do
projeto pela Comissdo de Etica no Uso de Animais Institucional (protocolo n® 018/2020). Foram
utilizados 10 caprinos da raga Moxotd, machos, higidos, com idade média de 17 + 4 meses ¢
peso médio de 18 = 3 kg, oriundos da Fazenda Experimental da UFCG. Os animais passaram
por um periodo de 15 dias de adaptacao. Os caprinos permaneceram sob regime intensivo de
manejo e em cada baia alojaram-se dois animais, os quais foram alimentados com feno de capim
Tifton (Cynodon spp.), e concentrado composto por farelos de trigo (50%) e milho (50%) (200
g por animal por dia) e dgua ad libitum.

Uma avaliagdo clinica (Radostits et al. 2000) e laboratorial (hemograma, glicemia em jejum e
dosagens de AST, fosfatase alcalina, ureia e creatinina) foram realizadas para a confirmacao de
higidez dos animais. Os animais foram vermifugados com cloridrato de levamisol 5%' no
primeiro dia de adaptacdo. Somente participaram desse estudo animais higidos e classificados

como ASA I, segundo a American Society of Anesthesiologists (Portier e Ida, 2018).

2.3 Determinacao da intensidade gatilho do estimulo elétrico
Para determinar a taxa minima de infusdo de dexmedetominia capaz de abolir a resposta ao
estimulo elétrico, foi necessario inicialmente determinar qual a intensidade de estimulo elétrico
minimo necessario para provocar uma resposta em animais ndo sedados. Para isso, cada animal
foi contido em decubito lateral direito sobre uma mesa forrada com colchdo térmico e em
seguida duas agulhas conectadas a um estimulador elétrico? foram posicionadas no espaco
subcutaneo na regido do flanco esquerdo do animal. O estimulo foi realizado com a frequéncia
de 50 Hz, velocidade de 200 ms ¢ a intensidade inicial de 10,0 mA (Silva et al., 2017; Ekhtiari
e Parhizgar, 2010). A resposta ao estimulo nocivo foi considerada positiva quando observados
movimentos bruscos da cabeca, paniculo, tronco, membro ou vocalizagdo, de acordo com Silva
et al. (2017) e Ndawana et al. (2015). Tremores e mudanga no padrdo respiratério foram
desconsiderados. A intensidade dos estimulos elétricos foi acrescida em 5,0 mA e os mesmos
aplicados com intervalos de 1 minuto (Silva et al.,, 2017) entre eles, caso o animal nao
apresentasse resposta ao estimulo inicial. Quando houve uma reposta positiva ja ao estimulo

inicial (10,0 mA) a intensidade foi reduzida na mesma propor¢do até que a resposta tivesse

! Ripercol — Zoetis, Campinas — SP, Brasil
2 Eletroestimulador MT-10 — Medcir Medical Cirargica Ltda., Sdo Paulo-SP, Brasil.



38

cessado. Para cada animal, a intensidade do estimulo elétrico (em mA) que promoveu gatilho
para a resposta a dor foi obtida pelo valor de intensidade minima a qual o animal reagiu. A
intensidade média do estimulo elétrico necessaria para desencadear reacao dolorosa,

considerando todos os animais do experimento, foi de 21,0 mA.

2.4 Determinacido da taxa minima de infusao continua de dexmedetomidina

Na fase seguinte, sete dias apds a manipulagdo para a determinagdo da intensidade gatilho do
estimulo elétrico, cada animal foi contido em dectbito lateral direito sobre uma mesa forrada
com colchdo térmico. Implantou-se um cateter 20G na veia jugular externa esquerda e, através
deste, iniciou-se a administracio de dexmedetomidina®, na taxa de 2 pg/kg/h, empregando-se
uma bomba de infusio*. Ato continuo, duas agulhas conectadas ao estimulador elétrico foram
posicionadas no espago subcutaneo na regido do flanco esquerdo do animal. Apds 20 minutos
de infusdo, o estimulo elétrico foi efetuado com frequéncia de 50 Hz, velocidade de 200 ms e
intensidade de 21,0 mA. A resposta ao estimulo nocivo foi considerada positiva quando
observou-se movimentos bruscos da cabeca, paniculo, tronco, membro ou vocalizag¢ao, de
acordo com Silva et al. (2017) e Ndawana et al. (2015). Tremores e mudanga no padrao
respiratorio foram desconsiderados. Quando na presenca de resposta positiva a taxa de infusao
era acrescida em 0,1 ug/kg/h e, apds 30 minutos, novo estimulo era aplicado. Este procedimento
foi repetido até que a resposta ao estimulo fosse abolida. Caso ndo houvesse movimento
voluntario com a taxa inicial, o procedimento era realizado reduzindo-se a taxa de infusdo em
0,1 pg /kg/h a cada 30 minutos, até que a resposta ao estimulo fosse positiva. A taxa minima de
infusdo para cada animal foi obtida pela média aritmética entre a maior taxa de infusdo (Tx
max) que ndo aboliu o movimento voluntario ao estimulo doloroso e aquela que aboliu este
movimento (Tx min). Apds a determinacao da taxa minima de infusdo em cada animal (Tx min
ind) (Equacdo 1), obteve-se a média da taxa minima de infusdo (Tx med min), para o grupo de
caprinos (Equagao 2).

Tx minind = (tx max + tx min)/2  (Equagao 1)

Tx med min = (3, tx minind)/10 (Equacao 2)

3 Dexdomitor — Zoetis Industria de Produtos Veterindrios Ltda., S3o0-Paulo — SP, Brasil.
4 Bomba de seringa SK 5001 — Mindray do Brasil Ltda., S30-Paulo — SP, Brasil.
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3. Resultados e discussio
A determinagdo do protocolo anestésico em pequenos ruminantes deve levar em consideracao
a praticidade para a sua utilizagdo, assim a escolha da dexmedetomidina para se determinar a
taxa minima de infusdo continua no presente estudo, deve-se a estabilidade cardiorrespiratéria
conferida por esse agente, além da possibilidade de usé-la como agente unico para sedagdo em
condi¢des de campo (Késtner et al., 2007).
A taxa minima de infusdo de um farmaco anestésico/analgésico ¢ aquela capaz de abolir a
resposta do paciente a um determinado estimulo doloroso. O estimulo elétrico percutaneo ¢ um
método frequentemente utilizado como forma de avaliagdo de dor aguda em ensaios clinicos
em humanos (Ekhtiari e Parhizgar, 2010; Neziri et al., 2011); equinos (Luna et al., 2015; Bernal
et al., 2020); caprinos (Silva et al., 2017); ovinos (Ludbrook et al., 1995) e felinos (Millette et
al., 2008). Contudo, deve-se atentar ao fato que antes de se aplicar determinada intensidade ¢
preciso definir o limiar nociceptivo do estimulo elétrico para cada espécie € mais precisamente
para diferentes racas (Parhizgar, 2011). Dessa forma, foi necessario, a priori, definir a
intensidade gatilho do estimulo elétrico para elicitar uma resposta voluntaria em caprinos da
raga Moxot6 nao sedados. Esse procedimento foi realizado considerando que intensidades de
estimulo previamente utilizadas em outros experimentos em caprinos como em Silva et al.,
(2017) ou em ovinos por Ludbrook et al., (1995) poderiam nao apresentar-se adequadas para os
individuos selecionados para este ensaio, uma vez que caracteristicas da espécie, da raga, idade
e manejo sdo capazes de tornd-los mais ou menos sensiveis (Deng et al., 2018; Frahm et al.,
2020).
A intensidade média de estimulo elétrico que promoveu o gatilho nociceptivo em caprinos da
raca Moxotd ndo sedados foi de 21,0 + 6,0 mA, sendo que em sete animais a intensidade que
desencadeou resposta positiva foi 20,0 mA, em um animal foi 10,0 mA e em dois animais, 30,0
mA. Esses resultados sdo semelhantes aos encontrados por Silva et al (2017), em cujo ensaio
clinico seis animais nao sedados responderam a intensidade de 10,0 mA, enquanto seis
responderam a de 20,0 mA. Contudo, em ovinos a intensidade gatilho determinada por
Ludbrook et al (1995) variou de 4,98 a 5,44 mA, dependendo da velocidade que o estimulo era
aplicado. Esses resultados sugerem que mesmo entre pequenos ruminantes, a espécie representa
influéncia importante quando se trata de avaliagdo de resposta ao estimulo nocivo. Dessa forma,
nao se indica aplicar padrdes de gatilho nociceptivo para avaliacao de analgesia de uma espécie
em outra.
No presente estudo, a taxa inicial da infusdo continua de dexmedetomidina (2 pg/kg/h) baseou-

se no trabalho desenvolvido por Késtner et al (2007) em caprinos e ovinos. Essa taxa inicial
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também se enquadra nos intervalos terapéuticos de infusdo continua descritos na literatura para
caes, gatos e equinos (Escobar et al., 2012; Risberg et al., 2014; Gozalo-Marcilla et al., 2018;
Akashi et al., 2020). Optou-se também por nao realizar bolus de dexmedetomidina previamente
a sua infusdo continua, pois o0 mesmo poderia induzir distirbios respiratdrios severos com
desequilibrio da relagdo ventilagdo/perfusdo pulmonar e da saturagdo arterial de oxigénio
(Kutter et al., 2006), além de predispor o efeito vasopressor (Késtner et al, 2007).

A taxa minima de infusdo que aboliu o reflexo ao estimulo nocivo variou de 1,9 pg/kg/h a 2,5
ug/kg/h, sendo 1,9 pg/kg/h em trés animais, 2,1 pg/kg/h em cinco animais e 2,5 ug/kg/h em
dois animais. A média obtida foi de 2,1 pg/kg/h £+ 0,2 pg/kg/h, muito préxima a taxa aplicada
no estudo de Késtner et al. (2007), no qual a taxa de 2 pg/kg/h sem bolus prévio em caprinos
anestesiados com isoflurano foi capaz de garantir estabilidade respiratoria e predominancia de
efeito central, resultando em bradicardia. Contudo efeitos sedativos e analgésicos dessa taxa de
infusdo nao foram avaliados, uma vez que os animais estavam sob a¢ao do anestésico inalatorio.
Considerando-se as particularidades entre espécies, ainda sdo escassas pesquisas envolvendo
caprinos que avaliem efeitos analgésicos e sedativos da infusdo continua de dexmedetomidina
em procedimentos que cursem em estimulo doloroso.

Embora no presente estudo ndo se tenha analisado a farmacocinética, determinou-se a taxa
minima de infusdo continua de dexmedetomidina que produziu analgesia, quando administrada
1soladamente. Entende-se que a infusdo continua empregando a menor dose necessaria, sem
bolus prévio, traz menores impactos cardiorrespiratorios. Contudo, vale considerar que a
determinagdo dessa taxa de infusdo foi realizada sem a associagdo com outros agentes
anestésicos ou analgésicos que possibilitem uma reducdo da dose de dexmedetomidina
necessaria para causar analgesia. Sabe-se que o efeito analgésico dos agonistas alfa-2
adrenérgicos isoladamente ndo ¢ adequado para toda qualidade de procedimento invasivo,
portanto a associagdo desse agente com outros fairmacos analgésicos ¢ mandatoria a fim de
garantir um protocolo balanceado, principalmente quando € possivel fazer uso dos anestésicos

locais.

4. Conclusiao
A infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na dose de 2,1 ug/kg/h, sem bolus
prévio,é capaz de abolir a resposta voluntaria ao estimulo elétrico considerado gatilho em

caprinos nao sedados.
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RESUMO

A espécie caprina destaca-se pela valorizagdo zootécnica de algumas racas e como modelo
experimental. Protocolos anestésicos mais ajustados para a espécie devem ser avaliados, para
tornar o procedimento mais eficiente para o paciente. A dexmedetomidina ¢ um agente agonista
alfa 2-adrenérgico extremamente especifico, com propriedades sedativa, analgésica e
miorrelaxante, ainda pouco avaliada em caprinos. Objetivou-se avaliar os impactos da infusao
intravenosa continua de dexmedetomidina sobre os pardmetros fisioldgicos,
eletrocardiograficos, hemogasométricos, bioquimicos e hematologicos, além da sedagdo e
analgesia, em caprinos, sem bolus prévio e ndo suplementados com oxigénio. Foi realizada a
infusdo continua intravenosa de dexmedetomidina em 10 caprinos na taxa de 2,1 pg/kg/h.
Frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratdria (f), pressao arterial sistolica, diastolica e
média (PAS, PAD e PAM, respectivamente), temperatura retal (TR), saturagdo parcial de
oxihemoglobina (SpO:), motilidade ruminal (MR) e escores de sedagdo, relaxamento muscular
e analgesia foram obtidos imediatamente antes de iniciar a infusdo e 10, 20, 30, 45, 60, 75 e 90
minutos apds o inicio da infusdo (M0, M10, M20, M30, M45, M60 e M90 respectivamente) e
10, 20 e 30 minutos apds o fim da infusao (P10, P20, P30, respectivamente). As amostras para
avaliagdo hemogasométrica e bioquimica foram coletadas em M0, M10, M30, M60, M90, P10
e P30 e as para avaliagdo hematoldgica em M0, M90 e P30. As variaveis eletrocardiograficas
foram registradas em M0, M30, M60, M90 e P30. Houve reducdo significativa da FC, PAD,
TR, f, SpO2, nimero de hemacias, hematodcrito e hemoglobina e elevagao do pH, glicose e
duracdo do complexo QRS e QT. Apenas a reducdo da FC apresentou significancia clinica, mas

sem repercussdo nos demais pardmetros. O inicio da sedacdo e analgesia foi observado a partir
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do M10, mas so foi significativamente diferente de MO a partir do M30, e o relaxamento
muscular foi mais intenso no M45. Os niveis de sedacdo, analgesia e miorrelaxamento obtidos
foram satisfatorios, embora com periodo de laténcia prolongado. Nao houve relevancia clinica
nas alteragdes da f, PA, TR, SpO,, MR, nem das variaveis hematoldgicas e bioquimicas
avaliadas. A bradicardia observada implica contraindicagdo em paciente ndo higido,
principalmente aquele com comprometimento hemodinamico.

Palavras-chave: agonista alfa-2 adrenérgico; anestesia; ruminante

ABSTRACT

The goat species have stood out for the zootechnical appreciation of some breeds and as an
experimental model. Anesthetic protocols more adjusted for this species should be evaluated to
make the procedure more efficient for the patient. Dexmedetomidine is an extremely specific
alpha 2-adrenergic agonist agent with sedative, analgesic and myorelaxant properties, still
poorly evaluated in goats. The objective of this study was to evaluate the impacts of continuous
intravenous infusion of dexmedetomidine on physiological, electrocardiographic,
hemogasometric, biochemical and hematological parameters, in addition to sedation and
analgesia, in goats, without prior bolus and not supplemented with oxygen. Continuous
intravenous infusion of dexmedetomidine was performed in 10 goats at the rate of 2.1 pg/kg/h.
Heart rate (HR), respiratory rate (f), systolic, diastolic and mean arterial pressure (SAP, DAP,
MAP, respectively), rectal temperature (RT), partial oxyhemoglobin saturation (SpO2), ruminal
motility (RM), sedation scores, muscle relaxation and analgesia were obtained immediately
before the infusion and 10, 20, 30, 45, 60, 75 and 90 minutes after the beginning of the infusion
(MO0, M10, M20, M30, M45, M60 and M90, respectively) and 10, 20 and 30 minutes after the
end of the infusion (P10, P20, P30, respectively). Samples for hemogasometric and biochemical
evaluation were collected in M0, M10, M30, M60, M90, P10 and P30 and those for
hematological evaluation in M0, M90 and P30. The electrocardiographic variables were
recorded in M0, M30, M60, M90 and P30. There was a significant reduction in HR, DAP, RT,
f, SpO2, red blood cells, hematocrit and hemoglobin, and a significant increase in pH, glucose
and QRT complex and QT segment. Only the reduction of HR presented clinical significance,
but without repercussion in the other parameters. The onset of sedation and analgesia was
observed since M10, but was only significantly different of MO from M30, and muscle
relaxation was more intense in M45. The levels of sedation, analgesia and myorelaxation

obtained were satisfactory, although with prolonged latency period. There was no clinical
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relevance in the changes of f, DAP, RT, SpO2, RM, nor of the hematological and biochemical
variables evaluated. The bradycardia observed suggests contraindication in a non-healthy
patient, especially those with hemodynamic instability.

Key-words: alpha-2 adrenergic agonist; anesthesia; ruminant.

1. Introducao

Os procedimentos cirtirgicos realizados em caprinos assumem complexidade cada vez
maior devido a evolugao de modelos experimentais empregando a espécie e a sua popularidade
como animais de companhia, além da valorizagdo zootécnica das ragas. Dessa forma, os
protocolos de anestesia geral precisam ser ajustados para que sejam eficientes de forma que se
adequem ndo s6 a intervengdo, mas a espécie e ao local onde o procedimento seja realizado,
garantindo assim maior seguranga a equipe e ao paciente (1).

Na pratica anestésica ndo ha um farmaco ideal que, isoladamente, garanta analgesia,
hipnose, relaxamento muscular ¢ amnésia. Essas propriedades sdo obtidas ao se adotar a
anestesia balanceada, que associa diferentes grupos farmacoldgicos em um mesmo protocolo
anestésico. A escolha dos farmacos dependera do seu perfil farmacolégico e do tipo e duragao
do procedimento. Contudo, informagdes sobre eficacia de firmacos anestésicos em caprinos
ainda sdo escassas, sendo a xilazina, os benzodiazepinicos e a cetamina os agentes intravenosos
mais comumente utilizados na rotina anestésica em condi¢dao de campo (2).

Os agentes agonistas o-2 adrenérgicos sdo 0s que possuem maior poténcia em
ruminantes, com propriedades sedativas, relaxante muscular e analgésicas. A dexmedetomidina,
por sua vez, ¢ o enantidmero ativo da medetomidina, extremamente seletivo, com relacdo de
ligacdo 02:a1 de 1620:1. Podem se ligar perifericamente na musculatura lisa vascular e também
em receptores pré-sinapticos inibindo a liberacdo de noradrenalina, ou nas ilhotas pancreaticas
inibindo a liberagdo da insulina. Centralmente, promove analgesia, relaxamento muscular e
sedagdo (3).

Por induzir menores depressdo respiratoria e alteracdo hemodinamica que os outros
agentes agonistas a-2 adrenérgicos; conferir analgesia visceral e apresentar perfil farmacoldgico
adequado a infusdo intravenosa continua (4), a dexmedetomidina surge como uma alternativa
ao protocolo de anestesia geral balanceada ao reduzir o requerimento dos anestésicos gerais ou
até mesmo como agente Unico em infusdo continua associado a anestesia locorregional em
caprinos. Contudo, considerando ainda a pouca frequéncia da realizacdo de protocolos de
anestesia geral nessa espécie, necessita-se de informacdes acerca da eficacia e seguranca da

dexmedetomidina para esses pacientes (1,2).
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Desta forma, buscou-se avaliar os impactos da infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina sobre os pardmetros fisiologicos, eletrocardiograficos, hemogasométricos,
bioquimicos ¢ hematologicos, além da sedagdo e analgesia obtidas, em caprinos, sem bolus

prévio e nao suplementados com oxigénio.

2. Material e métodos

2.1 Animais

O experimento foi executado no Hospital Veterinario Universitario Prof. Ivon Macédo
Tabosa - Universidade Federal de Campina Grande - Campus de Patos — PB, apos a aprovagao
do projeto pela Comissdo de Etica no Uso de Animais Institucional (protocolo n° 018/2020).
Foram utilizados 10 caprinos da raga Moxot6, machos, higidos, com idade média de 17 + 4
meses ¢ peso médio de 18 + 3 kg, oriundos da Fazenda Experimental da UFCG. Os animais
passaram por um periodo de 15 dias de adaptagdo. Os caprinos permaneceram sob regime
intensivo de manejo e em cada baia alojaram-se dois animais, os quais foram alimentados com
feno de capim Tifton (Cynodon spp.), e concentrado composto por farelos de trigo (50%) e
milho (50%) (200 g por animal por dia) e dgua ad libitum.

Uma avaliagdo clinica e laboratorial (hemograma, glicemia em jejum e dosagens de
AST, fosfatase alcalina, ureia e creatinina) foram realizadas para a confirmagao de higidez dos
animais. Os animais foram vermifugados com cloridrato de levamisol 5%° no primeiro dia de
adaptacdo. Somente foram incluidos no estudo animais higidos e classificados como ASA 1,

segundo a American Society of Anesthesiologists (5).

2.2 Determinac¢ao da taxa minima de infusao continua de dexmedetomidina

Segundo os autores (Dados ndo publicados) foi determinada a taxa minima de infusdo
intravenosa continua de dexmedetomidina® que, sem bolus prévio, foi capaz de abolir a resposta
voluntaria ao estimulo elétrico considerado gatilho em caprinos nao sedados. Utilizando-se a
intensidade gatilho individual, determinou-se a taxa de infusdo intravenosa continua a qual o
animal reagia ao estimulo e aquela a qual o animal ndo reagia a0 mesmo. A média entre essas
duas taxas de infusdo foi a taxa minima individual. A taxa de infusdo intravenosa continua
minima da dexmedetomidina em caprinos Moxot6 foi obtida a partir da média das taxas

individuais, o qual resultou em uma média de 2,1 pg/kg/h.

5 Ripercol — Zoetis, Campinas — SP, Brasil
& Dexdomitor — Zoetis, Campinas — SP, Brasil
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2.3 Parametros fisiolégicos, eletrocardiograficos, sedativos, analgésicos,
hemogasométricos, hematolégicos e bioquimicos.

Antes do procedimento anestésico, os caprinos foram submetidos a um jejum alimentar
de 24 horas e hidrico de 12 horas. No dia do experimento, cada animal foi pesado e levado ao
Laboratorio de Anestesiologia Experimental do HVU/UFCG onde, ap6s a mensuragao de todos
os parametros a serem avaliados, foram implantados um cateter 22G na veia safena, para
aplica¢do da dexmedetomidina, um 20G na veia jugular externa, para a colheita de amostras de
sangue venoso ¢ outro, 24G, na artéria auricular média esquerda, para afericdo da pressao
arterial média e colheita de amostras de sangue arterial. Os animais foram mantidos em decubito
lateral direito sobre uma mesa forrada com colchao.

Apbds a mensuragdo e avaliagdo dos parametros basais e colheita das amostras
sanguineas, iniciou-se a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na taxa de 2,1
pg/kg/h, durante 90 minutos.

Os parametros frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), pressao arterial
(PA), temperatura retal (TR), saturagdo parcial de oxihemoglobina (SpOz), motilidade ruminal
(MR), avaliagdo de sedacdo, relaxamento muscular e analgesia foram obtidos imediatamente
antes de iniciar a infusdo de dexmedetomidina e 10, 20, 30, 45, 60, 75 ¢ 90 minutos apds o
inicio da infusdo (M0, M10, M20, M30, M45, M60, M75 e M90, respectivamente) ¢ 10, 20 e
30 minutos apo6s o término desta (P10, P20, P30, respectivamente). As amostras para avaliacao
hemogasométrica foram colhidas em M0, M10, M30, M60, M90, P10 e P30), para avaliacao
hematologica em M0, M90 e P30 e para avaliagdo bioquimica em M0, M10, M30, e M90 e
P30. As varidveis eletrocardiograficas foram registradas em M0, M30, M60, M90 e P30.

A TR foi aferida, em graus Celsius (°C), empregando um termometro clinico digital’,
introduzido no reto do animal e mantido em contato com a mucosa retal durante dois minutos.
A ffoi mensurada contando-se os movimentos do gradil costal durante um minuto (mpm). A
eletrocardiografia (ECG) foi avaliada com o emprego de eletrocardidgrafo computadorizado®,
em derivacao DII, com os eletrodos tipo jacaré colocados nas pregas cutaneas, caudalmente as
articulagcdes imero-radio-ulnar e cranialmente a articulagdo femoro-tibio-patelar, de ambos os
lados. Foram mensuradas as duracgdes, em milissegundos (ms), da onda P (Pms), do intervalo
PR (PRms), do complexo QRS (QRSms), do intervalo QT (QTms) e da onda T (Tms), e as
amplitudes, em milivolts (mV), das ondas P (PmV), R(mV) e T (TmV). Além disso, mensurou-

se o intervalo entre duas ondas R (intervalo RR), a partir do qual foi calculada a FC em

7 Term6metro Clinico Digital TH186 - G-Tech, Sdo Paulo-SP, Brasil.
& In Cardio Agile - In pulse Animal Health, Floriandpolis-SC, Brasil.
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batimentos por minuto (bpm). As pressodes arteriais sistolica, média e diastolica (PAS, PAM e
PAD) foram mensuradas, em milimetros de mercurio (mmHg), a partir da conexao do monitor
multiparamétrico’ a artéria auricular média previamente cateterizada. A SpO- foi mensurada,
em percentual (%), através do oximetro de pulso do monitor multiparamétrico® cujo sensor foi
posicionado no prepucio. A MR foi determinada auscultando-se o flanco esquerdo com
estetoscopio durante dois minutos e atribuindo-se 0,5 ponto a0 movimento incompleto e 1 ao
movimento completo, de acordo com (6).

Para a realizacdo da hemogasometria arterial as amostras de sangue arterial (0,5 mL)
foram colhidas anaerobicamente através do cateter previamente inserido na artéria auricular
média. O sangue retido no interior do cateter era descartado antes de se obter a amostra, colhida
em seringa de insulina previamente heparinizada. O sangue foi processado imediatamente e
analisado em analisador automatico'® de gases sanguineos. Os valores dos gases foram
corrigidos para a hemoglobina e temperatura corporal, anotada no momento da colheita da
amostra. Foram mensurados o potencial hidrogenionico (pH), a pressdo parcial de oxigénio
(PaO2, em mmHg), a pressdo parcial de dioxido de carbono (PaCO»>, em mmHg), a concentracao
de bicarbonato (HCO;3 , em mmol/L), o excesso/déficit de base (EB, em mmol/L) e o dioxido
de carbono total (TCO2, em mmol/L).

Para a avaliagdo hematologica e bioquimica foram colhidos dois mililitros de sangue da
veia jugular em seringas contendo acido etilenodiaminotetraacético (EDTA) para realizacdo de
hemograma, onde foram obtidos os resultados de nimero total de hemécias, hematocrito,
hemoglobina, nimero total de leucdcitos e de plaquetas, todos empregando-se a analise manual.
O plasma obtido apds centrifugacdo a 3.000 rotagdes por minuto (RPM) por cinco minutos foi
utilizado na determinag@o dos niveis plasmaticos de aspartato aminotransferase (AST), glicose
e creatinina, através de método cinético colorimétrico de ponto final em analisador bioquimico

automatizado!'.

2.4 indices anestésicos

O escore de sedacdo foi obtido de acordo com a escala que atribuiu escore 0 quando o
animal se encontrava acordado e dificil de conter; escore 1 (sedacdo leve) quando se observou
tentativas de levantar a cabeca, mover membros, com a boca fechada e os olhos abertos; escore

2 (sedacao moderada) nos casos em que o animal se apresentava relaxado na mesa, pouco

9RM 1000 Vet com modulo PI — RZvet Equipamentos Veterinarios, Sdo Paulo-SP, Brasil.
10 Analisador de pH e gases sanguineos AGS 22 digital - Drake, S3o José do Rio Preto- SP, Brasil.
11 Cobas C111 - Roche, Basel, Suica
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movimento de membros, com a boca fechada e os olhos abertos; e escore 3 (sedagdo intensa)
quando houve relaxamento, sem movimentos dos membros, com o pescogo estendido e os olhos
fechados (7).

O miorrelaxamento foi avaliado a partir do grau de rigidez extensora e resisténcia dos
membros a manipulagdo e pelo tono muscular a partir de uma escala que classifica este
parametro em: excelente (escore 2), quando se evidenciou total flacidez muscular; bom (escore
1), quando houve moderada manutencao do tono muscular com ou sem tremores; e ruim (escore
0), caso o animal apresentasse tremores e rigidez, estado de catalepsia ou movimentagao intensa
(8).

A avaliagdo da analgesia foi realizada a partir da reacao do animal ao estimulo doloroso
gerado pelo pingamento cutaneo na regido do flanco, com uma pinca hemostatica de Crile, de
14 cm de comprimento, travada no primeiro dente da cremalheira. A reacdo ao pingamento foi
anotada e classificada em: escore 1 - reagdo normal, rapida e vigorosa, ao estimulo; escore 2 -
reacdo reduzida, mas ainda presente, como o movimento da cauda; escore 3 - reagdo minima,
mas o animal apresentava algum incomodo, verificada com a mudanca de padrao respiratorio;

e escore 4 — auséncia de reacao (9).

2.5 Analise estatistica
A analise estatistica foi realizada empregando o programa computacional Biostat 5.0. Foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a distribui¢do dos dados. Empregou-se a anélise
de variancia (ANOVA) para amostras repetidas, com post hoc de Dunnet para os dados com
distribuicao normal e empregou-se o teste de Friedman com post hoc de Dunn para os dados

com distribuicdo ndo normal. Todos os testes foram aplicados ao nivel de 5% de significancia.

3. Resultados

A FC reduziu significativamente (P<0,05) em relacdo ao momento basal (MO) a partir
do M20, persistindo por todo o periodo experimental. As médias da PAD dos momentos M75,
M90, P10 e P20 foram significativamente menores (P<0,05) que a do M0. A f apresentou
reducdo significativa (P<0,05) em relagdo ao MO em M75 e P10. A temperatura e a SpO>
apresentaram tendéncia de reduc¢do nao significativa ao longo do procedimento, mas as
alteragdes foram significativas (P<0,05) apenas em P10, P20 e P30, para a temperatura, € em
MO0 e P30 para a SpO.. Os valores de PAS, PAM e MR ndo variaram significativamente ao

longo do periodo experimental (Tabela 1).
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Tabela 1. Médias (desvios padrdo) da frequéncia cardiaca (FC) e das pressdes arteriais sistolica,
média e diastolica (PAS, PAM e PAD), e medianas (desvios interquartilicos) da frequéncia
respiratoria (f), da temperatura retal (TR), da saturagdo parcial de oxihemoglobina (SpO>) e da
motilidade ruminal (MR) de caprinos Moxotd submetidos a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h.

Variaveis Momentos
MO MI0 M20 M30 M45 M60 M75 M90 P10 P20 P30
FC 84,3 72,3 68,1* 594* 51,9%* 51%* 48,2% 43%* 45,9*  46,3* 47,9%
(bpm) &,17) (18,8) (19,2) (12,6) (14,5 (13,1) (L5 (7,6) (8,6) (9,71) (10,9
f 28 20 20 20 20 20 17* 18 18%* 20 20
(mpm) (13,5 35 ) 3) © G35 & G5 65 (0 (1,5)
PAS 95,6 98,8 98,4  96(12 91 92,8 86,5 86 85,1 88,3 89,6
(mmHg) (10) (10,4 (11) 4) (14) (@157 (@14 11,9 (158) (154) (14,9
PAM 81,3 81,8 81,8 78 73,7 74,2 69,2 68,5 67,5 69,4 70,7
(mmHg) &3 79 U9 102 11,3 (11,6) (10,3) O] (11,2) (10,7) (8,9)
PAD 77 74,5 71,3 69,7 64,9 65,5 61,8% 60,2* 59%* 60,3* 65,1
(mmHg) (10,6) (6,2) (8,5 (10,3) (11,1) (10,8) (10,5 (83) (9,6) (82 (10,9)
TR 39,1 39,3 39,2 39,15 39 38,85 38,8 3845 382* 38,1%* 38*
(°C) (0,88) (0,48) (0,45) (0,48 (0,53 (0,63) (0,79 (0,88) (0,93) (0,93) (1,03)
SpO: 98,6 98,0 96,0 95,9 96,0 98,0 96,0 95,5* 97,1 96,0 94,5%
(%) (0,94) (0,75) (1,75) (1,75) (0,78) (2,56) (0,38) @) (1,53) (3,75) (1)
0 0,75 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MR

(I (1,88 (1) (0,83 (0,83 (0) 0 0) (0,88) (0,38)  (0)

* Valores estatisticamente diferentesem relagdo ao MO (p < 0,05).

Dentre os pardmetros hemogasométricos o Unico que variou significativamente
(P<0,05) foi o pH, que se elevou no P30, em relagdo ao MO (Tabela 2). Com relacdo aos
parametros hematoldgicos e bioquimicos ocorreu reducao significativa (P<0,05), em relacao ao
MO, no hematocrito no M90 e no P30, no nimero de hemadacias e na concentragao de
hemoglobina em M90, e elevacdo significativa (P<0,05) na glicemia, em M90 e em P30,
também quando comparados ao M0. As contagens totais de leucdcitos, plaquetas e as atividades
de AST e as concentragdes de creatinina ndo demostraram alteragdo durante nem por 30 minutos

apos a infusdo (Tabela 3).
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Tabela 2. Médias (desvios padrao) das varidveis hemogasométricas de caprinos Moxotd
submetidos a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h.

Variaveis Momentos
MO M10 M30 M60 M90 P10 P30
pH 7.21(0,07)  7.27(0,08) 7.28(0,04) 7,29 (0,06) 7,27 (0,05) 7,29 (0,06) 7,31%(0,04)

HCOy (mmol/L) 16 (4) 16 (2) 17 2) 17 (4) 17 3) 17 2) 18 (1)

PaO,(mmHg) 90 (30) 90 (1) 89,8 (1) 89 (5) 89 (1) 90 (1) 89,6 (1)
PaCO,(mmHg) 37 (2) 36,4 (1) 36 (3) 36 (3) 37 (1) 37 (2) 37 2)

EB (mmol/L) 11 (5) -9 (4) -8 (3) -8 (4) -9 (4) 703) -6 (3)

TCOxmmol/L) 17 (4) 17(2) 18(2) 18 (4) 18 (3) 18 (2) 19 (1)

* Valores estatisticamente diferentes em relagdo ao MO (p < 0,05).
pH — Potencial de hidrogénio; HCOj3™ - Concentragéo de bicarbonato, PaO, — Pressao parcial de oxigénio

arterial; PaCO, — Pressdo parcial de didxido de carbono arterial, EB — Excesso de base; TCO,— COs total.

Tabela 3. Meédias (desvios padrido) ou mediana (desvio
interquartilico) das varidveis hematoldgicas e bioquimicas de
caprinos Moxoto submetidos a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h.

Variaveis Momentos
MO M10 M30 M90 P30
, . 12,0 10,3* 10,75
Hemaécias (x10%/uL)) (0.85) - - (0.89) (1.3)
" 27,0 23 3% 24,7%
Hematdcrito (%) (1,7) - - (1.6) (2.43)
. 9,0 7,7* 8,1
Hemoglobina (g/dL) (0.64) - - (0.49) (0.84)
Leucdcitos totais 9,9 ) i 10,39 10
(x10%/uL) (4.61) 2.8)  (3,754)
286,30 298,2 277,25
Plaquetas (x10%uL) g4 15y - y (5555)  (42,88)
82,7 81,8 81,0 77,6 78,6
# B > > > B
ATOID 03y an a) 08 @)

. 118,7 121,9 140,7 227,7* 239,8%*
Glicose (mg/dL) 168y (157)  (262)  (53.)  (45.2)
e 0,71 0,73 0,71 0,69 0,72
Creatinina’ (mg/dL)  'og)  (009)  (0.11)  (0.11) (0,09)
#AST — aspartato aminotransferase.
* Valores estatisticamente diferentes em relagio ao MO (p < 0,05).
' Variavel apresentada como mediana e desvio interquartilico.

Na avaliagdo eletrocardiografica ocorreu aumento significativo (P<0,05), em relagdo ao
MO, na duragdo do complexo QRS, no P30, e do intervalo QT, no M90 e no P30. As demais

varidveis eletrocardiograficas ndo se alteraram significativamente ao longo do periodo

experimental (Tabela 4).



Tabela 4. Médias (desvios padrao) ou medianas (desvios interquartilicos) das variaveis

\

eletrocardiograficas de caprinos submetidos a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h.

Parametro Momentos
MO M30 M60 M90 P30
Pms 42,2 (6,49) 40,8 (3,79) 42,8 (8,49) 41 (3,29) 38,6 (4,22)
PRms 100,8 (15) 115,4 (19) 123,7 (18,29) 122,7 (17,88) 115 (14,24)
QRSms' 59 (3,5) 63 (5,5) 61 (3,5) 61 (4) 66* (5,5)
QTms 334 (35,4) 365 (33.,4) 377,8(33,2) 396"(41,9) 414%*(46,7)
Tms 76,8 (21,6) 73,7(20,2) 75,2(16,3) 69,8(17,7) 72,2 (17)
PmV' 0,065 (0,017) 0,069 (0,02) 0,06 (0,017) 0,07 (0,022) 0,055 (0,025)
RmV' 0,21 (0,15) 0,13 (0,21) 0,19(0,19) 0,17(0,18) 0,23(0,21)
TmV' 0,16 (0,18) 0,14 (0,14) 0,18 (0,13) 0,17 (0,06) 0,14 (0,11)

* Valores estatisticamente diferentes em relagdo ao MO (p < 0,05).

' Varidveis apresentadas como mediana e desvio interquartilico.
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As medianas dos escores de sedagdo apresentaram mudanca de padrao a partir do M10,

embora redugdo estatisticamente significativa (P<0,05) tenha sido observada apenas aos 45

minutos apos o inicio da infusdo, mantendo-se até os 30 minutos pos infusdo. A maior

frequéncia de sedacdo moderada ocorreu no M75 (9 animais) e de sedagdo intensa no M90 (2

animais). A partir de P10, a frequéncia dos escores de sedacdo leve comegaram a se elevar,

enquanto os de sedacdo moderada se reduziram (Grafico 1).

Grafico 1. Frequéncias dos escores de sedacdo apresentados por caprinos
Moxotd submetidos a infusdo  intravenosa  continua  de
dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h.

=
(@]

NUMERO DE ANIMAIS
(=Y N w S (9] (o)) ~ 0] [Co]

MO M10 M20 M30 M45* M60* M75* M90* P10* P20* P30*

0 — Animal acordado, dificil de conter.
B 1 - Sedagdo leve: tenta levantar a cabega, move os membros.
B 2 — Sedagdo moderada: relaxado na mesa, move pouco os membros

B 3 — Sedacdo intensa: relaxado, sem movimentos dos membros, pescogo estendido.

* Significativamente diferente do MO (p < 0,05).
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Os escores de miorrelaxamento tenderam a aumentar a partir de 20 minutos apds o inicio
da infusdo, embora significancia estatistica (P<0,05), em relacdo ao MO, tenha ocorrido apenas
em M90, P10 e P20. A maior frequéncia do escore bom ocorreu no M75 (9 animais), enquanto

que a do escore excelente ocorreu em P10, P20 e P30 (2 animais) (Gréafico 2).

Grafico 2. Frequéncias dos escores de miorrelaxamento apresentados por
caprinos Moxot6 submetidos a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h.
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NUMERO DE ANIMAIS

MO M10 M20 M30 M45 M60 M75 M90* P10* P20* P30

O B N W B U1 O N 0 ©

0 — Ruim: tremor, rigidez, movimentagao.
B 1 - Bom: moderada manutengdo do ténus.

M 2 — Excelente: total flacidez.

* Significativamente diferente em relagdo ao MO (p < 0,05).

Ocorreu aumento significativo (P<0,05) no escore de analgesia, comparado ao valor basal, entre
os momentos M45 e P10. A frequéncia do escore de resposta normal ao estimulo reduziu pela
metade em M10 quando comparado ao momento basal, enquanto que a do escore 2 triplicou
nesse mesmo momento. O escore 4 (analgesia completa) foi observado em pelo menos um

animal a partir do M30 e atingiu o maior nimero de animais no M90 (4 animais) (Grafico 3).
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Griafico 3. Frequéncias dos escores de analgesia apresentados por caprinos
Moxot6  submetidos a infusdo  intravenosa continua de
dexmedetomidina, na dose de 2,1 pg/kg/h.
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MO M10 M20 M30 M45* M60* M75* M90* P10* P20 P30

O RPN WP Ul N 0 O

1 - Resposta normal, rapida e vigorosa.
M 2 - Resposta reduzida, mas ainda com alguma resposta presente.
M 3 - Resposta minima ao estimulo, mas o animal se apresenta inquieto.

MW 4 - Analgesia completa, o animal encontra-se indiferente ao estimulo.

* Significativamente diferente em relagdo ao MO (p < 0,05).

Durante a infusdo da dexmedetomidina, observou-se os seguintes efeitos adversos:
frequéncia de mais de uma mic¢ao por animal, sialorreia em sete animais, vocalizagcdo em trés

e agitacdo em um.

4. Discussio

A FC apresentou reducdo em relagdo aos niveis basais em quase todo o tempo de
experimento, alcancando niveis mais baixos em M90, com redu¢do média de 49% em relacao
a MO. Semelhante efeito foi observado em ovinos (10) e em caprinos anestesiados com
1sofluorano e halotano (11,12). A FC se situou aquém dos limites considerados fisiologicos para
a espécie (66 bpm -110 bpm) do M30 até¢ P30 (13,14). Esse efeito na FC ocorre por reflexo a
vasoconstricao periférica inicial ou devido a redu¢do do t6nus simpatico causada pela acao do
alfa 2-agonista ao inibir a liberacdo de norepinefrina nos terminais pré-sinapticos. Mesmo em
dose baixa, sem bolus e sem anestésicos gerais nao foi possivel minimizar a ag¢do da
dexmedetomidina na reducdo da FC, cujo resultado ndo foi reflexo da acdo vasomotora
periférica, pois ndo foi decorrente da hipertensdo, mas da reducdo do ténus simpatico.

Os caprinos sdo mais sensiveis aos efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina
mediados centralmente, em relacdo aos ovinos (11,15). O efeito bifasico na PA nao foi
observado no presente estudo, visto que s6 ocorreu reducdo na PAD sem a presenca de

hipertensdo inicial e os valores se mantiveram dentro dos limites fisiologicos para a espécie
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(16). Esse efeito unidirecional na PA se deve ao fato de o protocolo ter sido realizado por meio
de infusdo intravenosa continua com doses baixas e sem bolus prévio, evitando-se assim a
ativacdo de receptores alfa 1-adrenérgicos (17).

Embora se tenha consenso que os agonistas alfa 2-adrenérgicos causam reducao da
motilidade ruminal (18,19), no presente estudo ndo foi observada altera¢ao. Vale notar que, no
momento basal os animais j& apresentavam reducdo de motilidade, fato atribuido muito
provavelmente ao jejum prévio de 24 horas. Considerando que os movimentos ruminais ja
estavam reduzidos antes mesmo do inicio da infusdo, ndo € possivel afirmar o quanto desse
efeito adverso pode ser atribuido a dexmedetomidina.

A administragdo da dexmedetomidina pela via intravenosa continua nao altera as
variaveis respiratorias avaliadas (11), mas podem sofrer interferéncia da ventilagdo mecanica e
decubito esternal aos quais sao submetidos nos ensaios clinicos. Da mesma forma, a redugao
da f observada no presente estudo em M75 e P10 ndo foi clinicamente significativa, mantendo-
se o parametro dentro dos limites de referéncia para a espécie (16 a 56 mpm) (13,14,20), de
modo que ndo gerou impacto nas variaveis hemogasométricas, ainda que os animais tenham
sido mantidos em dectbito lateral e sem oxigénio suplementar. Contudo, deve-se atentar ao fato
que dexmedetomidina quando administrada em bolus em caprinos e ovinos pode causar
impactos ventilatorios como shunt intrapulmonar e elevagao de espaco morto alveolar, o que
pode provocar reducdo de PaO; e elevagao de PaCO; (15).

A SpO2 manteve-se dentro dos limites fisiologicos para a espécie (92 a 98%) sem
suplementagdo de Oz durante todo o experimento (21), embora em M90 e P30 tenha ocorrido
redugdo dessa taxa em relacdo ao M0. Essa reducao nao teve repercussao clinica, contudo esse
parametro ndo deve ser negligenciado uma vez que ruminante em decubito lateral, sedados e
sem suplementacdo de Oz tém maior predisposi¢ao a hipoxemia (22).

A reducdo da temperatura, que foi significativa de P10 até P30, ¢ efeito da depressao do
sistema nervoso central e da reducao da atividade muscular (23), embora a menor temperatura
tenha se mantido apenas 0,5 grau abaixo do considerado fisiologico para a espécie (38,5° C)
(24), deve-se prevenir a hipotermia, garantindo o aquecimento do paciente principalmente em
procedimentos prolongados.

No momento basal, o pH se encontrava abaixo do limite de referéncia encontrado na
literatura para a espécie, o que pode ser justificado pelo jejum hidrico que resultou em uma
discreta acidose latica ou jejum alimentar cuja mobilizagdo de &cidos graxos produzem corpos
cetonicos que, por sua vez, implicara redu¢do no pH (25,26), embora ndo se possa confirmar

essa hipotese pois ndo foram mensurados os niveis do lactato e corpos cetonicos. No entanto,
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infere-se essa suspeita a partir dos baixos niveis de bicarbonato e BE negativo (27) A elevagao
do pH do sangue arterial observada 30 minutos apos o final da infusdo pode estar relacionada
ao aumento da diurese provocado pelos agonistas alfa 2-adrenérgicos que, ao reduzir reabsor¢ao
do cloro, tende a causar uma alcalose hipoclorémica (28). Ja que os niveis de cloro ndo foram
determinados, ndo foi possivel confirmar essa suspeita. Embora tenha se elevado, o pH
permaneceu em P30 dentro do limite fisioldgico para a espécie e sem implicagdes clinicas.
Contudo, ndo se pode afirmar que em um animal sem acidemia inicial a elevagdo do pH iria
manter-se em niveis fisioldgicos.

A redugdo do numero de hemadcias e da hemoglobina que ocorreu em M90 e do
hematocrito em M90 e P30, pode ser atribuida a inibi¢do da atividade simpatica causada pela
dexmedetomidina, que promove o sequestro sanguineo esplénico , além de ampliar o
reservatorio vascular com marginalizacao celular (29). Contudo, esse efeito foi temporario e
sem implica¢do clinica uma vez que, além de se manter dentro de limites considerados normais
para a espécie (30,31) e apos o fim da infus@o estes parametros voltaram a se elevar. A elevacao
dos niveis de glicose sérica observada ocorreu pela inibicdo da liberacdo da insulina pelas
células B pancredticas, somada a elevacdo do glucagon e ao incremento da producgdo de glicose
pelo figado, que ocorrem em decorréncia da acdo dos agonistas alfa 2-adrenégicos (32,33).

O aumento observado da duracdo dos segmentos QRS e QT ndo foi clinicamente
significativo, ja que as médias mantiveram-se dentro dos valores de referéncia para a espécie
(34,35). A auséncia de alteragdes nos demais parametros eletrocardiograficos, bem como de
arritmias nos caprinos, foi  atipico, uma vez que os efeitos mais conhecidos da
dexmedetomidina sobre a eletrofisiologia cardiaca, além do aumento da duracao dos segmentos
QRS ¢ QT, sdo as bradiarritmias, como bloqueio atrioventricular, pausa sinusal e parada sinusal,
que estdo diretamente relacionadas a reducao do tonus simpatico e incremento do tonus vagal,
induzidos pelos agonistas alfa 2-adrenérgicos, mas que dependendo da dose utilizada nao
causam impacto hemodinamico (36,37). Embora tenha o potencial de suprimir as fungdes dos
nos sinoatrial e atrioventricular, a dexmedetomidina quando administrada em doses baixas e em
infusdes continuas tende a manter o efeito simpatolitico, mas a agdo vagal ¢ minimizada, ambos
efeitos capazes de mitigar as arritmias (38).

O efeito sedativo comegou a ser notado a partir de 10 minutos de infusdo da
dexmedetomidina, porém apenas a partir de M45 todos os animais apresentaram algum tipo de
sedagdo, que se intensificou ao longo do periodo de infusdo até¢ o0 M90, cujo escore maximo de
sedacdo ocorreu em dois animais. Concluida a administragao da dexmedetomidina a sedagao

reduziu gradualmente, embora um animal ainda apresentasse sedacao intensa 30 minutos apds
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o término da infusdo. De maneira semelhante, o relaxamento muscular iniciou em M20 em um
animal, alcan¢ando frequéncia mais elevada de animais com bom relaxamento em M75, mas
sO se observou relaxamento excelente aos 90 minutos ap6s o inicio da infusao, e pelo menos
um animal manteve relaxamento ruim durante toda a avaliacdo. H4 que se considerar que
respostas individuais ao efeito sedativo dos farmacos podem ser decorrentes de fatores
comportamentais associados ao temperamento. Ainda, condi¢do metabdlica, como
hipoalbuminemia, pode elevar o tempo de meia-vida e retardar a recuperagao (39).

Assim, pode-se constatar que a dexmedetomidina, administrada em infusdo intravenosa
continua sem bolus prévio, promoveu efeito sedativo, de relaxamento muscular e ansiolitico
significativos, embora com laténcia prolongada. Essa acdo ¢ mediada pelo efeito agonista nos
autoceptores supraespinhais localizados no locus ceruleus, responsavel pelo sono e vigilia e
modulagdo da resposta simpatica (37,40). A acdo sedativa da dexmedetomidina em bolus de 5
pg/kg em caprinos tem sido avaliada. A sedag@o iniciou-se apds oito minutos, intensificando o
relaxamento aos 15 minutos apos a administracdo, mas o tempo habil de sedagao obtido ndo foi
descrito (41). Embora no presente estudo a infusdo intravenosa continua de 2,1 pg/kg/h de
dexmedetomidina sem bolus prévio tenha causado efeito sedativo moderado apenas a partir de
45 minutos de infusdo, em condi¢des clinicas € possivel realizar o bolus anteriormente a infusao
a fim de abreviar a laténcia, conquanto considere-se a possibilidade de piora das fungdes
cardiovasculares do paciente (17). A concentracdo plasmatica de dexmedetomidina necessaria
para promover niveis de sedagdo de leve a moderada se encontra num intervalo de 0,5 a 1,2
ng/mL (42) . Ao mesmo tempo, outros autores concluiram que, em caprinos submetidos a
infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina sem bolus prévio, a concentragdo acima de
0,45 ng/mL ¢ atingida apds 30 minutos de infusdo, o que justifica a laténcia relatada no presente
estudo (11). Ainda, os efeitos sedativos pos-infusdo, que persistiram até o final das avaliagdes,
foram semelhantes aos relatados em humanos (43). Nestes, a sedacdo permaneceu por até duas
horas, apds 60 minutos de infusdo intravenosa continua. O tempo de meia-vida de eliminagao
da dexmedetomidina pode variar entre duas e trés horas, contudo o clearence ira se reduzir com
o declinio do débito cardiaco que suscita em hipoperfusdo hepética, principal via de
biotransformacao (39).

A analgesia iniciou aos 10 minutos de infusdo e aumentou gradativamente, passando a
significativa a partir dos 45 minutos e chegando ao maximo aos 90 minutos. Apds o término da
infusdo o efeito analgésico reduziu paulatinamente, mas todos os animais ainda apresentavam
algum grau de analgesia 30 minutos apdés o final da infusdo. A analgesia observada

possivelmente decorreu da estimulacao de heteroceptores no corno dorsal da medula, o que
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inibe a ativacdo de neurdnios nociceptivos e a liberagdo da substancia P (37,40). Neste sentido,
o resultado obtido no presente estudo foi semelhante a outro ensaio clinico que administrou a
dexmedetomidina em caprinos, na dose de 5 pg/kg, pela via intramuscular, resultando em
elevacao do limiar algico a partir de 15 minutos apds a aplicagdo, com limiar mais elevado aos
30 minutos (41). Na literatura pesquisada, ndo houve avaliagdo clinica da eficiéncia analgésica
da dexmedetomidina para o manejo da dor trans- e pos-cirirgica em caprinos, 0 que sugere a
necessidade de mais estudos aplicados.

De forma geral, foi possivel verificar que dentre as alteracdes nos parametros
fisiologicos dos caprinos, causados pela infusdo intravenosa continua da dexmedetomidina, a
bradicardia foi sem duvida a mais significativa. Ainda que essa redu¢ao ndo tenha gerado
repercussdo clinica na PAS, PAM e PAD , serve de alerta para que este fArmaco, nesta dose e
modo de administrag¢do, ndo seja indicado para qualquer paciente, principalmente para aqueles
cujo débito cardiaco seja dependente, sobremaneira, do cronotropismo cardiaco, como os com
déficit de contratilidade ou restrigdo de pré ou pos carga (44). Nesses casos, a bradicardia
provavelmente reduzira débito cardiaco e ird precipitar uma hipoperfusao sistémica.

O efeito antalgico da dexmedetomidina em infusdo intravenosa continua na taxa de 2,1
pg/kg/h foi mais intenso e mais precoce que o seu efeito ansiolitico, contudo ambos obtidos
com mais de 30 minutos de infusdo, o que indica a necessidade de realizacao de bolus inicial
caso seja necessario abreviar o inicio do procedimento. No entanto, sabe-se que o uso de bolus
prévio pode intensificar os efeitos adversos cardiovasculares, como a bradicardia e o efeito
bifasico na pressao arterial (17). Ainda, se faz necessario considerar que em procedimentos
mais complexos e cruentos € imperativa a utilizagdo dos bloqueios locorregionais para

complementar a analgesia promovida pela dexmedetomidina, que ¢ principalmente visceral.

5. Conclusao

A infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina em caprinos Moxoto, na taxa de
2,1 ng/kg/h, sem bolus prévio, promove niveis de sedacdo, analgesia e relaxamento muscular
adequados para realizacdo de procedimentos ndo invasivos, embora com elevado periodo de
laténcia. Nao causou depressdo respiratoria, nem impacto nas varidveis hematologicas e

bioquimicas, mas promoveu bradicardia.
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CONCLUSAO GERAL

Diante dos resultados expostos nos trés capitulos, infere-se que ha evidéncias que
sugerem que, em pequenos ruminantes, a dexmedetomidina ¢ capaz de reduzir,
significativamente, a frequéncia cardiaca, o débito cardiaco e pressao arterial de oxigénio e
aumentar a pressao arterial de gas carbonico. A dose de infusdo continua intravenosa de 2,1
ug/kg/h de dexmedetomidina em caprinos € suficiente para abolir o estimulo elétrico minimo
capaz de elicitar reagdo em animais ndo sedados. Essa mesma dose, sem bolus prévio, promove
niveis de sedagdo, analgesia e relaxamento muscular adequados para realizacdo de
procedimentos em situagdo de campo, embora com elevado periodo de laténcia. Nao causa
depressdo respiratoria, nem impacto nas variaveis hematoldgicas e bioquimicas, mas promove
bradicardia. Por fim, conclui-se que a dexmedetomidina em infusdo intravenosa continua na
dose de 2,1 pg/kg/h em caprinos Moxoté pode ser considerada uma alternativa viavel para
procedimentos em condi¢do de campo, desde que o animal se apresente hemodinamicamente
estavel e seja implementada analgesia complementar.
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