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EPIGRAFE

“A gente ndo faz ideia de como mudou até que a mudanca ja tenha acontecido.”

(Anne Frank)



RESUMO

SANCHES, M. C. Dexmedetomidina como adjuvante na anestesia total intravenosa
com propofol em gatas submetidas a ovariohisterectomia. 2020, 72 p. Dissertagao
(mestrado) — Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de Sao
Paulo, Pirassununga, 2020.

O uso de adjuvantes na anestesia total intravenosa (AIT) possibilita a redu¢do da dose de
propofol para manuten¢ao anestésica, reduzindo assim seus efeitos indesejaveis, além da
possibilidade de promover analgesia. O presente estudo objetivou avaliar a
dexmedetomidina, em diferentes taxas de infusdo, como adjuvante na AIT com propofol
em gatas. Foram utilizadas 28 gatas higidas alocadas em quatro grupos: Prop, Dex1, Dex3
e Dex5. Os animais de Dex1, Dex3 e Dex5 receberam como medicagao pré-anestésica
(MPA) 5 ng/kg de dexmedetomidina, via intramuscular e os animais de Prop, receberam
0,1 mL de NaCl 0,9%. A inducdo anestésica de todos os grupos foi realizada por meio da
administracao, dose-efeito, de propofol (1 mg/kg a cada 10 segundos). Para a manutengao
anestésica o grupo Prop recebeu 0,3 mg/kg/min de propofol e 3 mL/kg/hora de NaCl
0,9%; os grupos Dexl, Dex3 e Dex5 receberam 0,2 mg/kg/minuto de propofol e
respectivamente 1 pug/kg/hora, 3 ng/kg/hora e 5 pg/kg/hora de dexmedetomidina, diluida
em NaCl 0,9% (3 mL/kg/hora). Os animais foram mantidos em anestesia por 100 minutos,
sendo que os primeiros 60 minutos foram utilizados para ajustar as doses necessarias para
manutengdo anestésica e apds, as gatas foram submetidas a ovariohisterectomia,
padronizada em 40 minutos. Durante o periodo transanestésico os parametros
cardiorrespiratorios, plano anestésico, doses necessarias para a realizacdo da manutengao
anestésica e necessidade de suplementacdo analgésica foram avaliados em intervalos de
10 minutos, enquanto que os gases sanguineos e eletrolitos foram avaliados aos 5 e 60
minutos apos a inducao. No periodo pos-operatorio foram avaliados o tempo e qualidade
de recuperacdo anestésica, escore de sedacdo e analgesia. As adigdes de
dexmedetomidina, nas doses de 1, 3 e 5 pg/kg/hora, reduziram o consumo de propofol
em 72,8%, 71,1% e 74,6% respectivamente. O uso concomitante da dexmedetomidina
promoveu bradicardia e maiores valores de pressdo arterial média quando comparado ao
uso isolado de propofol. O grupo Prop apresentou mais eventos classificados como
hipotensdao que os demais grupos. A quantidade de suplementacdo analgésica
transoperatoria dos grupos Dex1, Dex3 e Dex5 foi consideravelmente menor do que do
grupo Prop (Dexl1 3 [2;4], Dex3 3 [2;4], Dex5 3 [2;4] e Prop 5 [4;7]). O tempo de
recuperagao anestésica foi menor nos grupos Dex1 (129 minutos [122;134]) e Dex3 (127
minutos [70;139]), quando comparados aos grupos Dex5 (130 minutos [88;155]) e Prop
(165 minutos [135;180]). O Prop apresentou pior escore de recuperacdo anestésica
quando comparado aos grupos Dex1 e Dex5 (Dex1 4 [4;5], Dex3 3 [3;4], Dex5 4 [3;5] e
Prop 1 [1;3]). Conclui-se que a adi¢ao de dexmedetomidina na AIT reduz a necessidade
de propofol para a manutengdo anestésica e promove certo grau de analgesia
transoperatodria, reduz o tempo de recuperagdo anestésica e melhora a qualidade desta. A
dose de 1 pg/kg/hora de dexmedetomidina apresentou menores alteracdes nos valores da
pressao arterial média, sendo considerada a melhor opcdo para animais normo e
hipertensos.

Palavras-chave: agonista o, adrenérgico, analgesia, anestesia, gatos, sedacao.



ABSTRACT

SANCHES, M. C. Dexmedetomidine as an adjuvant in total intravenous anesthesia
with propofol in cats submitted to ovariohysterectomy. 2020. 72 p. M.Sc. Tesis -
Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Universidade de Sao Paulo,
Pirassununga, 2020.

The use of adjuvants agents in total intravenous anesthesia (TIVA) reduces the rate of
propofol required for anesthetic maintenance, thus reducing its undesirable side effects,
besides the possibility of promoting analgesia. The present study aimed to evaluate
dexmedetomidine in different infusions rates as an adjuvant to TIVA with propofol, in
cats. Twenty-eight heathy cats were divided into four groups: Prop, Dex1, Dex3 and
Dex5. The animals from Dex1, Dex3 and Dex5 received 5 pg/kg of dexmedetomidine as
premedication and the from the Prop group received 0.1 mL of NaCl 0,9%. Induction in
all groups was achieved through the dose-effect administration of propofol (I mg/kg
every 10 seconds). For anesthetic maintenance, the Prop group received 0.3 mg/kg/minute
of propofol and 3 mL/kg/hour of NaCl 0.9%; the groups Dex1, Dex3 and Dex5 received
0.2 mg/kg/minute of propofol and 1 pg/kg/hour, 3 pg/kg/hour and 5 pg/kg/hour of
dexmedetomidine, respectively, diluted in NaCl 0.9% (3 mL/kg/hour). The animals were
kept under anesthesia for 100 minutes, being the first 60 minutes used for the adjustment
of the infusion rates required for anesthetic maintenance. Afterwards, the cats were
submitted to ovariohysterectomy, the duration of the surgery standardized to 40 minutes.
During the anaesthesia, cardiorespiratory parameters, drug rates and the need for rescue
analgesia were evaluated at 10-minute intervals, while blood gases and electrolytes were
assessed at 5 and 60 minutes after induction. In the postoperative period, the length and
quality of anesthetic recovery, sedation scores and analgesia were evaluated. The addition
of dexmedetomidine at the doses of 1, 3 and 5 pg/kg/hour reduced propofol consumption
by 72.8%, 71.1% and 74.6% respectively. The concomitant use of dexmedetomidine
promoted bradycardia and an increase in the mean arterial pressure values when
compared to propofol alone. The Prop group had more events classified as hypotension
than the other groups. Rescue analgesia in the Dex1, Dex3 and Dex5 groups was
considerably less frequent than in the Prop group (Dex1 3 [2;4], Dex3 3 [2;4], Dex5 3
[2;4] and Prop 5 [4;7]). The recovery length was shorter in the Dex1 (129 minutes
[122;134]) and Dex3 (127 minutes [70;139]) groups when compared to the Dex5 (130
minutes [88;155]) and Prop (165 minutes [135;180]) groups. The Prop group had the
worst anesthetic recovery score when compared to the Dex1 and Dex5 groups (Dex1 4
[4;5], Dex3 3 [3;4], Dex5 4 [3;5] and Prop 1 [1;3]). It is possible to conclude that the
addition of dexmedetomidine in TIVA reduces the need for propofol during anesthetic
maintenance and promotes transoperative analgesia, reduces the time of anesthetic
recovery and improves its quality. The dose of 1 ug/kg/hour of dexmedetomidine had less
impact over the mean arterial pressure values, being considered the best option for both
healthy and hypertensive animals.

Key words: a» adrenergic agonist, analgesia, anesthesia, cats, sedation.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, ocorreu um crescimento na populacao de gatos domesticados.
Em virtude deste crescimento, a demanda de servigos especializados para estes animais
aumentou, tendo em vista as diferentes questdes fisioldgicas, metabolicas,

comportamentais e nutricionais relacionadas a espécie.

O emprego de protocolos de contencdao quimica e anestesia geral para realizagao
de procedimentos ambulatoriais e cirargicos, comumente se faz necessario, por conta do
comportamento desta espécie (GROVE; RAMSAY, 2000). Em relagdo aos anestésicos
inalatorios, os gatos sdo suscetiveis aos efeitos depressores sobre os parametros
cardiovasculares e respiratorios (POTERACK; KAMPINE; SCHMELING, 1991;
SHAUGHNESSY; HOFMEISTER, 2014). Uma alternativa para a manuten¢ao anestésica
em gatos ¢ a utilizagdo da anestesia intravenosa total com propofol, evitando assim o uso
de derivados halogenados (LIEHMANN; MOSING; AUER, 2006). Contudo, por
apresentarem deficiéncia na enzima glicuroniltransferase (UGT1A6), essa espécie
apresenta dificuldade na biotransformacgao de compostos fendlicos, destacando-se as vias
alternativas como a oxidagao e sulfatagdo para que ocorra a excre¢dao destes farmacos
(COURT; GREENBLATT, 1997, COURT, 2013). Frente a tais constatagdes, estes
animais requerem maior atencdo e cautela na utilizagcdo de propofol nos protocolos

anestésicos, a fim de se evitar um possivel efeito cumulativo.

A dexmedetomidina, possui acdo altamente seletiva nos receptores o2
adrenérgicos, onde promove sedagdo e analgesia visceral (WEISKOPF; TODD;
KAMIBAYASHI, 2000). Outro efeito observado da sua utilizagdo no periodo
transoperatorio, € que esta reduz o requerimento de anestésicos gerais (PASCOE et al.,
2006; ESCOBAR et al., 2011; SMITH et al., 2017). Porém, no conhecimento do grupo
nao ha estudos que determinem se ha reducao do propofol com esta associacao em gatos,

ou estudos que avaliem sua acao analgésica em gatas submetidas a ovariohisterctomia.

Nesse estudo, a utilizacdo de dexmedetomidina associada ao propofol objetiva
reduzir as doses necessarias do propofol, diminuindo o efeito acumulativo que este possui
sobre os gatos, proporcionando assim, recuperagdo anestésica de melhor qualidade e

velocidade ao paciente.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o uso da dexmedetomidina associada ao propofol no protocolo de

anestesia intravenosa total (AIT) de gatas submetidas a ovariohisterectomia.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar o impacto da sedacao causada pela dexmedetomidina, como medicagao
pré-anestésica, sobre o requerimento de propofol para a indugao anestésica por meio da

avaliacdo da dose total necessaria para a intubagdo orotraqueal.

Avaliar os efeitos cardiovasculares e pulmonares provocados pelos diferentes
protocolos de AIT por meio da avaliagao da pressao arterial sistdlica, média e diastolica,
atividade elétrica cardiaca, frequéncia respiratoria, fracdo expirada de dioxido de
carbonico, mensuracao da pressao de gases sanguineos e eletrolitos.

Avaliar se ha reducao de doses necessarias de propofol para manutengdo
anestésica com a utilizagdo de dexmedetomidina no protocolo anestésico, através da
avaliacdo da profundidade anestésica por meio da utilizagdo da escala proposta por
Schauvliege et al., (2016).

Analisar se a adi¢do de dexmedetomidina ao protocolo confere analgesia no
periodo transoperatorio, por meio da necessidade ou nao de suplementacao analgésica
com fentanil, tendo como referéncia os valores dos parametros fisiologicos.

Analisar se a adicdo de dexmedeotomidina ao protocolo confere analgesia no
periodo pos-operatorio, por meio da escala multidimensional composta pela UNESP-

Botucatu para avaliacdo da dor aguda em gatos (BENITO et al., 2019).

14



3. HIPOTESE

Espera-se que o emprego da dexmedetomidina promova, de forma dose
dependente, reducdo da dose de propofol necessaria para a manutengao anestésica, maior
estabilidade cardiorrespiratéria ao paciente e menor necessidade de analgésico
transoperatorio. No periodo pds-operatorio, espera-se que o uso da mesma confira melhor
qualidade de recuperacao anestésica € em menor tempo, quando comparada ao emprego

isolado do propofol para realizagcao da AIT.

15



4. CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

O primeiro relato de relagdao entre homem e gato ¢ datado de 9500 anos a.C, na
ilha mediterranea de Chipre, onde acredita-se que este vinculo ndo ocorreu de forma
planejada pelo homem. Esta aproximagao ocorreu de forma comensal, por conta da
grande quantidade de roedores nos armazéns de graos dos agricultores, que atraiu estes
animais para perto da civilizagao. Assim, esta relagao foi caracterizada de forma diferente
quando comparada a domesticacdo de outras espécies as quais foram planejadas para
realizagao de agricultura ou transporte (FERREIRA; OLIVEIRA; GENARO, 2015).
Apenas no ano de 4000 a.C surgiram os primeiros relatos sobre a domesticagao dos gatos,
registrados no Egito (HU et al., 2014).

Atualmente, nos paises mais desenvolvidos do hemisfério norte, o nimero de
gatos domiciliados ja ultrapassa os de caes e quanto maior o PIB per capita do pais, maior
a propor¢do de gatos em relagdo aos cdes'. O Brasil tem a segunda maior populagio
mundial de animais de estimagao de pequeno porte, com 23,9 milhdes de gatos e 54,2
milhdes de caes, sendo que a estimativa demonstra que a populagdo de felinos chegaré a
30 milhdes até¢ 2022 segundo estudo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica®3. Esses resultados apontam que o nimero de felinos domésticos se multiplica
em maior propor¢ao do que os cdes, em torno de 8,1% e 3,8% respectivamente, por conta
do crescimento vertical das areas urbanas e ritmo de vida acelerado da populacao. Nessa
tendéncia, tem sido elevado o interesse por estudos que considerem especificidades dessa
espécie, destacando as diferengas metabodlicas, comportamentais e fisiologicas quando
comparados aos caes (MAXWELL et al., 1977; MIKLOSI et al., 2005; TANAKA et al.,
2005).

Com o aumento do numero de gatos nos domicilios, ocorreu aumento na demanda
dos servigos oferecidos aos tutores destes animais e ampliagdo na procura por
procedimentos cirurgicos de castracdo, principalmente de forma eletiva (DELFINO DE
AZEVEDO etal., 2017). Dentre os pontos positivos da realizacao da castragao destacam-

se a atuacdo de forma preventiva nas neoplasia mamadrias, as quais sdo hormoénio

1 Revista Veja, Caderno de Ciéncia, publicado em 6 de maio de 2016. Disponivel em:

https://veja.abril.com.br/ciencia/mapa-mostra-quais-paises-gostam-mais-de-caes-ou-gatos/.

2 |nstituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, publicado em 17 de fevereiro de 2020. Disponivel em:
https://exame.com/negocios/paixao-por-felinos-como-o-mercado-pet-se-adaptou-para-os-gateiros/

3 |Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, publicado em 2013. Disponivel em:
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/camaras-setoriais-tematicas/documentos/camaras-
tematicas/insumos-agropecuarios/anos-anteriores/ibge-populacao-de-animais-de-estimacao-no-brasil-
2013-abinpet-79.pdf.
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dependente (SILVA; SERAKIDES; CASSALI, 2004), o controle populacional, evitando
crias indesejadas e problemas de superpopulacdes (HOWE, 2006), e a prevencdo de
doencgas do sistema reprodutivo (ROLIM et al., 2010), além de evitar comportamentos
indesejaveis provenientes dos estimulos hormonais, como agressividade e demarcagao de
territorio (STUBBS et al., 1996).

Para a realizacdo da técnica cirurgica citada o paciente deve ser submetido a
anestesia geral, a qual ¢ baseada em quatro fatores: hipnose, analgesia, miorrelaxamento
e estabilidade das fung¢des vitais. Atualmente, a anestesia inalatoria ¢ a modalidade mais
empregada para a manutencdo anestésica em gatos (STEAGALL; ROBERTSON;
TAYLOR, 2017). Porém, sabe-se que felinos sdo suscetiveis a depressao respiratoria
produzida pelos anestésicos volateis (POTERACK; KAMPINE; SCHMELING, 1991).
Esse efeito ¢ caracterizado por apresentar reducdo do volume corrente respiratorio
(STEFFEY; HOWLAND, 1977). Além da depressdo respiratdria, os anestésicos
inalatorios produzem diminuicdo da resisténcia vascular periférica, causando
vasodilatagdo e reducao do débito cardiaco, podendo resultar em hipotensao dose-
dependente (SELLGREN et al., 1992; HIKASA et al., 1996; PYPENDOP; ILKIW, 2004;
SHAUGHNESSY; HOFMEISTER, 2014).

A AIT se torna opgao atrativa para substituir o uso da anestesia inalatoria por
garantir melhor estabilidade hemodinamica, promovendo melhor manutencao dos valores
de pressao arterial (KUUSELA et al., 2003). Em felinos anestesiados com isofluorano
(0,5 e 1 CAM) houve redugdao do reflexo barorreceptor enquanto que em animais
anestesiados com propofol, em doses equipotentes, este efeito ndo foi observado,
observando-se uma maior estabilidade hemodindmica (SELLGREN et al., 1992). Em
gatos polifraturados, classificados como situacdes de urgéncia, o uso de propofol
promoveu melhor estabilidade hemodindmica quando comparado ao isofluorano,
apresentando maiores valores de frequéncia cardiaca e pressao arterial, porém com maior
depressao respiratoria. Nove animais do grupo isofluorano (n=11) apresentaram severa
hipotensao, com valores de pressao arterial média em torno de 39-49 mmHg, por um
periodo referente a 20% do tempo cirrgico, enquanto apenas quatro animais do grupo
propofol (n=11) apresentaram valores semelhantes, por um periodo equivalente a 3% do
tempo cirurgico (LIEHMANN; MOSING; AUER, 2006).

Esta modalidade de anestesia pode ser obtida por meio de bolus intermitente,
infusdo continua ou infusdo alvo-controlada. O bolus intermitente ¢ caracterizado pela

administracao intravenosa do(s) farmaco(s), conforme a necessidade de efeito, em que se
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possibilita maior oscilagdo na concentragao plasmatica do mesmo empregado, que varia
entre “picos’’ plasmaticos acima do limite superior da janela terapéutica e “vales” abaixo
do limite inferior da janela, quando € necessario um novo bolus. Outro aspecto negativo
desta pratica ¢ que a dose total administrada ao final de um procedimento supera a dose
a qual seria necessdria para manutencdo anestésica por meio da infusdo continua
(MILLER, 1994).

A infusdo continua ¢ caracterizada pela administragao de um bolus, o qual produz
concentragdo plasmatica capaz de produzir efeito hipndtico, seguida da infusao continua
do mesmo farmaco, com o objetivo de manter a concentracdo plasmatica de forma
constante. Desta forma, evita-se picos e vales, produzindo estabilidade na profundidade
anestésica quando comparada ao bolus intermitente (MORTON, 2013). A infusdo alvo-
controlada consiste na programacdo de bombas de infusdo através da utilizagdo de
softwares que possuem a descri¢do de um modelo farmacocinético para cada farmaco e
espécie, considerando alguns parametros como peso, raca, idade e peso de massa magra
do paciente (CATTALI et al., 2016). O objetivo desta técnica ¢ manter a concentragao
plasmatica alvo desejada, previamente estabelecida pelo anestesista, possibilitando assim
um melhor controle sobre a profundidade anestésica, além de reduzir a quantidade de
farmacos empregados na AIT, reduzindo assim seu acumulo. Uma grande desvantagem
do seu uso na medicina veterinaria ¢ a grande variedade genética encontrada entre racas
e individuos de uma mesma espécie (MUSK et al., 2005; AL-RIFAI; MULVEY, 2016;
CATTAI et al., 2016).

Para a realizacao da AIT opta-se por farmacos que possuam inicio e fim de agdo
rapidos, destacando-se o uso do propofol (2,6-diisopropilfenol), um derivado alquifenol
altamente lipofilico que atua potencializando a ac¢do inibitoria central do acido gama-
aminobutirico em seu receptor tipo A (BARBOSA, 2007). O perfil farmacocinético do
propofol em gatos segue um modelo tricompartimental, com extensa e rapida distribui¢ao
tecidual e meia-vida de eliminagdo prolongada (GEHRCKE et al., 2013). Apds se ligar a
albumina, o propofol sofre biotransformacao pela acdo da enzima glicuroniltransferase
(UGT1A6) (FAVETTA et al., 2002) no figado e em alguns locais extra-hepaticos, como
tecido pulmonar e renal (MCGURK; BRIERLEY; BURCHELL, 1998; DAWIDOWICZ
et al., 2000). Além da agcdo da UGT1A6, o propofol ¢ biotransformado através da
oxida¢do mediada por enzimas hepaticas do citocromo P450 (CYP2B11), que irdo formar
0 4-hidroxipropofol, que sera sulfatado ou glicuronidado e excretado na urina ou por vias

biliares (SIMONS; COCKSHOTT; DOUGLAS, 1991; COURT, 2013).
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Quando comparado a farmacocinética do propofol em caes, em felinos este possui
meia-vida de eliminacdo trés vezes maior, com velocidade de depuragao duas vezes
menor do que os caninos (NOLAN; REID, 1993; LEE et al., 2009; GEHRCKE et al.,
2013). A administra¢ao de propofol, em dias consecutivos, pode induzir lesao oxidativa
na hemadcias de felinos, com formagdo excessiva de corpusculos de Heinz, resultando em
diarreia, anorexia e edema facial, além de aumentar o tempo para recuperagao anestésica
(ANDRESS; DAY; DAY, 1995).

Os felinos sdo considerados carnivoros obrigatorios pois ndo possuem a
capacidade de sintetizagdo endogena de alguns nutrientes essenciais, tais como a taurina.
Por conta desta dieta exclusivamente carnivora, acredita-se que os felinos nao sdo capazes
de produzir a enzima UGT1A6 de forma funcional, pois o gene responsavel pela producao
da mesma ¢ considerado um pseudogene, o que pode influenciar na biotransformacao de
compostos fendlicos por meio da glicuronidagdo (COURT; GREENBLATT, 2000).
Outro ponto a se destacar ¢ que a atividade das enzimas CYP em felinos, as quais sao
responsaveis pela primeira fase do metabolismo de oxidagdo, redugdo e hidrolise,
apresentam menores valores quando comparadas as de cdes e humanos (VAN
BEUSEKOM; SCHIPPER; FINK-GREMMELS, 2010). Tendo em vista esses aspectos
peculiares dos gatos, acredita-se que o propofol € principalmente biotransformado pelas
vias alternativas, com periodo de depuracao lento e tempo de meia-vida de eliminacao
prolongado (COURT, 2013).

A utilizagdo de um bolus de 10 mg/kg de propofol em gatos que ndo receberam
medicacdo pré-anestésica resultou em redugdo da frequéncia respiratdria, com
consequente aumento dos valores de pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue
arterial (PaCO;) e redugdo dos valores do potencial hidrogenionico (pH) (TAMANHO
et al., 2013). Outro estudo demonstrou que a mesma dose de propofol, provocou baixa
saturacao periférica de oxihemoglobina (SpO) necessitando de suplementacdo de
oxigénio pelo periodo de 2 a 3 minutos, além da possibilidade de os animais apresentarem
apneia. O periodo de inicio da recuperagdo anestésica foi em torno de 6 a 8 minutos
(MATTHEWS et al., 2004). Resultado semelhante foi encontrado em doses menores
como 8 mg/kg, no qual ocorreu redugdo da frequéncia cardiaca, SpO,, frequéncia
respiratoria e pressao arterial média, podendo levar a quadros de hipotensdo e arritmia
(WIESE et al.,, 2010). Estes efeitos respiratérios, podem ser evitados através da
administracao lenta ou redugdo das doses do composto fendlico (MATA et al., 2010). Em

gatos premedicados com acepromazina, associada ao butorfanol ou morfina, a dose
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necessaria de propofol para promover anestesia reduziu em torno de 30%, além de reduzir
cianose durante a inducdao anestésica (HALL et al., 1990). Gatos que receberam
acepromazina e metadona como medicagdo pré-anestésica e midazolam como co-indutor,
necessitaram de uma dose de propofol em torno de 37,5% menor em comparacdo ao
animais que receberam apenas propofol sem a observagdo de episddios de apneia
(ROBINSON; BORER-WEIR, 2015).

A infusdo continua de propofol resulta na diminuigdo significativa da frequéncia
cardiaca e pressao arterial, por conta da reducdo na contratilidade do miocérdio e
diminui¢do da pré-carga cardiaca, reduzindo o volume sistolico e o débito cardiaco
(YANG et al., 1997; PEREIRA et al., 2004). Outro efeito causado pela infusao continua
do composto fenolico ¢ a vasodilatagao, pela inibicdo dose-dependente de mecanismos
vasopressores medulares (SELLGREN et al., 1992; HOKA et al., 1998; MUIR III;
GADAWSKI, 2002). Quanto aos efeitos respiratorios, observa-se redugdo da frequéncia
respiratoria, com possivel necessidade de ventilagdo assistida decorrente de um quadro
de hipoventilagdo, caracterizado por aumento nos niveis de dioxido carbonico expirado
acima do considerado fisiologico para a espécie (CAMPAGNA et al., 2015).

Em gatos submetidos a AIT com propofol, com diferentes tempos de duracao,
observou-se que quanto maior o tempo de infusdo maior o tempo de recuperacao
anestésica, recomendando taxas de propofol e periodo de infusdo minimos (PASCOE;
ILKIW; FRISCHMEYER, 2006). Quando comparada a utiliza¢ao de taxas fixa e variada
de infusao de propofol em gatas submetidas a ovariohisterectomia, constatou-se que taxas
variadas permitem redu¢do de 30% da dose necessaria do anestésico, além de reduzir o
tempo para recuperacao anestésica (COMASSETTO; GEHRCKE; LIMA, 2015). Frente
a tais constatagdes, o propofol deve ser utilizado de forma cautelosa em felinos na AIT,
com tempo e dose reduzidos, evitando-se efeito acumulativo dose-dependente e
recuperagao anestésica prolongada.

A recuperagao anestésica prolongada pode ser evitada minimizando as doses
necessarias para a manutencdo anestésica com propofol, através da administracao
concomitante de adjuvantes durante a manutencao anestésica (ILKIW; PASCOE; TRIPP,
2003; MENDES; SELMI, 2003). Em gatas submetidas a AIT com propofol, a adi¢ao de
cetamina ao protocolo, na dose de 23 pg/kg/min, reduziu a taxa de infusdo necessaria do
composto fenolico, de 0,28 mg/kg/min para 0,16 mg/kg/min (ILKIW; PASCOE; TRIPP,

2003). Outra alternativa de associag¢ao ao protocolo de AIT ¢ a administra¢ao de fentanil
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ou seus congéneres. O fentanil, na dose de 0,1 pug/kg/min, ou sufentanil, na dose de 0,01
ng/kg/min, reduziram respectivamente em torno de 40% e 60% a dose necessaria do
agente, além de nao alterarem a pressao arterial e resisténcia vascular periférica, porém
nao foram observada diferengas estatisticas relevantes em relacao a depressao respiratoria
(MENDES; SELMI, 2003). O remifentanil, nas doses de 0,1 ¢ 0,2 pg/kg/min, diminuiu
em 33% a da taxa de infusdo continua de propofol, além de conferir analgesia e redugao
no tempo de recuperacdo anestésica, porém com certo grau de depressao
cardiorrespiratoria dose-dependente (MATA et al., 2010).

A dexmedetomidina, isdmero farmacologicamente ativo da medetomidina, possui
acdo altamente seletiva nos receptores oo adrenérgicos, inibindo a liberagdao de
noradrenalina e da atividade simpatica, promovendo importante agdo sedativa e
analgésica visceral (WEISKOPF; TODD; KAMIBAYASHI, 2000). Seu modelo
farmacocinético em gatos, por via intravenosa, ¢ melhor descrito como bicompartimental,
com um pequeno volume de distribuigdo e moderado tempo para eliminagao
(PYPENDOP; ILKIW, 2014a; PYPENDOP; HONKAVAARA; ILKIW, 2016). Destaca-
se também que o uso desta reduz a necessidade de anestésicos no periodo transoperatorio,
além de produzir analgesia dose-dependente devido a presenga de receptores oo
adrenérgicos na porcdo dorsal da medula espinhal, atuando na modulagdao da dor
(ANSAH; RAEKALLIO; VAINIO, 2000; ESCOBAR et al., 2011).

Em felinos anestesiados com propofol e cetamina, ambos com taxa de infusao fixa
de 10 mg/kg/hora, o uso da dexmedetomidina como co-indutor (3 pg/kg, IV) produziu
redu¢do na frequéncia cardiaca, hipertensao transoperatéria, aumento do tempo para a
extubagao dos pacientes, além de um maior escore de sedacao pos operatéria (GELAIN
et al.,, 2012). Como medicagdo pré-anestésica, 10 pg/kg de dexmedetomidina via
intramuscular reduziu em torno de 56% a necessidade de propofol para indugdo
anestésica, além de contribuir para melhor recuperacdo anestésica (MENDES et al.,
2003),

Sua utilizagao através de infusao continua reduziu a CAM de forma concentragao-
plasmatica dependente, em gatos anestesiados com isofluorano (ESCOBAR et al., 2011).
Além da reducao da CAM, seu uso por infusdo continua na dose de 0,25 pg/kg/minuto,
reduziu reacdes comportamentais a estimulos no periodo pods-anestésico como
vocalizagdo, tremor pds anestésico e atividade motora reflexa, e prolongou o periodo de

recuperagao (SOUZA et al., 2010). Em relacao aos efeitos cardiovasculares, a dose de 1
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pg/kg/hora da dexmedotomidina em gatos anestesiados com isofluorano causou redugdo
no débito cardiaco e frequéncia cardiaca, porém nao foram observadas diferencas
estatisticas significativas na pressao arterial diastélica (CARVALHO et al., 2019).

Até o presente momento, ao conhecimento do grupo de pesquisa, ndo ha estudos
ou relatos que comprovem que a associagdo de dexmedetomidina na AIT em gatos reduza

a dose necessaria do propofol para a manutengao anestésica.
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5. MATERIAIS E METODOS

O projeto em questdo foi submetido a Comissio de Etica no Uso de Animais da
Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos da Universidade de Sao Paulo (FZEA-
USP) e aprovado sob protocolo de numero 5126090818.

5.1 Animais

Foram utilizadas 28 gatas provenientes da rotina clinica hospitalar da Unidade
Didatica Clinica-hospitalar (UDCH) da FZEA-USP, encaminhadas para realizagdo de
ovariohisterectomia eletiva. Previamente, os tutores eram comunicados sobre o estudo e
esclarecimentos sobre os procedimentos que seriam realizados. Apds esta etapa, os
proprietarios assinavam um termo de consentimento livre e esclarecido, dando anuéncia

a utilizagdo dos animais na pesquisa.

Os animais foram avaliados quanto a frequéncia cardiaca, respiratéria, tempo de
preenchimento capilar, coloragdao de mucosas, temperatura retal, hemograma e perfil renal
e hepatico. Nao foram admitidos no estudo animais que apresentassem alteragdes em
qualquer um dos parametros avaliados ou que fossem de comportamento ndo docil. Nao
houve restrigdes quanto a raga, porém, os animais utilizados apresentavam mais de 5

meses e possuiam escore corporal entre 3 e 4, segundo Flamme et al., (1997).

5.2 Grupos Experimentais

Os animais foram admitidos na UDCH no turno anterior ao procedimento
cirtrgico, para adaptacdo ao ambiente e redugdo de possiveis alteragdes provenientes de
estresse oriundos da espécie. Para a realizagdo da cirurgia os animais foram submetidos
a jejum alimentar de 8 horas, sem restri¢do hidrica. Na sala de preparo do paciente, os
animais foram submetidos a avaliacao pré-anestésica composta de uma nova avaliagao
clinica.

Ap0s isso, foram distribuidos em quatro grupos, nomeados como Dex1, Dex3,
Dex5 e Prop. A sequéncia dos tratamentos foi definida de forma aleatéria e balanceada

(www.randomization.com). Os animais de Dexl, Dex3 e Dex5 receberam como

medicacdo pré-anestésica (MPA) 5 pg/kg de dexmedetomidina (Dexdomitor ®, Zoetis
Satide Animal, Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil), por via intramuscular. Os animais de Prop,
receberam 0,05 mL de solugdo salina, por via intramuscular. As aplicagdes eram

realizadas por terceiros, afim de preservar a avaliacao as cegas do protocolo.
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Apo6s 20 minutos avaliou-se a sedagdo obtida, conforme escala desenvolvida por
BENITO et al., (2019), e realizou-se tricotomia e venopungdo cefalica. Apos isso, 0s
animais foram submetidos a inducao anestésica por meio da administracao intravenosa
de propofol (Propovan®,, Cristélia, Itapira, Sao Paulo, Brasil) em seringas de 3 mL, na
dose de 1 mg/kg a cada 10 segundos, por meio de bolus, até¢ que fosse possivel a intubagao
orotraqueal. Assim que fosse realizada a intubagdo, a dose necessaria era registrada.

Apos a indugdo anestésica e intubacao orotraqueal os animais foram posicionados
em decubito dorsal sobre uma calha cirtirgica de inox, em contato com colchao térmico
(Styllus term, Ortovet, Sao Paulo, Brasil) para manutencao da temperatura corporal, entre
37,5°C e 38,5°C. Todos os pacientes receberam fluxo constante de 200 mL/kg/minuto de
oxigénio 100% por meio de um sistema avalvular de Mapleson tipo D (Oxigel, Sao Paulo,
Sao Paulo, Brasil) durante todo o procedimento anestésico. A manutencao anestésica foi
realizada por meio de duas bombas de infusdo de seringa (SR8x, Digicare, Rio de Janeiro,
Brasil e 670, RZ Equipamentos Veterinarios, Sao Paulo, Brasil). Para isso, foram
utilizadas seringas de 20 mL acopladas a extensores de equipo, conectados diretamente a
uma torneira de trés vias. Os animais do grupo Prop receberam 0,3 mg/kg/minuto de
propofol e 3 mL/kg/hora de NaCl 0,9% (Fisiologico, JP Farma, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo,
Brasil). Os animais do grupo Dex1 receberam 1 pg/kg/hora de dexmedetomidina diluida
em 3 mL/kg/hora de NaCl 0,9% e 0,2 mg/kg/minuto de propofol. Os do grupo Dex3, 3
pg/kg/hora de dexmedetomidina diluida em 3 mL/kg/hora de NaCl 0,9% e 0,2
mg/kg/minuto de propofol e os do grupo Dex5, 5 pg/kg/hora dexmedetomidina diluida
em 3 mL/kg/hora de NaCl 0,9% e 0,2 mg/kg/minuto de propofol. Os fairmacos foram
infundidos de forma simultinea sempre utilizando bomba de infusdo diferentes. Os
animais receberam o protocolo determinado durante 60 minutos antes que fosse iniciado
o procedimento cirurgico, sendo a dose de dexmedetomidina foi sempre fixa e a de
propofol variavel, a fim de se ajustar as doses necessarias para manutengao anestésica. O
tempo para a execucao do procedimento cirtrgico foi padronizado em 40 minutos,
totalizando assim 100 minutos de AIT.

O ajuste da dose de propofol foi realizado por meio da avaliagao da profundidade
anestésica em intervalos de 10 em 10 minutos, seguindo a escala de Schauvliege et al.,
(2016), a qual tem como referéncia o relaxamento muscular, tonus mandibular,
lacrimejamento, posicdo ocular, reflexo palpebral, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, e alteracdes cardiovasculares ou respiratorias decorrentes ao estimulo

cirargico (Anexo 1). Apds a avaliacdo, as informagdes sobre o plano anestésico eram
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anotadas e caso fosse necessario aprofundar o paciente a anestesia, a infusao de propofol
era elevada em 0,05 mg/kg/minuto; caso contrario, a infusdo era diminuida em 0,05
mg/kg/minuto. Ao final do procedimento, foram calculados e anotados o consumo total
de propofol durante os 60 minutos iniciais € durante 100 minutos totais do procedimento

anestésico.

5.3 Avaliacao dos parametros cardiorrespiratorios

As avaliacdes dos parametros cardiorrespiratorios foram realizadas apds a
indugdo anestésica (5 minutos) e a cada 10 minutos até o fim do procedimento anestésico
(final da infusdo continua).

Os parametros foram avaliados por meio de um monitor multiparamétrico (Life
Window light LW8, — Digicare, Rio de Janeiro, Brasil). A frequéncia (FC) e ritmo
cardiaco foram avaliados por meio de derivacdo D2, com os eletrodos posicionados nos
membros anteriores e posteriores do animal. A avaliacdo da saturagdo periférica da

oxihemoglobina (SpO2) foi mensurada por um sensor posicionado na lingua do animal.

A pressio arterial (PA) foi mensurada de forma ndo invasiva, por meio da colocagdo de
manguito oclusivo, de forma justa, sobre a artéria metacarpiana. O manguito possuia
relagdo de 30 a 40% da circunferéncia do membro. Em relacdo aos valores obtidos da
pressao arterial média, estes foram avaliados e classificados em: normotensao (valores
entre 60 mmHg e 113 mmHg), hipotensao (valores abaixo de 60 mmHg), hipertensao
(valores entre 114 mmHg e 127 mmHg) e severa hipertensdao (acima de 128 mmHg),
conforme classificacao proposta por Acierno et al., 2018, que levou em consideragao os
valores de pressao arterial sistdlica. Para a realizagao da classificagao, forma calculadas
as porcentagens estabelecidas em cada evento sobre o valor normal de PAS de Acierno
et al., 2018 e extrapoladas para os valores de PAM obtidos no presente trabalho.

Tanto a frequéncia respiratoria (f) quanto a pressdo parcial de dioxido carbonico
expirado (ETCO,) foram determinados por meio de um capnografo sidestream com o
tubo extensor conectado entre a sonda endotraqueal e o sistema avalvular. A temperatura
foi monitorada de forma continua, por meio do posicionamento de um termometro

esofagico.
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5.4 Avaliagao dos gases sanguineos e eletrolitos

A avaliag¢do dos gases sanguineos e eletrolitos foi realizada por meio da colheita
de sangue da artéria coccigea, com auxilio de uma seringa de ImL e um scalp 25 G
previamente heparinizados. As analises ocorreram de forma imediata, utilizando o
analisador de gases sanguineos (i-STAT, Abbot, Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil) e cartuchos
comerciais (CG8+, Abbott, Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil), considerando-se a temperatura
corporal do paciente. Os cartuchos foram mantidos em temperatura entre 4 a 6 °C e
retirados cinco minutos antes do uso para estabilizacdo da temperatura. Foram
mensurados o potencial hidrogenionico (pH), pressao parcial de oxigénio (PaO,), pressao
parcial de dioxido de carbono (PaCO,), saturacao arterial de oxigénio (Sa0.), excesso de
bases (BE"), concentra¢io de bicarbonato (HCO3"), eletrélitos (Na*, K™ e Ca?") e glicose
(Glu). Os momentos padronizados para esta avaliacdo foram 5 minutos ap6s a indugdo

anestésica e 60 minutos ap6s a indugao anestésica.

5.5 Avalia¢ao da necessidade de suplementac¢ao analgésica transoperatoria
Durante o procedimento cirrgico, caso o paciente apresentasse aumento de 20%
em relagdo a frequéncia respiratoria, cardiaca ou pressao arterial média e fosse constatada
profundidade anestésica adequada, era administrado 2,5 pg/kg de fentanil, IV, como
analgesia suplementar. Nao houve restrigcdes quanto ao numero de resgates. Ao final do
procedimento cirurgico todos os pacientes receberam 0,1 mg/kg de meloxicam

(Maxicam®, Ourofino, Cravinhos, Sao Paulo, Brasil), por via intramuscular.

5.6 Avaliacao do tempo e qualidade de recuperacio anestésica

Ao final do procedimento cirtirgico a manutengdo anestésica era interrompida e
eram avaliados os tempos para extubagao, para dectbito esternal, para deambulagao e para
recuperagao total.

A qualidade da recuperacao anestésica foi avaliada por meio da escala proposta
por Pascoe et al., (2006) sendo considerado: 1. Ruim - vérias tentativas para ficar em pé¢,
cai repetidamente, ataxia marcada; 2. Pouco ruim - varias tentativas para ficar em pé, cai
ocasionalmente, ataxia significativa; 3. Bom 0 animal permanece calmo, com varias
tentativas para se levantar, alguma ataxia; 4. Muito bom — animal permanece calmo,

poucas tentativas para ficar em pé, ataxia leve; 5. Excelente — animal permanece calmo
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e em decubito esternal, levanta-se sem cair, ataxia minima.

5.7 Avaliacao da analgesia e sedaciao pdés-operatoria

A avaliacdo da sedagdo foi realizada previamente a avaliacdo da analgesia,
utilizando a escala de 5 pontos proposta por Benito et al., (2019), com escore: 0. Sem
sedacdo, 1. Animal permanece em pé, porém instavel, 2. Decubito esternal, 3. Consegue
levantar a cabeca e 4. Sonolento/ndo reage a batidas de palma.

A avaliacdo da analgesia pds-operatodria foi realizada por meio do formulario curto
da escala multidimensional composta pela UNESP-Botucatu para avaliagdo da dor aguda
em gatos (Anexo 2), que avalia a postura do animal no gatil, o conforto/atividade/atitude
do animal e palpagdo ao redor do local doloroso. A escala segue pontuacdo entre 0
(auséncia de dor) e 12 (dor extrema), sendo decidido realizar resgate analgésico com
morfina (Dimorf®, Cristélia, Itapira, Sao Paulo, Brasil) (0,2 mg/kg, IM) nos animais que
atingissem pontuacao igual ou maior que 4 pontos.

As avaliacdes foram realizadas em basal, 1, 2, 4, 8, 12 e 24 horas ap6s o término

da infusao continua totalizando seis avaliagdes em um periodo de 24 horas.

5.8 Analise Estatistica

Os dados obtidos foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk para
verificar a distribuicdo normal. Os dados que apresentaram distribui¢cao normal e valores
de coeficiente de variacdo menores de 0,25 foram avaliados por ANOVA, seguida do
Teste de Dunnet para diferencas dentro dos grupos em relagdo ao momento 5 minutos. A
comparacao entre os grupos foi realizada por meio do teste de ANOVA de dois fatores
seguido do teste de Tukey. Ja as variaveis nao paramétricas foram avaliadas através da
utilizacao da analise de Dunn e Kruskal-Wallis para comparag¢ao em relagdo ao momento
0 minuto e comparacdo entre os grupos. Os valores paramétricos foram expressos como
média * desvio padrao, enquanto os ndo paramétricos foram expressos como mediana

(minimo-méximo). Foi considerado o nivel de significancia de 5%.
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6. RESULTADOS

6.1 Periodo pré-anestésico

6.1.1 Dados demograficos

Nao foram observadas diferengas entre o peso corporal e idade dos animais. Os
animais do grupo Prop apresentaram 2,4 + 0,6 kg e 10 £+ 4 meses, enquanto que os grupos
Dex1, Dex3 e Dex5 apresentaram respectivamente: 3,1 + 0,9 kg e 14 £ 10 meses, 2,5 +

0,7 kg e 10 = 4 meses, 2,9 = 0,6 kg e 14 + 10 meses.

6.1.2 Avaliacao da sedacao apos a medicagdo pré-anestésica

Os escores de sedagdo obtidos, por meio da escala proposta por Benito et al.
(2019), apos a medicagao pré-anestésicas estdo descritos na Tabela 1. De forma geral, os
animais que receberam dexmedetomidina como medicagao pré-anestésica apresentaram
algum grau de ataxia ou se posicionaram em decubito lateral com pequeno grau de
letargia, enquanto que os animais do grupo Prop ndo apresentaram nenhum grau de
sedacdo. Foi observado émese em um animal do grupo Dex1, dois animais do grupo Dex3

e trés animais do grupo DexS5.

Tabela 1 — Escore de sedagao apos medicagao pré-anestésica em gatas (n = 7) submetidas
a ovariohisterectomia com propofol (Prop), associado ou nao a trés diferentes doses de
dexmedetomidine (Dex1, Dex3 e Dex5) no protocolo de anestesia intravenosa total.
Valores expressos em mediana [minimo; maximo].

Grupo

Prop 0[0;0]"
SEDACAO Dex| 1[1:2]

Dex3 1[1:2]

Dex5 1[1:2]

Prop = Propofol, Dex]1 = Dexmedetomidina 1 pug/kg/h associada ao propofol, Dex3 =
Dexmedetomidina 3 pg/kg/h associada ao propofol, Dex5 = 5 pg/kg/h, associada ao
propofol. * sobrescritos indicam diferenca significativa entre o grupo Prop e os grupos
Dex1, Dex3 e Dex5 grupos. Fonte: Autoria propria.
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6.2 Periodo transanestésico

6.2.1 Parametros Cardiorrespiratérios

Para andlise estatistica dos parametros cardiorrespiratorios, os momentos
padronizados para avaliagdo foram: 5 minutos, 20 minutos, 40 minutos, 60 minutos, 70
minutos, 80 minutos, 90 minutos ¢ 100 minutos. Esses momentos foram estipulados para
condensar a andlises destes dados. Nas figuras estdo demonstradas as diferencas
estatisticas dentro de um proprio grupo, enquanto que diferengas entre grupos estao
demonstradas nas Tabelas.

Os valores de FC, PAS, PAD e PAM estao dispostos na Tabela 2. Observou-se
diferenca significativa na FC, na comparacao entre os grupos (Figura 4). De forma geral,
o grupo Prop obteve maiores valores de FC quando comparado ao grupo Dex1 em todo o
procedimento anestésico. O grupo Dex3 apresentou menores valores quando comparado
ao grupo contendo apenas propofol apenas nos 70 minutos iniciais, enquanto que o grupo
Dex5 apresentou menores valores durante todo o procedimento anestésico, menos no
momento de 80 minutos. Dentro do préprio grupo, apenas o grupo Prop apresentou
diferenca entre os valores mensurados, onde aos 40 minutos o valor de FC foi inferior ao

obtido no momento de 5 minutos.
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Tabela 2 - Parametros fisioldgicos cardiovasculares de 28 gatas (n=7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT) com propofol associado

ou nao a trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores expressos em média &+ desvio padrao.

Minutos

Parametros Grupo 5 20 40 60 70 80 90 100
Prop 158 +284 147 £ 314 138 + 244" 140 + 284 154 +274 142 + 254 154 + 304 150 + 36%

FC Dexl 105+ 178 95+ 98 93 + 13" 89 + 14 106 £ 135  117+168 116+ 178 121 +24°
Dex3 112+ 128 106 + 6° 100 + 108 104 + 128 120 + 208 12542148 129+26%B 124+ 3148

Dex5 102 + 158 97 + 148 86+ 5B 85+ 8B 90 + 19°¢ 105+£20%% 108 + 228 110+ 178

Prop 91 +17* 96 + 12* 105 + 162 101 £ 174 110 £234 100 + 284 112+24 107 £25

PAS Dexl 118+ 134% 11621  112+£22% 117+ 14*®  124+10*® 137+ 16° 128 +24 125+ 17

Dex3 127 + 24" 132 +278 136 + 26" 138+ 178 147 + 258 127 £414%  122+23 117 £23

Dex5 142 + 26" 143 + 238 133 +£20% 127+ 16*®  139+41*® 131118 182+9 114+ 18

Prop 68 + 194 69 + 134 74 + 184 72+ 174 79 + 224 82 +254 84 +27 73 +18%

PAM Dex1 98 + 188 95+ 208 94 + 20”8 97 + 1548 108 + 108 115+ 128 106 £ 26 104 + 16®
Dex3 105 + 258 113 +£258 111 +23"8 114 + 148 129 + 238 104 £33 102+21 102 +21°8

Dex5 118 £ 208 118 + 24" 115+ 188 111 +15"8 119+ 198 109 + 104P 99+ 10 97 + 1548

Prop 57 +214 56+ 134 59 + 224 57+ 174 64 + 244 73 +254 69 + 32 55+ 174

PAD Dex1 89 + 208 85 + 20B 85 + 20B 88 + 168 100 + 10 104+ 118 95+28 94 + 198

Dex3 95+ 258 103 + 258 99 + 238 106 + 158 123 + 228 94 + 20978 91 +20 96 + 228

Dex5 107 £ 208 108 + 24" 107 + 188 108 + 228 109 + 188 99 + 9AB 89+ 12 88 + 148

* indicam diferengas dentro dos grupos em relagdo ao momento 5 minutos; letras maitisculas indicam diferenca significativa entre os grupos;
(p» <0,05). Fonte: Autoria propria.
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Figura 1 — Frequéncia cardiaca (FC) de gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa
total (AIT) com propofol associado ou nao a trés diferentes doses de dexmedetomidina.
Valores expressos em média e erro padrao.
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* indica diferenca estatistica em relacdo ao momento 5 minutos. Fonte: Autoria propria.

Em relacao aos valores mensurados da PAS (Figura 2), ndo houve diferenca
dentro dos grupos. O grupo Prop apresentou menores valores de PAS quando comparado
ao grupo Dex3 do momento 5 minutos até 70 minutos, enquanto que quando comparado
aos valores obtidos no grupo Dex5, este diferiu nos momentos: 5, 20 ¢ 80 minutos. O
grupo Dex1, apenas apresentou valores de PAS inferiores ao grupo Prop, na avaliagdo de
80 minutos, A partir de 90 minutos, ndo foram observadas diferengas entre os grupos.

Os valores de PAM (Figura 3) entre os grupos apresentaram diferencas estatisticas
em determinados momentos do transoperatorio. O grupo Dex1 apresentou valores
superiores ao grupo Prop aos 5, 20, 70, 80 ¢ 100 minutos. O grupo Dex3 e Dex5
apresentaram valores superiores ao grupo Prop durante os 70 minutos iniciais € apos o
grupo Dex3 diferiu aos 100 minutos.

Quanto PAD, o grupo Prop diferiu do grupo Dex1 com valores menores no
periodo de: 5, 60, 70, 80 e 100 minutos. O grupo Dex3 e Dex5 apresentaram valores
semelhantes, sendo que estes foram superiores ao encontrado no grupo Prop, do momento

de 5 minutos até 70 minutos, € apos aos 100 minutos. (Figura 4).
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Figura 2 — Pressdo arterial sistolica de gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa
total (AIT) com propofol associado ou nao a trés diferentes doses de dexmedetomidina.
Valores expressos em média e erro padrao.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 3 — Pressao arterial média de gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa total
(AIT) com propofol associado ou ndo a trés diferentes doses de dexmedetomidina.
Valores expressos em média e erro padrao.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 4 — Pressao arterial diastolica de gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa
total (AIT) com propofol associado ou ndo a trés diferentes doses de dexmedetomidina.
Valores expressos em média e erro padrao.
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Fonte: Autoria propria.

Em relagdo aos valores encontrados na PAM e possiveis alteracdes relacionadas
a estes (Figura 5), valores abaixo de 60 mmHg, caracterizados como um quadro de
hipotensao, foram observados em seis animais do grupo Prop (n=7), em trés animais do
grupo Dex1 (n= 7) e um animal do grupo Dex 5 (n= 7). Em valores totais, o quadro de
hipotensdo foi observado 21 vezes (37,5%) no grupo Prop, trés vezes no grupo Dex1
(5,35%) e uma vez no grupo Dex3 (1,78%), de um total de 56 mensuracdes em cada
grupo.

Valores compativeis com hipertensdo, determinados como sendo entre 114
mmHg e 127 mmHg, ocorreram em dois animais do grupo Prop totalizando duas vezes
(3,56%), seis animais do grupo Dex1 em um total de 19 vezes (10,71%) e em todos os
animais do grupo Dex3 e Dex5, respectivamente 11 (19,64%) e 18 vezes (32,14%).
Mensuracdes acima de 128 mmHg, consideradas compativeis com hipertensdo severa,
foram observadas em dois animais do Dex1, cinco animais do grupo Dex3 e quatro
animais do grupo Dex5. As quantidades observadas deste evento foram 12 vezes em Dex|1
(21,42%), 18 vezes em Dex3 (32,14%) e 13 vezes em Dex5 (23,21%). Os valores de

evento por animal estdo expressos como mediana e intervalo interquartil na Figura 6.
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Figura 5 — Quantidade de eventos de alteragcdes nos valores da pressao arterial média de
gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT) com propofol associado ou
nao a trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores expressos em quantidade total.
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Letras maiutsculas sobrescritas indicam diferenca significativa entre os grupos; Fonte:
Autoria propria.

Figura 6 — Eventos por animal de alteragdes nos valores da pressao arterial média de gatas
(n = 7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT) com propofol associado ou ndo a
trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores expressos em mediana e intervalo de
quartis.
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Fonte: Autoria prépria.

Os valores de f, SpO> e ETCO; estao descritos na Tabela 3. Em relagdo aos

valores de SpO», ndo houve diferencga estatistica entre grupos ou dentro do préoprio grupo
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em comparacao aos valores obtidos no tempo de 5 minutos apds a inducdo anestésica
(Figura 7).

O ETCO», nao diferiu entre os grupos, porém dentro dos grupos foram observadas
diferencas significativas. No grupo Prop, em todos os momentos avaliados, os valores de
ETCO> foram maiores do que o valor obtido na avaliacdo de 5 minutos enquanto que nos
grupos Dex1 e Dex3, os valores foram maiores a partir dos 80 minutos, perdurando até o
final do procedimento anestésico (Figura 8).

Os valores da f nao diferem entre si dentro dos grupos, em relagdo ao tempo inicial
da avaliacao. No periodo de 5 a 60 minutos nao foram observadas diferencas estatisticas
entre os grupos. O grupo Dex3 apresentou maiores valores da f quando comparado ao

grupo Prop nos momentos de 70 minutos, 90 minutos ¢ 100 minutos (Figura 9).
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Tabela 3 - Parametros fisioldgicos cardiorrespiratorios de 28 gatas (n=7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT) com propofol
associado ou ndo a trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores expressos em média + desvio padrao ou mediana [minimo; maximo].

Minutos
Pardmetros  Grupo 5 20 40 60 70 80 90 100

SpO: Prop  99+2 97 +2 98 + 1 98 + 1 98 + 1 99 + 1 98 + 1 99 + 1
Dexl  99+1 99 + 1 99 + 1 100 + 1 99 + 1 99 + 1 99 + 1 99 + 1
Dex3 99+1 99 +2 99 +2 99 +2 98 +3 99 + 1 98 +2 98 +2
Dex5  98+2 98 +2 99 + 1 98 + 1 98 +2 98 + 1 99 + 1 98 +2

ETCO, Prop 33+4 40+ 8" 40+ 6 40+ 6° 44 +5° 47+6" 50+9° 47+9"
Dexl 327 38+5 3846 36+ 12 40+9 42+9° 47 +11° 2+7
Dex3 33+7 3747 37+6 3846 39+7 44+9° 43+6° 40+ 5°
Dex5 34+8 35+5 36+5 36+7 37+6 42+38 44 +7 42+4

f Prop 16 [6;35] 17[10;31] 14 [9;28] 15[7; 281* 10 [8; 2514 6 [4;40] 713; 271 8 [5; 1914

Dexl  17[6:41] 17[14;37] 19 [8;35] 17 [10;26]* 18 [7;32]*8 16 [5:29]1  11[7;24]*8 16 [11;26]*"
Dex3  26[22;28]  24[19;32] 23[19;36] 28 [24;37]° 20[13;33]8 22 [11;27]  19[14;32]® 22 [13;34]8
Dex5 26[12;31] 22[12;32] 22[11;37]  23[11;36]*®  24[10;39]*®  18[7;32]  19[12;30]*®  17[11;34]*"

Letras maitsculas sobrescritas indicam diferenga significativa entre os grupos; * indicam diferengas dentro dos grupos em relagdo ao
momento 5 minutos. Fonte: Autoria propria.
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Figura 7 — Saturacao periférica de oxihemoglobina de gatas (n = 7) submetidas a anestesia
intravenosa total (AIT) com propofol associado ou ndo a trés diferentes doses de
dexmedetomidina. Valores expressos em média e erro padrao.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 8 — Pressao parcial de didxido de carbono expirado de gatas (n = 7) submetidas a
anestesia intravenosa total (AIT) com propofol associado ou nao a trés diferentes doses
de dexmedetomidina. Valores expressos em média e erro padrao.
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* Indica diferenca estatistica dentro do grupo Prop em relacdo ao 5 minutos. Fonte:
Autoria propria.
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Figura 9 — Frequéncia respiratoria de gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa
total (AIT) com propofol associado ou ndo a trés diferentes doses de dexmedetomidina.
Valores expressos em mediana e intervalo interquartis.
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Fonte: Autoria propria.

6.2.2 Dose para indugao e taxa de infusdo continua de propofol

A dose de propofol necessaria para a realizacao da indugao anestésica e intubagao
orotraqueal no grupo Prop foi maior do que as doses necessarias dos grupos Dex1, Dex3
e Dex5. Em média, os animais do grupo Prop necessitaram de 13,4 + 1,6 mg/kg, enquanto
o grupo Dex1, Dex3 e Dex5 necessitaram respectivamente: 6,7 =+ 0,8 mg/kg, 7,4 + 1,4

mg/Kg e 6,9 + 0,7 mg/kg (Figura 10).
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Figura 10 — Doses (mg/kg) de propofol para realizacao da indugao anestésica e intubagao
orotraqueal em gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT) com propofol
associado ou ndo a trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores expressos em
média e erro padrao.
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* indica diferenca do grupo Prop em relagdo ao grupo Dex1, Dex3 e Dex5. Fonte: Autoria
propria.

O consumo total de propofol durante os 100 minutos de avaliagdo, foi menor nos
grupos que continham dexmedetomidina no protocolo de manutengao anestésica. O grupo
Prop consumiu 40,5 + 6,9 mg/kg, ao mesmo tempo que o grupo Dex1 consumiu 11 £+ 4,6
mg/kg, Dex3 11,7 £ 5,6 mg/kg e Dex5 10,3 £ 3,6 mg/kg. A adicdo concomitante de
dexmedetomidina na dose de 1 pg/kg/hora reduziu o consumo de propofol em 72,83%,
na dose de 3 pg/kg/hora em 71,11% e em 74,56% na dose de 5 pg/kg/hora.

A taxa de infusao continua do propofol foi determinada aos 60 ¢ 100 minutos, por
serem consideradas o final do periodo para estabilizagdo da infusdo e o final do
procedimento anestésico. Assim, verificou-se que as taxas necessarias para manutencao
anestésica dos grupos contendo dexmedetomidina foram menores que a taxa do grupo
Prop nos dois periodos de avaliagdo. Aos 60 minutos, a taxa de propofol nos grupos Dex1
e Dex5 foi 0,09 £ 0,05 mg/kg/min, no grupo Dex3 0,13 £+ 0,08 mg/kg/min e no grupo
Prop 0,49 = 0,08 mg/kg/min. Ao 100 minutos, as taxas necessarias para manutencao
anestésicas foram as seguintes de 0,09 + 0,06 mg/kg/min para o grupo Dex1, 0,1 = 0,06

mg/kg/min para o Dex3, 0,06 £ 0,02 mg/kg/min para o Dex5 e 0,5 £ 0,17 mg/kg/min para
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o Prop. Nao foi observada diferenca estatistica nas taxas de propofol entre os grupos
Dex1, Dex3 e Dex5.

As taxas de infusdo continua de propofol ao longo dos 100 minutos de avaliagao
estdo na Figura 11 e a classificagao dos planos anestésicos nos momentos de 60 minutos

e 100 minutos dos animais esta descrita na Tabela 4.

Figura 11— Taxa de infusao (mg/kg/min) de propofol para realizacio da manutengao
anestésica em gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT) com propofol
associado ou ndo a trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores expressos em

média e erro padrao.
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+ indica diferenca estatistica entre o grupo Prop quanto aos grupos Dex 1, Dex 3 e Dex
5, 60 minutos e 100 minutos apods o inicio da infusao continua (p < 0,05). Fonte: Autoria

propria.
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Tabela 4 — Classificagdo dos planos anestésicos de gatas submetidas a anestesia
intravenosa total (AIT) com propofol associado ou ndo a trés diferentes doses de
dexmedetomidina. Valores expressos em nimero total de gatas por classificagao.

Planos Grupo 60min 100min
Prop 3/7 0/7
Superficial  Dexl 2/7 0/7
Dex3 0/7 0/7
Dex5 0/7 0/7
Prop 4/7 3/7
Dex1 5/7 4/7
Adequado 1y s 7/7 7/7
Dex5 7/7 3/7
Prop 0/7 4/7
Dex1 0/7 4/7
Profundo 1y 3 0/7 0/7
Dex5 0/7 4/7

6.2.3 Suplementacao analgésica transoperatéria

Todos os grupos avaliados necessitaram de suplementacdo analgésica
transoperatdria em algum momento do procedimento cirtrgico, porém o grupo Prop
apresentou maior necessidade, principalmente na incisao de pele, quando comparado aos
outros grupos (Figura 12). Em numeros totais, o grupo Prop necessitou de 35
suplementagdes analgésicas, seguido de Dexl com 22 intervengdes, Dex3 com 21
intervengdes € Dex5 com 20 intervencdes. A Figura 13 ilustra a quantidade de resgates

por animal.
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Figura 12 — Momentos da realiza¢ao de suplementagdes analgésicas transoperatorias em
gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT) com propofol associado ou
nao a trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores expressos em quantidade de
animais por momento.
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O. Direito, ovario direito; O. Esquerdo, ovario esquerdo; + indica diferenca estatistica
entre o grupo Prop quanto aos grupos Dex1, Dex3 e Dex5 (p < 0,05). Fonte: Autoria
propria.

Figura 13 — Quantidade de suplementacdes analgésicas/animal transoperatdrias em gatas
(n = 7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT) com propofol associado ou ndo a
trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores expressos em mediana e intervalo
interquartil.
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+ indica diferenca estatistica entre o grupo Prop quanto aos grupos Dex1, Dex3 e Dex5.
Fonte: Autoria prépria.



6.2.4 Gases sanguineos e eletrdlitos

Os valores de pH, PaCO», PaO,, SaO» e Glicose estao dispostos na Tabela 5. Os

valores das demais variaveis obtidas através da hemogasometria arterial estdo descritas

no apéndice.

Nao foram observadas diferencas entre os grupos, ou dentro dos grupos nos
momentos avaliados nos parametros de pH, PaO,, SaO, e PaCO,. Nos valores obtidos de
Glicose, apenas o grupo Dex1 apresentou maior valor encontrado aos 100 minutos em
relagdo aos 60 minutos. Entre grupos, os valores no grupo Prop foram menores que em

Dex3 e Dex5 em ambos os momentos de avaliagdo, enquanto que em relagao ao grupo

Dex1, foi menor apenas aos aos 100 minutos.

Tabela 5 — Gases sanguineos e eletrélitos de gatas submetidas a anestesia intravenosa
total (AIT) com propofol associado ou ndo a trés diferentes doses de dexmedetomidina.

Valores expressos em média + desvio padrao.

Minutos
Pardmetros  Grupo 5 60
Prop  7,24+0,04 7,27+0,06
pH Dexl  7314+0,08 7,29+0,06
Dex3  7,27+0,08 7,26+0,06
Dex5 7294004 7,32+0,06
Prop 42 +9,1 41+ 89
Dexl 39+122 45+13,9
PaCOr pexs 421142 441091
Dex5 37+9,5 36+ 6,4
Prop 285+ 87 271+ 55
Dexl 275+ 39 329 £ 60
PaO»
Dex3  313+82 338 £ 74
Dex5 316+ 83 310 £ 35
Prop 100+ 0 100+ 0
Dexl 99+1 100+ 0
Sa0;
Dex3  100+0 100+ 0
Dex5 99+1 9+ 1
Prop 89+ 134 92+ 304
Glicose Dexl 165+ 4948 236+ 878"
Dex3 182+ 538 265 + 668
Dex5 189+ 698 220 + 788

Letras maitisculas sobrescritas indicam diferenca significativa entre os grupos; * indicam
diferencas dentro dos grupos em relagdo ao momento 5 minutos. Fonte: Autoria propria.
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6.3 Periodo pés-anestésico

6.3.1 Sedagao e analgesia pds-operatoria

Os escores de sedacao obtidos através da escala proposta por Benito et al., (2019)
no periodo de pds-operatdrio estdo descritos na Tabela 6. Todos os grupos apresentaram
maiores escores de sedacao em relacao ao basal 1 hora apoés o final do procedimento
anestésico. Porém, apenas o grupo Prop manteve esta diferenca as 2 horas de avaliacao.
Entre os grupos apenas o Grupo Dex1 apresentou menores escores de sedacdo em relagao
ao grupo Prop e sem diferencas dos demais. Houve diferenga estatistica significativa dos

grupos Dex1 e Prop, onde o grupo Dex1 apresentou menores escores de sedacao.

Tabela 6 — Escore de sedagdao no periodo de pds-operatério de gatas submetidas a
anestesia intravenosa total (AIT) com propofol associado ou nao a trés diferentes doses
de dexmedetomidina. Valores expressos em mediana [minimo; maximo].

Grupo Basal 1hora  2horas 4 horas 8 horas 12 horas 24 horas
Prop 0[0;0] 4[3;4]A" 2[1;4]*" 0[0;3] 0[0;0] 0[0;0] 07]0;0]
Sedagdo Dex1 0[0;0] 3[1;3]1®" 1[0;2]1® 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 07[0;0]
Dex3 0[0;0] 3[1;4]AB" 1[0;2]*B 0[1;2] 0[0;0] 0[0;0] 07[0;0]
Dex5 07[0;0] 3[2;3]AB" 2[0;3]1*B 0[1;2] 0[0;0] 0[0;0] 07]0;0]

Letras maitsculas sobrescritas indicam diferencga significativa entre os grupos; * indica
diferenca estatistica dentro do grupo em relacdo ao momento basal (p < 0,05). Fonte:
Autoria propria.

As avaliagoes de analgesia pos-operatoria nao apresentaram diferengas estatisticas
entre os grupos, porém em relagdo ao basal, os grupos Dexl, Dex3, Dex5 e Prop
diferenciaram na avaliagcdo de 1 hora pés o final do procedimento anestésico (Figura 14).
Nenhum animal apresentou pontuacao compativel para realizacdo do resgate analgésico

em nenhum momento da avaliagao.
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Figura 14 — Pontuacao total obtida através da utilizagdo do formulario curto da escala
multidimensional composta pela UNESP-Botucatu em gatas (n = 7) submetidas a
anestesia intravenosa total (AIT) com propofol associado ou nao a trés diferentes doses
de dexmedetomidina. Valores expressos em mediana e valores minimos € maximos.
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* indica diferenca estatistica dentro do proprio grupo em relacdo ao momento basal.
Fonte: Autoria propria.

6.3.2 Qualidade e tempos de recuperacao anestésica

Os tempos para a extubacdo orotraqueal, dectbito esternal, deambulacdo e
recuperacgao total estdo expostos em forma de mediana e valores minimos € maximos na
Figura 15. O tempo necessario para realizagdao da extubagdo orotraqueal ndo apresentou
diferencas estatistica entre dos grupos.

De forma geral, os grupos Dexl e Dex3 apresentaram menores tempos para
obtenc¢do de decubito esternal, deambulagdo e recuperagao total, quando comparados ao
grupo Prop. O grupo Prop apresentou respectivamente os tempos de 102 [75; 117]
minutos, 124 [85; 128] minutos e 165 [135; 180] minutos. O Dex1 apresentou 51 [33;65]
minutos para obten¢ao do decubito esternal, 60 [56; 10] para deambulagdo e 129 [122;
13] minutos para recuperacao total. O grupo Dex3 apresentou nessa ordem os valores de
48 [25; 91] minutos, 62 [27; 95] minutos ¢ 127 [70; 139] minutos.

A qualidade de recuperagdo anestésica diferiu entre os grupos Prop, Dex1 e DexS5,
em que o primeiro grupo apresentou pior qualidade de recuperacao, com menores valores

de escore de recuperacao (Figura 16).
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Figura 15 — Tempo de recuperacao anestésica em gatas (n = 7) submetidas a anestesia
intravenosa total (AIT) com propofol associado ou ndo a trés diferentes doses de
dexmedetomidina. Valores expressos em mediana e valores minimos € maximos.
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Esternal, dectbito esternal; Rec Total, recuperacao total; Letras maiusculas indicam
diferenca estatistica entre os grupos (p < 0,05). Fonte: Autoria propria.

Figura 16 — Qualidade de recuperagdo anestésica através da utilizagdo da escala proposta
por Pascoe et al., 2006 em gatas (n = 7) submetidas a anestesia intravenosa total (AIT)
com propofol associado ou nao a trés diferentes doses de dexmedetomidina. Valores
expressos em mediana e intervalo interquartil.

Qualidade Recuperagdo anestésica

5 B B
Dex 1
A L AB
a1 = = m— I Dex 3
A 5 Dex 5
o 31 -1
o 1 Prop
(@]
0 24
1-
o ] ] ] ]
Dex 1 Dex 3 Dex 5 Prop
Grupos

Letras maitsculas indicam diferenca estatistica entre os grupos (p < 0,05). Fonte: Autoria
propria.
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7. DISCUSSAO

Por meio da realizacdo desta pesquisa, foi possivel verificar o efeito da
dexmedetomidina sobre a sedacdo, parametros cardiovasculares e pulmonares, dose
necessaria de propofol para realizacdo da indu¢ao e manutencao anestésica e analgesia

trans e pds-operatéria em gatas submetidas a AIT com propofol.

A administragdo de 5 pg/kg de dexmedetomidina via intramuscular, como
medicacdo pré-anestésica, resultou em sedacdo discreta a moderada nas gatas,
possibilitando manipulagdo e realizagdo do acesso venoso de forma tranquila,
demonstrando o efeito sedativo deste fArmaco, mesmo em doses mais baixas do que as
recomendadas pelo fabricante. Resultado semelhante foi encontrado utilizando a mesma
dose em felinos (CARVALHO et al., 2019) e sedacdes mais intensas foram obtidas de
forma dose-dependente pela via intramuscular, com doses no intervalo de 2 a 75 ng/kg
(ANSAH; RAEKALLIO; VAINIO, 1998; SLINGSBY; TAYLOR, 2008; NAGORE et
al., 2013).

De todos os animais pré-medicados com dexmedetomidina, 28,57% (6 animais de
21) apresentaram ¢émese apos a administracdo da mesma. O efeito emético da
administracdo de dexmedetomidina se deve pela ativacdo da zona de gatilho
quimiorreceptora na area postrema nas doses de 6, 7 ¢ 10 pg/kg por via intramuscular e
ja foi descrito em outros estudos, porém em uma porcentagem maior, 53,84%, 81,25% e
61,45% respectivamente, do que a observada neste trabalho (THAWLEY; DROBATZ,
2015; WILLEY et al., 2016). Alguns fatores podem ter contribuido para essa diferencga,
como o menor tempo de jejum a qual os animais foram submetidos e a utilizacao de doses
maiores, as quais podem apresentar efeito dose-dependente sobre a ativagdo dos

receptores o adrenérgicos e seus efeitos sobre a zona de gatilho quimiorreceptora.

Os animais do grupo Prop apresentaram maior necessidade de propofol para a
realizagao da intubagdo orotraqueal do que os animais que receberam a medicagao pré-
anestésica, o que ja era esperado. A dose necessaria de propofol para a indugdo nos gatos
nao pré-medicados foi de 13,4 + 1,6 mg/kg, sendo maior que as ja descritas (SANO et al.,
2003; TAMANHO et al., 2013). Esta variacdo pode ser explicada pela diferenca nas
metodologias propostas, tal como a utilizac¢do da instilacdo de lidocaina 2%, nao utilizada

no atual estudo, a qual ¢ eficaz para a dessensibilizacao laringea e redugao da presenga
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de laringoespasmos, reduzindo a dose necessaria do farmaco indutor (DYSON, 1988;
BREARLEY, 2010). Outra diferenga ¢ a maior velocidade na administragao do propofol
nos outros trabalhos, que quando mais lenta, melhora a distribui¢ao deste no cérebro ¢ a
obtencdo da concentracdo plasmatica adequada, consequentemente alcancando plano
anestésico adequado (SHORT; BUFALARI, 1999; BAUQUIER et al., 2017). Nos
animais pré-medicados ocorreu decréscimo de 47,76% na dose de propofol,
demonstrando a influéncia da dexmedetomidina sobre a indugao anestésica. Em felinos,
as doses de 10 pg/kg e 40 ng/kg de dexmedetomidina por via intramuscular, reduziram a
dose necessaria de propofol na indugdo anestésica, de forma dose-dependente, fato
justificado pelo seu efeito ansiolitico e sedativo (MENDES et al., 2003; MCSWEENEY
etal., 2012).

A FC foi significativamente maior no grupo Prop, durante o periodo para a
estabilizacdo da anestesia, comparada aos grupos contendo dexmedetomidina. Este
resultado pode ser justificado pela bradicardia reflexa ao aumento da resisténcia vascular
sistémica, causada pela agdo da dexmedetomidina nos receptores adrenérgicos periféricos
da musculatura lisa vascular (SOUZA et al., 2010; CARVALHO et al., 2019). Apds o
periodo de estabilizagdo da anestesia, a diferenga encontrada entre os grupos Dex3 e
Dex5, aos 70 minutos, pode ser justificada pelo efeito dose-dependente sobre o sistema
vascular da dexmedetomidina, que aumenta a resposta dos barorreceptores ao aumento
da pressao arterial (PYPENDOP et al., 2011). A partir dos 60 minutos ocorreu o inicio
do procedimento cirirgico e, consequentemente, os estimulos nociceptivos, os quais
elevaram a FC (KAUFMAN et al., 1977), justificando a auséncia de diferencga entre o

grupo Prop e o grupo Dex3 e Dex5 em determinados momentos.

Os animais do grupo Prop ndo apresentaram bradicardia durante todo o
procedimento anestésico, mesmo este achado sendo comum no uso isolado do propofol
em infusdes continuas devido ao efeito inotropico negativo e resisténcia vascular
periférica deste farmaco (TAMANHO et al., 2013; COMASSETTO; GEHRCKE; LIMA,
2015). Ressalta-se que os animais deste grupo apresentaram certa dificuldade para
estabelecer o plano anestésico adequado, apresentando plano superficial por diversas
vezes, o que pode contribuir para o aumento da FC. Outro ponto a se discutir ¢ que em
diversos momentos quadros de hipotensdo foram observados nos animais deste grupo, o
que pode ativar o reflexo barorreceptor, aumentando a FC (IZZO; TAYLOR, 1999).

Apenas aos 40 minutos os animais do grupo Prop apresentaram FC menor do que a
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encontrada aos 5 minutos, podendo esta ser justificada pelo fato que um animal neste

grupo apresentou valores abaixo dos encontrados nos outros animais durante a avaliacao.

A utiliza¢ao de agonistas a» adrenérgicos pode resultar em aumento da pressao
arterial, como consequéncia da vasoconstricdo periférica que leva ao aumento da
resisténcia vascular sistémica, sendo que este efeito dose-dependente ou concentragdo-
dependente (PASCOE, 2015). Em relacdo a pressao arterial, optou-se por discutir os
valores da PAM, por esta ser mais fidedigna quando utilizado o método oscilométrico,
que pode influenciar os valores de PAS, subestimando-os (PEDERSEN et al., 2002).
Ressalta-se que a utilizagdo de fArmacos que promovam intensa vasoconstri¢ao periférica
pode levar ao aumento dos valores da PA, por aumento do estreitamento da arvore arterial

e consequentemente deflexdes de onda (O’ROURKE; YAGINUMA, 1984).

Os animais do grupo Prop apresentaram valores inferiores de PAM, quando
comparados aos dos grupos Dex3 e Dex5 durante todo o periodo de estabilizacao da
anestesia. Isso € decorrente do efeito hipertensor da dexdemedetomidina, que aumenta de
forma diretamente proporcional a dose infundida e aumento da ligagdao aos receptores o»
adrenérgicos responsaveis pela vasoconstri¢ao periférica (PASCOE et al., 2006; SMITH
etal.,2017; SIMON et al., 2018). Acredita-se que nas duas primeiras avaliagdes do grupo
Dex1 os valores de PAM obtidos tiveram influéncia direta da dose de dexmedetomidina
utilizada na medicagdo pré-anestésica, o que causou elevacdo na sua concentracao
plasmatica. Quando administrado um bolus de 5 pg/kg, a dexmedetomidina possui um
tempo médio de permanéncia no organismo de 37,1 minutos ¢ meia vida de eliminacao
em torno de 5,7 minutos (PYPENDOP; ILKIW, 2014a). Ressalta-se que a dose utilizada
¢ a mesma do presente trabalho, porém, com via de administragao diferente, o que pode

alterar os valores encontrados.

ApOs as duas primeiras avaliagdes, aos 5 e 20 minutos, os valores encontrados de
PAM no Dex1 nao diferiram dos valores do grupo Prop, demonstrando que a taxa de 1
ng/kg/hora pode ser capaz de promover vasoconstrigdo podendo balancear os efeitos
vasodilatadores do propofol, sem promover aumento da resisténcia vascular de forma
significativa (MUIR III; GADAWSKI, 2002; TAMANHO et al.,, 2013). Resultado
semelhante foi encontrado em felinos submetidos a anestesia inalatdria, em que a mesma
dose nao demonstrou efeitos significativos sobre a pressao arterial (CARVALHO et al.,

2019), ressalta-se que a utilizacao de agentes inalatorios leva a vasodilatagdo periférica,
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reduzindo a resisténcia vascular e acarretando em quadros de hipotensao
(MAZZAFERRO; WAGNER, 2001), justificando a auséncia dos efeitos da
dexmedetomidina sobre a PAM nestes casos. Outra hipotese seria que, durante as
mensuragdes no periodo de estabilizagdo, os animais do grupo propofol apresentaram por
diversas vezes, plano anestésico superficial, necessitando de aumento na taxa da infusao
do propofol, o que pode levar a aumento dos valores observados na pressdo arterial,
quando comparado a valores observados em animais com plano anestésico adequado

(GRUBB et al., 2020).

Apo6s os 60 minutos, com o inicio dos estimulo cirurgico, provavelmente houve
ativacdo do sistema simpatico, aumentando a pressao arterial por aumentar a resisténcia
vascular e o débito cardiaco (MESCHI et al., 2013), o que justifica a auséncia de
diferencas estatisticas entre os grupos de Dex3 e Dex5 em relagdao ao grupo Prop nos
tempos 80 minutos e 100 minutos. Outro fator importante ¢ que a suplementacao
analgésica foi realizada por meio da administracao de fentanil, o qual pode reduzir o valor
da pressao arterial de forma dose dependente, pela reducdo da atividade simpatica e
reduc¢do do reflexo dos barorreceptores (LENNANDER et al., 1996). Ressalta-se que em
estudos que avaliaram a administragdo intravenosa de 5 ug/kg de dexmedetomidina, o
tempo de meia-vida de eliminagao foi em torno de 5,7 minutos, com depuragao entre 120
e 240 minutos (PYPENDOP; ILKIW, 2014a), justificando maiores alteragdes

hemodinamicas em relagao ao grupo Prop nos primeiros 60 minutos de avaliagdo.

Quanto aos eventos observados na PAM, valores classificados como hipertensivos
foram estatisticamente maiores nos grupos contendo dexmedetomidina, principalmente
nas doses mais elevadas da infusdo continua. Episodios de hipertensao severa induzida
ou nao em gatos estao relacionados a lesdes renais, retinopatia, acidente vascular cerebral
e hipertrofia ventricular esquerda (ACIERNO et al., 2018), tornando-se desvantagem no
uso da taxa de 3 e 5 pg/kg/hora de dexmedetomidina em pacientes hipertensos ou
normotensos. O quadro de hipotensdo, frequentemente encontrado nos animais do grupo
Prop, pode ser associado a perfusao tecidual inadequada, afetando principalmente rins,
coragao e cérebro (MAZZAFERRO; WAGNER, 2001), sugerindo que a taxa de 1
ng/kg/hora de dexmedetomidina associada ao propofol pode resultar em valores de PA
mais adequados durante o periodo transanestésico, por contrapor a hipotensao provocada

pelo uso isolado do propofol.
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Os valores de f do grupo Prop foram menores quando comparados ao grupo Dex3
em certos momentos. Em gatas submetidas a AIT com propofol ocorreu bradipneia dose-
dependente, evidenciando o efeito depressor deste sobre o centro respiratorio
(TAMANHO et al., 2013; COMASSETTO; GEHRCKE; LIMA, 2015), resultado
semelhante ao encontrado no presente trabalho, em que as taxas de manutengdo
anestésicas foram superiores no grupo Prop, justificando a f menor. A adi¢ao de
dexmedetomidina ao protocolo reduziu as taxas necessarias de propofol, reduzindo assim
seu efeito dose-dependente sobre a f. Em relacao aos valores obtidos no grupo Dex5
quanto maior a concentragdo plasmatica de dexmedetomidina, maior a depressao
respiratoria, reduzindo assim a f, indo de encontro ao observado em felinos anestesiados
com isofluorano e dexmedetomidina, no qual maiores doses do agonista o adrenérgico
pioraram o efeito depressor do agente inalatorio (PYPENDOP et al., 2011). A auséncia
de diferenga entre o grupo Prop e os grupos Dex1 e Dex5 aos 70, 90 e 100 minutos, ¢
justificada pelo fato que nestes momentos ocorreu a realizacao de bolus de fentanil, como
analgesia suplementar, promovendo reducdo da frequéncia respiratéria, conforme

descrito por Grandy & Heath (1987).

No grupo Prop, entre 20 ¢ 90 minutos, os valores de ETCO; encontrados foram
superiores aos do momento 5 minutos, evidenciando o efeito depressor respiratorio dose-
dependente deste farmaco (ILKIW; PASCOE; TRIPP, 2003; PASCOE; ILKIW;
FRISCHMEYER, 2006). Ressalta-se que a partir dos 60 minutos, devido a presenca de
estimulos nociceptivos houve suplementacdo analgésica com fentanil, promovendo
redugdo da f como ja discutido, o que justifica valores de ETCO, acima do fisiologico
para a espécie neste grupo. A administracdo deste farmaco, por via intravenosa, pode
acarretar em hipoventilagao e consequentemente aumento do ETCO, (WRIGHT, 2002;
KILLNER, 2009). Os grupos Dex1 e Dex3, apresentaram maiores valores comparados ao
momento da primeira avaliagdo, a partir dos 80 minutos, perdurando até o final da
avaliacdo, podendo estes terem influéncia direta da utilizacao de boli de fentanil. Outro
fator a se considerar ¢ que com o passar do tempo, os animais obtiveram maior
profundidade anestésica, a qual reduz a frequéncia respiratdria e consequentemente eleva

os valores de ETCO» (PRASSE et al., 2016).

A dexmedetomidina nas doses de 1 pg/kg/hora, 3 png/kg/hora e 5 pg/kg/hora,
reduziram o consumo total de propofol respectivamente em 72,83%, 71,11% e 74,56%,

ndo apresentando uma curva dose-dependente. Todavia, ndo foram avaliadas as
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concentragdes plasmaticas alcangcadas com estas infusdes. Em cdes, a dose de 2
ng/kg/hora resultou na redugcdo da taxa necessaria de propofol para manutencao
anestésica e seu consumo total, porém a dose de 1 pg/kg/hora ndo apresentou efeito
significativo (SMITH et al., 2017). Na ATI em felinos, até o presente momento, nao
foram encontrados dados que expliquem o efeito da adicdo de dexmedetomidina ao
protocolo, estipulando-se resultados encontrados em outras espécies e outras modalidades
anestésicas. Em relagdao ao uso de dexmedetomidina em gatos submetidos a anestesia
inalatoria, a adicao de 0,25 ng/kg/hora e 0,5 pg/kg/hora do agonista an levou uma redugao
da concentracdo alveolar minima (CAM) de isofluorano em 37% (SOUZA et al., 2010;
SIMON et al., 2018), podendo esta ser concentracao plasmatica dependente (ESCOBAR
etal., 2011).

Além da reducao do consumo de propofol, a dexmedetomidina conferiu certo grau
de analgesia para os animais do estudo. A analgesia obtida pela adicio da
dexmedetomidina ndo excluiu a necessidade de suplementacdes analgésicas no periodo
transoperatorio, mas reduziu sua frequéncia, quando comparado ao grupo contendo
apenas propofol. Em felinos submetidos a infusdo continua ou administragao
intramuscular de dexmedetomidina, o efeito antinociceptivo do farmaco apresentou
caracteristica dose-dependente (ANSAH; RAEKALLIO; VAINIO, 2000; SLINGSBY;
TAYLOR, 2008; SLINGSBY; MURRELL; TAYLOR, 2010; PYPENDOP; ILKIW,
2014b). Porém, no atual estudo nao foram observadas diferencas entre a quantidade total
de resgate analgésico nas diferentes doses de dexmedetomidina. Acredita-se que a partir
da dose de 1 pg/kg/hora ja se tenha um efeito analgésico adequado para estimulos menos
intensos, como incisdo de pele, divulsdao do tecido subcutaneo e acesso a cavidade
abdominal, porém nenhuma das doses utilizadas nos grupos Dex1, Dex3 e Dex5 foi
suficiente para evitar a suplementacdo analgésica nos momentos de tragao de ovarios e

cérvix, onde o estimulo algico ¢ mais intenso.

Ressalta-se que ndo foram encontrados na literatura estudos que avaliaram a
qualidade analgésica transoperatoria da dexmedetomidina na realizacdo de
ovariohisterectomias em gatas, de forma isolada, e os artigos presentes utilizam estimulo
térmicos para a avaliacdo da antinocicep¢do. O grupo contendo apenas propofol
apresentou maior quantidade de resgates quando comparado aos grupos contendo
dexmedetomidina, especialmente no momento de incisao de pele, resultado esperado para

0 grupo, visto que este nao possuiu nenhum farmaco com efeitos analgésicos. Outro ponto
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a se questionar ¢ que trés animais do grupo propofol, no inicio do procedimento cirurgico,

apresentavam plano anestésico superficial, contribuindo para a realiza¢ao destes resgates.

O efeito hiperglicemiante da dexmedetomidina estd bem descrito na espécie
felina. Em gatos, a dose de 10 pg/kg por via intravenosa elevou a concentragao da glicose
plasmatica, por inibir a liberagdo de insulina pelas células beta pancreaticas através dos
receptores o adrenérgicos do subtipo A2 (BOUILLON et al., 2020). Acredita-se que a
dose de 5 pg/kg, por via intramuscular, também eleve os niveis glicémicos plasmaticos,
de uma forma menor do que comparado a doses mais altas. No inicio do periodo
anestésico apenas o grupo Dex1 ndo apresentou valores de glicose superiores aos dos
obtidos no grupo Prop. Um animal deste grupo apresentou valor abaixo do esperado,
podendo este ser justificado por um periodo de jejum pré-operatorio prolongado (GRUBB
et al., 2020). Quando comparado os valores obtidos aos 5 ¢ 100 minutos, o grupo Dex1
apresentou menores valores na primeira avaliacdo. Ressalta-se que esta diferenga pode
ser justificada pelo efeito hiperglicemiante dos agonistas o, adrenérgicos (KANDA;
HIKASA, 2008) ou pela resposta ao estresse do procedimento cirargico, que libera

glucagon e diminui a secregdo de insulina (SEMICK et al., 2018).

Em relacao aos tempos avaliados na recuperagao anestésica, o grupo Prop obteve
maiores valores em todos os quesitos avaliados quando comparado aos grupos Dex1 e
Dex3. Os animais mantidos apenas com a infusdao continua de propofol necessitaram de
maiores doses do mesmo para realizacdo da manutengdo anestésica, aumentando assim
sua necessidade de redistribui¢do e biotransformacao, os quais possuem influéncia direta
no tempo de recuperagdo. Estudos demonstram que quanto maior a taxa e o tempo de
infusdo continua de propofol em felinos, maior o acimulo do firmaco por conta da
deficiéncia na biotransformagdo, aumentando o tempo necessario para a recuperagao
anestésica (ILKIW; PASCOE; TRIPP, 2003; PASCOE; ILKIW; FRISCHMEYER, 2006;
GEHRCKE et al., 2013; COMASSETTO; GEHRCKE; LIMA, 2015). A adi¢ao de 5
ng/kg/hora ao protocolo de AIT nao demonstrou diferenga em relagdo ao tempo
necessario para recuperagao anestésica quando comparado ao uso isolado do propofol. A
sedacdo da dexmedetomidina em felinos possui efeito dose-dependente nos receptores on
adrenérgicos centrais (ANSAH; RAEKALLIO; VAINIO, 1998, 2000), embasando que a
dose de 5 pg/kg/hora promoveu um maior estado de sedagcdo pos anestésica quando
comparada as doses de 1 e 3 pg/kg/hora, aumentando o tempo necessdrio para a

recuperacgao anestésica. Além deste fato ressalta-se que quanto maior a dose realizada por
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via intravenosa de dexmedetomidina, maior o tempo necessario para sua depuragao

(PYPENDOP; ILKIW, 2014b) aumentando a duragdo do efeito sedativo.

A qualidade de recuperagdo anestésica foi melhor nos grupos Dex1 e Dex5, do
que a do grupo Prop. Em felinos anestesiados com isofluorano a adi¢do de
dexmedetomidina ao protocolo anestésico, através de infusdo continua, garantiu melhor
qualidade de recuperacdo, evitando comportamentos como vocalizagdo, tremores
musculares e respostas exacerbadas a estimulos (SOUZA et al., 2010). No presente estudo
nao foram observadas alteracdes como ataxia marcada, opistotono ou reacao exacerbada
a estimulos nos animais dos grupos que receberam dexmedetomidina, porém tais
alteragdes foram frequentes nos animais do grupo Prop. Em caes este efeito excitatério
foi descrito principalmente na inducao e recuperacao anestésica (DAVIES, 1991) sendo
justificado pela acdao antagonista do propofol nos receptores da glicina, localizados de
forma concentrada na medula espinhal e tronco cerebral, desempenhando um importante
papel na regulagcdo dos neurdnicos motores (CATTAI et al., 2015). Em felinos ndo foram
encontrados relatos deste efeito e o uso de propofol, porém acredita-se que as alteracdes
encontradas no periodo de recuperagao anestésicas dos animais do grupo propofol, podem
estar relacionadas as maiores taxas de propofol e seu uso isolado para realizacdo da
cirurgia. Um tnico animal do grupo Prop, apresentou qualidade de recuperagao
classificada como bom, justificando a auséncia de diferenca entre este grupo € o grupo

Dex3.

Nenhum animal necessitou de suplementagao analgésica no periodo pos-
operatorio. Este resultado ja era esperado, por conta da administragdo pos-operatoria
imediata de meloxicam. O meloxicam, quando administrado em felinos inibe a via da
cicloxigenase, agindo a nivel de COX-1 ¢ COX-2 porém de uma forma seletiva nesta
ultima via, reduzindo as respostas inflamatorias e a hiperalgesia primaria do
procedimento (SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON, 2000; GASSEL et al., 2005;
BENITO-DE-LA-VIBORA et al., 2008).

Destaca-se que o estudo apresentou algumas limitagdes, tais como o tamanho
amostral obtido para a realizacao deste que pode ter influenciado de forma negativa os
resultados descritos. Outro ponto ¢ que a utilizacdo de infusdes continuas com taxas
variadas, permite simular condigdes presentes na rotina de médicos veterindrios

anestesistas, porém a utilizagdo da infusdao alvo-controlada, permitiria a avaliagao dos
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efeitos sobre a dose necessaria de propofol, analgesia e sedacdo de uma forma
concentragdo plasmatica dependente da dexmedetomidina. Além disto, a administragao
do meloxicam, como medicagdo pds-operatéria imediata, pode ter influenciado a
avaliacdo da analgesia pos-operatoria obtida pela adicdo da dexmedetomidina, visto que
nao foram observadas diferencas entre os grupos Dex e o grupo Prop, que possuia apenas

propofol, sem adi¢do de nenhum farmaco com carater analgésico.
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8. CONCLUSAO

A administragdo de 5 pg/kg de dexmedetomidina, via intramuscular, como
medicacdo pré-anestésica em gatas promoveu sedacdo de intensidade discreta a

moderada, reduzindo a dose de propofol necessaria para realizagdo da indugdo anestésica.

A adi¢ao de dexmedetomidina nas doses de 1, 3 e 5 pg/kg/hora reduz a dose
necessaria de propofol para a manutencao anestésica, porém sem apresentar efeito dose-
dependente. Ademais, promove melhor estabilidade da pressdao arterial, porém com
maiores episodios de hipertensao quando utilizado a maior dose do farmaco, quando
comparada ao uso isolado de propofol, o qual promoveu maior quantidade de quadros

hipotensivos com menores quantidades de resgates analgésicos transoperatorios.

A utilizacdo das doses de 1 e 5 pg/kg/hora promoveram melhor qualidade de
recuperagao anestésica. Quanto ao tempo necessario para a recuperagdo anestésica, as
doses de 1 e 3 pg/kg/hora obtiveram menores tempos, quando comparadas ao grupo

contendo apenas propofol.

Conclui-se que a dose de 1 pg/kg/hora ¢ mais indicada como adjuvante na AIT
em felinos por promover menores quadros de hipertensao, além de reduzir a necessidade
do propofol para a manutengao anestésica, reduzindo o tempo de recuperagao anestésica

e promovendo uma melhor qualidade da mesma.
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APENDICE I - VALORES DE BE, HCO5", TCO», Na*, K" e Ca?*

Parametros  Grupo Smin 60min
PROP 9+3 8+3
BE- DEX 1 842 T+5
DEX 3 842 6+3
DEX 5 ) 8+3
PROP 18 +2.8 18,6 +2
DEX1 183439 21,0+25
HCOs  pEx 3 17,9+2,6 202+32
DEX5 183425 186+1,1
PROP 19+3 21+3
DEX 1 19+3 22+4
€O pexs 18+3 20+ 3
DEX 5 18+3 19+ 1
PROP 148 +2 147 +3
Not DEX 1 149 +2 148 £ 3
a DEX3 14842 143 +8
DEX5 14942 148 + 4
PROP 323+0,66 3,53+0,96
. DEX1 3214030 426+1.25
DEX3 3,14+0,37 3,63+0,84
DEX5 336+026 3,56+0,67
PROP  0,82+0,33 0,67+024
cq2  DEX1 084+026 0,96+0,34
DEX3 0,78+0,26 1,03+043
DEX5 090+021 0,93+0,30
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APENDICE II — CLASSIFICACAO INDIVIDUAL DOS PLANOS ANESTESICOS
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Escala proposta por Schauvliege et al. (2016) para avaliagao da profundidade anestésica

em pequenos animais.

Parametros Anestesia Anestesia Anestesia
Superficial Cirargica Profunda

Movimento Possivel Nao Nao
Tonus Suave/Forte Relaxado Relaxado
mandibular
Lacrimejamento Coérnea imida Cérnea umida Cornea seca
Posicao ocular Central Rotado Central
Reflexo palpebral Positivo Negativo Negativo
Freq. Cardiaca Aumentada Normal Diminuida
Freq. Respiratoéria Aumentada Normal Diminuida
Respostas Presente Geralmente ausente Ausente
hemodinamicas ou
respiratorias

frente a estimulos
cirdargicos
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Formulario curto da escala de dor multidimentional composta da UNESP-Botucatu para

avaliacdo da dor aguda em gatos

ITEM Descripcion Puntuacién

Avalie a postura do gato no gatil por 2 minutos
Natural, relaxado e/ou se movimenta normalmente 0

1 Natural mas tenso, ndo se movimenta ou se movimenta pouco ou esta relutante em se mover 1
Postura arqueada e/ou dectbito dorso-lateral 2
Muda de posigdo frequentemente ou inquieto 3

Marque os
itens que
ocorrem

O gato contrai e estende os membros pélvicos e/ou contrai os musculos abdominais (flanco)

2 Os olhos do gato estdo parcialmente fechados (ndo considere este item caso presente até 1 h apos
o fim da anestesia)
O gato lambe e/ou morde a ferida cirtirgica
O gato movimenta a cauda fortemente
Todos os comportamentos acima estdo ausentes 0
Presenca de um dos comportamentos acima 1
Presenga de dois dos comportamentos acima 2
Presenga de trés ou todos os comportamentos acima 3
Avalie o conforto, atividade e atitude apds o gatil ser aberto e o quiio atento o gato esta ao
observador e/ou entorno
Confortavel e atento 0

3 Quieto e pouco atento 1
Quieto e ndo atento. O gato pode estar voltado para a parte de tras do gatil 2
Desconfortavel, inquieto e pouco atento ou ndo atento. O gato pode estar voltado para a parte de 3
tras do gatil
Avalie a reaciio do gato ao toque, seguido de pressiio ao redor do local dolorido
Nao reage 0

4 Nao reage quando o local doloroso ¢ tocado, mas reage quando ¢ pressionado gentilmente 1
Reage quando o local doloroso ¢é tocado ou pressionado 2
Nao permite palpagio 3




