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RESUMO

Objetivou-se com esta tese comparar os efeitos das associaces de detomidina ou midazolam
ao remifentanil para inducdo anestésica, como também avaliar as associag¢des desses mesmos
farmacos a cetamina para administracao total intravenosa em cadelas. No capitulo I foi avaliada
a indugdo anestesica, a partir do bolus de detomidina ou midazolam associado a diferentes doses
do remifentanil, em cadelas. No capitulo 1l avaliou-se a manutencdo anestésica, associando
detomidina ou midazolam ao remifentanil e a cetamina, sob forma de infusdo intravenosa
continua, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eltiva. No capitulo 111, durante a infusdo
continua dos animais do capitulo I, avaliaram-se o perfil hemogasométrico, bioquimico e
eletrolitico. No primeiro estudo, utilizou-se 24 cadelas pré-medicadas com acepromazina e
submetidas a quatro protocolos intravenosos: G1 e G2 midazolam 0,3 mg/kg e remifentanil
4ug/kg (G1) ou 6ug/kg (G2); G3 e G4 — detomidina 0,005mg/kg e remifentanil 4pg/kg (G3)
ou 6ug/kg (G4). Registraram-se frequéncia cardiaca e respiratoria, pressao arterial, saturacao
periférica de oxihemoglobina, temperatura corporal e eletrocardiografia, antes da administracéo
da acepromazina (T-30) e 15 minutos apds esta (T-15) e imediatamente apds a inducao
anestésica (T1). Avaliaram-se também os reflexos protetores e os periodos de anestesia.
Observaram-se bradicardia, bradipneia e hipotensdo nos grupos G3 e G4, ap6s a inducéo
anestésica. Foram registrados onda T gigante em todos os grupos, bloqueio atrioventicular de
1° grau e bradiarrtmia no G3 e G4. Com excecdo do corneal, os demais reflexos estiveram
ausentes ou diminuidos na maioria dos animais. Os periodos anestésicos foram semelhantes
entre os grupos. A recuperagdo anestésica foi excelente ou boa em todos os animais. Concluiu-
se que os protocolos utilizados permitem a intubacédo dos animais sendo recomendados apenas
para inducgdo anestésica. Nos capitulos Il e 111, 14 cadelas foram submetidas a dois protocolos
de anestesia total intravenosa: sedacdo com detomidina (0,005mg/kg, GD) ou midazolam
(0,3mg/kg, GM), indugdo com cetamina 4mg/kg (IV) e manutencdo com cetamina (5mg/kg/h)
e remifentanil (10pg/kg/h) associados a detomidina (0,005mg/kg/h, GD) ou ao midazolam
(0,6mg/kg/h, GM). Os parametros foram avaliados nos seguintes momentos: antes e 15 minutos
apos a administracdo do sedativo (MO e M1); dois minutos ap0s a induc¢do anestésica (M2); a
cada 10 minutos até o final do procedimento cirargico (M3, M4, M5, M6, M7, M8); e 30
minutos apos o final da infusdo (M9). No capitulo Il avaliaram-se, além dos parametros clinicos
mensurados no capitulo I, o miorrelaxamento, a qualidade e a duracdo da recuperacéo
anestésica, o relaxamento dos pediculos ovarianos e a analgesia. No GD ocorreu bradicardia,
hipotensdo, bradipneia, blogueio atrioventicular de 1° grau e bradiarritmia. No GM observaram-
se poucas alteraces clinicas, ocorrendo taquicardia apenas no M2. Demais variaveis estiveram
quase sempre dentro dos limites de normalidade. O miorrelaxamento, relaxamento dos
pediculos e a qualidade da recuperacdo anestésica foi excelente ou boa em quase todos 0s
animais de ambos os grupos. Conclui-se a associacao utilizada no GM é inadequada para uma
boa manutengdo anestésica devido a ma contengdo quimica dos pacientes, ja os farmacos do
GD permitem a manutencdo anestesica apenas em pacientes higidos, uma vez que causam
importantes alteracGes cardiorrespiratorias e eletrocardiograficas, sendo recomendados
oxigenioterapia e monitoracao eletrocardiografica constante. No capitulo 11l analisaram-se as
varidveis hemogasométricas: pH, PaO2, PaCO2, HCOzs™ e EB e o perfil eletrolitico: Na*, K*, CI
, iCa™ e AG. No GD o pH sanguineo manteve-se normal, porém a PaCO; e 0 HCOs
aumentaram, sugerindo acidose respiratoria, principalmente nos momentos M5 e MS8.
Pouquissimas alteracdes hemogasométricas foram observadas no GM, nédo tendo relevancia
clinica. O perfil eletrolitico e bioquimico manteve-se normal em quase todas as variaveis, ndo
revelando alteracdes no equilibrio hidroeletrolitico e na funcéo renal/hepatica. Conclui-se que
a detomidina pode ser administrada em cées saudaveis, porém exige monitoramento constante
e fornecimento de oxigenioterapia devido as alteracbes cardiorrespiratorias e



eletrocardiogréaficas, ndo sendo recomendada em pacientes ndo higidos. Nesse sentido é
possivel concluir com essa tese que a utilizacdo da detomidina em associa¢do com os demais
farmacos dessa pesquisa requer maxima cautela e so deve ser feita em pacientes higidos, devido
as alteragcdes cardiorrespiratorias, eletrocardiograficas e hemogasométricas importantes
observadas nesse estudo. Conclui-se ainda que o midazolam em protocolo de indugéo
anestésica pode ser administrado, mas para manutencdo anestésica, na dose utilizada nédo
demonstrou bons resultados, sendo inconveniente, devido a necessidade de aumento nas doses
dos demais farmacos.

Palavras chaves: agonista o2-adrenérgico; anestesia dissociativa; benzodiapinico; canino;
farmaco indutor; infusdo continua; opioide.



ABSTRACT

The objective of this thesis was to compare the effects of the combinations of detomidine or
midazolam to remifentanil for anesthetic induction, as well as to evaluate the associations of
these same drugs to ketamine for total intravenous administration in bitches. In the chapter I,
anesthetic induction was evaluated using a bolus of detomidine or midazolam associated with
different doses of remifentanil in female dogs. In the chapter Il, anesthetic maintenance was
evaluated, associating detomidine or midazolam with remifentanil and ketamine, in the form of
continuous intravenous infusion, in female dogs submitted to eltive ovariohysterectomy. In the
chapter 111, during the continuous infusion of the animals of chapter II, the hemogasometric,
biochemical and electrolyte profile were evaluated. In the first study, 24 female dogs were
premedicated with acepromazine and submitted to four intravenous protocols: G1 and G2
midazolam 0.3 mg/kg and remifentanil 4 pg/kg (G1) or 6 ng/kg (G2); G3 and G4 — detomidine
0.005 mg/kg and remifentanil 4 pg/kg (G3) or 6 pg/kg (G4). Heart and respiratory rate, arterial
pressure, peripheral oxyhemoglobin saturation, body temperature and electrocardiography were
recorded before the administration of acepromazine (T-30) and 15 minutes later (T-15) and
immediately after anesthetic induction (T1). Protective reflexes and periods of anesthesia were
also evaluated. Bradycardia, bradypnea and hypotension were observed in groups G3 and G4
after anesthetic induction. Giant T wave was recorded in all groups, 1st degree atrioventricular
block and bradyarrhythmia in the G3 and G4. With the exception of the corneal reflex, the other
reflexes were absent or reduced in most animals. Anesthetic periods were similar between
groups. Anesthetic recovery was excellent or good in all animals. It was concluded that the
protocols used allow the intubation of the animals, being recommended only for anesthetic
induction. In chapters Il and 111, 14 bitches were submitted to two protocols of total intravenous
anesthesia: sedation with detomidine (0.005mg/kg, GD) or midazolam (0.3mg/kg, GM),
induction with ketamine 4mg/kg (IV) and maintenance with ketamine (5mg/kg/h) and
remifentanil (10ug/kg/h) associated with detomidine (0.005mg/kg/h, GD) or midazolam
(0.6mg/kg/h, GM). The parameters were evaluated at the following times: before and 15
minutes after the administration of the sedative (M0 and M1); two minutes after anesthetic
induction (M2); every 10 minutes until the end of the surgical procedure (M3, M4, M5, M6,
M7, M8); and 30 minutes after the end of the infusion (M9). In Chapter II, in addition to the
clinical parameters measured in Chapter I, myorelaxation, the quality and duration of anesthetic
recovery, relaxation of the ovarian pedicles and analgesia were evaluated. In the DG, there was
bradycardia, hypotension, bradypnea, 1st degree atrioventricular block and bradyarrhythmia.
Few clinical alterations were observed in GM, with tachycardia occurring only in M2. Other
variables were almost always within normal limits. Myorelaxation, pedicle relaxation and the
quality of anesthetic recovery were excellent or good in almost all animals in both groups. It is
concluded that the association used in GM is inadequate for good anesthetic maintenance due
to poor chemical containment of patients, since DG drugs allow anesthetic maintenance only in
healthy patients, since they cause important cardiorespiratory and electrocardiographic
changes, and oxygen therapy is recommended and constant electrocardiographic monitoring.
In chapter 111, the blood gas variables were analyzed: pH, PaO2, PaCO2, HCO3- and EB and
the electrolyte profile: Na+, K+, Cl-, iCa++ and AG. In DG, blood pH remained normal, but
PaCO2 and HCOS3- increased, suggesting respiratory acidosis, especially at M5 and M8. Very
few blood gas changes were observed in the GM, with no clinical relevance. The electrolyte
and biochemical profile remained normal in almost all variables, revealing no changes in
hydroelectrolyte balance and renal/hepatic function. It is concluded that detomidine can be
administered to healthy dogs, but it requires constant monitoring and supply of oxygen therapy
due to cardiorespiratory and electrocardiographic changes, and is not recommended in
unhealthy patients. In this sense, it is possible to conclude that the use of detomidine in



association with the other drugs in this research requires extreme caution and should only be
performed in healthy patients, due to the important cardiorespiratory, electrocardiographic and
blood gas changes observed in this study. It is also concluded that midazolam in an anesthetic
induction protocol can be administered, but for anesthetic maintenance, at the dose used, it did
not show good results, being inconvenient, due to the need to increase the doses of the other
drugs.

Keywords: a2-adrenergic agonist; dissociative anesthesia; benzodiapine; canine; inducing
drug; continuous infusion; opioid.
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Mediana + desvio interquartilico da presséo arterial média (PAM) e média
+ desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria,
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1. INTRODUCAO GERAL

Na anestesiologia veterinaria a preocupagao com a seguranca e qualidade dos protocolos
anestésicos é cada vez maior, a fim de garantir ao paciente seu bem-estar, aprimorando técnicas
anestésicas ou associacbes de farmacos que promovam hipnose, analgesia e relaxamento
muscular adequado para um procedimento cirdrgico, uma vez que ndo existe um farmaco que
possua todas essas propriedades de forma satisfatéria (AGUIAR, 2010).

Ao longo dos anos varios farmacos vém sendo introduzidos na rotina dos anestesistas
como indutores de anestesia geral, porém ainda ha a necessidade de alternativas seguras que
possam ser empregadas em pacientes de risco ou até mesmo em cirurgias eletivas, quando ndo
for possivel fazer uso dos farmacos tradicionalmente utilizados, seja por escassez ou dificuldade
em adquiri-los, como na atual situacdo onde a pandemia do novo coronavirus (COVID-19)
restringiu seriamente a venda de anestésicos para hospitais e clinicas veterinarias, sendo
necessaria muitas vezes utilizar associagBes ndo tdo rotineiras para conseguir um plano
anestésico adequado (LAVOR, 2003; MARQUES; PEREIRA; MARQUES, 2009; ISITEMIZ
etal., 2014).

A anestesia total intravenosa (ATI), que consiste no uso de farmacos exclusivamente
por via intravenosa, vem sendo foco de varias pesquisas na medicina veterinaria, motivadas
pela maior utilizacdo dessa técnica pelos anestesistas, em decorréncia dos valores mais
asseciveis dos equipamentos, como as bombas de infusdo, além do surgimento de novos
farmacos de acdo mais curta e recuperacgao rapida, tendo ainda como vantagens boa estabilidade
hemodinamica e auséncia de poluicdo ambiental (OLIVEIRA; OLESKOVICZ; MORAES,
2007; PAULA et al., 2010).

Estudos recentes vém demonstrando bons resultados da associacdo de cetamina,
propofol, benzodiazepinicos e opioides (VIEIRA; LUNA; CASSU, 2013; BEIER et al., 2015;
OTERO et al., 2016). Quimicamente a cetamina é conhecida como cloridrato de 2-(o-
clorofenol)-2-(metilamino)-ciclo-hexano (BERRY, 2017). E um importante anestésico
dissociativo derivado de ciclohexanona e bloqueador ndo competitivo dos canais de receptores
NDMA (ZHANG et al., 2021). Promove elevacdo da frequéncia cardiaca em decorréncia do
aumento do ténus simpatico, do débito cardiaco e do consumo de oxigénio pelo miocéardio
(SILVA et al., 2007).

Sobre o sistema respiratorio, a cetamina produz ventilagdo apnéustica, com pausa
prolongada ap6s a inspiracdo. Em alguns pacientes pode-se observar hipoxia e hipercapnia
(LAREDO; CANTALAPIEDRA, 2001; VALADAO, 2014), devido a seu agonismo parcial

com 0s receptores mu opiaceos. Embora possua efeito analgésico, principalmente para a dor
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somatica, ndo é totalmente satisfatorio para um procedimento cirdrgico (FANTONI;
MARTINS, 2011). Além disso, ela ndo promove relaxamento muscular adequado. Desta forma,
é indicada associag¢do com farmacos que possuam essas caracteristicas (COELHO, 2009) como,
por exemplo, benzodiazepinicos e agonistas a2-adrenérgicos.

Intelizano et al. (2008) observaram maior estabilidade hemoniddmica em cées sob
infusdo continua de cetamina e propofol em relacdo aos animais que receberam apenas o
propofol. Silva et al. (2007) ao associarem a cetamina a um benzodiapinico e um agonista a2-
adrenérgicos observaram diminuicdo no uso dos farmacos, alem de boa recuperagéo anestésica
isenta de excitacoes.

Os benzodiazepinicos promovem efeitos ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivantes e
miorrelaxantes, sendo amplamente utilizados na anestesia com o intuito, sobretudo, de
potencializar os efeitos dos anestésicos gerais e dissociativos, reduzindo suas doses (OTERO
et al., 2016).

O midazolam é um benzodiazepinico considerado eficiente quando associado a
cetamina, pois ambos apresentam compatibilidade quanto a solubilidade, além do seu efeito
agonista sobre os receptores GABA (&cido gama-aminobutirico) (SILVA et al., 2007). Ao ser
administrado em cdes na dose de 0,5 mg/kg, por via intravenosa, possui meia-vida de
eliminacdo de 77 minutos. Em pH inferior a 4,0 é altamente hidrossoltvel, além da meia-vida
mais curta, possui maior poténcia hipnética quando comparado ao diazepam (RANKIN, 2017).

Os opioides constituem uma das classes de medicamentos mais utilizada na medicina
veterinaria (PEREIRA et al., 2013). Sdo compostos lipofilicos, por conseguinte, sdo capazes de
sofrer difusdo em todo o corpo, sendo seu principal local de efeito o sistema nervoso central
(SNC), causando analgesia, efeitos antitussigenos e sedacdo (KUKANICH; WIESE, 2017).
Geralmente ndo causam depressdo na contratilidade do miocardio, mas os farmacos do grupo
fentanil, como o remifentanil, podem causar bradicardia intensa e depressdo respiratdria
(CORTOPASSI, 2002), sendo esta diretamente relacionada com a diminuicdo da resposta do
centro respiratorio ao aumento de CO2 no sangue arterial (NETO, 2008). Entretanto, mesmo
com a bradipneia, ocorre aumento do volume corrente e, por conseguinte, controle da ventilagéo
(OTERO, 2005).

O remifentanil possui alta afinidade pelos receptores | e agonismo seletivo pelos
receptores mu, ap0s ser administrado por via intravenosa, tem inicio de agdo em
aproximadamente dois a cinco minutos em caes, pois o equilibrio entre as concentra¢fes do
farmaco no plasma e nos seus receptores no SNC ocorre rapidamente (NETO, 2008). Seu efeito

é muito curto, com meia-vida de eliminagcdo de seis minutos, em consequéncia a extensa
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metabolizacdo extra-hepética, diferente dos demais opioides, que dependem da redistribuicdo
tecidual para o término do efeito e do metabolismo hepético para sua excrecdo (NETO, 2008;
KUKANICH; WIESE, 2017).

Akashi et al. (2020) ao avaliarem os efeitos do remifentanil e da dexmedetomidina, de
forma isolada ou associada, observaram que houve reducdo na concentracdo alveolar minima
(CAM) do sevoflurano em cées, demonstrando sinergismo entre os farmacos.

Outro grupo de farmacos que tém uso bastante difundido na medicina veterinaria sdo 0s
agonistas a2-adrenérgicos, pois além de promoverem boa sedacdo, possuem efeitos analgesicos
e miorrelaxantes (COELHO, 2009). Essas caracteristicas sdo importantes, uma vez que
auxiliam na reducéo do consumo dos anestésicos durante o procedimento cirdrgico e da rigidez
causada pelos opioides e anestésicos dissociativos (MAGALHAES et al., 2004).

Seu mecanismo de acdo ocorre basicamente pela estimulacdo dos receptores o2-
adrenérgicos, impedindo a liberagdo de noradrenalina central e periférica pela inibigdo do
influxo de ions célcio na membrana neuronal e diminuindo, assim, a excitacdo do SNC
(CAIRES; CLARK, 2014). Com isso temos seus efeitos benéficos, citados anteriormente.
Todavia, a utilizacdo desses farmacos pode desencadear bradicardia, bloqueios
atrioventriculares e hipotenséo arterial (RANKIN, 2017). No sistema respiratorio, em doses
baixas ou quando administrados isoladamente, ndo causam interferéncia na fisiologia
respiratdria, porém associados a outros farmacos, como anestésicos e opioides, pode ocorrer
diminuicdo da frequéncia respiratoria como também do volume minuto, desencadeando
alteracdes no padréo respiratorio, reducdo da pressdo arterial de oxigénio (PaO2) e aumento da
pressdo arterial de didxido de carbono (PaCO) (BOFF et al., 2022).

Outros efeitos sistémicos podem ocorrer de forma mais branda, porém ndo devem ser
desconsiderados, tais como, diminuicdo da motilidade intestinal e refluxo géstrico, reducéo da
secrecdo do hormonio antidiurético, com consequente aumento do débito urinario, salivacgéo,
hipoinsulinemia e hiperglicemia (MASSONE, 2011; CAIRES; CLARK, 2014; RANKIN,
2017).

A detomidina é um farmaco dessa classe com efeitos miorrelaxantes, analgésicos e
sedativos semelhantes a xilazina. Contudo, ela possui uma poténcia 10 vezes maior, devido as
caracteristicas moleculares que potencializam seu periodo de acdo, devendo, desta maneira, ser
utilizada com cautela em pacientes ndo higidos (CAIRES; CLARK, 2014; MASCARENHAS,
2017). E fracamente lipofilica, com taxa de ligacdo o2:a.1 na proporcéo de 260:1 (POHL et al.,
2012). Nao é comumente utilizada como analgésico adjuvante em cdes e gatos (GAYNOR,;

MUIR, 2009), entretanto, sua administracdo por infusdo continua em equinos por cerca de 60
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minutos, produziu analgesia e sedagcdo, com manutencdo da pressédo arterial, temperatura retal
e estabilidade nas variaveis hemogasométricas (SERPA, 2011). Nesse mesmo estudo foi
relatado diminuicdo da secrecdo de insulina, com consequente hiperglicemia. Em cées, as
consequéncias dessa diminuicdo no aporte de glicose aos tecidos ndo estdo completamente
esclarecidas.

Henrique et al. (2021) ao administrarem detomidina em cées, observaram hipertenséo
inicial mais intensa em relacéo aos outros agentes agonistas alfa-2 adrenérgicos, bradicardia e
bradipneia em alguns momentos, além de ineficiéncia analgésica no protocolo que foi utilizado.
Tendo uso pouco disseminado em pequenos animais, sdo necessarios mais estudos que
esclarecam os efeitos clinicos e analgésicos da associagdo de detomidina a outras classes
farmacoldgicas.

Objetiva-se comparar os efeitos das associacfes de detomidina ou midazolam ao
remifentanil para inducdo anestésica, como também avaliar as associagdes desses mesmos
farmacos a cetamina para administragdo total intravenosa em cadelas. Este trabalho sera
dividido em trés capitulos: No primeiro avaliou-se a inducdo anestésica a partir da
administracdo de midazolam e detomidina associados ao remifentanil em cadelas, sobre os
parametros clinicos, reflexos protetores, periodos de laténcia e habil, a qualidade e tempo de
recuperacdo anestésica. No capitulo Il avaliaram-os efeitos sobre os parametros clinicos,
miorrelaxamento, analgesia e qualidade e duracdo da recuperacdo anestésica decorrentes da
anestesia total intravenosa com midazolam ou detomidina associados ao remifentanil e
cetamina em cadelas, durante o procedimento cirirgico de ovariohisterectomia eletiva. Por
ultimo, no capitulo Ill avaliaram-se os pardmetros hemogasométricos, bioquimicos e

eletroliticos dos mesmos animais citados no capitulo I1.
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RESUMO

Obijetivou-se com esse estudo comparar as associacdes de detomidina ou midazolam ao
remifentanil, para indugdo anestésica intravenosa, em 24 cadelas pré-medicadas com
acepromazina e submetidas a quatro protocolos intravenosos: midazolam 0,3 mg/kg e
remifentanil 4 pg/kg (G1) ou 6 pg/kg (G2); detomidina 0,005 mg/kg e remifentanil 4
ug/kg (G3) ou 6 pg/kg (G4). Registaram-se frequéncia cardiaca e respiratoria, pressao
arterial, saturacdo periférica de oxihemoglobina, temperatura corporal e
eletrocardiografia, antes da administracdo da acepromazina (T-30) e 15 minutos apds esta
(T-15), imediatamente apds a indugdo anestésica (T1). Avaliaram-se também os reflexos
protetores e os periodos de anestesia. Observou-se bradicardia e bradipneia nos grupos
G3 e G4, apds a inducdo anestésica. Verificou-se hipotensdo no T1 do G3 e G4. Foram
registrados onda T gigante em todos os grupos, bloqueio atrioventicular de 1° grau e
bradiarrtmia no G3 e G4. Com excecdo do corneal, os demais reflexos estiveram ausentes
ou diminuidos na maioria dos animais. Os periodos anestésicos foram semelhantes entre
0s grupos. A recuperacgéo anestesica foi excelente ou boa em todos os animais. Conclui-
se que os protocolos utilizados permitem a intubacdo, porém sdo indicados apenas como
indutores de anestesia geral e com fornecimento de oxigénio e monitoramente
eletrocardiogréafico constante.

Palavras chaves: agonista a2-adrenérgico, benzodiazepinico, canino, indutor anestésico,
opioide.
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ABSTRACT

The objective of this study was to compare the combinations of detomidine or midazolam
with remifentanil, for intravenous anesthetic induction, in the 24 femele dogs
premedicated with acepromazine and submitted to four intravenous protocols: midazolam
0.3 mg/kg and remifentanil 4 ug/kg (G1) or 6 pug/kg (G2); detomidine 0.005 mg/kg and
remifentanil 4 pg/kg (G3) or 6 png/kg (G4). Heart and respiratory rate, arterial pressure,
peripheral oxyhemoglobin saturation, body temperature and electrocardiography were
recorded before acepromazine administration (T-30) and 15 minutes later (T-15) and
immediately after anesthetic induction (T1). Protective reflexes and periods of anesthesia
were also evaluated. Bradycardia and bradypnea were observed in the groups G3 and G4
after anesthetic induction. There was hypotension on T1 of G3 and G4. Giant T wave was
recorded in all groups, 1st degree atrioventricular block and bradyarrhythmia in the G3
and G4. With the exception of the corneal reflex, the other reflexes were absent or reduced
in most animals. Anesthetic periods were similar between groups. Anesthetic recovery
was excellent or good in all animals. It is concluded that the protocols used allow
intubation, but are indicated only as inductors of general anesthesia and with oxygen
supply and constant electrocardiographic monitoring.

Keywords: a2-adrenergic agonist, benzodiazepine, canine, anesthetic inducer, opioid.

INTRODUCAO

A pandemia do novo coronavirus (COVID-19) provocou uma gigantesca escassez
de medicamentos, insumos e anestésicos que rotineiramente eram utilizados na medicina
veterinaria, trazendo o alerta para a necessidade de protocolos que pudessem ser
alternativas para inducdo e manutencdo anestésica (Oliveira et al.,2021).

Rotineiramente os benzodiazepinicos sao associados a outros farmacos, dentre
eles os sedativos e opioides, no intuito de promover uma maior sedagdo e
miorrelaxamento (Marques et al., 2009).

O midazolam é um benzodiazepinico que apresenta um anel imidazol (Rankin,
2017), seu uso em cdes demonstrou reduzir significativamente a dose de propofol
(Hopkins et al., 2014), porém ha controvérsia em relacdo a tal efeito, uma vez que ha
relatos na literatura em que ndo houve essa diminuicao e ainda evidenciou-se excitacdo
nos animais (Covey-Crump e Murison, 2008).

O remifentanil é o opioide que apresenta mais curto periodo de acdo quando
comparado aos demais farmacos da classe (Pereira, 2008). Ele difere também dos demais
opioides por possuir uma ligacao éster que permite que seja quebrada por colinesterases
plasmaticas, resultando em razoavelmente farmacocinética previsivel, com meia vida
mais curta (Zannin, 2019). Depois da administracdo intravenosa seu pico de efeito é
alcancado rapidamente e a rapida eliminacdo resulta na recuperacdo completa de sua
efeitos sistémicos dentro de 5-10 minutos (Beier et al., 2015).

De acordo com Gaddini et al. (2018), os agonistas a2 adrenérgicos promovem boa
analgesia, sedacéo e efeito miorelaxante. A detomidina pertence ao grupo dos agonistas
a2-adrenérgicos e € administrada frequentemente em equinos e ruminantes, espécies nas
quais ja existem algumas pesquisas que comprovam sua eficacia em infusdo intravenosa
continua, porém, devido aos seus efeitos depressores no sistema cardiovascular, seu uso
em pequenos animais ainda é pouco difundido (Serpa, 2011; Monteiro et al., 2014).

Henrique et al., (2019) ao administrar esse farmaco em associagdo com
dextrocetamina e morfina ou midazolam néo obtever bons resultados com relacdo a
analgesia, sendo esse protocolo incapaz de abolir a dor num procedimento cirdrgico.

Tendo em vista que ndo serdo realizados estimulos nociceptivos nesse estudo, o
interesse em se utilizar a detomidina na inducdo anestésica em cdes, surge pelo fato de
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este farmaco ser bastante utilizado em grandes animais por via intravenosa e demonstrar
bons resultados, podendo vir a ser util também em pequenos animais. Desta forma
objetivou-se com este estudo comparar os efeitos clinicos e anestésicos decorrentes do
emprego da administragcdo intravenosa das associacGes detomidina-remifentanil e
midazolam-remifentanil como indutores anestésicos, em cadelas.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Com0iss&o de Etica no Uso de Animais (protocolo
n° 08/2021). Foram utilizadas 24 cadelas higidas, sem raca definida, com idade média
2,2+0,9 anos, pesando em média 16,6+4 kg. A avaliacdo da higidez foi determinada com
base no exame clinico, exames laboratoriais (hemograma e alanina aminotransferase,
fosfatase alcalina, ureia e creatinina) e eletrocardiograma (ECG).

Foram formados quatro grupos experimentais, de forma aleatoria e equitativa, nos
quais o0s animais, 15 minutos apos serem medicados com acepromazina (acepran® 0,2%,
Vetnil Ind. e Com. de Produtos Veterinarios Ltda, Louveira, SP) (0,05 mg/kg, via
intravenosa), foram submetidos a inducdo anestésica com 0s seguintes farmacos,
associados na mesma seringa e administrados em bolus intravenoso: Grupo 1 (G1):
midazolam (Dormire® 0,5%, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira,
SP) 0,3 mg/kg e remifentanil (Remifas® 2mg, Cristadlia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP) 4 pg/kg; Grupo 2 (G2): midazolam 0,3 mg/kg e
remifentanil 6 pg/kg; Grupo 3 (G3): detomidina (Dormiun V® 1%, Unido Quimica, Sdo
Paulo, SP) 0,005 mg/kg e remifentanil 4 pg/kg; e Grupo 4 (G4): detomidina 0,005mg/kg
e remifentanil 6 pg/kg.

Os animais foram submetidos a jejum alimentar e hidrico de 12 horas e quatro
horas, respectivamente.

Um minuto ap6s a administragdo dos farmacos indutores os animais foram
colocados em decubito ventral para a intubacdo orotraqueal com sonda endotraqueal
condizente com seu porte. A intubacdo era feita quando o reflexo laringotraqueal estivesse
diminuido ou ausente. O tempo decorrido entre a administracdo dos farmacos indutores
e a intubacdo orotraqueal foi considerado como o periodo de laténcia. Considerou-se
como periodo habil o tempo decorrido entre o final da intubacdo orotraqueal e o retorno
total do reflexo laringotraqueal, sem estimulos externos. A recuperacdo anestésica foi
considerada como o tempo decorrido entre o término do periodo habil até a deambulacéo
em posicao quadrupedal. A qualidade da recuperacéo anestésica foi adaptada de Henrique
et al. (2021), seguindo os escores: 2 — excelente (repouso tranquilo); 1 — boa (moderada
excitacdo); ou O - ruim (agitacao, tremores, mioclonias e/ou convulsdes).

Para a avaliacdo da frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto (bpm),
utilizou-se um eletrocardiografo computadorizado (Eletrocardiografo computadorizado
TEB®, S&o Lourenco, MG), na derivacao Il, velocidade de 50 mm/s e calibracdo de
voltagem 1 cm: 1 mV, com os eletrodos cutaneos fixados proximos as articulacdes
umeroradioulnar e femorotibiopatelar.

A pressao arterial sistolica (PAS) foi aferida por método néo invasivo com auxilio
de doppler ultrassénico (Doppler Vascular®, Brasmed Veterinaria, Paulinia, SP) e em
cada momento experimental foram realizadas trés mensurac6es obtendo-se a média dos
valores para aquele momento. A unidade considerada foi milimetros de mercuario
(mmHg).

A frequéncia respiratoria (f) foi monitorada através da observacdo dos
movimentos respiratorios toracicos e abdominais durante um minuto (mpm).

A saturacdo periférica de oxihemoglobina (SpO.) foi avaliada, em percentual (%)
através do oximetro de pulso (Monitor multiparametrico In Max Color®, Instramed
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Hospitalar Ltda., Sdo Paulo, SP ), cujo sensor foi posicionado na orelha ou na lingua do
animal.

A temperatura corporal (TC) foi aferida com o auxilio de termémetro clinico
digital (Termdmetro digital com ponta rigida THGT150B®, G-Tech e Accumed, Sdo
Paulo, SP) introduzido no reto do animal, em graus Celsius (°C). Foi usado colchdo
térmico durante o procedimento anestésico e 0s animais permaneceram em ambiente
climatizado a uma temperatura de 22°C.

Foram registrados os seguintes achados eletrocardiograficos, com o auxilio do
eletrocardiégrafo computadorizado: duracdo (Pms) e amplitude da onda P (PmV),
duragdo do intervalo entre as ondas P e Q (PQms) e do complexo QRS (QRSms),
amplitude da onda R (RmV) e duracéo do intervalo QT (QTms). A presenca de qualquer
achado eletrocardiografico anormal foi registrada.

Ap0s a administracdo dos farmacos foram avaliados os reflexos laringotraqueal,
palpebral, interdigital e corneal, quanto a sua presenca, diminui¢do ou auséncia, até o
retorno total dos mesmos, seguindo metodologia adaptada de Lavor (2003). O reflexo
laringotraqueal foi avaliado com base na reagdo a introducdo da sonda orotraqueal em:
presente — quando ndo era permitido intubacdo; diminuido — quando era permitido a
introducdo da sonda até a entrada da traqueia, porém com reflexo de tosse; ausente —
guando a sonda era introduzida facilmente. Apoés a intubacdo a sonda foi mantida imovel.
Os reflexos palpebral e corneal foram pesquisados a partir da reacéo ao toque digital no
canto medial e interno do olho, respectivamente. O reflexo interdigital foi avaliado com
0 auxilio de uma pinca hemostatica de Kelly 14 cm sem dente, fechada até a primeira
trava da cremalheira, aplicada nas membranas interdigitais. A ocorréncia de quaisquer
reacOes adversas durante os periodos de indu¢do, manutencdo e recuperagdo anestésica
também foram registrados.

Os parametros de FC, PAS, f, SpO2, TC e eletrocardiografia foram registrados
imediatamente antes da administracdo da acepromazina (T-30) e 15 minutos apos esta (T-
15) e imediatamente apds a administracdo dos farmacos indutores (T1).

Nenhum dos avaliadores sabia qual protocolo de inducéo havia sido utilizado em
cada animal (estudo cego).

A analise estatistica foi realizada empregando o programa Bioestat 5.0, ao nivel
de significancia de 5% (p<0,05). Para a compara¢do dos momentos dentro de cada grupo
utilizou-se a andlise de variancia de duas vias com multiplas comparacGes e o teste de
Tukey ou teste de Friedman. A comparacao dos parametros clinicos, da laténcia, periodo
habil e recuperacdo anestésica entre os grupos, em cada momento experimental, foi
realizada empregando o teste de analise de variancia de uma via, e o teste de Tukey ou
Kruskal-Wallis. Os dados foram apresentados como média + desvio padréo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo ao periodo de laténcia (Tab. 1) ndo ocorreu diferenca entre 0s grupos,
e todos apresentaram um tempo de indugdo anestésica consideravelmente rapido, levando
em consideracdo o periodo de laténcia do propofol, que ainda é o farmaco mais utilizado
com esse fim em pequenos animais (Cabala et al., 2016). Esses resultados corroboram a
literatura que cita o remifentanil como um farmaco de rapido periodo de acdo e curta
laténcia (Luz, 2015). Quanto ao periodo habil, esse também nédo variou entre 0s grupos
(Tab. 1), mostrando que todos os protocolos promoveram uma duragcdo média menor que
0s anestésicos gerais que ja fazem parte da rotina anestésica (Massone e Cortopassi,
2009). Embora utilizando uma dose maior do remifentanil nos grupos G2 e G4, esses ndo
se sobressairam em relacdo aos grupos G1 e G3. Apesar de se ter observado um maior
periodo habil nos grupos G3 e G4, estatisticamente ndo ocorreu diferenca.
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Tabela 1. Média = desvio padrdo dos periodos de laténcia, habil e de recuperacdo
anestésica em cadelas tranquilizadas com acepromazina (0,05mg/kg) e submetidas a
inducdo anestésica com midazolam (0,3mg/kg) associado ao remifentanil (4ug/kg — G1;
6ug/kg — G2) ou com detomidina (0,005mg/kg) associada ao remifentanil (4pg/kg — G3;

6ug/kg — G4)
Variaveis Grupos
Gl G2 G3 G4
Laténcia 1,0+0,20 1,0 £ 0,04 1,6 +£0,81 1,5+0,54
Periodo habil 56257 55+1,49 7,2+3,83 7,1+4,49
Recuperagéo 6,4 £ 2,69 6,6 £ 0,51 10,6 £5,75 15,6 + 12,56
anestésica

a, b — letras mindsculas diferentes significam diferenca estatistica entre 0s grupos, no mesmo momento
(p<0,05). A, B — letras maisculas diferentes significam diferenga estatistica entre momentos, no mesmo
grupo (p<0,05).

O tempo de recuperacdo anestésica foi semelhante entre os grupos (Tab. 1),
mostrando que as associacbes de midazolam/remifentanil e detomidina/remifentanil
agiram de forma similar sobre este parametro. O remifentanil é usualmente administrado
sob forma de infus&o continua devido o rapido clearance dos locais de ac¢éo, fazendo com
que seus efeitos desaparecam logo apos a interrupcdo da administracdo (Luz, 2015).
Resultado semelhante foi observado no presente estudo, apds sua administracdo em bolus
mesmo em maiores doses nos grupos G2 e G4, sugerindo que com relacédo a esse critério
de avaliagdo o protocolo € seguro, pois houve recuperagdo anestésica rapida.

A gqualidade da recuperacao anestesica foi classificada como excelente em todos
os animais dos grupos G3 e G4. Resultados semelhantes foram evidenciados por Henrique
etal. (2021), quando empregaram a detomidina em associa¢do a um farmaco dissociativo.
Nos grupos G1 e G2, trés animais apresentaram boa recuperacdo anestésica, e 0s demais
apresentaram recuperacdo ruim, onde os principais efeitos observados foram a excitagcdo
intensa e vocalizacdo que se faziam presentes desde o inicio do retorno da consciéncia e
durou em média trés minutos. A excitacdo apos aplicacdo do midazolam é bem relatada
pelos anestesistas e, segundo Cortopassi e Fantoni (2009), esse efeito se da devido a
excitacdo paradoxal do farmaco. Nesse estudo foi possivel observar tal complicacao,
contradizendo Cassu et al. (2012) e Otero (2015) em suas pesquisas com uso do
midazolam. Sabendo que a administracdo de opioides por via intravenosa também pode
causar efeito excitatério (Lerche e Muir, 2012), ndo podemos descartar a potencializacdo
desse estimulo, em virtude do uso do remifentanil, uma vez que a excitacdo causada por
esse farmaco geralmente € rapida, assim como foi nesse estudo (Kukanich e Wiese, 2017).

Ap0s a inducéo anestésica (T1) a FC foi significativamente menor nos grupos G3
e G4, quando comparados ao G1 (Tab. 2). Esse fato pode estar relacionado ao uso da
detomidina nesses grupos G3 e G4. A bradicardia € uma alteragdo comumente observada
ap6s a administragdo de qualquer agonista a2-adrenégico e resulta de uma resposta dos
barorreceptores ao aumento da resisténcia periferica transitoria (Massone, 2011), sendo a
detomidina um farmaco dessa classe, os efeitos depressores sobre a FC eram esperados.
Na comparagdo entre momentos dentro de cada grupo, foi possivel observar uma
diminuicdo desse pardmetro no T1 em relagdo aos valores basais, em todos 0s grupos.
Isso se deu em decorréncia da administragéo do remifentanil que foi o farmaco em comum
em todos os grupos (Cortopassi e Fantoni, 2009; Lerche e Muir, 2012). Nos grupos G3 e
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G4 essas meédias estiveram abaixo dos valores de referéncia para a espécie, que variam
de 70 a 160 bpm segundo Goodwin (2002), e nesse caso a detomidina é apontada como
a provavel responsavel por essa queda. No G4, grupo que recebeu a maior dose de
remifentanil associada a detomidina, a FC caiu significativamente no T1 em relagdo
também ao T-15, corroborando Lerche e Muir (2012) e Henrique et al. (2021) que
correlacionam a bradicardia ao uso do remifentanil e detomidina, respectivamente,
havendo um sinergismo gquanto a essa complicacdo ao se utilizar tal associagdo em doses
maiores.

Tabela 2. Média + desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistélica
(PAS), frequéncia respiratoria, saturacdo parcial de oxihemoglobina e temperatura
corporal em cadelas tranquilizadas com acepromazina (0,05 mg/kg) e submetidas a
inducdo anestésica com midazolam (0,3 mg/kg) associado ao remifentanil (4 pg/kg — G1,
6 pg/kg — G2) ou com detomidina (0,005 mg/kg) associada ao remifentanil (4 pg/kg —
G3; 6 ug/kg — G4).

Grupos Momentos FC PAS f SpO2 TC

T-30 112 £ 217 142 + 247 58 +35* 96+1* 38,8+0,4"

Gl T-15 102 + 1578 113 +25%8 21 +068 95+ 1B 38,4 +0,4"B
T1 87 + 12% 105 + 208 23+06"® 89+58 37,8+0,3°

T-30 126 + 344 138 + 244 42+14 96+1* 38,7+0,6"

G2 T-15 100 + 1178 102 + 9”8 36+28 95+248 38,5+0,748
T1 71+ 18" 107 £ B 26+46 83+11® 38,1+0,88

T-30 112 + 194 132 + 114 51+15% 96+1% 39,0+0,1*

G3 T-15 99 + 1748 102 + 118 19 +£07® 95+ 0”8 38,8 £0,3"8
T1 53 + 118 87 + 228 15+07% 92+28 38,410,448

T-30 128 + 317 136 + 18 62+30% 97+0% 39,106

G4 T-15 104 + 217 119 + 18" 28 £ 098 95+ 178 38,6 +0,4"8
T1 54 + 10°8 98 + 198 17+£07® 89+6® 38,5058

a, b — letras minGsculas diferentes significam diferenca estatistica entre 0s grupos, no mesmo
momento (p<0,05). A, B — letras maisculas diferentes significam diferenca estatistica entre
momentos, ho mesmo grupo (p<0,05).

A PAS diminuiu significativamente a partir do T-15 em relacdo ao basal nos
grupos G2, G3 e G4, ja no grupo G1 notou-se essa reducdo apenas no T1 em relacdo ao
T-30 (Tab. 2). Na comparacéo entre grupos ndo houve diferenca estatistica. Essa reducédo
observada na maioria dos grupos a partir da administracdo da acepromazina decorre de
sua acdo hipotensora, uma vez que seu impacto hemodinamico €é altamente variavel,
podendo ser significativo em alguns animais, assim como relatado por Reis et al. (2017).
No momento T1 dos grupos G3 e G4 a PAS chegou a ficar a baixo dos valores de
referéncia para cdes, que variam entre 100 e 150mmHg, segundo Matthews (2012). Tal
achado esta diretamente relacionado aos efeitos da detomidina sobre a resisténcia vascular
periférica, ocorrendo inicialmente vasoconstriccdo, seguida por uma vasodilatagdo e
diminuicdo do débito cardiaco (Rankin, 2017). Com base nos valores de referéncia ndo
se observou hipo ou hipertenséo, nos demais grupos.

Na comparacéo entre grupos a f ndo variou, porém entre momentos ocorreu uma
diminuicdo em T-15 e T1 em relacdo ao T-30 nos grupos G3 e G4, e em T-15 em relacéo
ao T-30 no grupo G1 (Tab. 2). Conforme Feitosa (2014) a frequéncia respiratoria normal
varia entre 18 e 36 (mpm), desta forma podemos notar que inicialmente os valores basais
estavam elevados em todos os grupos, fato esse que deve estar relacionado ao estresse
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pela contencdo. A reducao observada apos a administracdo da acepromazina ndo pode ser
considerada uma bradipneia, uma vez que os valores estiveram dentro do limite de
normalidade. Supfe que a tranquilizacdo que esse farmaco estabelece no paciente,
principalmente por via intravenosa, possa ter contribuido para diminui¢&o da ansiedade e
assim uma frequéncia respiratoria mais préxima do normal, uma vez que dificilmente
esse farmaco causa depressdo no centro respiratdrio na dose em que foi utilizada nesse
estudo (Carrol, 2012). A bradipneia observada no G3 e G4 no momento T1, € justificada
pela acdo depressora da detomidina no sistema respiratdrio, podendo ocorrer alteracdo no
impulso ventilatério principalmente quando esse farmaco é associado a opioides (Rankin,
2017), como é o caso do nosso estudo. Resultados semelhantes foram observados por
Henrique et al. (2021) ao administrar a detomidina em cées.

A SpO> reduziu significativamente apds a inducdo anestésica em relagéo ao T-30,
em todos os grupos (Tab. 2), o que nos leva a crer que o remifentanil pode ter afetado
diretamente na fragéo de oxihemoglobina, causando cianose em 16,6% dos animais do
Gl e G2, 33,3% do G3 e 50% do G4. A hipoxemia pode ocorrer em consequéncia a
diminuicdo da frequéncia respiratoria aliada ao aumento da presséo parcial de didxido de
carbono (PaCO.) que segundo Kukanich e Wiese (2017) é mediada pelos receptores
opioides p supraespinhais. Isso justifica a diminuicéo significativa da SpO. observada no
T1 em todos 0s grupos, que com base nos valores de referéncia Pereira (2008) esteve
abaixo de 90%, sendo considerado hipoxia. Nesse estudo ndo foi fornecido oxigénio a
100%, uma vez que a intensdo era avaliar o efeito dos farmacos sobre esse aspecto. Entre
0s grupos ndo houve diferenca significativa, demonstrando que o remifentanil nas doses
utilizadas nesse estudo causou efeito similar diminuindo a ventilacéo alveolar por minuto
e a liberacdo de oxigénio para os alvéolos.

A reducao significativa da TC em todos os grupos no T1 em relacdo ao T-30 (Tab.
2) pode estar relacionada a a acdo termorreguladora da acepromazina no sistema nervoso
central (SNC), havendo deplecao das reservas de dopamina no hipotadlamo (Cortopassi e
Fantoni, 2009) em conjunto com os efeitos do remifentanil, uma vez que os opiddes
podem causar reducdo desse parametro nessa espécie (Kukanich e Wiese, 2017). Entre
grupos ndo notou-se diferenca, mostrando que tanto o midazolam quanto a detomidina,
nas doses utilizadas, associados ao remifentanil ndo foram capazes de causar hipotermia
em nenhum animal, de acordo com os valores de referéncia de Feitosa (2014) que
considera como normal uma temperatura entre 37,8 e 39,2 °C. Ndo podemos deixar de
salientar o uso do colchdo térmico durante o experimento, contribuindo para a
manutencdo da temperatura normal nesses animais.

Sobre a avaliacdo da conducdo elétrica atrial, caracterizada pela duracdo (ms) e
amplitude (mV) da onda P, ndo houve variacdo entre grupos ou momentos (Tab. 3),
mantendo-se as médias dentro dos limites de normalidade, que segundo Santilli et al.
(2018) sdo de até <40ms e <0,4mV respectivamente, demonstrando assim, auséncia de
alteracdes na conducdo ou intensidade do impulso elétrico atrial em cées tratados com 0s
dois protocolos estudados, assim como observado por Henrique et al. (2021) ao associar
a detomidina e dextrocetamina em cadelas.

O intervalo PQ (Tab. 3) aumentou significativamente no T1 em relagdo ao T-30
no G3 e G4, embora os valores médios tenham permanecido dentro do padrdo de
referéncia para a espécie, que variam entre 60 e 130ms (Santilli et al., 2018). Segundo
Goodwin (2002), o intervalo PQ € uma variavel eletrocardiografica que varia de maneira
inversamente proporcional a FC e representa 0 tempo necessario para que o impulso
elétrico gerado no nd sinusal viaje através dos sistemas de conducao atrioventricular e
intraventricular iniciando a despolarizacdo dos ventriculos. A associacdo de
detomidina/remifentanil pode justificar o aumento desses valores no T1, em decorréncia
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da diminuicdo da FC que ocorreu no G3 e no G4 nesse momento. Na comparacgéo entre
0s grupos, também foi observada diferenca significativa entre 0 G2 e 0 G4 no T1, em
decorréncia dos efeitos depressores dos farmacos do G4 sobre a conducdo do impulso
elétrico, porém clinicamente esse resultado ndo tem relevancia, uma vez que todas as
médias estiveram dentro dos limites de normalidade, comprovando que nenhum dos
tratamentos interferiu no tempo de despolarizacédo elétrica atrioventricular.

Tabela 3. Média £ desvio padrdo das variaveis eletrocardiogréficas duracdo (ms) da onda
P, do intervalo PQ, do complexo QRS e do intervalo QT e amplitude (mV) das ondas P e
R, em cadelas tranquilizadas com acepromazina (0,05 mg/kg) e submetidas a indugéo
anestésica com midazolam (0,3 mg/kg) associado ao remifentanil (4 pg/kg — G1; 6 pg/kg
—G2) ou com detomidina (0,005 mg/kg) associada ao remifentanil (4 pg/kg — G3; 6 pg/kg
— G4).

Grupos Momentos Duragéo Amplitude Intervalo Complexo Amplitude Intervalo
daonda P daonda P PQ QRS daondaR QT

T-30 42+9 0,19 +£0,04 110+ 10 58+7 1,28 £ 0,28 206 + 13~

Gl T-15 39+1 0,17 £0,05 111+19 54 +13 1,29 £ 0,27 223+ 1878
T1 39+4 0,15+£0,01 104+9 54+9 1,27 £ 0,26 239+ 218

T-30 42+2 0,18 £0,03 96 £19 54 +2 1,33+£0,12 197 + 124

G2 T-15 40+5 0,13+ 0,05 103+9 53+3 1,34 +£0,30 210 £ 7AB
T1 411 0,13+0,04 102 + 8¢ 563 1,34 £0,28 227 £ 5B

T-30 40+£2 0,21 £0,07 97 + 147 54+8 1,15+0,36 191 + 234

G3 T-15 38+3 0,16 0,04 105 + 9AB 506 1,18 £ 0,24 209 + 6AB
Tl 39+4 0,15+ 0,06 114 + 98 52+6 1,23+0,36 226 + 9B

T-30 38t4 0,19 + 0,06 100 + 16~ 50+5 1,56 0,16 198 + 124

G4 T-15 40+4 0,18 +0,04 104 + 2378 52+3 1,43+£0,19 222 + 1078
T1 37%4 0,15+ 0,03 122 +188BP 51%6 152 +£0,17 235+ 278

a, b — letras mindsculas diferentes significam diferenca estatistica entre 0s grupos, ho mesmo momento
(p<0,05).
A, B — letras maisculas diferentes significam diferenga estatistica entre momentos, ho mesmo grupo
(p<0,05).

A duracdo do complexo QRS ndo sofreu variacdo significativa nessa pesquisa
(Tab. 3), tanto entre grupos quanto entre momentos, descartando-se, assim, interferéncia
dos protocolos avaliados no tempo da conducdo elétrica e despolarizagdo ventricular,
visto que os valores encontrados nesse estudo estiveram dentro dos limites de referéncia
para a espécie que é <70ms (Santilli et al., 2018). Quanto a amplitude da onda R (mV),
que esta intimamente ligada a intensidade do impulso elétrico exigido para a
despolarizacédo ventricular (Goodwin, 2002), essa também néo variou significativamente
entre momentos ou grupos (Tab. 3), permanecendo os valores dentro dos limites de
referéncia (<3mV), de acordo com Santilli et al. (2018). Esses dados demonstram que
ndo houve influéncia das associacbes de detomidina/remifentanil  ou
midazolam/remifentanil sobre a forca de contracdo ventricular que pudesse interferir na
intensidade de despolarizacdo ventricular, assim como observado por Henrique et al.
(2021), que mesmo registrando diferenga estatistica, os valores estiveram dentro do
padréo de normalidade, corroborando nossos dados.

Houve aumento no intervalo QT em todos os grupos, no momento T1 em relacdo
ao T-30 (Tab. 5), porém as médias permaneceram dentro dos valores de referéncia que
variam entre 150 e 240ms (Santilli et al., 2018). O intervalo QT é uma variavel
inversamente proporcional a FC e esta relacionada a sistole ventricular e a atividade do
sistema nervoso autdbnomo sobre o cronotropismo cardiaco. Nota-se que em todos os
grupos a frequéncia cardiaca reduziu, porém somente esteve abaixo dos limites de
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normalidade nos grupos G3 e G4, supondo-se que 0 aumento considerael do QT nesses
dois grupos tenha ocorrido na tentativa de compensar essa depressao da FC, assim como
observado por Henrique et al. (2021) ao testarem 0 mesmo agonista o 2-adrenérgico em
cadelas. Na comparacdo entre grupos, ndo foram observadas diferencas significativas,
mostrando a semelhanca entre os protocolos, com relacao a este parametro.

Dois animais do G1, dois do G2, um do G3 e trés do G4 apresentaram onda T
gigante, com amplitude que excediam 0,05 a ImV (Santilli et al., 2018), tendo um animal
do G1 e um do G2 manifestado essa alteragdo em todos 0s momentos experimentais,
enquanto os demais apoOs a inducdo anestésica. Uma das causas mais comuns dessa
alteracdo € a hipercalemia ou hipdxia do miocérdio. Como foi observado sinais de hipoxia
em alguns animais desse estudo, presumisse essa seja a principal causa do aparecimento
da onda T gigante, associada a diminui¢do da FC, assim como observado por Henrique et
al. (2021).

Quanto ao bloqueio atrioventricular de 1° grau, apenas um animal do G4
apresentou tal achado, e sua ocorréncia pode estar associada ao uso da detomidina (Ringer
et al., 2013; Henrique et al., 2021), uma vez que pode haver inibicdo do simpético em
decorréncia da reducdo na liberacdo de noradrenalina. Foram observadas bradiarritmias
apos a administracdo dos protocolos em 16,6% do G3 e 50% do G4. A disfuncéo do nodo
sinusal refere-se a qualquer alteracdo de sua funcdo normal, podendo ser causada pela
bradicardia e/ou paradas sinusais graves (Martin, 2010), nesse estudo a causa mais
provavel para esses achados foi a bradicardia observada no T1 em ambos os grupos.

Apbs a administragdo dos farmacos indutores o reflexo laringotraqueal foi
deprimido em todos os grupos, poréem nao abolido totalmente, ainda assim foi possivel
executar a intubagdo em todos os animais. Nenhum animal expulsou a sonda antes de um
minuto. Os reflexos palpebral e laringotraqueal foram deprimidos em todos os animais.
Quanto ao reflexo interdigital, os resultados foram os mesmos para os grupos G1, G2 e
G4, onde 50% dos animais apresentaram reflexo ausente e nos demais este foi diminuido.
No G3 um animal manteve o reflexo interdigital normal, em trés animais este foi abolido
e em dois foi diminuido. O reflexo corneal esteve presente em todos os animais. Ocorreu
rotacdo do globo ocular em todos animais apds a indugdo anestésica. Os resultados
verificados no presente estudo sdo similares aos relatados por Hatschbach et al. (2005),
acerca da manutencdo dos reflexos protetores em um trabalho semelhante, porém
utilizando a dexmedetomidina em associacdo com a cetamina em cdes. Desta forma, com
base na avaliacdo dos reflexos protetores, é possivel utilizar ambos os protocolos como
indutores de anestesia.

CONCLUSAO

Conclui-se que os protocolos utilizados nesse estudo permitem a intubacdo de
pacientes caninos higidos, porem devido ao curto periodo habil, sé sdo recomendados
para inducgdo anestésica seguida por manutengdo com anestesia geral. A suplementagdo
de oxigénio antes e depois da indugdo com tais associacOes € de extrema importancia para
diminuir o risco de hipoxemia
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RESUMO

Compararam-se as associagdes de detomidina ou midazolam ao remifentanil e a cetamina,
em 14 cadelas submetidas a dois protocolos de anestesia total intravenosa: seda¢do com
detomidina (0,005mg/kg, GD) ou midazolam (0,3mg/kg, GM), indugdo com cetamina
(4mg/kg, IV) e manutengdo com cetamina (5 mg/kg/h) e remifentanil (10 pg/kg/h)
associados & detomidina (0,005mg/kg/h, GD) ou ao midazolam (0,6mg/kg/h, GM).
Monitoraram-se as frequéncias cardiaca e respiratoria, pressdo arterial, saturacdo
periférica de oxihemoglobina, temperatura corporal e eletrocardiografia, antes e 15
minutos apos a pré-medicacdo (M0 e M1); 2 minutos apos a indu¢do anestésica (M2); a
cada 10 minutos até o final do procedimento cirurgico (M3, M4, M5, M6, M7, M8); e 30
minutos apos o término da infusdo (M9). Avaliaram-se ainda analgesia, miorrelaxamento,
relaxamento dos pediculos ovarianos e qualidade e duracdo da recuperacdo anestésica.
No GD ocorreu bradicardia, hipotensdo, bradipneia, bloqueio atrioventicular de 1° grau e
bradiarrtmia. No GM poucas alteracbes foram observadas. O miorrelaxamento, o
relaxamento dos pediculos e a qualidade da recuperagdo anestésica foi excelente ou boa
em quase todos os animais de ambos 0s grupos. A recuperacgdo anestésica durou em média
de 59,3 + 20 minutos no GD e de 29,3 £ 13 minutos no GM, variando significativamente
entre os grupos. Conclui-se que a associacdo com a detomidina permite a manutengédo
anestésica sendo recomendada apenas em paciente higidos e com oxigenioterapia e
monitoracao eletrocardiografica constante. O protocolo com midazolam foi incapaz de
manter um bom plano anestésico, sendo necessario ajuste da dose utilizada.

Palavras-chave: agonista a2 adrenérgico, benzodiazepinico, cirurgia, canino, infuséo
continua, opioide.
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ABSTRACT

The combinations of detomidine or midazolam with remifentanil and ketamine were
compared in 14 bitches submitted to two protocols of total intravenous anesthesia:
sedation with detomidine (0.005mg/kg, GD) or midazolam (0.3mg/kg, GM), induction
with ketamine (4mg/kg, 1) and maintenance with ketamine (5 mg/kg/h) and remifentanil
(10 pg/kg/h) associated with detomidine (0.005mg/kg/h, GD) or midazolam (0
.6mg/kg/h, GM). Heart and respiratory rates, blood pressure, peripheral oxyhemoglobin
saturation, body temperature and electrocardiography were monitored before and 15
minutes after premedication (MO and M1); 2 minutes after anesthetic induction (M2);
every 10 minutes until the end of the surgical procedure (M3, M4, M5, M6, M7, M8);
and 30 minutes after the end of the infusion (M9). Analgesia, myorelaxation, relaxation
of the ovarian pedicles and quality and duration of anesthetic recovery were also
evaluated. In the DG, there was bradycardia, hypotension, bradypnea, 1st degree
atrioventricular block and bradyarrhythmia. In the GM few changes were observed.
Myorelaxation, pedicle relaxation and the quality of anesthetic recovery were excellent
or good in almost all animals in both groups. Anesthetic recovery lasted an average of
59.3 + 20 minutes in the DG and 29.3 + 13 minutes in the GM, varying significantly
between groups. It is concluded that the association with detomidine allows anesthetic
maintenance and is recommended only in healthy patients with oxygen therapy and
constant electrocardiographic monitoring. The midazolam protocol was unable to
maintain a good anesthetic plan, requiring dose adjustment.

Keywords: a2 adrenergic agonist, benzodiazepine, surgery, canine, continuous infusion,
opioid.

INTRODUCAO

A associacdo de farmacos com intuito de promover uma anestesia mais
balanceada é uma técnica cada vez mais utilizada, como por exemplo o0 uso de agonista
a-2 adrenérgico juntamente com cetamina para minimizar os efeitos indesejados um do
outro, como hipertonia muscular da cetamina e alteracdes cardiovasculares dos agonistas
a-2 adrenérgicos (Luna et al., 2003).

A ativagdo dos receptores o-2 adrenérgicos provoca uma série de alteracOes
fisiologicas e pode ocorrer de duas formas: nos receptores pré-sinapticos, inibindo a
liberacdo da noradrenalina, causando bradicardia, bloqueio atrioventricular, diminuicéo
do débito cardiaco e da resisténcia vascular sistémica; ou nos receptores pds-sinapticos,
promovendo aumento da resisténcia vascular sistémica (Serpa, 2011).

Henrique et al. (2021) ao associarem a detomidina com a cetamina ou com a
dextrocetamina, em cadelas, observaram que os protocolos utilizados ndo foram capazes
de abolir a dor num procedimento cirtrgico de ovariohisterectomia (OH). Esse resultado
demonstra a necessidade de agregar algum analgesico a tal protocolo ou até mesmo
blogqueio anestésico local, a fim de minimizar os estimulos nociceptivos.

Dentre os analgesicos disponiveis na anestesiologia, 0s opioides comumente séo
utilizados, devido & sua eficdcia e seguranca no tratamento da dor em diversas
circunstancias (Santos et al., 2007).
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O remifentanil & um opioide amplamente empregado em infusdo continua, tanto
pela sua poténcia analgésica, que € semelhante a do fentanil, ou seja, 100 vezes maior que
a da morfina, quanto por suas curtas laténcia e meia-via de eliminagédo (Kukanich e Wiese,
2017). Cavalcante (2016) ao administrar o remifentanil em associacdo com a cetamina,
concluiu que em protocolo de infusdo continua, os farmacos melhoraram de forma
significativa o controle da dor p6s-operatdria em cadelas.

A cetamina em pequenos animais pode desencadear diversos efeitos indesejaveis,
como excitacdo, aumento do tébnus muscular e estimulacdo simpatica, e por sua vez
recomenda-se Sseu UsSO em associagdo com outros farmacos, como agonistas 02
adrenérgicos e benzodiazepinicos (Lacerda et al., 2010).

O midazolam € um benzodiazepinico que tem efeito ansiolitico, miorrelaxante,
hipnotico e provoca amnésia e alteracdes psicomotoras (Hatschbach et al., 2006). Em
virtude disso, é considerado uma boa opcao para a associacdo com a cetamina, havendo
compatibilidade quanto a solubilidade (Gomes, 2015).

Sup0Be-se que a associacdo de farmacos com efeitos dissociativo, miorrelaxante e
analgésico possa promover uma boa anestesia, capaz de permitir procedimentos
cirtrgicos. Desta forma, objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos clinicos e
eletrocardiograficos, a analgesia, o miorrelamento, o relaxamento dos pediculos
ovarianos e a qualidade e duracdo da recuperacgdo anestésica obtidos com as associacoes
detomidina-remifentanil-cetamina ou midazolam-remifentanil-cetamina, administrados
pela via intravenosa continua, em cadelas submetidas a OH.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado apds aprovacdo pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) do CSTR/UFCG (protocolo n°® 25/2022). Foram utilizadas 14 cadelas
higidas, sem raca definida, com idade 2+1,3 anos, pesando 14,2+3,2 quilos. A
determinacdo da higidez foi feita com base na avaliacdo clinica, nos exames laboratoriais
(hemograma, glicemia de jejum, dosagens de alanina aminotransferase, fosfatase alcalina,
ureia e creatinina) e no eletrocardiograma. Somente participaram desse estudo animais
higidos e classificados como ASA I, segundo a American Society of Anesthesiologists.

Os animais ficaram alojados em canis individuais, recebendo alimentacdo a base
de racdo comercial e 4gua ad libitum, desde sete dias antes da data do experimento até a
sua conclusao. Na véspera do experimento realizou-se jejum alimentar e hidrico de 12 e
quatro horas, respectivamente.

Foram compostos, aleatoria e equitativamente, dois grupos experimentais: nos
animais do grupo detomidina (GD) administrou-se detomidina (Dormiun V® 1%, Uniéo
Quimica, Sdo Paulo, Brasil), na dose de 0,005 mg/kg, por via intravenosa (I1V), 15
minutos apos induziu-se a anestesia com cetamina (Cetamin® 10%, Syntec, S&o Paulo,
Brasil), na dose de 4 mg/kg, 1V, e cinco minutos apds a indugdo anestésica iniciou-se a
infusdo 1V de detomidina (0,005mg/kg/h), cetamina (5mg/kg/h) e remifentanil
(Remifas® 2mg, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP)
(10pg/kg/h), por um periodo de uma hora. Para 0s animais do grupo midazolam (GM) o
protocolo foi 0 mesmo citado para o GD, substituindo-se a detomidina pelo midazolam
(Dormire® 0,5%, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP), nas
doses de 0,3mg/kg, 1V, como medicacdo pré-anestésica (MPA), e de 0,6mg/kg/h como
infusédo IV continua. Em todos os animais realizou-se anestesia epidural lombossacra com
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lidocaina (Lidovet® 2%, Bravet, Rio de Janeiro, Brasil), no volume de 0,25mL/kg, cinco
minutos apos a indugdo anestesica.

As doses utilizadas nesse estudo foram previamente testadas em um estudo piloto,
empregando quatro animais, permitindo ajustar um protocolo de manutencéo anestésica
em que fosse possivel realizar o procedimento de ovariohisterectomia eletiva.

Antes da administracdo de detomidina ou midazolam, apo6s tricotomia e
antissepsia com clorexidina alcodlica 0,5%, implantou-se um cateter 22 G na veia cefalica
direita para administracdo da fluidoterapia com NaCl 0,9% (Cloreto de Sodio 0,9%,
Suframed, Jodo Pessoa, PB) na dose de 3 mL/kg/h; e outro na veia cefalica esquerda para
a administracdo dos farmacos através de uma torneira de trés vias com auxilio de bombas
de infusdo de seringa (Bomba de Seringa Veterinaria - RS700 Vet, RZ Equipamentos
Veterinarios Ltda, Sdo Paulo, Brasil) para cada farmaco. Nesse momento também foi feita
a cateterizacdo da artéria auricular média direita para avaliacdo da pressao arterial. Devido
a dificuldade para efetuar esse acesso com o animal ndo sedado, empregou-se lidocaina
5% topica (Lidocaina pomada dermatolégica® 50mg/g, EMS, Séo Paulo) na face externa
da orelha, 30 minutos antes da puncdo. Também se realizou a tricotomia da regido
abdominal ventral, para realizacéo da OH.

Apbds a inducdo anestésica, os animais foram colocados em decubito
esternoabdominal sobre uma mesa, para realizacdo da puncao epidural. Caso o animal
ndo permitisse esta puncdo ou manifestasse resisténcia a contencao fisica ou manipulacéo,
readministrou-se a cetamina, na dose de 2mg/kg, IV.

Cinco minutos apds o término da realizacdo da anestesia epidural e inicio das
infusBes continuas, os animais foram colocados em decubito dorsal e imobilizados sobre
uma calha cirdrgica coberta com colchdo térmico, realizou-e a antissepsia do campo
operatdrio, a colocacdo dos panos de campo e iniciou-se a OH, seguindo metodologia
adaptada de Macphail (2013). Todas as cirurgias foram cronometradas e realizadas pela
mesma equipe cirurgica, seguindo a mesma técnica.

Avaliaram-se a frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto, através de
um eletrocardiografo computadorizado (Eletrocardidgrafo computadorizado TEB®, Sédo
Lourengo, MG), calculando-se a duragéo entre dois intervalos R-R, em milissegundos; a
frequéncia respiratoria (f), pela monitoracdo dos movimentos respiratdrios toracicos em
um minuto (mpm); a pressdo arterial média (PAM), em mmHg, através de um
esfigmomandmetro anerdide conectado ao cateter previamente inserido na artéria
auricular média por um sistema tubular preenchido com solucao de heparina (Hemofol®,
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA, Itapira, SP) diluida em NaCl 0,9%
para a concentracdo de 10 Ul/ml, mantendo-se a interface liquido-ar do sistema a altura
da articulacdo escapuloumeral; a temperatura corporal (TC), em graus Celsius (°C), com
0 uso de um termdémetro clinico digital (Termémetro digital com ponta rigida
THGT150B®, G-Tech e Accumed, S&o Paulo, SP) inserido no reto do animal; e a
saturacdo periférica de oxihemoglobina (SpO.), em (%), com auxilio de oximetro de
pulso (Monitor multiparamétrico In Max Color®, Instramed Hospitalar Ltda., Sdo Paulo,
SP), posicionado na lingua ou orelha do animal.

Com emprego de eletrocardiografo computadorizado na derivacdo DII, também
avaliaram-se: duragé@o e amplitude da onda P, duracdo do complexo QRS, amplitude da
onda R, duracéo dos intervalos Q-T e P-R e amplitude da onda T. Também foi observada
a presenca ou ndo de tragados eletrocardiograficos anormais e de arritmias cardiacas; 0s
eletrodos cuténeos foram posicionados bilateralmente, nas regides das articulacdes
umeroradioulnar e femorotibiopatelar.
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Os parametros foram avaliados: imediatamente antes e 15 minutos apds a
administracdo da detomidina ou do midazolam (MO e M1); dois minutos apés a indugéo
anestésica (M2); a cada 10 minutos a partir do inicio da infusdo continua até o final do
procedimento cirdrgico (M3, M4, M5, M6, M7, M8); e 30 minutos apds o término da
infuséo (M9).

A analgesia foi avaliada indiretamente, a partir da variacdo da pressao arterial
média. Em qualquer momento experimental, caso houvesse um aumento desta presséo
superior a 20% em relacdo ao valor obtido no momento anterior considerou-se como
auséncia de analgesia e elevou-se a taxa de infusdo do remifentanil para 12 ug /kg/h e da
cetamina para 6 mg/kg/h.

Para mensuracao da glicose plasmética, em mg/dL, coletou-se 1 ml de sangue da
veia jugular direita, que foi acondicionado em tubo de ensaio com fluoreto e em seguida
centrifugado e armazenado para posterior analise pelo método da glicose oxidase por
espectrofotometria. Este parametro foi avaliado apenas nos momentos M0, M1, M2, M4
(cinco minutos apds a dermotomia), M5 (cinco minutos apds o pingamento dos pediculos
ovarianos) e M8 (cinco minutos apos o término da dermorrafia).

O miorrelaxamento foi avaliado em todos os momentos experimentais atraves do
grau de rigidez e resisténcia dos membros toracicos em relacdo a manipulagéo, seguindo
0s escores: excelente (escore 2) - total flacidez muscular; bom (escore 1) - moderada
manutencdo do tono muscular com tremores; e ruim (escore 0) - tremores e rigidez,
catalepsia ou movimentacgéo intensa (Cardoso et al., 2008).

O relaxamento dos pediculos ovarianos foi avaliado pela tragdo dos mesmos, antes
do seu pincamento, de acordo com 0s seguintes escores: excelente (escore 2) — pediculos
totalmente relaxados; bom (escore 1) - pediculos moderadamente relaxados; e ruim
(escore 0) - auséncia de relaxamento dos pediculos (Cardoso et al., 2008).

A duragéo da recuperacdo foi considerada como o tempo, em minutos, decorrido
entre o final da infusdo até o momento em que os animais deambularam em posicédo
quadrupedal. Ja a qualidade da recuperacdo foi classificada como: excelente (escore 2) -
repouso tranquilo; boa (escore 1) - moderada excitacdo; ou ruim (escore 0) - agitacdo,
tremores, mioclonias e/ou convulsdes (Cardoso et al., 2008).

Apds o término da recuperacao anestésica, 0s animais foram devolvidos aos seus
tutores, com a prescricao pos-operatoria de antibidtico, anti-inflamatdrio, anagésico e
cuidados locais com a ferida operatoria.

A andlise estatistica foi realizada empregando-se o programa BioEstat 5.0 ao nivel
de 5% de significancia. Inicialmente, os dados foram submetidos ao teste de Shapiro-
Wilk para avaliar a normalidade. Em seguida, para comparar 0s momentos dentro de cada
grupo utilizou-se a analise de variancia de duas vias e o teste de Tukey ou o teste de
Friedman. Para a avaliacdo entre os grupos foi utilizado o teste t de Student ou U-Mann-
Withney. Os dados apresentados em escores foram analisados pelo teste de Friedman e
U-Mann-Whitney. Os dados paramétricos séo apresentados como média + desvio-padréo,
e 0s ndo paramétricos como mediana * desvio interquartilico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as cirurgias transcorreram sem intercorréncias e sua duracdo media foi de
48,6 + 2,1 minutos, sem diferenga estatistica entre os grupos (47,2+3,4 minutos no GD e
49+2,6 no GM).
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N&o houve necessidade de resgate analgésico em nenhum dos animais. Tal
resultado demonstra que o remifentanil na dose utilizada e associada ao bloqueio
anestésico local foi suficiente para abolir a dor no trans-operatorio, ndo sendo necessario
resgate em nenhum grupo. Readministrou-se a cetamina (2 mg/kg) na inducgéo anestésica
de trés animais do GM, dois dos quais necessitaram de duas readministragoes, a primeira
para a puncao epidural e a segunda 10 minutos apoés, para a imobilizacdo em decubito
ventral. Sugere-se que a necessidade de repiques ndo ocorreu no grupo da detomidina
devido seus efeitos sedativos e miorrelaxantes mais intensos que o midazolam.

A FC reduziu significativamente no GD no M1 e do M3 até o M8 em relagdo a
avaliacdo basal (MO), havendo bradicardia em alguns momentos (Tab. 1). Essa
diminuicdo que ocorre apds a administracao da detomidina se da pelo aumento do ténus
vagal decorrente da resposta reflexa dos barorreceptores a vasoconstricdo periférica
transitoria causada por este farmaco (Ringer et al., 2013). O aumento verificado no M2,
ficando dentro dos niveis de normalidade para a espécie (70 a 160bpm) (Goodwin, 2002),
deve-se provavelmente a estimulacdo simpatica causada pela cetamina, aumentando a
frequéncia cardiaca (Ferreira et al., 2010), que em seguida volta a reduzir devido a
depressdo cardiovascular da detomidina (Henrique et al., 2021), talvez ainda
potencializada pelos efeitos depressores do remifentanil (Maciel et al., 2012) havendo,
inclusive, variagao significativa desse momento em relagéo ao M1, M7 e M8. Passados
30 minutos do término da infusdo (M9), a FC aumentou, em decorréncia da recuperagdo
anestésica dos animais, voltando a ficar entre os limites de referéncia para a espécie, e
estatisticamente maior que o valor médio obtido no M1, M7 e M8. No GM também
ocorreu um aumento expressivo da FC apds a administracdo da cetamina, variando
significativamente em relacdo ao MO, corroborando os efeitos observados no GD, em
decorréncia de sua acdo simpatomimética. Neste grupo a FC foi maior que a do GD em
todos momentos experimentais, a excecao do M0. O midazolam, assim como os demais
farmacos da classe dos benzodiazepinicos, causa poucas alteracdes cardiovasculares,
sendo essa a justificativa pela qual ndo houve reducdo da frequéncia cardiaca nesse grupo,
ainda que tenha sido associado ao remifentanil (Lima et al., 2022).

No MO, em ambos os grupos, ocorreu discreta taquipneia (Feitosa, 2014),
possivelmente devido ao estresse na contencéo fisica para avaliacdo basal dos animais
(Tab. 1). No GD ocorreu reducdo significativa da f a partir do M3 até M8 em relagdo ao
MO, observando inclusive bradipneia em alguns momentos, provavelmente em
decorréncia dos efeitos depressores dos farmacos empregados nesse grupo, que
associados podem potencializar essa reducdo, uma vez que tanto a detomidina, como o
remifentanil e a cetamina podem promover depressao respiratoria por interagdo no
sistema nervoso central, nos centros respiratorios superiores e receptores opioides p
supraespinais (Oklu 2003; Ringer et al. 2013; Kukanich e Wiese, 2017). No GM também
houve diferenca significativa entre os momentos M7 e M8 em rela¢do a MO e M1, porém
essa reducdo ndo chegou a caracterizar bradipneia (Feitosa, 2014). Nesse grupo foi
utilizado o midazolam, cujo efeito tranquilizante € muito discreto (Santos, 2005),
justificando o fato de os animais terem permanecido agitados e com a f elevada mesmo
apos sua administracdo como MPA. A f no GD foi significativamente menor que a do
GM no M1 e do M3 até 0 M8. Novamente percebe-se que no grupo que recebeu a
detomidina os efeitos sedativos e depressores sobre 0s centros respiratorios superiores
foram decisivos em tal variacao, corroborando os resultados encontrados por Henrique et
al. (2021), ao fazer uso de detomidina em cadelas.
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N&o houve diferenca significativa entre grupos ou momentos em relagdo a PAM
(Tab. 1), embora esse ndo fosse o resultado esperado devido as caracteristicas
farmacoldgicas da detomidina e do midazolam, empregados nesse estudo. Apés a
aplicacdo da detomidina (M2) no GD, registrou-se hipotensdo (80 a 100 mmHg)
(Haskins, 2017), justificada pela ativagdo dos receptores a2 no sistema nervoso central
(SNC) diminuindo o fluxo simpatico e consequentemente as catecolaminas circulantes,
induzindo, assim, a agéo depressora sobre a pressao arterial (Carroll, 2012). No momento
seguinte essa pressdo arterial normalizou e manteve-se assim até o final das avaliacdes,
provavelmente em decorréncia da acdo simpatomimética da cetamina sobre esse
parametro, como relatado por Henrique et al. (2021).

Tabela 1. Mediana + desvio interquartilico da pressédo arterial média (PAM) e media *
desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria, saturacdo parcial de
oxihemoglobina e temperatura corporal de cadelas submetidas ao protocolo de infusédo
continua de remifentanil (10 pug/kg/h) e cetamina (5 mg/kg/h) associados com midazolam
(0,6 mg/kg/h) ou detomidina (0,005 mg/kg/h).

Pardmetro Grupo Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
FC GD 127 65 100 82 84 77 71 64 61 110
+ + + + + + + + + +
17A 168a 29ACa 18BCa 158Ca 198Ca Zcha 17Ba 12E5a 12Aca
GM 120 127 187 151 147 143 122 126 139 137
+ + + + + + + + + +
19A 35ABb 4le 42ABb 50AB 57ABb 33ABb 39ABb 57ABb 28ABb
f GD 41 22 20 16 13 15 15 15 15 21
+ + + + + + + + + +
22A 7Aba 10AB 28a 3Ba 4Ba 4Ba 38a ZBa 6AB
GM 38 39 26 25 26 22 21 19 19 22
+ + + + + + + + + +
17A 15Ab 4AB 8ABb 10ABb 5ABb 4ABb ZBb 3Bb 3AB
PAM GD 96 79 98 100 99 93 98 92 93 94
+ + + + + + + + + +
16 26 18 24 19 24 14 18 14 18
GM 91 93 97 94 93 97 99 98 97 99
+ + + + + + + + + +
7 12 14 14 15 18 15 14 22 18
TC GD 39,1 388 385 38,2 38,2 38,0 37,8 37,6 37,6 37,6
+ + + + + + + + + +
0,74 0,84 0,7%% 0,7°% 09 0,8% 0,8" 0,98 1,08 0,98
GM 388 38,7 38,6 38,2 37,6 37,4 37,3 37,1 37,1 37,3
+ + + + + + + + + +
044 04 054 06°° 05°® 0,88 0,78 0,68 0,98 0,6°
SpO; GD 97 94 94 86 85 88 86 87 91 92
+ + + + + + + + + +
2A 2AB 1AB 88 8Ba 6AB 11AB 8AB 5AB 5AB
GM 95 94 93 94 94 93 93 92 93 93
+ + + + + + + + + +
2 2 1 1 20 1 2 2 2 5

a, b — letras mindsculas diferentes significam diferenca estatistica entre os grupos, no mesmo momento
(p<0,05). A, B — letras maisculas diferentes significam diferenga estatistica entre momentos, no mesmo
grupo (p<0,05).
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Houve reducéo significativa na TC no GD, variando a partir do M6 em relacéo ao
MO e ao M1, registrando hipotermia nos momentos M7, M8 e M9 (Tab. 1) (Feitosa,
2014). No GM houve reducgdo da TC a partir do M4 até o final do experimento, com
valores abaixo do limite de normalidade para a espécie (Feitosa, 2014). Estatisticamente
houve diferenca entre M0, M1 e M2 em relacdo aos momentos de M4 até M9. Houve
também diminuicéo significativa do M5 ao M9 em relacdo ao M3 no grupo midazolam.
Entre grupos ndo houve diferenca, levando a crer que ambos os protocolos interferem de
forma semelhante sobre tal parametro. A temperatura corporal é regulada pelo centro
termorregulador e sua manutencdo depende de vérios fatores, como ambiente, tipo e
duracdo da cirurgia e farmacos utilizados na anestesia. A hipotermia ocorrida nesse estudo
provavelmente se deu pela acdo depressora da cetamina no centro termorregulador
(Paddleford, 2001), assim como relatado por outros autores que fizeram uso desse
anestésico dissociativo (Sessler, 2000; Santos et al., 2006) e do remifentanil, que interage
diretamente com neurbnios no hipotalamo anterior, alterando o ponto de ajuste
temorregulador e suas respostas compensatorias (Kukanich e Wiese, 2017), além disso
ndo deve-se esquecer da vasoconstricao periférica e redistribuicao central do sangue que
ocorre apds uso de agonistas a2-adrenégicos (Sinclair, 2003), potencializando essa
reducdo da temperatura no grupo GD. Alguns animais do GM necessitaram de
readministracdo da dose de cetamina na indugdo anestésica, sendo provavelmente essa
uma das causas da hipotermia observada nesse grupo.

A SpO: diminuiu significativamente no M3 e M4 em relagéo aos valores basais
no grupo GD (Tab. 1), sendo observado hipoxia grave em alguns momentos, com valores
abaixo de 90% (Haskins, 2017). JA no GM ndo houve diferenca entre momentos e as
médias encontradas estiveram dentro do limite de normalidade (92 a 100%) (Lopes et al.,
2008). Entre grupos ocorreu diferenca estatistica no M4, provavelmente devido ao uso da
detomidina que assim como os demais agonistas a2 adrenérgicos, causa vasoconstrigdo
periférica e, por conseguinte, estagnacédo do fluxo sanguineo periférico, originando o que
chamamos de cianose ou coloragdo azulada das mucosas (Haskins, 2017). Essa alteragédo
foi observada em 85% dos animais do GD, em variados momentos do experimento. Por
outro lado, no GM nenhum animal apresentou sinais de cianose, corroborando Caramalac
et al. (2022), ao citar que os benzodiapinicos interferem muito pouco sobre parametro.
Vale salientar que n&o foi fornecido oxigénio 100% aos animais desse estudo, uma vez
gue um dos objetivos era avaliar os efeitos dos farmacos sobre a SpO..

Segundo Santilli et al. (2018) a onda P com duragdo acima de 40 ms e amplitude
superior a 0,4 mV esta relacionada a ma conducao e baixa intensidade do impulso elétrico
atrial. Neste estudo, a duracdo da onda P néo variou significativamente entre momentos
ou grupos, porém algumas médias estiveram acima dos valores de normalidade para a
espécie, apds M3 em ambos 0s grupos (Tab. 2). Apesar de ndo ter importancia clinica, tal
resultado pode estar relacionado a algum retardo na conducéo do impulso elétrico atrial,
pelo aumento da pré ou pos-carga, causado pelo uso dos farmacos administrados, por
exemplo a cetamina, assim como relatado por Souza et al. (2002). Sobre a amplitude da
onda P, esta variou entre momentos apenas no GM, aumentando significativamente do
M4 ao M6 em relacdo ao M1. Vale ressaltar que nesse grupo foram realizadas
readministracdes de cetamina na indugdo anestésica, sugerindo que esse farmaco possa
ter contribuido para tal diferenca. Entre grupos ocorreu diferenca do M5 ao M9, porém
tais valores ndo tém relevancia clinica, pois as médias obtidas em ambos 0s grupos estao
dentro do limite de normalidade para espécie, permitindo afirmar que nenhum dos
farmacos utilizados nesse estudo foi capaz de causar instabilidade na intensidade do
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impulso elétrico atrial, assim como citado na literatura (Souza et al., 2002; Belmonte et
al., 2013; Henrique et al., 2021).

O intervalo PQ representa o tempo de despolarizacdo atrioventricular (Belmonte
et al. 2013) e neste estudo houve varia¢do entre momentos apenas no GD, com aumento
significativo no M1 e a partir do M3 até M8, em relacdo ao MO e M2 (Tab. 2). Entre
grupos também houve variagdo nos momentos M1 e do M3 ao M8. Essa variavel pode
mudar de acordo com a frequéncia cardiaca, aumentando conforme uma condugdo
ventricular mais lenta, assim como observado por Henrique et al. (2021) ao fazer uso de
detomidina em cadelas. Outras situa¢Ges que podem causar tal alteracdo é a presenca de
ritmos com dissociacdo atrioventricular ou distarbios na conducéo dos atrios e ventriculos
(Santilli et al., 2018). No presente estudo tal resultado pode estar associado ao uso da
detomidina no grupo GD, uma vez que coincidiu com 0s momentos em o animal esteve
sob efeito desse farmaco, notando inclusive que os valores estiveram em alguns
momentos acima do limite de normalidade para a espécie que é de 60 a 130 ms (Santilli
etal., 2018).

Tabela 2. Mediana * desvio interquartilico da duracdo da onda P (ms), do complexo QRS
(ms) e amplitude da onda R (mV), e média * desvio padrdo da amplitude da P (mV),
intervalo PQ (ms), Intervalo QT (ms), de cadelas submetidas ao protocolo de infusdo
continua de remifentanil (10 pg/kg/h) e cetamina (5 mg/kg/h) associados com midazolam
(0,6 mg/kg/h) ou detomidina (0,005 mg/kg/h).

Grupos  Momentos  Duragdo Amplitude Intervalo Complexo Amplitude Intervalo
onda P onda P PR QRS onda R QT
GD MO 40+1 0,26+0,08 110+14A 43+3 1,27+0,24A 184+16A
M1 40+0 0,23+0,04 13441082 44+2 1,52+0,06%  232+26 B2
M2 42+4 0,22+0,10 112+134A 44+4 1,19+0,1678  228+26 B2
M3 44+4 0,22+0,05 128+1882 455 1,34+0,24~  240+25 Ba
M4 40+4 0,23+0,07 136+1482 46+3 1,17+0,4778  244+15 B2
M5 42+4 0,19+0,102 132+1988 45+2 0,99+0,36”8  242+16 B2
M6 40+0 0,22+0,06% 136+11B2 4414 0,9240,248  245+16 B2
M7 40+2 0,21+0,08? 138+148B 45+3 0,95+0,308 249+17B2
M8 404 0,19+0,022 136+218B2 45+4 0,92+0,18" 250+1682
M9 40+2 0,21+0,03? 122+1648 43+3 0,93+0,128 248+1582
GM MO 40+2 0,24+0,07/8 114+16 42+2 0,95+0,32 193+1948
M1 40+2 0,2+0,08A 121+9b 43+3 1,13+0,64 2049 ABb
M2 40+3 0,25+0,0948 101+21 42+3 1,09+0,56 17241840
M3 40+1 0,29+0,0748 106190 434 1,19+0,30 18814 ABb
M4 42+2 0,33+0,078 1114140 434 1,15+0,33 2063 ABb
M5 42+3 0,32+0,058° 118+10° 43+2 1,03+0,30 209+378b
M6 40+2 0,32+0,0980 109+19° 44+2 1,21+0,49 218+248Bb
M7 40+1 0,340,05 ABb 117+18b 42+2 1,21+0,22 217+980
M8 38+4 0,28+0,08 ABb 1044240 42+2 1,05+0,35 209+358b
M9 40+4 0,28+0,06 ABP 111423 42+3 1,15+0,23 212+338b

a, b — letras mindsculas diferentes significam diferenca estatistica entre os grupos, no mesmo momento
(p<0,05). A, B — letras maisculas diferentes significam diferenca estatistica entre momentos, no mesmo
grupo (p<0,05).

Em relacdo ao complexo QRS, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos ou
momentos (Tab. 2), permitindo afirmar que nenhum dos protocolos interferiu no tempo
de condugdo elétrica ventricular (Belmonte et al., 2013). As médias obtidas nos dois
grupos, permaneceram abaixo de 60 ms, valor considerado normal para a espécie (Santilli
et al., 2018), sendo possivel observar estabilidade nessa variavel.
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A amplitude da onda R representa a intensidade do impulso elétrico para
despolarizacédo ventricular e neste estudo as médias mantiveram-se abaixo de 3 mV, limite
superior do intervalo normal de variacdo deste parametro (Santilli et al., 2018). Na
comparagdo entre momentos dentro de cada grupo, no GD observou-se uma reducgéo
significativa em M6, M7, M8 e M9 em relacdo a M0, M1 e M3 (Tab. 2), provavelmente
devido ao efeito sinérgico dos farmacos empregados sobre a forca contréatil ventricular,
refletindo na intensidade de despolarizacdo dos ventriculos, embora esses valores ndo
tenham significado alteracdo clinica, uma vez que estiveram dentro dos limites de
normalidade. Resultados semelhantes foram observados por Santos (2007) ao administrar
um agonista 02 adrenérgico em cadelas, o que leva a crer que essa alteracdo nesse
experimento possa ter sido potencializada pela detomidina, uma vez que valores
semelhantes ndo foram observados no GM.

O intervalo QT variou significativamente entre momentos tanto no GD, a partir
do M1 até o M9 em relacdo ao MO, como no GM, do M5 até o M9, em relacdo ao M2
(Tab. 2). Entre grupos, com exce¢do momento basal, os demais variaram entre si. Os
valores obtidos no GD foram significativamente maiores que os do GM desde a
administracdo da detomidina na MPA até o final do experimento, inclusive em alguns
momentos as médias do GD estiveram acima do limite de normalidade para espécie, que
é de até 240 ms (Santilli et al., 2018). O intervalo QT corresponde a duracao do potencial
de acdo monofasico ventricular, compreende as fases de despolarizacédo e repolarizacdo
do miocérdio ventricular e seu valor muda conforme a FC, estando mais elevado com
uma FC menor (Belmonte et al., 2013; Santilli et al., 2018). Os resultados obtidos no
presente estudo sugerem que a administracdo da detomidina influenciou diretamente na
diminuicdo da FC e consequentemente na elevacdo do intervalo QT, uma vez que 0s
demais farmacos também foram administrados no GM e ndo causaram tal efeito quando
associados ao midazolam, corroborando ainda o estudo de Henrique et al. (2021), ao
utilizarem a detomidina em cadelas.

No GD dois animais apresentaram bloqueio atrioventricular (BAV) de 1° grau a
partir da administracdo da detomidina na MPA, sendo que um normalizou no momento
seguinte e 0 outro s6 ap6s M3. Nesse mesmo grupo também se observou BAV de 2° grau
em outros dois animais, um deles no M1 e no M7 e o outro a partir do M4 até o final da
infusdo continua. No GM ndo foram observadas arritmias ou blogueios atrioventriculares.
Os disturbios de conducéo elétrica observadas no GD corroboram estudos semelhantes
com uso de agonistas a-2 adrenérgicos (Santos, 2007; Henrique et al., 2021) e sdo
justificados pela influéncia desses farmacos sobre o ténus vagal, inibindo a liberacdo de
noradrenalina, causando também bradicardia e hipotensdo (Santos, 2007; Ringer et al.,
2013).

Segundo Santilli et al., (2018) a amplitude da onda T considerada normal para
cdes varia entre 0,05 a 1mV, sendo assim quatro animais do GD apresentaram onda T
gigante a partir do M1 até o final da infusdo continua, ja no GM tal alteracdo ndo foi
observada. Coincidentemente os animais do GD que apresentaram onda T gigante foram
0S mesmos que apresentaram os BAV de 1° e 2° grau o que leva a crer que a bradicardia
ocasionada nesse grupo possa estar intimamente ligada ao retardo na repolarizagéo
ventricular e a presenca da onda T gigante também pode ter ocorrido em devido a hipoxia
presente nesses animais durante o experimento (Martin, 2010).

Houve diferenca estatistica no grau de miorrelaxamento entre grupos no M2 (Tab.
3), momento posterior a administracdo da cetamina, que causa hipertonicidade e
enrijecimento dos membros (Lacerda et al., 2010). Isso justifica a falta de relaxamento
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muscular nesse momento, principalmente no GM, onde 85,7% dos animais apresentaram
escore 0, enquanto no GD esse percentual foi bem menor (14,3%). Embora se saiba que
0s benzodiazepinicos também sejam coadjuvantes no miorrelaxamento, no presente
estudo a detomidina se mostrou mais eficaz quanto ao relaxamento muscular quando
comparada ao midazolam (Berry, 2017). Entre momentos apenas no GD ocorreu aumento
significativo, do M3 até o M8 em relacdo ao basal, onde todos os animais tiveram
miorrelaxamento excelente nesses momentos, provavelmente devido a agdo da
detomidina, assim como observado por Henrique et al., (2021).

Tabela 3. Média + desvio padrdo do miorrelaxamento de cadelas submetidas ao protocolo
de infusdo continua de remifentanil (10 pg/kg/h) e cetamina (5 mg/kg/h) associados com
midazolam (0,6 mg/kg/h) ou detomidina (0,005 mg/kg/h).
Grupos Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
GD 0,0 0,9 1,7 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 1,3
* * t t t + + + t t
0,04 0478 0,878 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,078
GM 0,0 0,7 0,6 1,0 1,3 14 1,7 1,7 14 0,0
* * t t t + + + t t
0,0 0,5 0,8° 1,0 1,0 1,0 0,8 0,8 1,0 0,0
a, b — letras mindsculas diferentes significam diferenca estatistica entre os grupos, no mesmo momento
<0,05).
,(Ap, B —)Ietras maisculas diferentes significam diferenga estatistica entre momentos, no mesmo grupo
(p<0,05).

Quanto a glicemia ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos
nem entre os momentos (Tab. 4). Conforme Pica et al. (2003) uma das formas de avaliar
a nocicepcdo € mensurando a glicose sanguinea. Embora essa variavel sofra influéncia de
outros fatores, como o estresse metabdlico (Lamont e Tranquilli, 2000), quando analisada
em conjunto com os parametros clinicos e alteracdes comportamentais é bastante Gtil para
tal avaliagdo (Horta e Fukushima, 2014).

Tabela 4. Mediana + desvio interquartilico da Glicose (mg/dL) em cadelas submetidas ao
protocolo de infusdo continua de remifentanil (10 pg/kg/h) e cetamina (5 mg/kg/h)
associados com midazolam (0,6 mg/kg/h) ou detomidina (0,005 mg/kg/h).

Avaliacbes Grupos Momentos
MO M1 M2 M4 M5 M8
Glicose GD 96 103 106 110 119 117
+ + * * * +
21 9 13 26 17 26
GM 93 105 105 108 109 111
+ + + + + +
39 13 13 13 11 16

a, b — letras minGsculas diferentes significam diferenca estatistica entre 0s grupos, no mesmo
momento (p<0,05).

A, B — letras maisculas diferentes significam diferenca estatistica entre momentos, no mesmo grupo
(p<0,05).

No presente estudo houve um discreto aumento da glicemia no GD com valores
acima do limite de normalidade para a espécie (65 a 110 mg/dL) (Faria e Araujo et al.,
2005) no M5 e no M8, porém estatisticamente ndo ocorreu variagdo. Um importante
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efeito da detomdina sobre as ilhotas de Langerhans justificaria esse aumento em relagédo
ao valor basal e a hiperglicemia que ocorreu nesse grupo (Carrol, 2012), uma vez que ndo
tal efeito so foi observado nesse grupo. O estresse ou a dor também pode estimular a
producdo de cortisol (Yamamoto et al., 2012) e consequentemente a glicose plasmatica,
porém em todos os animais foi realizada anestesia epidural e o reminfentanil como
analgesico, justicando o porque desse aumento no GD nao ter influéncia desses fatores.

O relaxamento dos pediculos ovarianos foi considerado excelente em cinco
animais do GM e em seis do GD. Os demais animais apresentaram relaxamento bom, em
ambos o0s grupos. Esse resultado era esperado, uma vez que todos 0s animais receberam
lidocaina por via epidural lombossacra. Vale ressaltar que as associacdes de
detomidina/remifentanil e midazolam/remifentanil podem ter potencializado tal
relaxamento, devido a sua acdo miorrelaxante do midazolam e da detomidina e analgésica
do remifentanil (Henrique et al., 2021).

A recuperacdo anestésica teve duracdo média de 59,3+20 minutos no GD e de
29,3£13 minutos no GM, variando significativamente entre os grupos, sugerindo que a
detomidina aumentou o tempo de recuperacdo anestésica, em decorréncia do seu efeito
sedativo e miorrelaxante, assim como observado por Henrique et al. (2021).

A qualidade da recuperacao anestésica foi excelente em todos os animais do GD,
sem ocorréncia de excitacdo, salivacdo, vocalizagdo, tremores e aumento do tonus
muscular. Ja no GM dois animais apresentaram escore 1, com presenca de excitacdo,
salivacao e aumento do tbnus muscular, durando em média 9+1,8 minutos e cinco animais
apresentaram recuperacdo excelente. Segundo Berry (2017) durante a recuperagdo
anestésica da anestesia com cetamina pode ocorrer comportamento anormal, como
delirio, ataxia, aumento da atividade motora e excitacdo, porém esses sinais desaparecem
rapidamente, assim como aconteceu no presente estudo, além disso sabe-se que tanto o
midazolam quanto o remifentanil podem desencadear efeito excitatério (Cassu et al.,
2012; Otero, 2015; Kukanich e Wiese, 2017), justificando assim a excitacdo observada
apenas no grupo midazolam, em decorréncia do sinergismo desses farmacos
administrados.

CONCLUSAO

As associagdes detomidina-cetamina-remifentanil e midazolam-cetamina-
remifetanil causam hipdxia tecidual e sé devem ser utilizadas para manutencgédo anestésica
associadas a oxigenioterapia.

Ao protocolo midazolam-cetamina-remifentanil é necessario associar algum
tranquilizante ou sedativo na MPA, para diminuir a dose de cetamina necessaria na
inducdo e os efeitos excitatdrios na recuperacao anestésica.

A associagao detomidina-remifentanil-cetamina causa alteragoes
cardiorrespiratorias e eletrocardiograficas, necessitando de monitoragcdo constante destas
variaveis.
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5. CAPITULO III:

Avaliagdo hemogasométrica e eletrolitica em cadelas submetidas a infusdo intravenosa
continua de remifentanil e cetamina com midazolam ou detomidina, durante a cirurgia de
ovariohisterectomia eletiva.
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RESUMO

Objetivou-se com esse estudo avaliar os efeitos das associacbes de
detomidina/remifentanil/cetamina ou midazolam/remifentanil/cetamina sobre o perfil
hemogasométrico, bioquimico e eletrolitico, em 14 cadelas dividas em dois grupos, submetidas
aos seguintes protocolos: GD: medicacdo pré-anestésica (MPA) com detomidina na dose 0,005
mg/kg por via intravenosa (IV), seguido pelo bolus de cetamina (4mg/kg), e infusdo de
detomidina (0,005mg/kg/h) cetamina (5mg/kg/h) e remifentanil (10ug/kg/h); GM: substituiu a
detomidina pelo midazolam na dose 0,3mg/kg IV na MPA, e na infusdo fez-se o midazolam
(0,6mg/kg/h), os demais farmacos e doses permaneceram iguais. Mensuraram-se as varaveis
hemogasométricas: pH, PaO;, PaCOz, HCOs™ e EB; bioquimicas: alanina aminotransferase
(ALT), albumina, fosfatase alcalina (ALP), creatinina e ureia plasmatica. O perfil eletrolitico
também foi avaliado: Na*, K*, CI', iCa*™* e AG. O pH sanguineo esteve normal, porem a PaCO>
e HCOs™ estiveram elevadas, com valores acima da normalidade, sugerindo acidose respiratoria
no GD, devido a hipoventilacdo, principalmente nos momentos M5 e M8. Pouquissimas
alteracbes hemogasométricas foram observadas no GM, ndo tendo relevancia clinica. As
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bioquimicas hepéticas e renais permaneceram dentro da normalidade durante todo estudo,
havendo apenas diminuig&o de albumina 24 horas apds infusdo em ambos os grupos e aumento
da ALT no GD no segundo momento em racgdo ao basal. O perfil eletrolitico manteve-se normal
em quase todas as varidveis, nao relevando alteragdes clinicas no equilibrio hidroeletrolitico.
Conclui-se que a associagdo de detomidina/remifentanil/cetamina requer atengdo quanto a
possivel acidose respiratdria e suporte ventilatorio. Em pacientes que tenham alguma doenca
respiratoria, ndo é recomendado o0 uso dessa associacao.

Palavras-chave: hipoventilacdo, acidose respiratdria, agonista a2 adrenérgico, anestesia
ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effects of the combinations of
detomidine/remifentanil/ketamine or midazolam/remifentanil/ketamine on the blood gas and
electrolyte profile in 14 bitches divided into two groups, submitted to the following protocols:
DG: pre-anesthetic medication ( MPA) with detomidine at a dose of 0.005 mg/kg intravenously
(IV), followed by bolus of ketamine (4mg/kg), and infusion of detomidine (0.005mg/kg/h),
ketamine (5mg/kg/h) and remifentanil (10ug/kg/h); GM: substituted detomidine for midazolam
at a dose of 0.3mg/kg IV in MPA, and midazolam was infused (0.6mg/kg/h), the other drugs
and doses remained the same. The blood gas variables were measured: pH, PaO2, PaCO2,
HCO3- and EB; biochemical: alanine aminotransferase (ALT), aloumin, alkaline phosphatase
(ALP), creatinine and plasma urea. The electrolytic profile was also evaluated: Na+, K+, Cl-,
iCa++ and AG. Blood pH was normal, but PaCO2 and HCO3- were high, with values above
normal, suggesting respiratory acidosis in the DG, due to hypoventilation, especially at M5 and
M8. Very few blood gas changes were observed in the GM, with no clinical relevance. Hepatic
and renal biochemistry remained within normal limits throughout the study, with only a
decrease in albumin 24 hours after infusion in both groups and an increase in ALT in the DG

at the second moment in the basal diet. The electrolyte profile remained normal in almost all
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variables, with no clinical changes in hydroelectrolyte balance. It is concluded that the
association of detomidine/remifentanil/ketamine requires attention regarding possible
respiratory acidosis and ventilatory support. In patients who have a respiratory disease, the use
of this association is not recommended.

Keywords: hypoventilation, respiratory acidosis, a2 adrenergic agonist, anesthesia

INTRODUCAO

Grande parte dos anestésicos atualmente utilizados na medicina veterindria causam
algum tipo de alteragdo sistémica ou nos 0Orgdos, variando de acordo com a dose e via
administrada, e nesse contexto podemos citar os agonistas 02 adrenérgicoS, 0S anestésicos
dissociativos e os opioides, entre outros farmacos (SILVA, 2010; GOMES, 2015; KUKANICH
e WIESE, 2017; RANKIN, 2017).

O uso de um agonista a2 adrenérgico como sedativo e analgésico em associagdo com
outros farmacos vem se tornando cada vez mais rotineiro na medicina veterinaria. A detomidina
ja é bastante estudada e utilizada em equinos como medicacao pré-anestésica e até mesmo em
protocolos de infusdo continua, porém seus efeitos em cédes sdo pouco conhecidos (SERPA,
2011).

A maioria desses farmacos sdo biotransformados no figado e excretados pelos rins.
Quando associados, podem causar interacdes medicamentosas, sobrecarregando tais 6rgaos,
reduzindo a eliminacdo dos metabdlitos, influenciando diretamente nas variaveis clinicas e no
periodo de recuperagéo anestesica (MUIR, 2007).

Durante uma anestesia geral, seja ela inalatoria ou intravenosa, muitos fatores estéo
relacionados a monitorizagdo do paciente, como por exemplo as avaliagdes bioquimicas,
hemogasométricas e hidroeletroliticas, que representam um critério importante na clinica do

paciente, visto que mudancas nesses perfis podem implicar no aparecimento de complicacfes
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na metabolizacdo e eliminacdo dos farmacos, como também na conducdo elétrica cardiaca e no
padrdo respiratorio (PICIOLI et al., 2013; FLORIANO e CHAGAS, 2018).

A hemogasometria sanguinea permite monitorar a ventilagdo adequada do paciente,
sendo imprescindivel para diagnosticar qualquer alteracdo e prevenir complicacbes como
acidose ou alcalose respiratoria, através do ajuste do ventilador (MOSLEY, 2017).

Tanto o procedimento cirdrgico como 0 anestésico produzem perdas relevantes de
liquidos corporais, culminando em importante desequilibrio na distribuicéo e concentracdo dos
ions presentes nos meios intra e extracelular (LIMA, 2015). As alteragdes eletroliticas mais
comuns que se conhecem estdo relacionadas aos desequilibrios nos niveis de sodio, potassio,
calcio e cloro, conhecidas respectivamente, como: hiponatremia/hipernatremia,
hipocalemia/hipercalemia,  hipocalcemia/hipercalcemia e  hipocloremia/hipercloremia
(EVORA, 1999; FLORIANO e CHAGAS, 2018).

Por ter uso pouco difundido na medicina veterinaria de pequenos animais, € interessante
avaliar os efeitos da detomidina sobre o perfil bioquimico, hemogasométrico e eletrolitico de
caes, considerando seus bons resultados em outras espécies, como também seu baixo custo
quando comparada a dexmedetomidina, que atualmente é o agonista a2 adrenérgico mais
utilizado em pequenos animais. Desta forma objetiva-se com este estudo avaliar alteragfes na
bioquimica renal e hepética sérica, hemogasometria e eletrélitos em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia sob anestesia com as associa¢fes detomidina-remifentanil-cetamina ou
midazolam-remifentanil-cetamina, administradas pela via intravenosa continua.

MATERIAL E METODOS

Essa pesquisa foi desenvolvida apos aprovacdo pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) do CSTR/UFCG (protocolo n°® 25/2022). Utilizaram-se 14cadelas higidas,
sem raca definida, com idade média 2,3 + 0,9 anos (média + desvio padrdo), pesando 16,1 +

1,2 kg. A determinac&o da higidez foi feita com base na avaliacdo clinica, exames laboratoriais
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(hemograma, glicemia de jejum, dosagens de alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, ureia
e creatinina) e no eletrocardiograma. Apenas animais higidos e classificados como ASA |,
segundo a American Society of Anesthesiologists foram incluidos no experimento.

Os animais ficaram alojados em canis individuais, recebendo alimentacdo a base de
racdo comercial e agua ad libitum, desde sete dias antes da data do experimento até a sua
conclusdo. Na véspera do experimento realizou-se jejum alimentar e hidrico de 12 e quatro
horas, respectivamente.

Foram compostos, equitativa e aleatoriamente, dois grupos experimentais:

GD - administrou-se detomidina (Dormiun V® 1%, Unido Quimica, Sdo Paulo, Brasil)
na dose de 0,005 mg/kg por via intravenosa (1V), 15 minutos depois induziu-se a anestesias
com cetamina (Cetamin® 10%, Syntec, Sdo Paulo, Brasil), na dose de 4mg/kg 1V, e cinco
minutos depois da inducdo anestésica, iniciou-se a infusdo IV de detomidina (0,005mg/kg/h),
cetamina (5mg/kg/h) e remifentanil (Remifas® 2mg, Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP) (10mcg/kg/h), durante uma hora;

GM - realizou-se o mesmo protocolo citado para o GD, substituindo-se a detomidina
pelo midazolam (Dormire® 0,5%, Cristéalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira,
SP), nas doses de 0,3 mg/kg, 1V, como medicacao pré-anestésica (MPA), e de 0,6 mg/kg/h
como infusdo IV continua.

Em todos os animais realizou-se anestesia epidural lombossacra com lidocaina
(Lidovet® 2%, Bravet, Rio de Janeiro, Brasil), no volume de 0,25 mL/kg, cinco minutos apds
a inducgdo anestésica.

No dia do experimento os animais foram encaminhados a sala de medicacdo pré-
anestésica onde, apos tricotomia e antissepsia, implantou-se um cateter 22 G na veia jugular,
para coleta de sangue para dosagens biogquimicas e eletroliticas; outro na veia cefalica direita

para fluidoterapia com NaCl 0,9% (Cloreto de Sodio 0,9%, Suframed, Jodo Pessoa, PB), na
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dose de 3 mL/kg/hora; outro na veia cefélica esquerda para a administracdo dos farmacos
através de uma torneira de trés vias com auxilio de bombas de infuséo de seringa (Bomba de
Seringa Veterinaria - RS700 Vet, RZ Equipamentos Veterinarios Ltda, Sdo Paulo, Brasil) para
cada farmaco; e outro na artéria auricular média direita, apds dessensibilizacdo cutanea com
lidocaina 5% topica (Lidocaina pomada dermatolégica® 50mg/g, EMS, Séo Paulo), para coleta
de sangue para avaliacdo hemogasométrica. Também se realizou a tricotomia da regido
abdominal ventral, para realizacdo da ovariohisterectomia (OH).

Todos os procedimentos de OH foram realizados pela mesma equipe cirdrgica, seguindo
metodologia adaptada de MACPHAIL (2013). Durante a cirurgia ndo foi fornecido oxigénio a
100%, na tentativa de evitar interferéncia sobre as avaliagcdes gasométricas.

Para as analises hemogasométricas coletaram-se 0,5 mL de sangue arterial de forma
anaerobica, utilizando seringas de 1 mL heparinizadas, sempre descartando o sangue que ficava
retido no cateter antes das coletas. As amostras de sangue foram processadas imediatamente
apos as coletas, através de um analisador automatico de gases sanguineos (Analisador de pH e
gases sanguineos AGS 22 digital®, Brasil). A andlise foi corrigida para a temperatura corporal
no momento da coleta da amostra. Mensuram-se o pH, a pressao parcial de oxigénio (PaO>, em
mmHg), a pressdo parcial de didéxido de carbono (PaCO2, em mmHg), a concentracdo de
bicarbonato (HCO3™ em mmol/L), o diéxido de carbono total (tCO., em mmol/L) e o
excesso/déficit de base (EB, em mmol/L).

Para avaliacdo da bioquimica e eletrolitos foram coletados 2 mL de sangue, 0s quais
foram depositados num tubo de ensaio sem anticoagulante EDTA (BD Vacutainer®) e
encaminhado imediatamente ao laboratdrio. A analise bioquimica foi realizada por meio de
aparelho bioquimico automatizado Cobas C111 (Roche®, Alemanha) através de
espectrofotometria em ensaios cinéticos enzimaticos ou colorimétricos ao utilizar Kkits

bioquimicos comerciais do fabricante para mensurar Albumina (ALB, g/dL), Alanina
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Aminotranferase (ALT, U/L), Fosfatase Alcalina (ALP, U/L), Ureia (mg/dL) e Creatinina
(mg/dL). A andlise eletrolitica foi realizada em analisador automatizado para eletrolitos (Max
fon — Med® max/China) pelo método de seletividade direta de jons de Sédio (Na*, em mmol/L),
Potassio (K*, mmol/L), Cloro (CI", em mmol/L), Célcio inonizado (iCa*™*, mmol/L), anion gap
(AG, mmol/L).

As coletas para as analises hemogasométricas e eletrolitica foram realizadas
imediatamente antes e 15 minutos ap6s a administracdo da detomidina ou midazolam (MO e
M1); dois minutos ap6s inducdo anestésica (M2); 30 minutos apds o inicio da infusdo continua
(M3); imediatamente ap06s o término da infusdo (M4); e 30 minutos ap6s o término da infusdo
(M5). Para a andlise bioquimica as coletas foram realizadas apenas no MO e 24 horas ap6s 0
término da infusdo continua (M6).

A anélise estatistica foi realizada empregando-se o programa BioEstat 5.0 ao nivel de
5% de significancia. A normalidade dos dados foi analisada pelo teste Shapiro-Wilk. Em
seguida utilizou-se a analise de variancia de duas vias e 0 teste de Tukey ou o teste de Friedman,
para comparar 0s momentos dentro de cada grupo. A comparacao entre os grupos foi feita pelo
teste t de Student ou U-Mann-Withney. Os dados paramétricos sdo apresentados como

médiatdesvio-padrdo, e 0s ndo paramétricos como medianatdesvio interquartilico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores de referéncia foram baseados em LUNA (2009) e CARROL (2012): pH:
7,35 a7,45; PaO2: 80 a 100 mmHg; PaCO2: 35 a 45 mmHg; HCOs™: 22 a 27 mmol/L; tCO. 1,2
mmol/L a mais que o HCOz e EB: -4 a +4.

O pH sanguineo reduziu significativamente no M4, em relacdo ao M1, no GD (tabela
1). J& no GM ndo ocorreu diferenca entre 0s momentos. Entre grupos houve diminuicdo
importante no M4 do GD em relagédo ao GM. Tais resultados levam a crer que no grupo GD

alguns animais apresentaram diminuicdo do pH no M4, inclusive com valores abaixo do que é
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esperado para a espécie, fazendo com que a média estivesse proxima do limite inferior. O pH
sérico representa a concentracdo do ion hidrogénio (H+) existente em uma solucdo (CRUZ,
2016), e essa variavel é utilizada para avaliar o estado de acidez ou acalinizacdo (CARROL,
2012). A PaCO2 e 0 HCO3 sdo variaveis relacionadas a fungéo respiratoria e metabodlica e que
devem ser avaliadas juntamente (tabela 1) (CRUZ, 2016) e apesar da auséncia de significancia
estatistica entre grupos ou momentos, no GD ocorreu uma elevagao importante no HCOz', a
partir do M1, e na PaCO, entre M1 e M4, com médias acima dos limites de normalidade para
a espécie. O grupo GD apresentou depressdo respiratoria em alguns momentos, causando
reducdo da saturagcdo de O» demonstrada pela diminuig&o significativa da PaO- (tabela 1), no
M3 e M4, com ocorréncia de hipoxemia durante a infusdo. Por sua vez essa depressao
respiratéria também causou maior retencdo de CO2 devido sua menor liberacéo, culminando no
aumento da PaCOy, e de forma compensatéria ocorre elevagdo do HCOs e excesso de bases,
tendenciando a acidose respiratoria. A acidose respiratoria é um distirbio em que ha aumento
da PaCO2 e 0 HCOg, ainda que o pH permaneca normal, e pode acontecer em diversas
situacdes, inclusive a partir do uso de anestésicos que causem depressao respiratoria (LUNA,
2009). Nesse trabalho tais efeitos ocorreram em decorréncia do efeito de detomidina,
potencializado pelo remifentanil, uma vez que eles causam depressao respiratéria (LUNA et
al., 2003).

Comparando os achados dessa pesquisa com HENRIQUE et al. (2021), ao associarem
a detomidina com cetamina em cadelas, também perceberam diminuic¢do na PaO, contudo nédo
tdo intensa ao ponto de causar hipoxemia, sugerindo entdo que o remifentanil possa ter
potencializado mais ainda essa depressdo nesse estudo, visto que a detomidina isoladamente
ndo exerce tanta influéncia clinica sobre a PaO2 (RANKIN, 2017).

A tCO2 ndo variou intra ou inter grupos, porém esteve acima dos valores de referéncia

para a espécie em todos 0s momentos experimentais do GD e no M2 do GM (tabela 1). Segundo
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LUNA (2009) essa varidvel é considerada a soma da concentracdo de bicarbonato com o cido
carbdnico e em pacientes normais é 1,2 mmol/L superior ao bicarbonato. Nesse estudo o
aumento da TCO: registrado principalmente no GD ocorreu em decorréncia da elevagdo do
HCO3", comprovando mais uma vez que as alteracbes hemogasométricas observadas nesse
grupo foram em decorréncia principalmente dos efeitos depressores da detomidina e do
remifentanil sobre o padréo respiratorio, exigindo suplementacao de oxigénio.

O EB variou entre momentos apenas no GD entre 0 M0 e M4, e entre grupos no M4
(tabela 1). O aumento observado no M4 do GD coincidiu com 0 momento em que o pH esteve
bem proximo do limite inferior e 0 PaCO> elevado. Sabendo que o excesso ou déficit de base é
0 equivalente necessario por litro de sangue que deve ser adicionado para normalizar o pH a
7,4 sob condicdo padrdo de 40 mmHg de PaCO2 (CARROL, 2012), essa elevacdo observada
tanto em relacdo ao valor basal desse grupo quanto a média do GM, confirma mais uma vez a
tentativa de compensar a acidose respiratoria que ocorreu em alguns animais. LUNA (2009)
cita que embora o pH sanguineo esteja normal, em diversas situacdes pode ocorrer desequilibrio
acido-basico, e comparada a PaO2 e a PaCO2, 0 EB demora muito mais tempo para sofrer
variacdo, ndo podendo descartar que ja houvesse a acidose respiratoria nesse momento, porém
0 pH ainda permanecia normal.

Ainda sobre as variaveis hemogasomeétricas, foram observadas pouquissimas alteragdes
no GM, corroborando RANKIN (2017) que cita que o midazolam, assim como o0s demais
farmacos da classe, interfere de forma insignificante sobre esses parametros. Embora o
remifentanil também cause depressao respiratoria (KUKANICH e WIESE, 2017), nesse estudo,
associado ao midazolam e cetamina, ndo foi o suficiente para causar alteracoes
hemogasométricas significativas, diferentemente de quando associado a detomidina, quando
potencializou os efeitos depressores que comumente sdo observados com uso de agonistas a2

adrenérgicos.
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Os valores de referéncia para a bioguimica sérica basearam-se em KANEKO et al.
(1997): ALB: 2,6 - 3,3 g/dL; ALT: 21-102 g/dL; ALP: 20 - 150 UI/L; Ureia: 21,4 - 112 mg/dL
e Creatinina: 0,5 - 1,5 mg/dL.

Houve reducdo significativa da albumina 24 horas ap6s o término da infusdo em ambos
0S grupos, comparando ao momento basal (tabela 2). Entre grupos ndo houve diferencga
estatistica. Embora os valores tenham reduzido no pos-operatorio, as médias permaneceram
dentro dos limites de normalidade, levando a crer que tal resultado ndo tem relevancia clinica,
visto que os animais estavam sadios. A albumina é a proteina mais encontrada no organismo,
representando cerca de 50 a 65% do total das proteinas séricas (CATOLE, 2017). E sintetizada
pelo figado e é um bom indicador da funcdo do 6rgdo, muito importante para um procedimento
cirdrgico e anestésico, uma vez que muitos farmacos se ligam as proteinas plasméticas e um
evento como hipoproteinemia poderia desencadear atraso na recuperagdo anestésica e até
hepatotoxicidade (WHITTEM et al., 2017). A diminuicdo de ALB nas primeiras 24 horas ap6s
a cirurgia pode estar ligada a baixa ingestdo alimentar, uma vez que sua concentracdo esta
intimamente ligada ao aporte de proteinas da dieta e os animais, além do jejum pré-operatorio,
normalmente apresentam dificuldade em se alimentar nas primeiras horas ap6s um
procedimento cirargico. Outro fator muito relacionado a esse acontecimento em outros estudos
é 0 deslocamento de fluido para o compartimento intravascular, sugerindo a expansdo do
volume plasmatico e hemodiluicdo, assim como descrito por TIBURCIO et al. (2014) ao avaliar
os efeitos na bioquimica sérica a partir do uso da detomidina em equinos.

A ALT e a ALP mantiveram-se dentro dos limites de normalidade para a espécie, e
apenas a ALT aumentou significativamente 24 horas apés a infusdo, no grupo GD (Tabela 2).
Entre grupos ndo ocorreram diferencas estatistica. As dosagens enzimaticas j& foram objeto de
varias pesquisas e mostraram boa relacdo na deteccdo de alteragbes agudas ou crénicas

desencadeadas pelos anestésicos (PANZER et al., 2011; PICIOLI et al., 2013; TIBURCIO et
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al., 2014). Os agonistas o2-adrenérgicos sdo biotransformados no figado por meio de enzima
do sistema citocromo P450 e por glicuronidagdo, sendo incomum a formacgdo de metabdlitos
ativos ou toxicos em pacientes saudaveis (PANZER et al., 2011), explicando o fato da ALT
mesmo se elevando, tenha permanecido dentro dos limites de normalidade. O protocolo
utilizado no GM também ndo afetou a funcéo hepética, comprovando que nenhum dos farmacos
empregados causam hepatotoxicidade.

As dosagens de ureia e creatinina geralmente sdo usadas para detectar injdrias renais,
inclusive as causadas por farmacos (SANTOS et al., 2018) e de acordo com LAVOR et al.
(2004) as alteraces renais devidas a utilizagdo de anestésicos normalizam pouco tempo depois
de sua administracdo, porém aquelas que ja existiam podem persistir apds o procedimento
anestésico. E comum os farmacos reduzirem a taxa de filtracdo glomerular e alterarem o fluxo
sanguineo renal, porém no presente estudo ndo se observou nenhuma alteracdo de ureia ou
creatinina, inter ou intra grupos (Tabela 2), corroborando PICIOLI et al. (2013) ao testarem
sedativos e tranquilizantes em cadelas.

Os valores de referéncia para Na* (140 a 155 mmol/L), K* (3,5 a 5,8 mmol/L), CI*(105
a 120 mmol/L), iCa™ (1,3 a 1,5 mmol/L), AG (10 a 27 mmol/L) foram baseados em LUNA
(2009), CRUZ (2016), FLORIANO e CHAGAS (2018).

As médias de Na*, Cl"e iCa*™ estiveram normais durante todo experimento, ndo havendo
variacdo significativa entre grupos ou momentos (tabela 3). Embora saiba-se que qualquer
alteracdo nos mecanismos da homeostase pode causar desequilibrio acido-basico, incluindo
hipotensdo (LUNA, 2009), ou ainda na secrecdo inapropriada do horménio antidiurético (ADH)
por uso dos anestésicos (CHOHAN e DAVIDOW, 2017), nesse estudo nao foram observadas
alteracdes em nenhum dos grupos, levando a crer que ambos os protocolos agiram de forma

similar sobre tais parametros, corroborando os resultados de  AQUINO FILHO (2019) que



70

avaliou os efeitos da dexmedetomidina sobre o perfil eletrolitico de cdes e também nédo
observou alterages.

Com relagdo ao K*, no GD houve aumento significativo no M5 em relagdo aos demais
momentos experimentais (tabela 3). No GM ocorreu reducéo significativa no M4, em relacéo
ao MO. Entre grupos observou-se diferenga significativa no M0O. Apesar destas alteracoes
estatisticamente significativas, estes achados ndo tém importancia clinica, uma vez que todas
as medianas/médias estiveram dentro dos limites considerados normais para cdes. O potéssio é
um cétion predominante no liquido intracelular e pode estar alterado em diversos eventos, como
na acidose (CHODAN e DAVIDOW, 2017). Nessa pesquisa nao foi observada alteracdo clinica
relevante para essa variavel, corroborando os achados de LUNA et al. (2003), indicando que
ambos os protocolos agem de forma similar sobre a concentragdo sérica de K.

O AG néo variou significativamente no GM. No GD reduziu significativamente nos
momentos M2, M4 e M5, em relacdo ao MO, com valores abaixo da referéncia para a espécie
em todos 0s momentos, com exce¢do do basal (tabela 3). Entre grupos houve diferenca no M1
e no M4. Anion gap é a diferenca entre os cations Na* e K* e os anions CI- e HCO3z™ medidos
no soro ou no plasma (CRUZ, 2016). A alteracdo identificada no GD provavelmente decorreu
dos valores elevados do bicarbonato, como consequéncia da acidose respiratdria ocorrida em
alguns animais.

CONCLUSAO

Conclui-se que o protocolo detomidina-remifentanil-cetamina, nas doses empregadas,
causa acidose respiratoria com alteracbes importantes na PaCO; e HCOzs,, ndo sendo
recomendado para animais portadores de alteracdes na fungéo respiratoria.

O fornecimento concomitante de oxigénio é imprescindivel para a utilizagdo de ambos

0s protocolos estudados, principalmente no empregado no GD.
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Os protocolos utilizados ndo causam efeitos importantes sobre as fungdes renal e
hepatica e sobre o perfil metabdlico acido-bésico.
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Tabela 1. Média + desvio padrédo do pH, HCOs (mmol/L), PaO, (mmHg), PaCO, (mmHg),

tCO2 (mmol/L) e EB, (mmol/L) de cadelas anestesiadas com cetamina (5mg/kg/h) e

remifentanil (10 pg/kg/h) associados a detomidina (0,005 mg/kg) (GD) ou ao midazolam (0,6

mg/kg/h) (GM) e submetidas a ovariohisterectomia.

Avaliagfes  Grupos Momentos
MO M1 M2 M3 M4 M5
pH GD 7,41 7,44 7,41 7,37 7,35 7,45
+ + + + + +
0.09%8 0,06 0,07 0,16 0,03% 0,088
GM 7,44 7,39 7,45 7,41 7,42 7,44
+ + + + + +
0,07 0,04 0,08 0,09 0,06° 0,05
HCOs GD 26 34 31 34 34 32
+ + + + + +
6 9 10 13 12 7
GM 27 26 27 26 27 26
+ + + + + +
5 4 9 8 6 8
PaO: GD 97 85 85 64 76 85
+ + + + + +
A 1078 618 238 198 1048
GM 91 86 83 82 84 90
+ + + + + +
8 9 4 6 9 7
PaCO, GD 45 49 47 50 51 42
+ + + + + +
4 6 6 5 7 7
GM 42 44 46 44 45 45
+ + + + + +
7 6 8 7 8 5
TCO; GD 29 36 34 35 37 35
+ + + + + +
9 9 12 11 9 10
GM 28 28 29 27 28 27
+ + + + + +
4 7 8 8 7 6
EB GD 2,7 34 3,7 4,5 6,1 4,1
+ + + + + +
1,67 0,88 2,678 2,178 0,982 1,178
GM 2,9 38 3,4 2,3 2,2 2,8
+ + + + + +
1,8 0,9 2,1 1,7 2,1 1,7
GM 2,9 38 3,4 2,3 2,2 2,8
+ + + + + +
1,8 0,9 2,1 1,7 2,1° 1,7

(pH) - potencial Hidrogeniénico, (PaO,) - pressdo parcial de oxigénio, (PaCO,) - pressdo parcial de
dioxido de carbono, (HCOg) - bicarbonato, (tCO>) - dioxido de carbono total, (EB) - excesso/déficit de
base. a, b — letras minusculas diferentes significam diferenca estatistica entre 0s grupos, no mesmo
momento (p<0,05). A, B — letras maisculas diferentes significam diferenca estatistica entre momentos,

no mesmo grupo (p<0,05).
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Tabela 2. Média + desvio padrdo de ALB (g/dL), ALT (g/dL) ALP (UI/L), Ureia (mg/dL) e

Creatinina (mg/dL) de cadelas anestesiadas com cetamina (5mg/kg/h) e remifentanil (10

Hg/kg/h) associados a detomidina (0,005 mg/kg) (GD) ou ao midazolam (0,6 mg/kg/h) (GM) e

submetidas a ovariohisterectomia.

Momentos Grupos ALB ALT ALP Ureia  Creatinina
Basal GD 31 29 28 25 0,6
+ + + + +
0,214 4,8~ 12,4 5,7 0,17
GM 3,2 27 32 29 0,8
+ + + + +
0,18* 11,2 8,1 4.8 0,31
24 Horas GD 2,7 39 36 31 0,7
Apbs
+ + + + +
0,148 9,18 17,1 8,9 0,09
GM 2,9 32 37 30 0,8
+ + + + +
0,238 8,4 10,3 6,7 0,24

(ALB) — Albumina, (ALT) - Alanina Aminotranferase, (ALP) - Fosfatase Alcalina a, b — letras
minusculas diferentes significam diferenca estatistica entre 0s grupos, no mesmo momento (p<0,05).
A, B — letras maisculas diferentes significam diferenga estatistica entre momentos, no mesmo grupo

(p<0,05).
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Tabela 3. Mediana + desvio interquartilico do Na* (mmol/L), iCa™ (mmol/L) e média * desvio
padrdo de K™ (mmol/L), CI- (mmol/L) e AG (mmol/L) de cadelas anestesiadas com cetamina
(5mg/kg/h) e remifentanil (10 pg/kg/h) associados a detomidina (0,005 mg/kg) (GD) ou ao

midazolam (0,6 mg/kg/h) (GM) e submetidas a ovariohisterectomia.

Avaliagcbes  Grupos Momentos

MO M1 M2 M3 M4 M5
Na* GD 140 140 142 141 140 141

+ + + + + +
2 2 1 2,5 3,0 3,5
GM 140 142 142 152 143 140

+ + + + + +
17,5 11 17 14,5 9,5 12,5
K* GD 3,75 3,74 3,81 3,75 3,75 4,26

+ + + + + +

025%  018° 025° 015 017° 0438
GM 405 376 384 379 374 413

+ + + + + +
0,23  0,23*B 018" 046”8 040® 0,56"B
o} GD 105,7 106,5 1053 102,6 109,1 1051
+ + + + + +
11 4 8 6 6 9
GM 106,4 1054 1050 110,0 107,3 1069
+ + + + + +
12 4 4 7 4 4
iCa** GD 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3
+ + + + + +
0,0~ 0,078 0,08 0,178 0,08 0,078
GM 1,3 1,3 1,4 15 1,4 1,3
+ + + + + +
0,1 0,2 0,4 0,2 0,5 0,2
AG GD 14,05 3,24 6,51 8,15 1,19 4,16
+ + + + + +
6,6" gBa 8,618 5,018 7,2Ba 4,98
GM 14,65 16,36 13,84 2059 12,04 13,23
+ + + + + +
4.8 6,7° 2.1 13,1 8,6° 9,1

(Na*) - Sodio, (K*) - Potassio, (CI") - Cloro, (iCa**) - Calcio inonizado, (AG) - anion gap. a, b — letras
minuUsculas diferentes significam diferenca estatistica entre os grupos, no mesmo momento (p<0,05). A, B
— letras maisculas diferentes significam diferenca estatistica entre momentos, no mesmo grupo (p<0,05).
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6. CONCLUSAO GERAL
De acordo com os resultados desse trabalho conclui-se que a detomidina pode ser

associada ao remifentanil como protocolo de inducdo anestésica em cdes saudaveis, sendo
necessario acompanhamento constante para evitar complica¢fes cardiorrespiratorias e
eletrocardiograficas. Nesse mesmo estudo o0 midazolam associado a remifentanil também
permitiu a intubacdo, porém devido seus efeitos excitatorios, € necessaria uma maior sedacdo
na MPA, para evitar recuperacdo indesejada.

Em infusdo continua associada ao remifentanil e a cetamina para manutencao anestésica
em cadelas submetidas a OH, a detomidina causou as alteragdes clinicas importantes, tendo seu
uso restrito em pacientes com qualquer alteracdo cardiorrespiratoria, e sendo recomendada
apenas com suplementacao de oxigénio e monitoramento constante. Em relacdo a associacao
do midazolam ao remifentanil e a cetamina, as doses precisam ser ajustadas, uma vez que a
contencdo quimica obtida ndo foi adequada para a manutengdo anestésica e realizagcdo da OH
em cadelas e a recuperacdo anestésica foi agitada.

Conclui-se também que os protocolos anestésicos empregados nao causam disfuncoes

renais/hepaticas ou disturbios hidroeletroliticos importantes.



