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RESUMO

Em cavalos, a anestesia intravenosa total (TIVA) promove melhor estabilidade
cardiovascular, menor resposta ao estresse e recuperacdo mais tranquila
quando comparada a anestesia inalatéria. O propofol, principal farmaco
utilizado na TIVA em outras espécies, possui propriedades sedativas e
hipnoticas, porém pode causar depressao cardiorrespiratoria dose dependente.
Adjuvantes anestésicos sao associados ao propofol para proporcionar
analgesia transoperatoria e reduzir sua taxa de requerimento. A
dexmedetomidina é um a-2 agonista adrenérgico que pelo alto potencial
sedativo e analgésico pode reduzir consideravelmente o requerimento do
propofol, minimizando seus efeitos depressores. O objetivo desse estudo foi
avaliar o requerimento de propofol em cavalos quando associado a infusao
continua de dexmedetomidina e as altera¢des cardiovasculares relacionadas.
Foram utilizados seis animais anestesiados em duas oportunidades, com
intervalo de 28 dias, onde dois protocolos anestésicos foram estudados:
propofol, PRO (n=6) e propofol associado a dexmedetomidina (2 ug/kg/h),
PRODEX (n=6). Foram avaliados o requerimento de propofol, variaveis
cardiovasculares e variaveis ecocardiograficas dos animais em momentos pré
e transanestésicos. A taxa requerida de propofol reduziu de 0,279 % 0,053
mg/kg/min (PRO) para 0,075 + 0,035 mg/kg/min (PRODEX). Ocorreu redugao
daFC (45+£5x39%7bpm), IC (61,1 £10,4 x47,2 + 8,0 mL/min/kg) e aumento
na PAM (93 £ 10 x 106 £ 8 mmHg) em PRODEX, porém todos mantiveram-se
dentro dos valores de referéncia para cavalos. A infusdo de dexmedetomidina
reduziu em 73% a taxa de infusdo do propofol, promoveu aumento da
resisténcia vascular sistémica pulmonar e diminuicdo do débito cardiaco
associado a diminuicdo da frequéncia cardiaca e elevagado da pos-carga em
cavalos anestesiados com propofol.

Palavras-chave: TIVA. Dexmedetomidina. IMR. débito cardiaco.



ABSTRACT

In horses, total intravenous anesthesia (TIVA) promotes better cardiovascular
stability, less stress response and quieter recovery when compared to inhaled
anesthesia. Propofol, the main drug used in TIVA has sedative and hypnotic
properties, but can cause dose-dependent cardiorespiratory depression.
Anesthetic adjuvants are associated with propofol to provide transoperative
analgesia and reduce its application rate. Dexmedetomidine is an alpha-2
adrenergic agonist which, because of the high sedative and analgesic potential,
can considerably reduce the requirement of propofol, minimizing its depressant
effects. The objective of this study was to evaluate the requirement of propofol in
horses when associated with continuous infusion of dexmedetomidine and
related cardiovascular alterations. Six anesthetized animals were used on two
occasions, with 28 days of interval, where two anesthetic protocols were studied:
propofol, PRO (n = 6) and propofol associated with dexmedetomidine (2 ug / kg
/ h), PRODEX (n = 6) . The requirements of propofol, cardiovascular variables
and echocardiographic variables of the animals were evaluated in pre and
transanesthetic moments. The required rate of propofol was reduced from 0.279
1+ 0.053 mg / kg / min (PRO) to 0.075 £ 0.035 mg / kg / min (PRODEX). There
was a reduction in HR (45+5x39 =7 bpm), Cl (61.1 £+ 104 x47.2+8.0mL /
min / kg) and an increase in MAP (93 £ 10 x 106 £ 8 mmHg) in PRODEX, but all
remained within the reference values for horses. Dexmedetomidine infusion
reduced propofol infusion rate by 73%, increased pulmonary systemic vascular
resistance, and reduced cardiac output associated with decreased heart rate and
post-load elevation in horses anesthetized with propofol.

Keywords: TIVA. Dexmedetomidine. MIR. cardiac output.
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1. INTRODUGAO

A anestesia intravenosa total (TIVA) é uma técnica amplamente utilizada
na medicina equina principalmente em procedimentos a campo, ndo apenas pela
facilidade logistica com equipamentos, mas principalmente pela melhor
estabilidade cardiovascular, menor resposta ao estresse e recuperacao
anestésica mais tranquila quando comparada a anestesia inalatéria. Nos
cavalos, associacdes anestésicas incluindo benzodiazepinicos, anestésicos
dissociativos, a-2 agonistas adrenérgicos e/ou guaifenesina sdo as mais
comumente utilizadas (LERCHE, 2013).

Frequentemente relacionada ao uso de anestésicos inalatérios, na
anestesia equina é observada taxa de mortalidade mais elevada que em outras
espécies de animais domeésticos durante procedimentos cirurgicos. Entre as
principais causas de Obito nessa situacido observa-se depressao
cardiorrespiratoria, hipotensdo e hipoventilagdo transanestésica, além de
miosites e fraturas no periodo poés-cirurgico (JOHNSTON; STEFFEY, 1995;
BETTSCHART; JOHNSTON, 2012; SENIOR, 2013).

Em seres humanos ou em outras espécies animais, destacadamente nos
caes, o principal anestésico utilizado na TIVA é o propofol, devido a sua
marcante propriedade hipnética (MAMA; STEFFEY; PASCOE, 1995; SAMS et
al.,, 2008; GALLETTI et al.,, 2013), discretos efeitos indesejaveis, rapido
metabolismo e pouco efeito cumulativo, mesmo apds longos periodos de
administragdo (BUFALARI et al., 1995; COURT et al., 2001; LANGLEY; HEEL,
1988; SMITH; AVRAMOV; WHITE, 1997). Mesmo o cavalo compartilhando os

beneficios de outras espécies (DUKE-NOVAKOVSKI et al., 2015; ISHIZUKA et
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al., 2014; OKU et al., 2005; UMAR et al., 2015; YAMASHITA et al., 2009), o
propofol ainda nao é rotineiramente utilizado, principalmente por restricoes
econdmicas em alguns paises onde seu custo pode ser elevado (UMAR et al.,
2015).

Apesar das varias vantagens, o propofol possui algumas desvantagens,
como auséncia de analgesia e possibilidade de promover depressao respiratoria
e cardiovascular (TRAPANI et al., 2000), com redugédo da contratilidade do
miocardio, débito cardiaco (DC) e pressao arterial (PAGEL & WARLTIER, 1993;
MANNARINO et al., 2012). Esses efeitos depressores, porém, sdo dose-
dependentes, e revertidos quando encerrada a administragcao do anestésico ou
diminuida sua taxa de infusdo (AGUIAR et al., 2001). A associa¢ao dos farmacos
que fornecem efeitos antinociceptivos com o propofol, além de proporcionar
analgesia durante o procedimento cirurgico, possibilita a redu¢cdo da taxa de
manutencido e consequentemente diminui a depressao cardiovascular por ele
causada. (MANNARINO et al., 2014)

A dexmedetomidina € o isbmero dextrégiro isolado da medetomidina, um
a-2 agonista adrenérgico com propriedades analgésica, sedativa e miorrelaxante
(FIELDING et al., 1978; DOZE et al., 1989; THURMON et al., 1996). Devido a
essas agdes, os a-2 agonistas adrenérgicos reduzem o requerimento de
anestésicos injetaveis (MENDES et al., 2003) e também a concentracao alveolar
minima (CAM) de anestésicos inalatérios (SINCLAIR, 2003). A dexmedetomidina
possui analgesia mais potente e meia vida de eliminacdo menor que a
medetomidina (KUUSELA et al., 2000; LIN et al., 2008). Suas propriedades

farmacocinéticas tornam interessante seu uso em infusdo continua na TIVA
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associado ao propofol em outras espécies (BETTSCHART-WOLFENSBERGER
et al., 2005).

Os a-2 agonistas adrenérgicos, principalmente os menos seletivos como
xilazina e detomidina, promovem alguns efeitos hemodindmicos devido a sua
acao periférica e central. A ativacdo de receptores pré-sinapticos nas
terminagdes nervosas periféricas, inibindo a liberacdo de noradrenalina, pode
causar hipotensao e bradicardia (JONGE et al., 1981). Porém, ocorre a ativagao
de receptores adrenérgicos poés-sinapticos produzindo vasoconstricdo na
musculatura lisa dos vasos sanguineos, com aumento da resisténcia vascular
sisttmica e da pressédo arterial (RUFFOLO, 1985). Receptores do centro
vasomotor no SNC sao ativados diminuindo a agao simpatica com reducao
progressiva das catecolaminas circulantes, potencializando consequentemente
a acao parassimpatica com diminuicdo da frequéncia cardiaca e do débito
cardiaco (KUBO e MISU, 1981; RUFFOLO 1985).

Esse trabalho teve como objetivo determinar a capacidade da infusé&o
continua de dexmedetomidina em reduzir o requerimento anestésico e interferir
nos parametros cardiovasculares da anestesia intravenosa com propofol em

cavalos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Esse trabalho teve como objetivo determinar a capacidade da infusé&o
continua da dexmedetomidina em reduzir o requerimento anestésico e interferir
nos parametros cardiovasculares da anestesia intravenosa com propofol em

cavalos.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a taxa de infusao requerida de propofol para manter a
anestesia em cavalos isoladamente e quando associado a infusao
continua de dexmedetomidina;

e Avaliar os efeitos cardiovasculares ocasionados pela infusao
continua de propofol associado ou ndo a dexmedetomidina;

e Avaliar se ha alteragao na avaliagdo ecocardiografica dos cavalos

anestesiados com propofol associado ou ndo a dexmedetomidina.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 TIVA e propofol

A TIVA é a técnica anestésica mais utilizada na rotina cirurgica a campo
em cavalos, por possuir vantagens como melhor estabilidade cardiovascular,
menor resposta ao estresse e uma recuperacdo mais tranquila quando
comparada a anestesia inalatéria (LERCHE, 2013). Outra vantagem € que esta
técnica reduz o risco de morte quando comparada com anestésicos inalatérios
isofluorano e halotano em cavalos (SENIOR, 2013) e vem se tornando uma
opcgao para o controle da depressao cardiorrespiratéria causadas pelo uso dos
anestésicos inalatorios (NOLAN et al., 1996). O protocolo anestésico mais
comumente utilizado é a associacéo de xilazina, cetamina e guaifenesina (MUIR,
SKARDA; SHEEHAN, 1978), porém pode ocorrer dificuldade no controle da
profundidade anestésica e apds longos periodos de infusdo a recuperagao
anestésica € mais lenta. Como alternativa pode-se utilizar o propofol que em
seres humanos e em outras espécies € a base para esse tipo de técnica
anestésica. (AHONEN et al.2000, PHILIP et al., 1997; OLIVEIRA et al. 2007).

A acao sedativa e hipnética do propofol ocorre por meio da interagao com
o sistema neurotransmissor inibitério do acido y-aminobutirico (GABA), o
principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central. O propofol tem
maior afinidade ao receptor GABAa, que ativado, promove um aumento da
condutancia transmembrana do cloro, causando uma hiperpolarizacdo da
membrana celular pds-sinaptica e inibicao funcional do neurénio pds-sinaptico
(TRAPANI et al., 2000).

O propofol € um farmaco de uso exclusivo intravenoso, insoluvel em agua,

utilizado para manejo anestésico em seres humanos e animais, como agente
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unico ou em técnicas de anestesia balanceada (GALLETTI et al., 2013; MAMA,
STEFFEY, PASCOE, 1995; SAMS et al., 2008). Possui rapido inicio de acgao
devido a alta lipossolubilidade e imediata distribuigdo ao sistema nervoso central.
E metabolizado principalmente por biotransformacdo hepatica, mas seu
desaparecimento no plasma é rapido e maior que fluxo sanguineo hepatico,
sugerindo sitios de biotransformacao extra-hepaticos (SAMS et al., 2008).

Na utilizagdo do propofol para manutencdo anestésica em cavalos ha
preservacao dos reflexos palpebral e corneano, tornando a avaliacdo do plano
anestésico mais dificil. A taxa de infusao é determinada principalmente com base
na experiéncia clinica e a manutengao da profundidade anestésica pode ser
insatisfatoria. A taxa de infusdo requerida de propofol é de 0,14 mg/kg/minuto
apos sedacdo com xilazina (OKU el al., 2005), mas pode chegar a 0,21
mg/kg/minuto sem medicacéo pré-anestésica (YAMASHITA et al., 2009).

A recuperacao anestésica do propofol é rapida e suave, mesmo quando
administrado por bolus consecutivos ou longos periodos de infusdo em
anestesias prolongadas (GLOWASKI; WETMORE, 1999). Em procedimentos de
curta duracao de pacientes com doencga renal ou hepatica pré-existente pode ser
utilizado sem retardo na recuperacao dos pacientes (GLOWASKI; WETMORE,
1999; TRAPANI et al.,, 2000). No entretanto, o propofol pode ter algumas
desvantagens, como incidéncia de depressado respiratéria e cardiovascular
(TRAPANI et al., 2000). Essas alteragbes sado dose-dependente, podendo
ocorrer diminuigao da frequéncia cardiaca, hipotensdo, aumento da pressao de
gas carbdnico ao final da expiracdo, aumentos da pressado parcial de gas
carbdnico no sangue arterial e diminuigdo da pressao parcial de oxigénio no

sangue arterial (AGUIAR et al., 2001). Seus efeitos colaterais podem ser
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controlados reduzindo sua taxa de infusdo, principalmente pela associagdo com
medicamentos adjuvantes analgésicos, visto que o propofol ndo possui tal

propriedade (BRANSON, 2007).

3.2 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina € um farmaco pertencente ao grupo dos a-2
agonistas adrenérgicos. E o isémero dextrogiro da medetomidina altamente
seletivo para receptores a-2. Sua seletividade a-2:a-1 é de 1600:1, promovendo
analgesia, relaxamento muscular e sedagao com menor depressao respiratoria
que outros farmacos pertencentes ao mesmo grupo (VILELA ET AL., 2003). O
efeito sedativo da dexmedetomidina & mediado centralmente no locus coeruleus,
que consiste no nucleo localizado no tronco cerebral, local onde se encontra
grande quantidade de receptores a-2 adrenérgicos (ELFENBEIN et al., 2009).

Os a-2 agonistas adrenérgicos promovem vasoconstricdo periférica com
consequente aumento da presséao arterial, acarretando em bradicardia reflexa,
que pode ser observada nos primeiros minutos apos sua administracao.
Posteriormente, ocorre redugao do tonus simpatico, acarretando em diminuicéo
da pressao arterial, podendo ser observada presenca de bloqueios
atrioventriculares devido ao aumento da presséo arterial (VALADAO et al., 2000;
MURREL; HELLEBREKERS, 2005). No entanto, os a-2 agonistas adrenérgicos
altamente seletivos diminuem a ocorréncia de tais efeitos cardiovasculares
indesejados (GROSS, 2003). Especificamente a dexmedetomidina possui
potencial antiarritmogénico devido ao seu radical imidazdlico, que quando se liga
aos receptores imidazolicos no SNC, ativa-os, promovendo uma acao

antiarritmogénica central (KHAN et al., 1999).
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Efeitos respiratorios sédo discretos, caracterizados por diminuigdo da
frequéncia respiratéria e do volume minuto. O uso de 3 pg/kg de
dexmedetomidina pela via intravenosa em cavalos ndo promoveram alteragdes
nos valores de gases sanguineos e quando comparado com o isofluorano na
concentracdo de 1 CAM a dexmedetomidina promove menor depressao
respiratéria (TRANQUILLI et al., 2007; VILLELA et al., 2003).

A dexmedetomidina por ser um a-2 agonista adrenérgico apresenta um
alto potencial analgésico, proporcionando analgesia perioperatoria e redugéo do
estresse cirurgico (LAMONT, 2008), destacadamente quando utilizada em baixa
dose intravenosa seguida de infusdo continua. O uso da dexmedetomidina na
taxa de 1 pg/kg/h proporciona uma redugéo do potencial nociceptivo cirurgico e
previne a dor no periodo pés-operatério, diminuindo assim a probabilidade de
desenvolvimento de dor crénica (LERVIK et al., 2012).

Um estudo realizado em cées demonstrou que a infusdo de
dexmedetomidina nas doses de 1, 2 e 3 ug/kg/h proporcionou redugédo do
requerimento de isofluorano durante a anestesia geral, promovendo uma
estabilidade hemodindmica, conforto e tranquilidade dos animais durante a
recuperacao de cirurgias ortopédicas e de tecidos moles (UILENREEF et al.,
2008).

O uso da dexmedetomidina em infusdo continua na taxa de 1,75 ug/kg/h,
em cavalos anestesiados com isofluorano, mostrou uma melhor qualidade de
recuperacao, com menor numero de tentativas de os animais ficarem em posigao
quadrupedal. No entanto, ocorreu reducgao da frequéncia cardiaca e da pressao

parcial de oxigénio (MARCILLA et al., 2012).
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4. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Parana —

Curitiba/Parana/Brasil, sob protocolo numero 003/2017.

4.1 Animais

Foram utilizados seis cavalos higidos, sem raga definida, com idade
variando entre trés e oito anos, pesando entre 320 e 450 kg. Como forma de
avaliagao do estado de saude dos animais realizou-se exame clinico (avaliagéo
de frequéncias cardiaca (FC) e respiratéria (FR), temperatura retal, tempo de
preenchimento capilar, coloragao de mucosas ocular e oral e ausculta abdominal
e toracica), coleta de sangue para hemograma, fibrinogénio e perfil bioquimico
(ureia, creatinina, aspartato aminotransferase e gama glutamil transpeptidase),
e exame ecocardiografico transtoracico. Foram considerados critérios de
inclusdo a auséncia de alteragdes nos exames clinico, laboratorial e
ecocardiografico, além de comportamento favoravel ao manejo. O numero de
animais foi baseado em estudo semelhante para avaliacdo dos efeitos
cardiovasculares com uso de propofol em cavalos (DUKE-NOVAKOSKI et al.,
2015).

Os cavalos foram anestesiados em dois momentos diferentes, de forma
aleatéria e com intervalo de 28 dias entre eles. Dois protocolos anestésicos
foram estudados: (1) Infusdo intravenosa continua de propofol (Propovan;
Cristalia, Itapira, SP, Brasil), em taxa variavel, iniciando em 0,175 mg/kg/minuto
(PRO, n=6), e (2) Infuséo intravenosa continua de propofol em taxa variavel,

iniciando em 0,175 mg/kg/minuto, associada a dexmedetomidina (Dexdomitor,
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Zoetis, Parsippany-Troy Hills, Nova Jersey, USA) com bolus inicial intravenoso
de 0,2 ug/kg durante cinco minutos, seguido de infusdo continua em taxa fixa de

2 ug/kg/h (PRODEX, n=6).

4.3 Instrumentagao

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de
seis horas. Apos tricotomia e antissepsia, foi introduzido na veia jugular direita
um cateter 14G (BD catheter Insyte; Becton Dickinson, Curitiba, PR, Brazil) e
administrada xilazina (Sedomin 10%; Konig, Sao Paulo, SP, Brasil), na dose de
0,5 mg/kg. Em sequéncia, foi realizada tricotomia e antissepsia sobre a veia
jugular esquerda, no qual por meio de introdutores 8Fr (Intro-flex, Edwards
Lifescience LLA, CA, USA) foi introduzido, proximalmente ao térax, um cateter
de termodiluicdo de Swan Ganz 7Fr (Cateter de Swan-Ganz Termodiluicdo
131HF7P, Edwards Lifescience LLA, CA, USA) com sua extremidade no interior
da artéria pulmonar e, distalmente, um cateter de polietiieno 100 cm (Catheter
Mono-Lumen Venoseld; Intra GmbH, Rehlingen-Siersburg, Sarre, Germany) com
sua extremidade posicionada no atrio direito (Figura 1). O posicionamento
correto de ambos os cateteres foi confirmado por meio da observagao das ondas
caracteristicas e também pelos valores de presséo da artéria pulmonar e do atrio
direito em monitor multiparamétrico (Multi-Parameter Physiologic Monitor LW9x;

Digicare Biomedical Technology Inc, Boynton Beach, Florida, USA).
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Figura 1 — Posicionamento dos introdutores na veia jugular esquerda para insergao de:
(A) Cateter de termodiluicao de Swan Ganz, proximal ao torax em um cavalo; (B) Cateter
polietileno de 100 cm distal ao térax em um cavalo (Fonte: Arquivo pessoal).

Para mensuracao das pressdes arteriais sistélica, média e diastdlica
(PAS, PAM, PAD) foi cateterizada a artéria facial transversa, via percutanea, com
cateter 20G (BD catheter Insyte; Becton Dickinson, Curitiba, PR, Brazil) (Figura
2).

Apos trés horas da aplicagcédo da xilazina e sem outra medicacéo prévia, a
indugcédo anestésica foi realizada da mesma forma nos dois grupos, utilizando
propofol (3 mg/kg) e dextrocetamina (Ketamin, Cristalia, Itapira, SP, Brasil) (1
mg/kg), administrados durante um minuto no cateter inserido na veia jugular
direita, em sala acolchoada propria para indugdo anestésica de cavalos. Apos
decubito, os animais foram transportados por talha automatica ao centro
cirargico, imediatamente foi efetuada a intubagao oro-traqueal, com o animal em

decubito dorsal, e entdo foram posicionados em decubito lateral direito em mesa
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acolchoada. Nenhuma indugdo anestésica apresentou qualquer intercorréncia.
O traqueotubo foi acoplado ao aparelho anestésico (Pégasus, Brasmed,
Paulinia, SP,Brasil) por meio de circuito valvular. Foi instituida ventilagao
mecanica por pressao positiva intermitente, com 20 cH20 de pico inspiratério e
seis movimentos por minuto, com uma relagao inspiragao:expiragao de 1:4, em

oxigénio 100%, ajustado para manter a fracdo expirada de gas carbbnico

(EtCOz2) entre 35 e 45 mmHg.

P fat

Figura 2 - Artéria facial transversa de cavalo cateterizada para afericdo da presséo
arterial invasiva (Fonte: Arquivo pessoal).

No mesmo momento da intubacdo orotraqueal foi iniciada a infusao

intravenosa de propofol, em taxa inicial de 0,175 mg/kg/minuto, por meio de uma
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bomba de infusdo de equipo (Digicare Biomedical Technology Inc, Boynton
Beach, Florida,Estados Unidos). Com esse intuito, o propofol foi transferido dos
frascos-ampola para uma bolsa esterilizada com capacidade para 250 mL,
conectada ao paciente por meio de um equipo compativel. Para o grupo
PRODEX, a dexmedetomidina foi diluida em seringa de 60 mL com solugao
salina a 0,9% até uma concentracdo de 10 ug/mL e infundida por meio de bomba
de seringa (Digicare Biomedical Technology Inc, Boynton Beach, Florida,

Estados Unidos).

4.3 Determinacgao da taxa requerida de propofol

Estimulo nociceptivo supra-maximo foi aplicado na mucosa oral com uso
de estimulador de nervos periféricos (Fisher&Paykel Innervator252),
posicionando o primeiro eletrodo na face interna do labio superior, entre os
dentes incisivos centrais, e o segundo na altura do canino superior (Figura 3).
Inicialmente, estimulos de 60 mA e 1 Hz foram realizados por 60 segundos, e na
auséncia de resposta positiva, seguia-se com estimulos de 60 mA e 150 Hz por
15 segundos. A resposta dos animais era classificada em positiva (presencga de
nistagmo ou resposta motora voluntaria) ou negativa (auséncia de nistagmo e de
resposta motora voluntaria). Em caso de resposta positiva, a taxa de infusdo do
propofol era aumentada em 0,025 mg/kg/minuto e caso a resposta fosse
negativa, a taxa do propofol era diminuida em 0,025 mg/kg/minuto. Respostas
em sentido contrario, isto é, uma resposta positiva seguida de uma resposta
negativa ou resposta negativa seguida de positiva foram consideradas como
estabilizacdo da taxa de infusdo. A média obtida por essas duas taxas foi

registrada e a média de todas as estabilizagdes foi considerada como a taxa
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requerida de propofol para o animal. Os estimulos eram realizados a partir de 30

minutos do inicio da infusdo do propofol, com intervalos de 20 minutos, por no

Figura 3 — llustracdo do posicionamento dos eletrodos para realizagdo do estimulo
nociceptivo supra-maximo: primeiro eletrodo na face interna do labio superior, entre os
dentes incisivos centrais, e o segundo na altura do canino superior (Fonte: Arquivo
pessoal).

4.4 Avaliacao cardiovascular

Os parametros avaliados por meio do monitor multiparamétrico foram: FC,
PAS, PAM e PAD invasivas, saturacdo de hemoglobina com oxigénio por
oximetria de pulso (SpOz2), pressao média da artéria pulmonar (PMAP) e pressao

média do atrio direito (PMAD). Arritmias cardiacas foram avaliadas pelo

eletrocardiograma (ECG). O DC foi avaliado por meio da técnica de
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termodiluicao, injetando-se manualmente 35 mL de solugdo de glicose a 5%
(Glicose 5%; JP Industria Farmacéutica, Ribeirdao Preto, SP, Brazil) entre 0 e
4°C, pelo cateter de polietileno posicionado no atrio direito, durante cinco
segundos. Para cada avaliagao, o débito cardiaco foi obtido pela média de trés
curvas de termodiluicdo subsequentes, considerando apenas as curvas que
apresentaram uma variagao de temperatura de no minimo 0,2°C.

Nos cavalos que durante o procedimento a pressao arterial média foi abaixo
de 60 mmHg', era iniciada infusdo de dobutamina na dose de 2ug/kg/min',
sendo esta interrompida 10 minutos antes de cada avaliagdo para nao interferir
nos resultados deste experimento.

A coleta de dados ocorreu nos seguintes momentos: imediatamente antes
da indugado anestésica (basal), 30 minutos apds a indugdo (T30), 60 minutos
apos a indugao (T60), 90 minutos apds a indugéo (T90).

Ao final do experimento, também foram calculadas as variaveis
hemodinamicas de forma consagrada, sendo: indice cardiaco (IC), volume
sistélico (VS), indice sistdlico (IS), resisténcia vascular sistémica (RVS), indice
de resisténcia vascular sistémica (IRVS), resisténcia vascular pulmonar (RVP),
indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP), indice de trabalho sistolico do
ventriculo esquerdo (ITSVE), indice de trabalho sistélico do ventriculo direito
(ITSVD), indice de trabalho cardiaco esquerdo (ITVE), indice de trabalho

cardiaco direito (ITVD).

4.5 Avaliagao ecocardiografica
Com o intuito de obtencdo dos parametros basais dispensando-se o

emprego de sedativos, os animais foram contidos em tronco especifico para
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espécie, em ambiente tranquilo e com pouca luz (VOROZ et al., 2010) para
realizacdo de exame ecocardiografico (ECO) transtoracico, um dia antes da
primeira anestesia. Para otimizar a qualidade das imagens ecocardiograficas, foi
realizada tricotomia no térax direito, entre o 4° e 5° espacos intercostais (EIC), e
o membro toracico direito foi tracionado e posicionado um pouco a frente do
membro contralateral. As imagens foram obtidas em equipamento de
ultrassonografia modelo MyLab 30 Gold (Genova, Italia), equipado com
transdutor setorial de 2 MHz.

Em imagens transversais do ventriculo esquerdo em plano cordal, foram
mensuradas em diastole e em sistole: didmetro interno do ventriculo direito (VDd
e VDs), espessura do septo interventricular (SIVd e SIVs), didmetro interno do
ventriculo esquerdo (VEd e VES) e espessura da parede livre do ventriculo
esquerdo (PLVEd e PLVEs). Em imagens transversais, em plano aértico, foram
quantificados o diametro interno da aorta (Ao) e o diametro atrial esquerdo (AE).
Estes parametros permitiram o calculo das variaveis: fracdo de encurtamento
(FEC%), espessamento fracional do septo interventricular (SIV%),
espessamento fracional da parede livre do ventriculo esquerdo (PLVE%) e
relacado entre didmetro do atrio esquerdo e didmetro aodrtico (AE/A0). A partir da
avaliacao dessas variaveis realizou-se o calculo do débito cardiaco por meio do
doppler da artéria pulmonar. O débito cardiaco foi avaliado a partir do espectro
da velocidade da artéria pulmonar, em eixo transversal, por meio da férmula: DC
= VTI x didmetro transversal da A. pulmonar x frequéncia cardiaca, onde VTI =

area sob o espectro da velocidade (Velocity Time Integral).
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A coleta de dados ocorreu nos seguintes momentos: 24 horas antes da
primeira anestesia (BASAL), 30 minutos apds a indugéo (T30), 60 minutos apés

a inducéo (T60), 90 minutos apds a indugao (T90).

4.6 Recuperagao anestésica

A recuperacao anestésica foi assistida com cordas na cauda e no cabresto
sob capacete almofadado, com os cavalos ja extubados. Os animais retornaram
as baias apos apresentar ambulacdo normal, onde imediatamente receberam
agua e alimentagao a base de feno. Durante a recuperagao anestésica todos os

animais recuperaram-se sem nenhuma intercorréncia.

4.7 Andlise estatistica

A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. A
comparagao entre os grupos PRO e PRODEX para dados com distribuicdo
parameétrica foi realizada com o Teste-t de Student, enquanto os dados nao
paramétricos foram comparados pelo teste de Mann-Whitney. Mensuragdes
paramétricas das variaveis hemodinamicas ao longo do tempo foram submetidas
ao ANOVA unidirecional e pés-teste de Tukey e pela correlagdo de Pearson,
enquanto medidas nao paramétricas foram analisadas com o teste de Kruskal-
Walllis, seguido do pos-teste de Dunn e correlacdo de postos de Spearmann.
Todas as analises foram realizadas com o pacote estatistico STATVIEW 5.0.1

(SAS Institute Inc., NC, USA). A significancia estatistica foi definida como p<0,05.
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5. RESULTADOS

As caracteristicas individuais de cada animal estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Descricao de idade, peso e raga dos animais submetidos a anestesia com
propofol administrado isoladamente e associado com 2 pug/kg/h de
dexmedetomidina.

Animal Idade Peso Raca
1 4 anos 450 Kg SRD
2 2 anos 320 Kg SRD
3 3 anos 380 Kg SRD
4 3 anos 410 Kg SRD
5 6 anos 415 Kg Mangalarga
6 8 anos 390 Kg Crioula

A taxa requerida de propofol em PRODEX foi 0,075 + 0,035 mg/kg/min,
significativamente menor (p = 0,01) que em PRO de 0,279 + 0,053 mg/kg/min,

com uma reducgao de 73,2% no requerimento do propofol (Figura 4).

e OPRO
9 @ PRODEX

v} 0.05 01 0.15 0.2 0.25 0.3 035 0.4
Taxa (pg’kg/h)

Figura 4. Taxa individual requerida de propofol quando administrado isoladamente
(PRO) ou associado com 2 ug/kg/h de dexmedetomidina (PRODEX) para manutengao
do plano anestésico em cavalos

A FC se manteve estavel no grupo PRO, porém diminuiu gradativamente

no PRODEX, com o valor significativamente mais baixo em T90. Nao foi

observada arritmia cardiaca em nenhum dos animais. Houve redu¢cdo na PAM
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em todos os animais quando comparado com o valor basal, porém em nenhum
momento a PAM estava fora da faixa de valores de referéncia para a espécie,
nao sendo necessaria a administragdo de dobutamina para nenhum cavalo. Em
T60, a PAM foi significativamente mais alta no PRODEX. Os animais do grupo
PRODEX apresentaram reducgao de DC e IC em relagao ao valor basal, desde o
T30 até a ultima avaliagdo. O DC e o IC foram considerados superiores no PRO

a partir dos 60 minutos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Parametros hemodindmicos avaliados em cavalos submetidos a dois protocolos anestésicos.
Infusdo continua de propofol (taxa de infuséo variavel), grupo PRO (n=5) e infusdo continua de propofol
(taxa de infus&o variavel) associado a dexmedetomidina (2 mcg/kg/h), grupo PRODEX (n=5)

Variavel Grupo Basal T30 P T60 P T90 P

FC PRO 465 44 +5 0,71 405 0,170 45+5 0,80

(bpm) PRODEX 46 £ 2 44 +£7 0,56 40+6 0,1 39+ 7 0,05

p 1,00 0,84 0,91 0,13

PAS PRO 158 + 14 110 £ 11 0,003 116+11 0,001 138 £ 10 0,03

(mmHg) PRODEX 185 + 28 124 £ 18 0,005 141 £ 23 0,03 128 £ 15 0,01

p 0,1 0,2 0,08 0,3

PAM PRO 140 + 21 90+9 0,001 93+10 0,002 112 £ 11 0,026

(mmHg) PRODEX 152 + 16 101+ 15 0,0008 106 £ 8 0,000 108 + 14 0,002

p 0,31 0,22 0,05 4 0,66

PAD PRO 1175 79+10 0,001 79+ 11 0,001 99+ 17 0,04

(mmHg) PRODEX 129 + 11 89+ 14 0,002 100+ 9 0,007 89+ 10 0,002

p 0,1 0,3 0,07 0,4

PAPM PRO 22+5 9+8 0,02 12+5 0,01 137 0,05

(L/min) PRODEX 277 163 0,01 19+5 0,06 18+4 0,04

p 0,18 0,12 0,06 0,19

PMAD PRO 2+2 1+2 0,4 0 0,06 11 0,19

(mmHg) PRODEX 4+3 0,4+0,5 0,07 2+2 0,29 2+1 0,35

p 0,5 0,37 0,12 0,12

DC PRO 29,6 +7,9 21,2+3,5 0,06 23+1,7 0,1 232+2 0,12

(L/min) PRODEX 26,5+4,5 19,8 + 1,1 0,01 19,2+2,8 0,01 182+1,7 0,005

p 0,5 04 0,03 0,003

IC PRO 76,4 + 16,6 54,9 +4,7 0,02 605+98 010 61,1+104 0,12

(mL/min/Kg) PRODEX 68,8 +13,2 51,2+59 0,02 497+76 0,02 47,2+8,0 0.01

p 0,4 0,28 0,05 0,02

Vs PRO 0,7+0,2 0,5+£0,1 0,13 0,6 £0,1 0,49 0,5+0,03 0,19

(L/bat) PRODEX 0,6 £0,1 0,5+0,1 0,08 0,5+0,1 0,15 0,5+0,1 0,2

p 0,5 0,71 0,12 0,49

IVS PRO 1,7+0,2 1,2+0,02 0,07 15+0,03 043 1,4 +0,01 0,14

(mL/bat/Kg) PRODEX 1,5+0,3 1,18 £ 0,09 0,06 12%0,12 0,11 1,2+0,21 0,16

p 0,5 0,52 0,28 0,33

RVS PRO 397 + 138 345+ 75 0,55 323 +37 0,3 383+ 36 0,8

(dinas/seg/cm™®) PRODEX 459 + 98 407 + 58 0,33 442 + 73 0,76 469 + 39 0,88

p 0,4 0,18 0,01 0,08

IRVS PRO 2423 + 561 2100 + 333 0,4 1988 +254 0,3 2372 + 367 0,9

(dinas/seg cm®m?) PRODEX 2830 + 491 2521 + 383 0,29 2727+360 0,71 2902 + 551 0,83

p 0,3 0,1 0,006 0,11

RVP PRO 359 + 121 334 + 60 0,7 296 + 38 0,3 366 + 34 0,9

(dinas seg cm™®) PRODEX 407 £ 96 372 + 61 0,5 399 +78 0,9 430 + 80 0,7

p 0,5 0,35 0,03 0,14

IRVP PRO 2195 + 708 2040 + 248 0,6 1828+284 0,3 2269 + 372 0,8

(dinas seg cm®m?) PRODEX 2501 + 459 2299 + 356 045 2449+341 0,84 2656 + 469 0,6

p 0,4 0,22 0,01 0,19

ITVE PRO 0,2 +0,06 0,1+0,02 0,003 0,1+002 0015 0,1+0,01 0,022

(kg/min/m?) PRODEX 0,2+0,05 0,1+0,01 0,002 0,1+0,01 0,004 0,1+0,03 0,009

p 0,9 0,59 0,48 0,38

ITVD PRO 0,03 + 0,006 0,1+0,01 0,0036 0,01+0,00 0,006 0,01+0,009 0,01

(kg/min/m?) PRODEX 0,04 + 0,01 0,02+0,004 0009 0,02+000 004 0,02+0,006 0,03
0,4 02 0,25 0,36

DC = Débito cardiaco; IC = Indice cardiaco; VS = Volume sistdlico; IVS = Indice do volume sistdlico; RVS = Resisténcia
vascular sistémica; IRVS = indice de resisténcia vascular sistémica; RVP = Resisténcia vascular pulmonar; IRVP = indice
de resisténcia vascular pulmonar; ITVE = indice de trabalho ventricular esquerdo; ITVD = indice de trabalho ventricular
direito; PMAD = pressao média do atrio direito.
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Nas mensuragdes ecocardiograficas realizadas em todos os momentos
(BASAL, T30, T60, T90), em sistole e em diastole, em imagens transversais, em
plano cordal e adrtico, as variaveis calculadas estdo demonstradas na Tabela 3.
Na comparacgao entre grupos PRO e PRODEX, houve diferenga estatisticamente
significativa: no VDd em T60 e T90, sendo superior no PRODEX; no SIVs em
T30, inferiorem PRODEX; na PLVEd em T90, superior em PRODEX; e na SIV%,

inferior no PRODEX em T30 e T90.
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Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos avaliados em cavalos submetidos a dois protocolos anestésicos:
infusdo continua de propofol (taxa de infusédo variavel), grupo PRO (n=5) e infusdo continua de propofol
(taxa de infus&o variavel) associado a dexmedetomidina (2 mcg/kg/h), grupo PRODEX (n=5)

Variavel Grupo Basal T30 P T60 P T90 P
FC PRO 53+7 42+3 0,01 419 0,05 46 +6 0,12
(bat/min) PRODEX 53+7 41+4 0,01 406 0,01 397 0,01
p 0,5 0,7 0,1
DC PRO 21,3+6,5 20,73 0,8 19,7 +6,2 0,7 22,5+3,7 0,7
(L/min) PRODEX 21,3+6,5 19,4 +1,8 0,5 19,8 +2,9 0,6 18,8 +2,1 04
P 0,4 0,9 0,09
VDd PRO 26,4 + 14 20,6 £7,1 04 226%22 0,5 19,6 4,2 0,3
(mm) PRODEX 26,4 + 14 25,2 +6,6 08 306+52 0,5 28,6 +54 0,7
0,3 0,01 0,02
Sivd PRO 23,4+5,1 245+24 07 235+37 0,9 20,6 £2,6 0,3
(mm) PRODEX 23,4 +5,1 243+6,7 08 23655 0,9 251 +4,1 0,5
0,9 0,9 0,07
SIVs PRO 3747 38 + 3,1 0,8 356+3,1 0,6 344146 0,4
(mm) PRODEX 37,4+7,1 30,4+55 0,1 33,8+6,5 0,4 348+54 0,5
0,02 0,6 0,8
VEd PRO 106,9 £ 16,2 82,3+6,2 0,01 853+129 0,04 949+125 0,2
(mm) PRODEX  106,9 £+ 16,1 84,9 +10,9 0,03 81+ 11 0,01 86 + 14,1 0,06
P 0,6 0,5 0,3
VEs PRO 68,7 £ 14,4 52,9+5,8 0,05 55+104 0,1 60,2 + 10 0,3
(mm) PRODEX 68,7 £ 14,4 61+10 03 555+9.2 0,1 58,1+9 0,2
P 0,1 0,9 0,7
PLVEd PRO 20,3+3,8 20,7 +3,7 09 206+23 0,9 18,2+27 0,3
(mm) PRODEX 20,3+3,8 225+2 0,3 222%27 04 22,7+272 0,3
03 0,3 0,02
PLVEs PRO 32,7+5,1 32,7+27 09 326+52 0,9 29,3+6,3 04
(mm) PRODEX 32,7+5,1 324 +1 09 332x44 0,9 32,3+5,2 0,9
0,8 0,8 0,4
Ao PRO 56,8 + 5 55,3+4,5 06 58688 0,7 55,1+7,5 0,7
(mm) PRODEX 56,8 + 5 58,5 + 3,2 05 576+87 0,8 57,3+8,5 0,9
02 0.8 0,7
AE PRO 74,7 +8,2 60,3+ 12,6 0,06 622+58 0,02 67,6 +6,8 0,1
(mm) PRODEX 74,7 +8,2 64,4 + 14 02 69,9 £ 10 0,4 72,2+11,8 0,7
0,6 0,2 0,4
AE/Ao PRO 1,3+ 0,05 1,1+0,2 0,04 1,1+£0,1 0,03 1,2+0,1 0,1
PRODEX 1,3+0,05 1,1+0,2 0,07 1,2+0,1 0,1 1,2+0,1 0,4
p 0,9 0,07 0,6
FEC PRO 352+12 35,6 +£6,3 0,9 357+6 0,9 36,3+84 0,8
(%) PRODEX 352+12 28,4 +4 02 31,7164 0,6 322+46 0,6
p 0,06 0,3 04
Siv PRO 62,4 + 30,4 56,5 + 16,4 0,7 544+252 0,6 67,5+ 154 0,7
(%) PRODEX 62,4 £ 30,4 276+14,4 0,05 454+16,9 0,3 40+ 15,8 0,2
p 0,02 0,5 0,02
PLVE PRO 62,7 £ 21 62,1 +32,2 09 583+157 0,7 63,3 + 34,6 0,9
(%) PRODEX 62,7 £ 21 44,5+ 11,8 0,1 50 + 14,7 0,3 41,8+ 10,5 0,08
p 0,3 0,4 0,2

FC = Frequéncia cardiaca; DC = débito cardiaco; VdD = diametro interno do ventriculo direito em diastole; SIVd =espessura
do septo interventricular em diastole; VEd = didametro interno do ventriculo esquerdo em diastole; PLVEd = espessura da
parede livre do ventriculo esquerdo em diastole; SIVs = espessura do septo interventricular em sistole; VEs = didmetro
interno do ventriculo esquerdo em sistole; PLVEs = espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em sistole; AE =
diametro atrial esquerdo; Ao = diametro interno da aorta; AE/A0 = relagéo entre diametro do atrio esquerdo e diametro
aortico; FEC% = fracdo de encurtamento; SIV% = espessamento fracional do septo interventricular; PLVE% =
espessamento fracional da parede livre do ventriculo esquerdo.
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Observou-se forte correlagéo positiva relacionando o DC e a FC (r=0,72)
e PAM (r = 0,74) e moderada correlagao positiva entre RVS e PAM (r = 0,53). O
DC também foi moderadamente correlacionado com a FEC (r = 0,59) e

fortemente com a SIV% (r = 0,71), como pode-se verificar na Tabela 4.

Tabela 4 — Coeficiente de correlagéo entre variaveis hemodinamicas e varidveis ecocardiograficas dentro
do grupo PRODEX (n=5).

Variaveis FEC SVI
RVS -0,19 -0,28
FC 0,3 0,49

VS 0,42 0,47

DC 0,59 0,71
RVP -0,42 -0,27

RVS = resisténcia vascular sistémica; FC = frequéncia cardiaca; VS = volume sistélico; DC = débito
cardiaco; RVP= resisténcia vascular pulmonar; FEC = fracdo de encurtamento; SVI = espessamento

fracional do septo interventricular
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6. DISCUSSAO

A taxa requerida de propofol utilizado isoladamente para manutengao do
plano anestésico na presenga de estimulos nociceptivos neste estudo (0,279 £
0,053 mg/kg/min) foi semelhante a presumida para prevenir movimentos em
resposta a estimulos dolorosos em péneis (NOLAN; HALL,1985). Apesar de em
outro estudo utilizando exclusivamente propofol (YAMASHITA et al., 2009) a taxa
requerida ter sido substancialmente menor (0,21 mg/kg/minuto), mesmo
utilizando semelhante estimulo elétrico supra-maximo, o plano anestésico
observado nos dois trabalhos foi diferente. Em nosso estudo os cavalos estavam
em plano anestésico estavel e leves movimentos de cabega ou membros eram
raros, uma vez que o nistagmo foi considerado resposta positiva ao estimulo
nociceptivo. No estudo de Yamashita et al (2009) o plano anestésico foi
considerado superficial e a resposta positiva a um estimulo era considerada
apenas quando ocorria movimento voluntario abrupto com movimentacao
substancial de cabeca ou extremidades. Apesar do reflexo palpebral nao
desaparecer completamente durante a anestesia intravenosa com propofol,
levando a aparéncia de um plano anestésico superficial, nistagmo e reflexo
palpebral fortes precedem movimentos voluntarios e sdo os unicos indicadores
de plano anestésico inadequado nessa técnica (BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al., 2005).

A taxa de infusdao do propofol deve variar na associagao com farmacos
adjuvantes da anestesia, a qual esta diretamente relacionada ao medicamento
escolhido, posologia e forma de administragcdo (SMITH et al., 1993). Os a-2
agonistas adrenérgicos, amplamente empregados na TIVA, associados a

administracao de propofol, tém propriedade de reduzir o requerimento de
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anestésicos injetaveis (MENDES et al.,, 2003) e da CAM dos anestésicos
halogenados (SINCLAIR, 2003). Baseado em uma regressao linear a partir da
taxa de infusdo minima avaliada do propofol, apenas a pré-medicagdo com 1
mg/kg de xilazina diminuiu o requerimento do anestésico para 0,14 mg/kg/min
em estudo prévio (OKU et al., 2005). A pré-medicacgéo (5 a 7 ug/kg) e infuséo
continua (3 a 3,5 pug/kg/h) com medetomidina é responsavel por uma redugéo na
taxa de infusdo do propofol para valores proximos de 0,1 mg/kg/min
(BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2001; BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al., 2005; OKU et al., 2011). No entanto, infusdo continua
de medetomidina na taxa de 1,25 ug/kg/h, em associagao com infusdo continua
de cetamina a 1 mg/kg/h néo foi capaz de reduzir o requerimento de propofol
para valores menores que 0,13 mg/kg/minuto em outro estudo (UMAR et al.,
2015). No presente estudo, a infusdo de dexmedetomidina em uma taxa de 2
pa/kg/h foi capaz de reduzir o requerimento do propofol em 73,2%, resultando
em uma taxa média de 0,075 mg/kg/minuto. Resultado que demonstrou, uma
possivel maior poténcia analgésica, meia vida mais curta que a medetomidina
(KUUSELA et al., 2000; LIN et al., 2008) e possivel maior capacidade em reduzir
o requerimento do propofol.

Outro fator que pode interferir na taxa de infusdo do propofol é a idade.
Segundo Kearns & Reed (1989), em seres humanos a infancia é caracterizada
por uma grande variabilidade farmacocinética individual. A taxa de propofol
necessaria para atingir o mesmo nivel de hipnose € maior em criangas que em
adultos, devido ao volume de distribuicdo diminuir com a idade (WIETASCH, et

al., 2006).
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Os parametros cardiovasculares foram comparados com o valor basal,
avaliados apos o término do efeito sedativo da xilazina. Provavelmente altos
valores registrados nesse momento na FC, PAM e DC estao relacionados ao
estresse de manipulagao e de coleta de dados. A liberagdo aguda de adrenalina
e noradrenalina no tecido cardiaco, durante o estresse, estimula receptores [3-
adrenérgicos aumentando o influxo de calcio nas células do miocardio, com
consequente aumento da frequéncia cardiaca, contratilidade, condutividade e
excitacdo (ADAMEOVA et al., 2009). Em alguns parametros, a comparagéo com
o0 momento basal pode ser interpretada erroneamente e a avaliagao entre grupos
no mesmo momento parece ser mais fidedigna.

A introducédo da dexmedetomidina na anestesia intravenosa com propofol
promoveu reducdo no DC e aumento da RVS, RVP e da PAM, da mesma
maneira que relatado em cées (LIN et al., 2008). Apesar de n&o ter ocorrido
diminuicdo significativa da frequéncia cardiaca com a infusdo continua de
dexmedetomidina quando comparada a infusao exclusivamente de propofol
neste estudo e como observado em outras pesquisas com cavalos (MARCILLA
et al., 2010; DUKE-NOVAKOVSKI et al., 2015), a redugdo do DC esta
correlacionada com a diminuicdo da FC. Na espécie equina, os a-2 agonistas
adrenérgicos podem causar bradicardia significativa (CLARKE & TAYLOR, 1986;
BRYANT et al., 1991; CLARK et al., 1991; BETTSCHART-WOLFENSBERGER
et al., 1999?), que é caracterizada por uma FC menor que 30 bpm (TEIXEIRA
NETO, 1999). Mesmo ja tendo sido associada ao uso de medetomidina em
cavalos (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2005), a bradicardia nao

ocorreu com infusdo continua de dexmedetomidina.
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Mesmo com a reducgao significativa de DC e IC com a infusdo de
dexmedetomidina, os valores de IC sempre estiveram dentro dos valores
normais, no entanto, apresentaram-se mais altos que os observados na
anestesia inalatoria com isofluorano e na intravenosa com propofol quando estes
foram associados com dexmedetomidina e cetamina (DUKE-NOVAKOVSKI et
al., 2015).

A agao da dexmedetomidina no receptor a2-adrenérgico da musculatura
lisa vascular promove aumento da RVS (RUFFOLO JR 1985; DUKA et al. 2000)
e é responsavel pela elevagdao da PAM (BLOOR et al., 1992), positivamente
correlacionadas no presente estudo. Mesmo com o aumento da PAM apds 60
minutos de infusdo de dexmedetomidina, comparada com a administracéo
exclusiva de propofol, todos os valores registrados no presente estudo, exceto
pela hipertensdo no momento basal onde ainda ndo havia sido administrado
propofol e dexmedetomidina, foram de normotensdo (PARVIAINEN & TRIM,
2000), independente da administragdo da dexmedetomidina. Mesmo que mais
discretamente que a anestesia inalatéria com isofluorano, o propofol diminui a
RVS (MORGAN; LEGGE, 1989; BELLINZONA et al., 1991; LEPAGE et al.,
1991). Esta reducdo, porém, foi corrigida pela infusdo continua de
dexmedetomidina neste estudo.

Mesmo com sua atividade vasoconstritora, a dexmedetomidina tem se
mostrado promissora para a preservagao da atividade celular, apresentando
efeito antinflamatério em tecidos pulmonares de camundongos sépticos
(ZHAOGUO et al.,, 2016) e efeitos protetores na sindrome de isquemia e

reperfusdo cardiaca (RIQUELME et al., 2016), cerebral (WANG, et al., 2017) e
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na microcirculagao e integridade da barreia epitelial intestinal durante sepse
(YEH et al., 2016). .

A fragdo de encurtamento, o espessamento fracional do septo
interventricular e o espessamento fracional da parede livre do ventriculo
esquerdo sao parametros que avaliam a funcédo sistdlica ventricular na
ecocardiografia. Entretanto, tais variaveis sédo influenciadas ndo somente pela
contratilidade radial, mas variam conforme a frequéncia cardiaca (JACOBS;
KNIGHT, 1985), pré-carga e pds-carga (BOROW et al. 1982). Aumento na pos-
carga leva a redugao do SIV%, conforme observado em T30. Ja a redugéo na
frequéncia cardiaca, vista em T90, ocasiona reducao na SIV%. Os agonistas a2-
adrenérgicos nao parecem exercer efeitos direto sob o inotropismo (FLACKE et
al. 1990), e estudos prévios em cées (BLOOR et al. 1992) e gatos (PYPENDOP
et al. 2011) sugerem que a reducdo no DC ocasionada pela dexmedetomidina
esteja relacionada a redugéo na frequéncia cardiaca e aumento na pds-carga.
Tanto a FE como a SIV% foram moderadamente correlacionadas com o DC
neste estudo, porém foram correlacionadas apenas fracamente com VS, FC,
RVS, RVP, VDd e AE. A partir dos resultados de reducédo da SIV% em T30 e
T90, associada ao maior IRVS e IRVP a partir de T30, além de menor FC em
T90, obtidos no presente estudo, porém, sem alteragées no volume sistélico e
indices de trabalho ventricular esquerdo e direito, sugere-se que a infusdo de
dexmedetomidina em associacado ao propofol ndo curse em disfuncao sistolica
radial em equinos, e que tenha sido ocasionada por reducdo na frequéncia
cardiaca e aumento da pos-carga.

Para o calculo da razdo AE/Ao leva-se em consideragdo o diametro

aortico ao nivel das valvulas semilunares (BOON, 2011). A vasodilatagao aértica,
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ocasionada pela redugédo da RVS, leva a diminuicao da razdo AE/Ao. O propofol
ocasiona vasodilatagdo de forma dose-dependente (REGALIN et al., 2017) e
apesar da RVS ter diminuido no PRO a partir de T30, o didmetro adrtico foi
considerado similar. Diferentemente do observado em felinos, nos quais a
sedacdo com dexmedetomidina aumenta o tamanho do atrio esquerdo
(JOHARD et al. 2017), no presente estudo ndo houve alteragdo na dimensao
atrial esquerda em modo bidimensional, nos animais do PRODEX. Entretanto,
nos equinos do PRO foi observado redugdo no didmetro atrial esquerdo, e,
portanto, redugcao na razdo AE/Ao, apesar do didmetro adrtico ao nivel valvular
ter sido similar ao basal.

Da mesma forma que documentado em outras espécies (JOHARD et al,
2017), o diametro interno do ventriculo direito em diastole aumentou nos equinos
submetidos a infusdo continua com dexmedetomidina. Porém, tanto alteracdes
no SIVs quanto na PLVEd foram documentadas no presente estudo,
diferentemente do observado em felinos (JOHARD et al, 2017).
Hipoteticamente, espera-se que a espessura da parede livre e do septo
interventricular diminuam caso a dimensao interna do ventriculo esquerdo
aumente, em funcao do volume ventricular esquerdo, porém, tal interacao nao

foi constatada neste estudo.

Uma limitagao do presente estudo foi o fato de a inducéo anestésica nao
ser realizada apenas com propofol, mas sim com a associagao dele com uma
dose baixa de dextrocetamina, o que pode ter influenciado na redugdo do
requerimento da infusdo continua de propofol. Porém, a inducdo anestésica
exclusivamente com propofol € inadequada, pois o cavalo pode apresentar

movimentos de pedalagem o que gera riscos a seguranga da equipe e do préprio
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animal (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2001; YAMASHITA et al.,
2009). Entretanto, com a co-indugao do cavalo com cetamina ha menor risco de
ocorréncia de tais efeitos indesejados (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et
al., 2003). Apesar disso, a dose baixa utilizada de dextrocetamina e sua meia-
vida de eliminagao curta (LARENZA et al. 2009) provavelmente impediram sua
interferéncia no requerimento anestésico do propofol 30 minutos apds a inducgao,

momento em que o plano anestésico comecou a ser avaliado.
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7. CONCLUSAO
O requerimento anestésico de propofol isoladamente para anestesia
intravenosa total em cavalos higidos foi de 0,28 mg/kg/minuto, e a associagao
com a dexmedetomidina sob infusdo continua a 2 pg/kg/h reduziu em 73,2% a
taxa do propofol. A infusdo continua de dexmedetomidina promoveu aumento da
resisténcia vascular sistémica e pulmonar e diminuicdo do débito cardiaco
associado a diminuicdo da frequéncia cardiaca e elevagdo da pds-carga em

cavalos anestesiados com propofol.
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ANEXOS

Calculos utilizados para avaliagdo das variaveis hemodinamicas e de oxigenagéo

tecidual

Area de superficie corpérea (m2) = 0,0734 x peso (kg)

IC (L min" m?) = DC (L min™") / Peso (Kg)
VS (L batimentos™) = DC (L min™) / FC (batimentos minuto™')

IS (L batimentos™ m?) = VS (L batimento') / Peso (Kg)

RVS (dinas seg cm®) = PAM (mmHg) — PVCm (mmHg) / DC x 80

IRVS (dinas seg cm®m?) = PAM (mmHg) — PVCm (mmHg) / IC x 80

RVP (dinas seg cm™®) = PAPm (mmHg) — PAPOm (mmHg) / DC x 80

IRVP (dinas seg cm®m?) = PAPm (mmHg) — PAPOm (mmHg) / IC x 80

ITSVE (kg min® m?) = indice sistélico (L batimentos™ m2) x PAM (mmHg) x 0,0144
ITSVD (kg min' m?) = indice sistélico (L batimentos™ m?) x PAPm (mmHg) x
0,0144

ITVE (kg min' m?) = IC (L batimentos™' m?) x PAM (mmHg) x 0,0144

ITVD (kg min' m?) = IC (L batimentos™ m?) x PAPm (mmHg) x 0,0144



