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RESUMO

O remifentanil é um opioide p agonista de ac&o ultracurta com
propriedades anestésicas e analgésicas, sendo um farmaco excelente para
infusdes continuas por curtos e longos periodos. A dexmedetomidina € um
agonista a-2 adrenérgico 1620 vezes mais seletivo para receptores a-2, utilizada
como sedativo e analgésico em diversos protocolos anestésicos. O remifentanil
associado a dexmedetomidina pode reduzir o consumo do propofol para a
manutencdo do plano anestésico devido aos seus efeitos sedativos e
analgésicos sinérgicos. Durante o experimento foram utilizadas 31 cadelas, de 1
a 3 anos, pesando 12,1 £ 3,3kg. Foram divididas em trés grupos, sendo REMI
(bolus de 5 pug™ kg! seguido por infusdo continua por 1 hora de 15 ug kg™' h-' de
remifentanil), DEX (bolus de 2 ug™ kg™! seguido por infusdo continua por 1 hora
de 2 ug kg h') e REMIDEX (mesmas doses e tempo de infusdo dos grupos
anteriores). O estimulo elétrico (50 mA) foi aplicado no braco direito e a infusédo
de propofol era aumentada ou reduzida em 0,1 mg kg™ min' baseado na
resposta positiva ou negativa ao estimulo. Os dados foram analisados com o
teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn e foram apresentados na forma
de mediana, minimo e maximo. A redug¢ao da dose do propofol foi analisada com
o teste de ANOVA seguido do teste post-hoc de Tukey. A reducao das doses do
propofol para o grupo REMI, DEX e REMIDEX foram de 68, 90 e 98%,
respectivamente. Houve maior reducao do DC e do IC em relagéo ao valor basal
no grupo DEX e REMIDEX (45 e 55%, respectivamente). No pds-operatorio

somente dois animais do grupo REMI necessitaram de resgate analgésico.

Palavras-chave: a2-agonista, opioide, propofol, cadela.



ABSTRACT

Remifentanil is an ultra short acting p-opioid agonist with anesthetic and
analgesic properties, being an excellent drug for continuous rate infusions for
short and long periods. Dexmedetomidine is an a-2 adrenergic agonist 1620 times
more selective for alpha+ receptors than alphaz, used as a sedative and analgesic
in many anesthetic protocols. Remifentanil associated with dexmedetomidine
may reduce the consumption of propofol to maintain the anesthetic plane due to
its sedative and synergistic analgesic effects. During the experiment, 31 bitches,
1 to 3 years old, weighing 12.1 + 3.3 kg were used. They were divided into three
groups: REMI (bolus of 5 ug™ kg™ followed by continuous rate infusion for 1 hour
of 15 ug kg™ h™! of remifentanil), DEX (bolus of 2 ug™' kg™ followed by continuous
rate infusion for 1 hour of 2 ug kg™' h'') and REMIDEX (same doses and infusion
time of the previous groups). The electrical stimulus (50 mA) was applied to the
right arm and the propofol infusion rate was increased or reduced by 0.1 mg kg™’
min-! based on the positive or negative response to the stimulus. Data were
analyzed using the Kruskal-Wallis test followed by the Dunn test and were
presented as median and range. The reduction of propofol was analyzed with the
ANOVA test followed by the post-hoc Tukey's test. There was a reduction of
propofol doses in 68, 90 and 98% for the REMI, DEX and REMIDEX groups,
respectively. There was a greater reduction in the CO and the Cl in relation to the
baseline value in the DEX and REMIDEX groups (45 and 55%, respectively). In
the postoperative period, only two animals in the REMI group required analgesic

rescue.

Key words: a2-agonist, opioid, propofol, bitch.
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1 INTRODUGAO

A anestesia total intravenosa (TIVA) é definida como a administragao de
anestésicos e analgésicos pela via intravenosa, apresentando-se como uma
alternativa viavel aos anestésicos inalatérios uma vez que proporcionam menor
depressao do sistema cardiovascular. Entre os farmacos utilizados na TIVA, o
propofol € o agente hipnético mais rotineiramente empregado em infusdo
continua devido ao seu perfil farmacocinético, sendo rapidamente distribuido,
metabolizado e eliminado. (BEIER et al., 2014; GIMENES et al., 2011). O
propofol, porém, n&o possui caracteristicas analgésicas, além de pouco interferir
em respostas autonémicas a estimulos nociceptivos. (LEVIONNOIS, 2016). Seu
uso isolado em procedimentos cirurgicos nao minimiza a dor pos-operatoria e
requer altas taxas de infusdo, que associado ao seu comportamento lipofilico,
pode proporcionar recuperagao anestésica demorada em procedimentos
prolongados. Desta maneira, ha necessidade de sua associagao com farmacos
analgésicos, como opioides e agonistas de receptores a-2 adrenérgicos. (DAVIS
et al., 2017).

O remifentanil € um opioide y agonista com propriedades anestésicas e
analgésicas de agao ultracurta sem efeitos cumulativos, uma vez que é
metabolizado por esterases plasmaticas. Seu tempo de meia-vida de eliminacao
em cées é de 6 minutos, independentemente do tempo de infusdo (MONTEIRO
et al., 2010), sendo o analgésico ideal para uso em infusdo continua. (BEIER et
al., 2014). Ja a dexmedetomidina é um agonista altamente seletivo de receptores
a-2 adrenérgicos, com uma afinidade 1620 maior do que em receptores a-1,
apresentando também tanto efeitos sedativos como analgésicos. Atua no locus
coeruleus e no corno dorsal da medula espinhal, controlando o sistema nervoso
simpatico e a modulacao de estimulos nociceptivos. Seu tempo de meia-vida de
eliminagao é de 27,6 minutos em cées na infusdo continua de 1 ug kg™' h™! por
24 horas. (LIN et al., 2008).

Durante situagbes experimentais em caes, o remifentanil (18 ug kg™ h™)
e a dexmedetomidina (2 ug kg' h"), reduziram a taxa de infusdo do propofol em
55% e 59%, respectivamente. (SMITH et al., 2017; BEIER et al.,, 2009). A
reducdo do consumo do propofol em cdes com a associacdo de remifentanil e
dexmedetomidina ainda nao foi determinada. Mesmo que na rotina clinica em

seres humanos a dexmedetomidina associada ao remifentanil tenha sido capaz

16



de diminuir em apenas 29% o consumo do propofol para a manutencéo
anestésica (GUEN et al., 2014), sugere-se que a associacdo destes dois
analgésicos seja capaz de potencializar ainda mais a capacidade hipnética do
propofol, resultado em seu menor requerimento.

O principal efeito da DEX e do REMI no sistema cardiovascular é a
reducdo da frequéncia cardiaca, mediada por resposta barorreflexa e a
potencializagdo do tbnus parassimpatico, respectivamente. Essa bradicardia
pode ocasionar reducao importante do débito cardiaco, impedindo uma boa
perfusao tecidual de oxigénio e nutrientes para as células. (HECTOR et al., 2017;
BEIER et al., 2014; BEIER et al., 2009).

O objetivo deste estudo foi avaliar as variaveis ecocardiograficas e o
requerimento anestésico do propofol na TIVA com propofol, juntamente com a
infusdo continua de remifentanil e dexmedetomidina na anestesia intravenosa

total em cadelas e o efeito analgésico residual no periodo pds-operatorio de cada

grupo.
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 PROPOFOL

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um agente hipnético intravenoso, de
rapido inicio de agao, distribuicdo e eliminagao, utilizado comumente para a
inducdo e manutencao da anestesia de curta e longa durac&o. E apresentado na
forma de emulséo lipidica constituida de 6leo de soja, glicerol e lecitina purificada
do ovo. (IZUKA et al., 2017).

Apesar de seu mecanismo de agao ainda nao estar elucidado, ha
indicagdo de sua agado no aumento do ténus inibitério no receptor acido gama-
aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central (SNC). O GABA é o
neurotransmissor inibitério mais importante no SNC. O propofol por meio de uma
modulagao alostérica positiva da subunidade GABAaq, aumenta sua atividade e
permite o influxo de cloro, causando uma hiperpolarizagcdo do meio intracelular
e uma consequente diminuigdo da frequéncia de despolarizagédo. (QIU et al.,
2016).

17



2.1.1 Farmacocinética

A farmacocinética do propofol € melhor descrita por um modelo
tricompartimental e € o farmaco indicado para inducdo e manutencdo da
anestesia por possuir rapida velocidade de distribuicdo e eliminagdo e baixo
acumulo tecidual. (SMUSZKIEWICZ et al., 2016). O rapido equilibrio entre o
plasma e SNC propicia curto espaco de tempo para inicio da agdo como também
a curta duracgao, pois distribui-se rapidamente do SNC para outros tecidos, com
subsequente metabolizagao e eliminagdo. (BEIER et al., 2009). Em humanos a
biodisponibilidade do farmaco acontece no intervalo de 2 a 8 minutos com tempo
de meia-vida de 30 a 70 minutos e eliminagéo de 4 a 25 horas. (SATO et al.,
2016).

Em estudo de Nolan e Reid (1993) a concentragdo plasmatica (CP)
adequada de propofol em caes, tanto para inducdo anestésica como
impedimento a resposta nociceptiva a intubacao orotraqueal foi de 5,4 ug ml,
compativel com a dose utilizada por Beier e colaboradores (2009), de 6 ug ml-".
A CP é influenciada pela idade, classificagdo ASA (American Society of
Anesthesiologists), utilizagdo ou ndo de medicagdo pré-anestésica e de
farmacos co-indutores, como opioides, cetamina ou a-2 agonistas adrenérgicos.
Esses fatores tém significativa interferéncia na determinagao dos parametros
farmacocinéticos em caes, dificultando a interpretacido das variaveis na CP entre
os estudos. Entretanto, o uso de infusdes continuas e infusdes alvo-controladas
no modelo farmacocinético proposto por Beth e colaboradores (2001), otimizou
o controle da titulagao e dos efeitos adversos quando comparados com a infusao

manual em bolus. Neste mesmo estudo a CP para a inducéo foi entre 2,5 e 4,7

ug mi-.

2.1.2 Variag6es hemodinamicas

A reducao na pressao arterial (PA) com o propofol € um dos efeitos
adversos mais comuns observados apo0s a inducado anestésica. Entre suas
causas estdo a diminuicdo da pré-carga do ventriculo esquerdo pela
vasodilatacdo venosa, reducdo da resisténcia vascular sistémica pela
vasodilatagao arterial, inibicado do sistema nervoso simpatico e efeito inotrépico
negativo sob as células do miocardio. (CATTAI et al., 2018; SATO et al., 2005).
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Em estudo de Cattai e colaboradores (2018), um bolus de 5 mg kg™ em
30 segundos causou rapida redugao da pressao arterial, porém o DC foi mantido
pelo aumento compensatério da frequéncia cardiaca (FC). Uma possivel
explicacao para esse aumento é a atuagcédo dos barorreceptores, um controle
neural rapido para a estabilizacido cardiovascular. Foi também observado que a
maior depressdo da PA ocorreu 1 minuto apds o término do bolus, quando o
propofol estava na sua CP maxima, enquanto a estabilizagcdo da concentragao
no seu sitio de acao foi por volta de 4 a 4,5 min depois. Como a maior depressao
acontece antes do tempo de equilibrio, pode-se sugerir que ocorra devido a sua
atuacao na periferia do leito vascular.
Considerando que a redugao da PA seguido de um bolus é relacionada
a CP, uma velocidade de injecdo diferente produz variagdes diferentes de
pressao. Esse achado ja foi demonstrado em ovelhas por Zheng e colaboradores
(1998), que demonstraram haver menor reducao da PA quando o bolus foi feito
em 2 min, ao invés de 0,5 min (35,7% e 23,7% de redugdo maxima comparado
ao valor basal, respectivamente).
Sato e colaboradores (2005), relataram que em humanos a CP de 5 ug
ml-' resultou na inibigdo da resposta barorreflexa, porém, apés o bolus inicial do
estudo de Cattai e colaboradores (2018) a CP foi maior que 5 ug ml', de acordo
com a simulag&o farmacocinética computadorizada utilizada. Portanto, ou a CP
inibitéria em caes € maior ou outro mecanismo compensatoério foi ativado para a

manutencao do DC.

2.1.3 Atividade antinociceptiva pos-operatoéria

No periodo de pds-operatério imediato € comum o desenvolvimento de
dor aguda e hipersensibilidade ao estimulo mecanico, sendo observados
rotineiramente como dor a deambulagcdo e ao toque na ferida cirurgica. Os
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) possuem um papel fundamental na
instalagao e permanéncia dessa dor, levando o paciente a sensibilizagao central,
hiperalgesia e por fim, alodinia. (WONG et al., 2019).

Os receptores NMDA possuem duas subunidades, GluN1 e GluNz, que
também possuem suas subunidades, GIUN2A, B, C e D. A subunidade GluN2B

€ expressa principalmente na lamina 1 do corno dorsal da medula espinhal e tem
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um papel importante na transmissao do estimulo nociceptivo. A administragéo
de propofol, previamente ao estimulo nociceptivo em ratos, demonstrou ter efeito
analgésico pela regulagdo da subunidade GIluN2B do receptor NMDA via
regulagéo da enzima ERKi2 e do p3sMAPK, uma espécie de monofosfato
adenilato ciclase ativada pelo influxo de calcio pelo receptor. Esse efeito foi maior
em animais que receberam propofol comparado aos que receberam isoflurano.
(WONG et al., 2019; QIU et al., 2016).

Devido a sua atuag¢ao na modulacéo dos receptores NMDA, pode prevenir
a hiperalgesia induzida pelo REMI (HIR). (QIU et al., 2016; SHIN et al., 2010).
Além da sua atuag&o no receptor NMDA, também €& um inibidor competitivo da
enzima hidrolase de amida de acidos graxos. Essa enzima catalisa a degradacao
da anandamida, um canabioide endégeno. Os canabioides naturais ou sintéticos
possuem potente atividade antinociceptiva e atuam nos receptores CBy,
localizados no SNC, e CB2, localizados em tecidos do sistema imune.
(GUINDON et al., 2007).

2.1.4 Atividade antioxidante

Os radicais livres e o desequilibrio no sistema oxidante-antioxidante
contribuem para a leséo tecidual e estdo relacionados a diversas alteragdes
inflamatorias agudas e cronicas. Pacientes com sindrome de reperfuséo, sepse
e/ou com insuficiéncia multipla de érgados podem se beneficiar da sua atividade
antioxidante. Como é uma molécula altamente lipofilica, se acumula rapidamente
nas membranas, aumentando a sua atividade. (MURPHY et al., 1992).

A molécula do propofol é quimicamente semelhante aos antioxidantes
enddégenos com base fendlica, como a vitamina E (a-tocoferol). Dentro do circulo
esta evidenciada a base fendlica, como pode ser observado na Figura 3. Essa
base (R-OH) se liga aos radicais livres (X)) por meio de um processo de
abstracao, e se tornam um radical fenoxil menos reativo (R-OH + X* —» R-O" +
HX). (MURPHY et al., 1992).

Em trabalho de Romuk e colaboradores (2016), foi demonstrado em
modelo de ratos com doenca de Parkinson que o propofol estimulou a producao
de enzimas antioxidantes no figado e que, simultaneamente, reduziu o estresse

oxidativo, demonstrando atividade neuroprotetora.
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2.1.5 Efeito imunomodulador

Os neutrofilos s&o a maior populacao de células do sistema imune e séo
a primeira linha de defesa contra infecgbes. Entretanto, sdo conhecidos como
células com alto potencial destrutivo pela liberagao de radicais livres de oxigénio
e enzimas proteoliticas, destruindo o tecido adjacente. Além dos efeitos
anestésicos, o propofol exerce atividade protetiva durante um processo
inflamatoério. Em humanos e ratos, diminuiu a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias durante a sepse e inflamagdo pulmonar aguda mediada por
neutréfilos e atenuou a injuria ao tecido cardiaco apos sindrome de reperfusao
causada por circulacao extracorporea. (YANG et al., 2013; TANIGUCHI et al.,
2000).

Em doses terapéuticas suprime a quimiotaxia, fagocitose e a geragao
de radicais livres de oxigénio mediados via receptor GABA e pela inibicdo de
receptores formilpeptideo 1, atenuando a cascata de sinalizagao celular. (YANG
et al., 2013).

2.2 REMIFENTANIL

O REMI (4-anilidopiperidina) € um potente opioide analgésico agonista de
receptores p (mu) e é considerado ideal para a infusdo continua devido as suas
propriedades farmacocinéticas de rapido equilibrio plasmatico e tempo ultracurto
de duragao. (BEIER et al., 2009). Como nao se acumula nos tecidos, € descrito
por um modelo farmacocinético bicompartimental. Em caes possui tempo de
meia-vida de equilibrio sangue-cérebro de 2,3 a 5,2 minutos e tempo de meia-
vida de eliminacdo de 6 minutos, independentemente do tempo de infusao.
(BEIER et al., 2009; HOKE et al., 1997).

Essa rapida metabolizagdo se deve aos seus grupamentos metil-éster,
que deixam a molécula suscetivel ao rapido metabolismo pelas enzimas
esterases no sangue ou tecidos inespecificos. Essas enzimas pertencem a
classe das hidrolases, que catalisam a reacao de hidrélises de ligagdes éster (R-

COO-R’) como na reagao abaixo.

R-COO-R’ + H20 <« R-COOH + R’-OH
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O seu metabdlito € 4600x menos potente e ndo se acumula mesmo em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. (HOKE et al., 1997).

Os receptores opioides mu estdo acoplados em proteinas G nas
membranas celulares pré-sinapticas e pés-sinapticas dos neurbnios. Quando
ativado, inibe a atividade da enzima adenilato ciclase, que reduz a concentracao
de AMPc (adenosina monofosfato ciclico), levando a reducéo da atividade da
PKA (proteina kinase A), resultando em um decréscimo na fosforilagdo de
proteinas intracelulares e consequente fechamento dos canais de calcio nos
neurdnios pré-sinapticos, reduzindo a liberagao de neurotransmissores, e a
abertura dos canais de potassio nos neurdnios pos-sinapticos, provocando
hiperpolarizagéo negativa da membrana. (ALVAREZ, MAGI, 2005).

O REMI (18 pg kg™ h'') reduziu em 55% (de 2,0 £ 0,5 ug ml-' para 0,9 +
0,4 ug ml'") a dose necessaria de propofol em cadelas para a manutengéo da
anestesia. Essa reducao reduziu os efeitos cardiovasculares adversos do

propofol, como a hipotensao. (BEIER et al., 2009).

2.2.1 Variagoes hemodinamicas

O principal efeito hemodinamico observado é a redugao da FC apods o
inicio da infusdo, sendo essa depressao cardiorrespiratéria dose-dependente.
Uma possivel explicacéo para a redugao da FC é a atuagao dos opioides sobre
o sistema nervoso parassimpatico, aumentando o ténus vagal e desestimulando
as fibras cardioaceleradoras. A sua infusdo também aumenta a pré-carga, efeito
secundario a reducgao da FC. (BEIER et al., 2009).

Em estudo de Beier e colaboradores (2014), apesar da reducao de até
46% da FC, a pressado arterial média (PAM) ndo demonstrou diferencas
significativas com o parametro basal e permaneceu acima de 70 mmHg em todos
os momentos, na dose de 0,3 pug kg"'min-' de REMI. Uma explicagdo pode ser
pelo aumento da RVS pela liberagdo de vasopressina (mecanismo ainda nao
elucidado) ou por uma resposta fisioldogica a diminuicdo da FC. O volume
sistélico ndo foi diferente entre as infusbes (REMI + propofol ou propofol
somente), porém, foram menores que o basal em todos os momentos. Isso pode
ser explicado pela agao inotrépica negativa dos opioides sobre o coragéo. O DC

foi menor no grupo com REMI devido a menor FC, tendo o menor valor de 1,9 +
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0,3 I min""aos 120 minutos de anestesia e o maior valor de 2,8 + 0,5 | min' no
inicio da infuséo (DC basal de 4,5 £ 0,4 | min™").

Em estudo de Gimenes e colaboradores (2011) em cadelas, a infusdo de
0,25 a 0,5 pg kg™ min~' concomitantemente com 0,2 mg kg™' min-' de propofol
nao reduziu significativamente a pressao arterial em relagdo ao basal e foi

suficiente para controlar a resposta nociceptiva ao estimulo elétrico aplicado.

2.2.2 Receptores NMDA, NK1 e substancia P

Os opioides sao os farmacos mais utilizados para o tratamento da dor
crénica e da dor aguda de intensidade moderada a severa. Entretanto, a terapia
com opioides pode tornar os pacientes mais sensiveis a dor, podendo ainda
agravar a dor ja pré-existente ao tratamento. Esse fenbmeno é chamado de
hiperalgesia induzida por opioides (HIO). O REMI pode estimular a nocicepgao
mecanica e aumentar a necessidade de opioides no pdés-operatério, quadro
chamado de HIR. Enquanto os mecanismos precisos da HIO e da HIR s&o pouco
entendidos, a ativacdo anormal dos receptores NMDA no SNC e a
potencializagdo das sinapses entre as fibras nociceptivas C e os neurénios do
corno dorsal da medula tém um papel importante nesse problema. A ativagao do
canal NMDA acontece quando o glutamato ativa e fosforila a subunidade GluN2B
e permite a entrada de calcio, sédio e a saida de potassio. O calcio se torna um
segundo mensageiro em varias cascatas de sinalizagdo, atuando na
potencializagdo das sinapses e da plasticidade sinaptica, incluindo a HIO. (LI et
al., 2017).

Em resposta a dor inflamatdria persistente, estimulos sensoriais indcuos
passam a ser percebidos como dor (alodinia), e estimulos sensoriais pouco
nocivos sado percebidos como muito nocivos (hiperalgesia). A alodinia e a
hiperalgesia comecam com a sensibilizacdo de nociceptores periféricos
(sensibilizacdo periférica) e culminam nos neurénios da medula espinhal
(sensibilizagdo central). (HONORE et al., 1999). A sensibilizagdo periférica é
resultado de uma liberacdo de substancias pro-inflamatorias no local da lesao,
como bradicinina, prostaglandinas, serotonina, ATP e prétons. Essas
substancias aumentam a taxa de despolarizagao dos nociceptores, fazendo com

que maiores quantidades de neurotransmissores excitatérios, como o glutamato
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e a substancia P, sejam liberados na fenda sinaptica entre as fibras aferentes
primarias e o corno dorsal da medula espinhal. (HONORE et al., 1999;
BUERKLE, MARSALA, YAKSH, 1998).

Os detalhes do mecanismo de acao da sensibilizacdo central ainda nao
sdo entendidos completamente, entretanto, estudos farmacoldgicos observaram
o sinergismo entre a substancia P e os receptores NMDA nos eventos que
desenvolvem e mantém a sensibilizagéo central. (HONORE et al., 1999).

A primeira hipotese testada foi em ratos com HIO, que manifestaram
aumento da resposta nociceptiva a aplicagdo intratecal de glutamato e
substancia P. Nesse estudo a morfina diminuiu significativamente a resposta
nociceptiva a hiperalgesia. Assim, sugere-se que o glutamato e a substancia P
interagem com o sistema de receptores opioides no corno dorsal da medula
espinhal. (LI; CLARK, 2002). Os mesmos resultados foram encontrados no
estudo de TAKASUSUKI e colaboradores (2013), em que os receptores opioides
inibem canais de calcio voltagem sensitivos que mediam a liberagdo de
neurotransmissores. Os opioides e os bloqueadores de canais de calcio reduzem
a liberacdo de substancia P pela internalizagdo dos receptores neurocinina 1
(NK1). Os receptores NK1 sao ligados a proteina G de membrana que se
internalizam quando ocupados por um agonista, com o grau de internalizagao
refletindo diretamente sobre a liberagdo de substancia P na fenda sinaptica.

Em ratos, o REMI conseguiu inibir completamente as respostas da
sensibilizacao periférica, porém, nao aboliu completamente as respostas da
sensibilizacao central. Essa incapacidade de suprimir a liberacdo de
neurotransmissores excitatérios €& consistente com o surgimento da HIO.
(BUERKLE, MARSALA, YAKSH, 1998).

2.3 DEXMEDETOMIDINA

A DEX, isbmero dextrégiro da medetomidina, € um farmaco a-2 agonista
adrenérgico altamente seletivo para receptores a2 (1620:1) e fornece analgesia,
sedagado, ansidlise e boa estabilidade hemodindmica em caes saudaveis.
(SALARIAN et al., 2016; BLOOR et al., 1992). Pode ser utilizada na forma de

bolus intramuscular ou intravenoso na medicagdo pré-anestésica, como
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farmacos co-indutor da anestesia geral e como infusdo continua na anestesia
balanceada. (HECTOR et al., 2017).

Quando se liga no receptor, ocorre a inibicdo da enzima fosfolipase C e
da adenilato ciclase, fazendo com que se reduza a produgao de AMPc. Essa
reducao tem um feedback negativo sobre as atividades de canais idnicos e de
enzimas importantes na cascata de sinalizagdo celular, causando
hiperpolarizagéo intracelular pelo efluxo de potassio e pela inibigdo da entrada
de calcio, levando a reducdo da liberacdo de vesiculas sinapticas de
noradrenalina na fenda sinaptica pelos neurénios pré-sinapticos. (SALARIAN et
al., 2016).

A infusdo continua de 2 ug kg™! h"' e um bolus intravenoso de 20 ug kg™’
reduziram a dose minima, em resposta a um estimulo elétrico, do propofol e a
concentragdo alveolar minima (CAM) do isoflurano em 59% e 89%,
respectivamente. Essa reducdo do consumo de anestésicos gerais promove
menor depressao do sistema cardiovascular. (SMITH et al., 2017; BLOOR et al.,
1992).

2.3.1 Farmacocinética

Em estudo de Lin e colaboradores (2008), a concentragao plasmatica da
DEX foi inversamente proporcional a FC em fungdo do tempo. Esse achado
demonstra que a infusdo de DEX por longos periodos ndo causa acumulagao,
sendo melhor descrita em um modelo bicompartimental. Apds 24 horas de
infusdo em 1 ug kg™' h™', seu tempo de meia-vida foi de 27,6 minutos (Figura 1).

Quando aplicada em bolus de 10 ug kg™' e 20 ug kg™, seu tempo de meia-
vida foi maior, chegando a 39,6 min e 46,8 min, respectivamente. (ESCOBAR et
al., 2012; KUUSELA et al., 2000). Uma possivel explicagao para essa diferenca
€ que doses menores alteram menos o fluxo sanguineo hepatico, melhorando

sua metabolizacéo e eliminacgao.
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Figura 1. Demonstragdo da concentracédo plasmatica de DEX apos bolus inicial

de 1 ug kg seguido de infuséo continua de 1 ug kg™ h-' por 24 horas.
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Fonte: adaptado de LIN e colaboradores (2008).

2.3.2 Variagoes hemodinamicas

Os principais efeitos cardiovasculares da DEX em cées sao a reducao da
FC, DC e indice cardiaco (IC), e aumento da PA e da resisténcia vascular
sistémica (RVS), sendo essas altera¢des dose-dependentes. (HECTOR et al.,
2017; LIN et al., 2008).

No estudo de Bloor e colaboradores (1992), foi administrado 20 ug kg™ de
DEX por via intravenosa em caes e foram observados aumentos significativos
na PAM e na RVS (67% e 240% respectivamente) e redugédo da FC e do DC
(56% e 70% respectivamente) em relagcao aos valores basais. Essas alteracdes
podem ser explicadas pela agao dos barorreceptores em resposta ao aumento
da PA e pelo aumento da RVS devido ao efeito vasoconstritor periférico. Além
da resposta barorreceptora, a DEX causa reducédo da CP da noradrenalina e da
adrenalina, reduzindo o efeito inotrépico positivo simpatico sobre o coragao. (LIN
et al., 2008; KUUSELA et al., 2001).

Lin e colaboradores (2008), demonstraram que caes anestesiados com
propofol (0,23 mg kg' min-') demonstraram redugdo do DC de 45% com bolus
inicial de 1 ug kg de DEX, seguido de infusédo continua de 1 pug kg™' h' por 24
horas, quando comparado ao momento basal. Isso demonstra que a dose e a

velocidade de administragdo interferem diretamente sobre o efeito
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hemodinamico. Ja no estudo de Moran-Mufoz e colaboradores (2017), na dose
de 2 ug kg seguido de infusdo continua de 2 ug kg™’ h', houve reducao de 40%
do DC, porém, a anestesia foi mantida com doses equipotentes de sevoflurano,
causando menor depressao cardiovascular. Simultaneamente com a redugéo do
DC, ocorre a redugao da oferta de oxigénio (DOz2), entretanto, em animais
saudaveis, ndo ocorreu hipdxia tecidual devido a redugdo do consumo de
oxigénio (VO2) e aumento da taxa de extragdo de oxigénio (TEO2),

permanecendo em respiragao celular aerdbica sem aumento do lactato sérico.

2.3.3 Receptores NMDA, canais ativados por hiperpolarizacao e atividade
anti-inflamatéria

A DEX possui atividade inibitéria nos receptores NMDA devido a inibicao
da PKA e da proteina kinase C (PKC), o que impede a fosforilagdo da
subunidade GIuNz2B no corno dorsal da medula espinhal. Em ratos, impediu o
desenvolvimento de hiperalgesia térmica e ao movimento apos indugéo de
trauma no nervo ciatico (modelo de dor neuropatica e inflamatoéria). (YUAN et al.,
2017; ZHENG et al., 2012).

Yang e colaboradores (2018), demonstraram que a DEX também bloqueia
0s canais ativados por hiperpolarizacdo nos axénios de neurbnios sensitivos no
ganglio dorsal da medula espinhal. Esse canal, quando ativado, permite a
entrada de potassio e sodio para o interior da célula, diminuindo o limiar de
despolarizacao e facilitando a transmissao nervosa.

Liang e colaboradores (2017) demonstraram os efeitos anti-inflamatérios
da DEX na medula espinhal de ratos, a qual reduziu a expressao de citocinas
pré-inflamatérias como TNF-q, IL-1, IL-6, do RNA da subunidade GIluN2B do

receptor NMDA e da enzima sintase de éxido nitrico.

2.4 ECOCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL COM DOPPLER E METODO
MODIFICADO DE SIMPSON

A avaliacdo das variaveis ecocardiograficas durante o procedimento
anestésico é vital para um manejo hemodindmico eficiente, pois, pode-se

observar a resposta cardiovascular a farmacos vasoativos, avaliar a pos-carga,
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o inotropismo, e a necessidade da administracdo de fluidos intravenosos.
Também pode-se determinar os valores DC, IC, volume sistdlico (VS) e fragéo
de encurtamento (FEC%) e de ejecao (FEj%). (JAIN et al., 2008).

A ecocardiografia bidimensional com Doppler (EBD) € um método nao
invasivo que mensura o fluxo de sangue através da valvula pulmonar e aodrtica
(Integral da Velocidade e do Tempo - VTI). Nessa técnica, o DC € calculado pela
férmula: DC = VTI x VS. (LOPES et al., 2010). O VS pode ser calculado pelo
método modificado de Simpson, que possui uma boa correlagdo com as medidas
tridimensionais do volume do ventriculo esquerdo. Mesmo n&o fornecendo
valores exatos, comparados a técnica padrao ouro da termodiluicdo, a EBD
reflete os gradientes de pressao que movimentam o fluxo sanguineo, podendo
guiar a hidratagdo intravenosa, inotropismo e pds-carga. (SMETS; DAMINET;
WESS, 2014).

A correlagao entre o método de termodilui¢cao e a EBD da artéria pulmonar
de caes foi positiva e forte (85%), demonstrando ser possivel aferir o DC e as

demais variaveis com confiabilidade. (LOPES et al., 2010).

3 MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 31 cadelas sem raca definida, de 1 a 3 anos de idade,
com o peso medio de 12,1 + 3,3 kg e consideradas saudaveis com base no
exame clinico e laboratorial (hemograma, creatinina, ureia, fosfatase alcalina,
alanina aminotransferase e albumina). Todos os animais possuiam proprietarios
que assinaram o termo de autorizagdo para a pesquisa. Doze horas antes do
experimento foram acomodadas em gaiolas metalicas com ragcdo e agua a
vontade e oito horas antes foi iniciado o jejum alimentar e hidrico. Os critérios de
exclusdo compreendiam cadelas com qualquer problema de saude e agressivas.
O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais do Setor de

Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Parana, sob o numero 023/2017.

3.1 Anestesia e instrumentacgao
ApOs a cateterizacdo da veia cefalica esquerda com um cateter

intravenoso periférico 20G (Angiocath; Becton Dickinson, Curitiba, PR, Brasil),
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foi iniciada infusdo de Ringer com lactato a 1 ml kg™' h-'. A anestesia foi induzida
com propofol (Propovan; Cristalia, Itapira, Sdo Paulo, Brasil) utilizando bombas
de infusdo de seringa (2 mg kg™ min!, RS700VET; RZVET Equipamentos
Veterinarios, Sao Paulo, Brasil) dose efeito até a perda dos reflexos palpebrais
e do ténus mandibular. Apos a indugéo, o propofol foi ajustado para 0,6 mg kg~
min-' e permaneceu nesta dose até o fim do bolus inicial da infusdo experimental
(momento T0). Apds intubagéo com sonda endotraqueal de tamanho adequado,
as cadelas foram mantidas em decubito lateral direito e foi instituida ventilagcao
mecanica no modo pressao-controlado (DIXTAL 5000; DIXTAL Biomédica Ind. e
Com. Ltda., Manaus, Brasil) com pressao de pico de 13 cm H20, sem PEEP
(presséo positiva ao final da expiragao) e com fracao inspirada de oxigénio (FiOz2)
de 100%. A frequéncia respiratoria (fR) foi ajustada para a manutencédo da
eucapnia (fracdo expirada de COz2 ao final da expiragdo de 35 a 45 mmHg). A
normotermia foi mantida por meio de um colchao térmico e pela inalagao de ar
aquecido proveniente do aparelho de ventilagao.

Um cateter intravenoso periférico 22G foi inserido na artéria podal dorsal
direita para afericdo da presséao arterial invasiva. O cateter foi conectado em um
transdutor de pressao (TruWave Disposable Pressure Transducers; Edwards
Lifescience LLA, CA, USA) posicionado na altura do manubrio do esterno e
zerado em pressao atmosférica. Por meio de um monitor multiparamétrico (Multi-
Parameter Physiologic Monitor LW9x; Digicare Biomedical Technology Inc,
Boynton Beach, Florida, USA) foram monitorados os paréametros de
eletrocardiograma (ECG), presséo arterial invasiva sistélica (PAS), média (PAM)
e diastdlica (PAD), indice de perfusdo (Pl), saturacdo periférica de
oxihemoglobina (SpO2), capnografia (ETCO2), fr e temperatura esofagica em
graus celsius (°C) (TEMP).

3.2 Ecocardiografia

As medidas ecocardiograficas foram realizadas por um cardiologista
experiente do HV-UFPR, com o paciente em decubito lateral direito na janela
proxima ao 5° espaco intercostal (Figura 10).

Na janela longitudinal do ventriculo esquerdo, sem a visualizagdo da sua
via de saida, foram feitas as mensuragdes para o calculo de Simpson modificado
(SMETS; DAMINET; WESS, 2014). No corte transversal, na altura dos musculos
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papilares, o cursor do modo-M foi posicionado no centro da cavidade ventricular,
entre os musculos papilares, para a avaliagao da fracdo de encurtamento. Na
janela transversal, na altura da valva mitral, foi aferida a distancia e-septo, e na
janela na altura da valva adrtica com o atrio esquerdo, as duas cavidades foram
mensuradas para a relacdo entre o didmetro do atrio esquerdo e o didametro
aortico (AE/AO). A janela adrtica com a via de saida do ventriculo direito foi
alinhada ao cursor doppler, na tentativa de diminuir o angulo de insonagao, para
a mensuracao do perfil do fluxo sistdlico com o doppler pulsado.

Essa janela também foi utilizada para medir o didmetro da via de saida do
ventriculo direito na altura das cuspides da valva pulmonar. As medidas obtidas
do didmetro da via de saida do ventriculo direito (VD) foram multiplicadas pela
integral da velocidade-tempo do fluxo sistolico direito (JAIN et al., 2008).

A fracdo de encurtamento, fracdo de ejecao e volume sistélico foram

calculadas utilizando as seguintes formulas:

FE% = ([LVIDd - LVIDs] / LVIDd) x 100
FEJ = (JLVdSimp - LVsSimp] / LVdSimp) x 100
VS (mL) = area da AO (cm?) x AO VTI (cm)

LVIDd: Didmetro da cavidade do VE em diastole.

LVIDs: Didametro da cavidade do VE em sistole.

LVdSimp: Diametro da cavidade do VE em diastole pelo método de Simpson modificado.
LVsSimp: Diametro da cavidade do VE em sistole pelo método de Simpson modificado.

AO VTI: Integral da velocidade e do tempo na aorta.

O débito cardiaco foi mensurado a partir do célculo do VEj multiplicado
pela frequéncia cardiaca utilizando a seguinte férmula:
DC (L.min") = VEj (mL) x FC (bpm)/1000

3.3 Grupos
Os animais foram distribuidos aleatoriamente, por meio do site
random.org, em trés grupos:
e Grupo REMI (N = 11): No momento T-5 receberam o bolus inicial de REMI
(REMIFAS; Cristdlia, Itapira, SP, Brasil) 5 ug' kg' em 5 min por via
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intravenosa e seguido por infus&do continua de 15 ug kg h-' por uma hora
em bomba de infusdo de seringa.

e Grupo DEX (N = 10): No momento T-5 receberam o bolus inicial de
dexmedetomidina (DEXDOMITOR; Zoetis, Campinas, SP, Brasil) 2 ug™
kg em 5 min por via intravenosa e seguido por infusdo continua de 2 ug
kg™ h-' por uma hora em bomba de infusdo de seringa.

e Grupo REMIDEX (N = 10): No momento T-5 receberam o bolus inicial de
REMI 5 ug™' kg' e dexmedetomidina 2 pg’' kg' em 5 min por via
intravenosa e seguido por infusdo continua de REMI 15 ug kg h' e
dexmedetomidina 2 pg kg h”' por uma hora em bomba de infusdo de

seringa.

Tanto a condugao da anestesia como as avaliagdes ecocardiograficas e
coleta das variaveis analisadas foram feitas de maneira cega a divisdo dos
grupos. Em todos os procedimentos foram preparadas quatro seringas para
administragao dos analgésicos, duas com os bolus iniciais e duas com o volume
necessario para infusdo de manutengcdo. Nos grupos onde apenas um
analgésico foi utilizado, as seringas adicionais foram preenchidas com solu¢ao

fisiolégica no mesmo volume.

3.4 Experimento

Apos o término da instrumentacdo, foram coletados os parametros
fisiolégicos e ecocardiograficos basais (T-5).

Simultaneamente, as bombas de seringa do bolus inicial analgésico foram
iniciadas em uma taxa de infusdo fixa de 3 ml kg™' h"'. No momento TO, as
bombas de infusdo do bolus inicial foram desligadas e entao iniciada a infusao
de manutencdo. Neste momento a taxa de infusao do propofol foi reduzida para
0,4 mg kg™" min".

A partir de entdo a cada 10 minutos a taxa de infusdo do propofol foi
ajustada com base na resposta ao estimulo elétrico supramaximo
(INNERVATOR 252; Fischer&Paykel Healthcare, Auckland, Nova Zelandia) a
cada 10 minutos. Os eletrodos foram posicionados no brago direito com um

espacamento de 10 cm entre eles. O aparelho foi ajustado em 50 mA e os
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estimulos foram feitos da seguinte maneira: (1) um estimulo por 1 ms; (2) pausa
de 5 s; (3) um estimulo por 1 ms; (4) pausa de 5 s; (5) estimulo tetanico por 5 s;
(6) pausa de 5 s; (7) estimulo tetanico por 5 s.

Em casos de resposta negativa ao estimulo a taxa de infusado do propofol
foi reduzida em 0,1 mg kg min"' e em caso de resposta positiva, com
movimentos espontaneos e propositais de membros, cabeca e cauda, a taxa do
propofol foi aumentada em 0,1 mg kg™' min'. Em caso de trés respostas em
sentido contrario em avaliagbes seguidas, isto €, resposta negativa, seguida de
resposta positiva e novamente por resposta negativa, a médias destas taxas foi
considerada como taxa minima de propofol (Figura 2).

A partir do momento T60 todas as cadelas foram submetidas a
ovariosalpingohisterectomia eletiva sempre com o mesmo cirurgido. Foi mantida
a mesma infusdo analgésica durante a cirurgia e a taxa do propofol foi ajustada
para 0,3 mg kg' min' para a manutengéo do plano anestésico-cirdrgico. Foi
administrado cefalotina 30 mg kg-' antes do inicio da incisdo de pele como terapia

antimicrobiana profilatica.

Figura 2: Exemplo de determinagéo da dose minima em 0,1 mg kg™ min-! do

propofol em resposta ao estimulo elétrico.
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Fonte: o autor (2019).
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Apods o ultimo ponto de pele, todas as infusbes foram interrompidas e
foram avaliados os tempos para extubagado, permanéncia em decubito esternal
e capacidade de deambulacdo. Os animais também foram avaliados em 1, 2, 4,
8, 12 e 24 horas ap06s o fim da cirurgia com as escalas de Melbourne, modificada
de Glasgow e analdgica visual (MURREL et al., 2008; FIRTH; HALDANE, 1999;
HOLTON et al., 1998) e foram liberados para casa sem nenhuma medicagao. As
avaliagoes foram feitas pelo mesmo pesquisador cego ao tratamento. Os
animais que apresentaram escores maiores que 14 na escala de Melbourne e/ou
9 na modificada de Glasgow receberam resgate analgésico com morfina 0,5 mg-

kg™ por via intramuscular e carprofeno 4 mg' kg-! de por via subcutanea.

3.5 Momentos de avaliagao

As variaveis fisiologicas foram registradas imediatamente antes do inicio
do bolus inicial analgésico, (T-5, basal), logo apés o final desse bolus (T0) e
entdo a cada 10 minutos (T10, T20, T30, T40, TS50 e T60). Durante a cirurgia os
mesmos parametros (menos os parametros ecocardiograficos) também foram
registrados no T70, T80 e T90 (Figura 3). A avaliagdo ecocardiografica foi
registrada em T-5, TO, T30 e T60.

Figura 3: Linha do tempo das avaliagbes de parametros fisioldgicos e

ecocardiograficos e das avaliagoes elétricas.
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3.6 Analise estatistica

A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados
com distribuigdo anormal foram comparados com o teste de Kruskal-Wallis
seguido do teste de Dunn. Os dados com distribuigdo normal foram comparados
pela analise de variancia (ANOVA) seguido pelo teste post-hoc de Tukey. Todas
as analises foram realizadas com o pacote estatistico STATVIEW 5.0.1 (SAS

Institute Inc., NC, USA). Significancia estatistica foi definida como p<0,05.

4 RESULTADOS

O experimento e as cirurgias ocorreram sem nenhuma complicagao e
todos os animais receberam alta do hospital depois de 36 horas do final da
cirurgia. Nao houve diferenga estatistica de peso entre os grupos (Tabela 1). (p
<0,05).

Tabela 1: Peso das 31 cadelas (mediana, minima e maxima) utilizadas no

estudo.
Grupo Peso (kg)
REMI 11,4 (8,2-21,2)
DEX 11,8 (8,2 - 18,0)
REMIDEX 10,8 (8,2-17,4)

4.1 Parametros fisiolégicos

Quando comparado ao momento basal, todos os grupos apresentaram
reducao significativa da FC. No grupo REMI, porém, a FC foi significativamente
superior em todos os momentos quando comparada aos grupos DEX e
REMIDEX (p < 0,05). No momento TO, a FC do grupo REMIDEX foi
significativamente menor (p < 0,04) que no grupo DEX. (Tabela 2).

A PAS foi significativamente maior nos grupos DEX em todos os

momentos quando comparada ao grupo REMI (p < 0,05), porém n&o houve
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diferenga estatistica entre os grupos DEX e REMIDEX. No grupo REMI nao
ocorreu variagdo da PAS comparada ao momento basal. Ja no grupo DEX e
REMIDEX, a PAS foi significativamente maior que os valor basal em todos os
momentos (p < 0,05) (Tabela 2).

A PAM foi significativamente menor em todos os momentos no grupo
REMI quando comparada aos grupos DEX e REMIDEX (p < 0,05). No grupo DEX
e REMIDEX houve aumento significativo da PAM em todos os momentos quando
comparado com o valor basal (p < 0,05), e no grupo REMI houve diminuigéo
significativa da PAM em todos os momentos comparado com o valor basal (p <
0,05) (Tabela 2).

A PAD nao demonstrou diferengca estatistica entre os grupos, porém,
quando comparado ao valor basal foi significativamente menor no grupo REMI
do momento T10 ao T60 e significativamente maior do momento TO ao T30 nos
grupos DEX e REMIDEX (p < 0,05) (Tabela 2).

4.2 Variaveis ecocardiograficas

O VEs foi significativamente menor nos momentos TO e T60 no grupo
REMI quando comparado aos grupos DEX e REMIDEX (p < 0,05). A FEC% foi
maior no grupo REMI no momento T60 quando comparado aos grupos DEX e
REMIDEX (p < 0,03) (Tabela 3). O DC foi significativamente maior no grupo
REMI no momento TO quando comparado ao grupo DEX (p = 0,01), e
significativamente maior nos momentos T30 e T60 comparado ao grupo
REMIDEX (p < 0,05) (Tabela 3).

4.3 Dose do propofol

A infusdo de REMI, DEX e REMIDEX reduziram o consumo do propofol
em 68, 90 e 98%, respectivamente, sendo que a dose média no grupo REMI,
DEX e REMIDEX foi de 0,12, 0,04 e 0,01 mg kg' min'. O requerimento
anestésico foi significativamente maior no grupo REMI quando comparado aos
grupos DEX e REMIDEX. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos DEX
e REMIDEX (Tabela 4).
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4.4 Parametros fisiolégicos durante procedimento cirurgico

Para a avaliagao estatistica dos parametros cardiovasculares durante a
cirurgia foi utilizado o momento T60 do experimento como valor basal.

A FC do grupo REMI foi significativamente maior em todos os momentos
quando comparada ao grupo REMIDEX. Nos momentos T80 e T90 a FC do
grupo REMIDEX foi significativamente menor quando comparada aos grupos
REMI e DEX (p < 0,05). A FC no grupo REMI e DEX foi significativamente maior
quando comparado ao valor basal no momento T80 e T90. No grupo REMIDEX,
a FC foi maior que o basal apenas no momento T80 (p < 0,05) (Tabela 5).

A PAS, PAM e PAD foram significativamente maiores no grupo DEX nos
momentos T80 e T90 quando comparada aos grupos REMI e REMIDEX (p <
0,05). Houve um aumento significativo da PAS em relagéo ao valor basal no
grupo DEX do momento T70 ao T80, e nos grupo REMIDEX no momento T80 (p
< 0,035) (Tabela 5). A PAD foi significativamente maior em todos os grupos em
relagao ao valor basal em todos os momentos, exceto no momento T60 do grupo
REMIDEX (Tabela 5).

4.5 Resgate analgésico no pés-operatério

Apenas dois animais do grupo REMI necessitaram de resgate analgésico
no pos-operatdrio uma hora apos o término da cirurgia. Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos em nenhum momento (p < 0,05). Nas avaliagdes

subsequentes esses animais foram retirados do experimento (Tabela 6).

4.6 Tempo de cirurgia, extubagao, permanéncia em decubito esternal e
para ficar em posicao quadrupedal

O tempo de cirurgia foi significativamente menor para o grupo REMIDEX
comparado aos grupos DEX e REMI (p < 0,05). O tempo necessario para a
extubacdo, permanéncia em decubito esternal e para ficar em posicao
quadrupedal foi significativamente menor para o grupo REMI quando comparado
aos grupos DEX e REMIDEX (p < 0,05) (Tabela 7).
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TABELA 3: Variaveis ecocardiograficas durante o estudo de 31 cadelas (mediana, minimo e

maximo) anestesiadas com propofol apds bolus inicial de remifentanil de 2 pg kg-1 seguido de

infusdo continua de 15 pg kg-1 h-1 por 1 hora (REMI), dexmedetomidina 2 pug kg-1 seguido

por infusdo continua de 2 pg kg-1 h-1 por 1 hora (DEX) e remifentanil e dexmedetomidina

(REMIDEX) nas mesmas doses e tempo de infusdo que os grupos anteriores. (Parte 1).

Momentos
Parametro Grupo Basal TO T30 T60
SIvd (mm) REMI 7(6,2-9,7) 7,2 (4,7-8,9) 6,6 (4,7 - 10) 7,6 (5,4-9,8)
DEX 6,9 (4,3-10,5) 6,6 (4,1-9,7) 6,6 (4,5-10) 6,8 (3,9-9,1)
REMIDEX 6,8 (5,4 -10,3) 6,8 (5,4 - 8,2) 6,2 (4,7 - 10,5) 6,6 (5-9,3)

VEd (mm) REMI

DEX
REMIDEX
PLVEd (mm) REMI

DEX
REMIDEX
SIVs (mm) REMI
DEX
REMIDEX
VEs (mm) REMI

DEX
REMIDEX

PLVEs (mm) REMI

DEX
REMIDEX

SSPE (mm)  REMI
DEX
REMIDEX

AE (mm) REMI

DEX
REMIDEX

AO (mm) REMI
DEX
REMIDEX

AE/AO REMI

29,3 (25,3 - 40)

29,9 (20,4 - 34,9)

28,7 (22,6 - 38,2)
7,2 (5,8 - 10)
7,6 (6,2-10,5
8,1(5,9 - 10,1

)
)
9,5 (7,8 - 13,5)
9,9 (7,6 - 13,2)
9,3 (6,6 - 12,9)
20,2 (17,1 - 24,1)

20,5 (13,4 - 24,1)
19,2 (15,5 - 22,1)

10 (6,6 - 12)
9,9 (8,3 - 14)
10 (7,8 - 12,9)

2,6 (0,2 -3,7)
2,7(1,2-4.7)
2,3(1,2-4,7)

20,1 (2,3 - 25,6)
19,1 (14,6 - 23,9)
18,3 (15,1 - 19,9)
16 (12,8 - 17,5)
15,8 (14 - 18,1)
16,2 (14,7 - 18,9)

1,3 (1,2 - 1,5)bc

28,7 (20,5 - 33,2)

32,2 (26,8 - 40,1)
30,4 (26,9 - 34,9)
8,2(59-9,1)
7,2 (54 -9,9)
7,2(6,2-89)
9,9 (54 - 12,1)
9,1 (6,9 - 10,8)
8,8 (6,6 -11,3)
21,9 (16,5 - 26,3)a

24,9 (19 - 30,2)b
24,5 (21,4 - 31)b

9,2(7,3-11,6)
9,9 (7 -11,6)
9,9 (7,6 - 12)

2,7(1,2-5)
3,2(1,6-5)
3,7 (14-7,8)"

19,7 (16,4 - 26,1)
20,9 (17,3 - 25,9)
20,3 (14,2 - 22,3)
16,1 (12,6 - 18,9)
16,8 (14,2 - 18,9)
16,1 (15,1 - 18,9)

1,3(1,1-1,6)

29,7 (25,6 - 37,3)

31,2 (25,6 - 38,4)
30,3 (24,5 - 34,2)
74 (58-97)
7,4 (5,5-10,1)
7,4 (58 -8,5)
10,6 (5,8 - 14,8)
9,9 (7,9 - 14,8)
8,9 (6,6 - 10,9)
22 (16,2 - 25,2)

22,9 (14,8 - 28,9)
22,5 (18 - 29)

10,3 (8,2 - 13,4)

10,2 (7,9 - 13,4)
9,5(8,5-11,8)

1,8 (1,6 -4,3)
2,5 (1,6 - 4,5)
2,9 (14 -58)

20,4 (17,4 - 25)
20,6 (17,9 - 24.6)
20 (15 - 24, 3)
16 (14,2 - 17,8)
16,4 (13,2 - 18,1)
16,3 (13,3 - 19,4)

1,3(1,2-15)

27,9 (25,2 - 34,2)

30,9 (25,6 - 34,8)
28,6 (26 - 35,8)
7.4 (5,5-93)
7.9 (5,5 - 8,6)
7,8(5,8-9.3)
9,9 (8,3 - 13,6)
9,1(5,8-12,8)
9,5 (7 -12)
19,2 (16,3 - 22,9)a

23,8 (16,3 - 26)b
22,5 (19 - 27,2)b

10,7 (6,9 - 14)

9,6 (7,4 -12,1)
9,7 (7,8 -13,4)

2,3(1,2-38)
2(1,2-3,5)
2,6 (1,6 - 3,9)

20,7 (14,9 - 27,9)
21 (18 - 26,6)
19,3 (10,3 - 23)
15,9 (14 - 20,7)
15,7 (14,5 - 18,5)
15,7 (13,5 - 17,8)

1,3(0,7-1,5)

Continua na proxima pagina (1/2)



TABELA 3: Variaveis ecocardiograficas durante o estudo de 31 cadelas (mediana, minimo e
maximo) anestesiadas com propofol apds bolus inicial de remifentanil de 2 ug kg-1 seguido de
infusdo continua de 15 pg kg-1 h-1 por 1 hora (REMI), dexmedetomidina 2 pg kg-1 seguido por
infusdo continua de 2 pg kg-1 h-1 por 1 hora (DEX) e remifentanil e dexmedetomidina

(REMIDEX) nas mesmas doses e tempo de infusdo que os grupos anteriores. (Parte 2).

Momentos
Parametro Grupo Basal TO T30 T60
DEX 12(1-15)a 13(1-15) 13(1,1-1,5) 13(1,1-16)
REMIDEX 11(1-13)a 13(0,8-14) 13(1-15) 1,3(0,8-1,4)
FEC% REMI 29,8 (19,9 - 42,2) 26,1 (16 - 40,4) 29,6 (15,7 - 40,4) 33,2 (24,9 - 44,4)a
DEX 31 (13,7 - 42,7) 22,5 (13 - 29,8) 28 (9,2 - 42,2) 27,5 (13 - 39,2)b
REMIDEX 32,3 (17,5 - 46) 19,4 (11,2 - 28,2) 24,6 (15,2 - 40,2) 27,9 (15,5 - 31,5)b
SIV% REMI 36 (12,4 - 75,8) 33(8,5- 70,5) 49 (6,5 - 87.9) 45,3 (25,7 - 60)
DEX 44,8 (24,2 - 97,9) 42,1 (0 - 80) 49 (18,8 - 79,6) 31,9 (5,1 - 82,9)
REMIDEX 25,5 (11,9 - 137) 36,7 (0-72,2) 32,8 (0 - 89,4) 41,4 (20,7 - 93,5)
PLVE% REMI 25,2 (13,8 - 68,7) 25,6 (3,7 - 41,5) 34,7 (9 - 60,9) 34,7 (21,5 - 82,3)
DEX 34,2 (10,5 - 68,3) 32,8 (17,2 - 44.9) 44,2 (7,9 - 58,9) 26,6 (0 - 56,4)
REMIDEX 28,9 (0 - 118,6) 29,6 (21,4 - 62,3) 32,9 (9 - 66,2) 19,9 (0 - 76,3)
DC (Lmin") REMI 12(07-22) 0,8 (0,6 - 1,4)a 0,8 (0,4 -14)a 0,8 (0,5- 1,4)a
DEX 11(0,3-2,1) 0,6(0,2-1,2)b 0,6 (0,3-1,2)a 0,8(0,3-1,7)a
REMIDEX 1(0,5-14) 0,4 (0,2-0,8)b 0,3(0,2-0,7)b 0,5 (0,1-0,5)b
'n?”E'I‘)' ko' Rem 80 (60 - 210) 60 (20 - 110) 60 30 - 100) 80 (20 - 110)
DEX 90 (40 - 120) 40 (20 - 100) 60 (20 - 100) 50 (100 - 140)
REMIDEX 90 (40 - 140) 40 (10 - 80) 40 (20 - 70) 50 (30 - 80)
'(:r:]/r'ﬁ)“'m REMI 142 (10,4-17,3) 12,7 (10,6 - 20,2)b 13 (8,2 - 16,7) 13,3 (8,1 - 18,1)
DEX 12,6 (7 - 16,5) 12,6 (9,1 - 17,2)a 11,7 (9,3 - 15,2) 12,8 (10,3 - 17.3)
REMIDEX 10,9 (7,4 - 13,8) 9,1 (7,8 - 12,9) 11,2 (8,2 - 14.6) 11,2 (8.1 - 15,4)
'(Dr;"nr]“)Diam REMI 13 (11,8 - 17.3) 13,3 (12,4 - 16,9) 13,5 (12,1 - 19.8) 13,7 (11,3 - 18.2)
DEX 14,1 (11 - 16,5) 14,2 (11,9 - 16,8) 14,6 (11,8 - 16,5) 14,1 (12,1 - 15.8)
REMIDEX 13,6 (10,5 - 19) 13,8 (11,6 - 16,7) 13,8 (12,3 - 15,9) 14,1 (11,8 - 18,2)
Xf‘tiﬂnto_1) REMI 16,7 (12,2 - 39,4) 18,6 (13,1 - 45,3) 18,2 (12,6 - 45.8) 20,1 (12,3 - 46)
DEX 20,8 (6,6 - 27,2) 196 (13,1-27,7)  20,8,6(109,3-27,7) 19,2 (11,8 -33,9)
REMIDEX 16,3 (7,8 - 23,8) 15,7 (8,9 - 22,6) 15,8 (11,2 - 24,0) 18,1 (12,0 - 29,4)

* Diferenca estatistica do valor basal (p < 0,05). a, b, c, diferenga estatistica entre os grupos (p < 0,05). * Diferenga estatistica
do valor basal (p < 0,05). a, b, ¢, diferenga estatistica entre os grupos (p < 0,05).



TABELA 4: Taxa de infusao requerida de propofol durante o estudo de 31 cadelas (mediana, minimo
e maximo) anestesiadas com propofol apds bolus inicial de remifentanil de 2 ug kg-1 seguido de
infusdo continua de 15 ug kg-1 h-1 por 1 hora (REMI), dexmedetomidina 2 pg kg-1 seguido por
infusdo continua de 2 pg kg-1 h-1 por 1 hora (DEX) e remifentanil e dexmedetomidina (REMIDEX)

nas mesmas doses e tempo de infusdo que os grupos anteriores.

Momentos
Parametro Grupo TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
Taxa (mg REMI 0,4 0,3 0,2 0,15+0,09 0,18+0,06a 0,16+0,09a 0,27 £0,09a
kg min-')
DEX 0,4 0,3 0,2 0,172+0,06 0,04+0,08b 0,06 +0,09b 0,05+0,1b
REMIDEX 0,4 0,3 0,2 0,1 0,02+0,06b 0,01 +£0,03b 0,030,090

a, b, c, diferenga estatistica entre os grupos (p < 0,05).

TABELA 5: Variaveis fisiologicas durante o procedimento cirurgico de ovariohisterectomia de 31
cadelas (mediana, minimo e maximo) anestesiadas com propofol apds bolus inicial de
remifentanil de 2 yg kg seguido de infusdo continua de 15 ug kg™ h™' por 1 hora (REMI),
dexmedetomidina 2 ug kg' seguido por infusdo continua de 2 pug kg h-' por 1 hora (DEX) e
remifentanil e dexmedetomidina (REMIDEX) nas mesmas doses e tempo de infusdo que os

grupos anteriores. (Parte 1).

Momentos
Parametro Grupo T60 T70 T80 T90
FC (batidas REMI 57 (37 - 72) 60 (38 - 83)a 75 (44 - 86)a* 75 (51 - 111)a*
in-1
min”)  pEx 39 (33 - 65) 45 (35-77)a 56 (34 - 96)a* 56 (35 - 114)a*

REMIDEX 36 (33 -64) 39 (31-79)b 51 (34 - 89)b* 51 (33 - 83)b

PAS .

(mmHa) REMI 99 (80 - 131) 112 (91 - 218) 122 (89 - 165)a 100 (85 - 196)a
DEX 130 (100 - 160) 148 (126 - 185)* 155 (134 - 180)b* 144 (126 - 159)b
REMIDEX 115 (97 - 151) 113 (100 - 180) 125 (98 - 183)ac 118 (95 - 146)ac

PAM \ . .

(mmHg) REMI 68 (64 - 78) 83 (68 - 163) 99 (68 - 149)a 86 (63 - 130)a
DEX 96 (77 - 118) 111 (95 - 151)* 127 (115 - 132)b* 115 (103 - 128)b*

Continua na proxima pagina (1/2)



TABELA 5: Variaveis fisiologicas durante o procedimento cirurgico de ovariohisterectomia de 31
cadelas (mediana, minimo e maximo) anestesiadas com propofol apés bolus inicial de remifentanil
de 2 ug kg seguido de infusdo continua de 15 ug kg™ h™' por 1 hora (REMI), dexmedetomidina 2
ug kg’ seguido por infusdo continua de 2 ug kg h' por 1 hora (DEX) e remifentanil e
dexmedetomidina (REMIDEX) nas mesmas doses e tempo de infusdo que os grupos anteriores.

(Parte 2).
Momentos
Parametro Grupo T60 T70 T80 T90
REMIDEX 84 (70 - 124) 92 (80 - 145) 102 (81 - 144)a* 97 (64 - 109)a
(Pn’?rgHg) REMI 53 (47 - 73) 75 (53 - 139)* 84 (57 - 132)a* 76 (49 - 121)a*
DEX 80 (66 - 95) 98 (83 - 136)* 111 (103 - 138)b* 99 (86 - 140)b*
REMIDEX 73 (56 - 107) 80 (70 - 130)* 91 (68 - 126)a* 85 (54 - 105)a
SPO2 (%)  REMI 97 (95 - 100) 97 (94 - 99) 98 (96 - 100) 97 (91 - 98)
DEX 97 (93 - 100) 98 (95 - 99) 98 (96 - 98) 98 (96 - 99)
REMIDEX 99 (97 - 100) 98 (96 - 99) 97 (96 - 100) 98 (91 - 100)
P REMI 14(0.8-5,6) 16 (0,44 - 6,7) 117 (0,34 - 4,8) 2(0,17 - 3.4)
DEX 102(0,1-3,9)  083(021-2,5)  0,81(0,23-2,4) 1,02 (0,22 - 3)
REMIDEX 1,2 (0,29-4.8) 0,85 (0,11 -2,6) 0,9 (0,26 - 3,6) 0,76 (0,18 - 3,7)
PVI REMI 14 (10 - 32) 21 (7 - 32) 21 (14 - 32) 21 (7 - 29)
DEX 21(0 - 33) 17 (9 - 55) 18 (15 - 44) 18 (5 - 30)
REMIDEX 17 (3-80) 26 (14 - 46) 32 (13 - 49) 29 (13 - 53)
Temp () REMI 36,9 (36-387)  36,5(358-38,6) 36,2 (35,6 - 38,6) 36,3 (35,4 - 38,5)
DEX 37,6 (36,3-382) 37,2(359-37,9)  37.1(356-37,5) 37 (35,4 - 37,3)
REMIDEX 37,8 (353-38) 37,6 (355-37,9)  37.4 (35,6 - 37.8) 37,1 (36,4 - 37,7)
(Er:r(;gé) REMI 40 (34 - 45) 39 (35 - 46) 40 (34 - 42) 39 (34 - 43)
DEX 36 (30 - 45) 36 (32 - 51) 37 (30 - 57) 41 (35 - 45)
REMIDEX 38 (34 - 42) 37 (33 - 43) 38 (35 - 45) 38 (33 - 47)
{nfovimentos REMI 8 (5-18) 9 (4 - 18) 9 (4 - 18) 9(1-18)
por min")  DEX 8 (3 -24) 6(3- 16) 6 (4-16) 6 (4 - 16)
REMIDEX 7 (5-15) 6 (4 - 14) 6 (3 - 15) 7 (3-15)

* diferenca estatistica com o momento T60. a, b, c, diferenca estatistica entre os grupos (p < 0,05).
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TABELA 6: Avaliagao do requerimento analgésico durante o periodo pos-operatorio de 31
cadelas anestesiadas com propofol em infusdo continua de 0,3 mg kg' min-! associado com
infusdo continua de remifentanil 15 pug kg™! h™' (REMI), dexmedetomidina 2 ug kg™' h”' (DEX)
e remifentanil 15 yg kg' h' e dexmedetomidina 2 ug kg' h' (REMIDEX) pela escala

modificada de Glasgow, Melbourne e Analégica Visual.

Momentos
Grupo 1h 2h 4h 8h 12h 24h
Glasgow
modificada REMI 5(0-8) 2(0-4) 1(1-2) 2(0-3) 0(0-2) 1(0-2)
DEX 6(2-9) 3(1-4) 2(1-4) 2(0-3) 1(0-2) 1(0-2)
REMIDEX 3(1-7) 2(1-4) 2(0-3) 2(2-3) 1(0-2) 2(0-3)
Melbourne REMI 4(2-13) 2(0-4) 2(0-4) 1(0-4) 2(0-4) 2(0-4)
DEX 3(0-8) 3(2-5) 2(1-3) 1(0-3) 2(0-4) 2(0-4)
REMIDEX 3(0-6) 2(1-4) 1(1-6) 2(1-3) 1(0-2) 2(0-4)
Analogica  peyy 0(0-8) 0 0 0 0 0
visual
DEX 0(0-6) 0 0 0 0 0
REMIDEX 0 0 0 0 0 0

a, b, c, diferenga estatistica entre os grupos (p < 0,05).

TABELA 7: Avaliagao do tempo de cirurgia, tempo para extubacao, permanéncia e decubito
esternal e para ficar em posigao quadrupedal de 31 cadelas anestesiadas com propofol em
infusdo continua de 0,3 mg kg™ min' associado com infusdo continua de remifentanil 15
ug kg h' (REMI), dexmedetomidina 2 pug kg™ h' (DEX) e remifentanil 15 ug kg™ h' e
dexmedetomidina 2 ug kg h-' (REMIDEX).

Grupo Tempo( r(:“enc):irurgia Extubaco (min) Decub(i:giﬁ)sternal uni(a:<ajrr ljar:r; C?aols(irc,;]é;r?)
REMI 25,5 (24 - 33)a 8(3-19)b 18 (10 - 53)b 29 (23-69)b
DEX 32 (25-35)a 22 (8 - 55)a 43 (30-78)a 63 (53 - 88)a
REMIDEX 25 (16 - 36)b 27 (9-44)a 42 (12-79)a 58 (29 - 132)a

a, b, c, diferenca estatistica entre os grupos (p < 0,05).
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5 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou um efeito sinérgico da associacdo da
dexmedetomidina com o remifentanil, proporcionando redugdo no requerimento
minimo de propofol em cerca de 98%, necessitando uma taxa de infusdo média de
0,01 mg kg™ min"' para manutengao da inconsciéncia. Este € o primeiro estudo no
qual a associacao € proposta, e essa grande redugao deve estar associada tanto ao
incremento analgésico como na hipnose pelo uso dos dois farmacos. A reducéo do
consumo do propofol com a mesma dose de dexmedetomidina utilizada isoladamente
também foi maior que a de 59% demonstrada anteriormente por Smith e
colaboradores (2017). Essa diferenca, porém, pode ser explicada devido ao tempo
entre os estimulos elétricos e o intervalo de redugao da dose do propofol do estudo
de Smith (0,025 mg kg™' min-! a cada 20 minutos). Isso permitiu um maior tempo para
o equilibrio plasmatico do propofol entre as avaliagdes e uma determinacéo exata da
CP pelo método de cromatografia liquida de alta eficiéncia, sendo esse um fator
limitante em nosso estudo.

Durante o estudo foram observadas alteragdes tipicas da DEX, como aumento
da RVS e consequentemente da PA, e reducdo da FC, tendo como consequéncia a
diminuicao do DC (SMITH et al., 2017). A bradicardia induzida pela dexmedetomidina
pode ser explicada pela atuagcdo dos barorreceptores em resposta ao aumento da
pressao arterial, secundaria ao aumento da RVS, e pela redugao da concentracio
plasmatica de noradrenalina e de adrenalina, importantes neurotransmissores
excitatérios do sistema nervoso simpatico (LIN et al., 2008). No presente estudo, a
reducdo na FC causada pela dexmedetomidina associada ao propofol foi de até 51%,
valor um pouco superior ao observado quando o sevoflurano foi utilizado para a
manutencdo da anestesia, com as mesmas doses de dexmedetomidina (MORAN-
MUNOZ et al., 2017). Como os efeitos vasodilatadores dos anestésicos inalatorios
halogenados sdo mais evidentes que o do propofol, esperava-se até uma resposta
barorreflexa menor devido ao menor aumento da RVS, assim como o observado
durante a infusdo de 1 ug kg™' h"' de dexmedetomidina apds bolus inicial de 1 ug kg™
em caes anestesiados com propofol e isoflurano, no qual a reducéo da FC foi de 30 a
45% e de 19 a 25% comparado aos valores basais, respectivamente (LIN et al., 2008).

Quando o remifentanil foi utilizado no presente estudo, houve reducédo da FC
de até 35%, possivelmente pelo aumento do ténus vagal induzido pelos opioides e

relatado na associagcdo com propofol (BEIER et al., 2009). J&4 na associagao de
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dexmedetomidina e remifentanil, houve reducdo da FC de até 61%, o que né&o
evidenciou estatisticamente os efeitos sinérgicos da inibicdo do tébnus simpatico e
potencializagdo do tdbnus vagal parassimpatico entre os dois farmacos, pois ndo houve
diferenga entre os grupos DEX e REMIDEX.

O aumento da PAS, PAM e PAD, em relagédo ao valor basal no grupo DEX e
REMIDEX séo atribuidos ao efeito vasoconstritor da DEX por sua agcao nos receptores
a2 agonistas periféricos (HONKAVAARA et al., 2017 e KUUSELA et al., 2003). Ja no
grupo REMI houve redugao devido ao sinergismo entre a potencializagédo do tonus
parassimpatico e ao efeito simpatolitico do propofol (BEIER et al., 2009).

Em trabalho de Beier e colaboradores (2015), a PAM dos animais que
receberam REMI (18 ug kg h-') com propofol em infusdo alvo controlada por duas
horas se manteve acima de 70 mmHg em todos os momentos de avaliagao, diferente
do grupo REMI observado neste experimento, que permaneceu com mediana abaixo
de 63 mmHg nos primeiros 30 minutos e entre 64 e 68 mmHg nos ultimos 30 minutos.
Isso pode ser explicado devido a infusdo de propofol ndo ter sido realizada no modo
alvo controlado, levando a maior depressao cardiovascular durante os 30 primeiros
minutos do experimento. Apesar de as pressodes arteriais serem maiores em relagao
ao valor basal no grupo DEX e REMIDEX, o DC e o IC foram menores quando
comparados ao grupo REMI, o que pode levar a reducéo da perfusao tecidual (BEIER
et al., 2015).

O principal objetivo do sistema cardiorrespiratério € entregar oxigénio e
nutrientes para suprir a necessidade metabdlica dos tecidos. O DC é o resultado da
multiplicagdo do VS e da FC, assim, uma redugao da FC ou do VS gera redugédo do
DC. (KELLIHAN et al., 2015). Com o uso da DEX, houve redugdo, mesmo que nao
significativa com os valores basais, do DC e do IC de 45 e 70% (grupo DEX) e de 55
e 88% (grupo REMIDEX) sendo proporcionais a redugado da FC. Isso pode ser
confirmado quando se comparam os valores do VS, que néo foram estatisticamente
diferentes entre os grupos, apesar de haver redu¢ao maior no grupo REMIDEX. A ndo
variacao do VS com as mesmas doses de DEX ja foi demonstrada em outro estudo.
(MORAN-MUNOZ et al., 2017). O VEs e a FEC% foram inversamente proporcionais
no grupo REMI, pois, de acordo com Lin e colaboradores (2008), a pés-carga pode
ser menor devido a menor RVS, diferente do grupo DEX e REMIDEX, onde a RVS
estava significativamente aumentada. O estudo de Marques e colaboradores (2018)

demonstrou que a infusédo de 18 pg kg™ h' de REMI com 0,6 mg kg™' h-! de propofol
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nao alterou a funcao sistdlica e diastolica do ventriculo esquerdo, sendo que os
valores obtidos do IC em nosso estudo foram similares.

O REMI associado ao propofol reduziu o DC e o IC em 33% e 25%,
respectivamente, devido ao aumento do ténus vagal (BEIER et al., 2014). Essa
reducao foi menor do que a encontrada por Beier e colaboradores (2009), em que o
REMI reduziu o DC e a IC em 57% e 58%. Essa diferenca pode ser explicada pela
menor dose de REMI utilizada em nosso estudo, gerando menor depressao
cardiovascular. A reducao do DC com a DEX também foi observada no estudo de Lin
e colaboradores (2008), que demonstraram redugao de até 53% apos bolus inicial de
1 ug kg™ e infusdo continua de 1 pug kg™ h' de DEX.

No estudo de Beier e colaboradores (2009), a infuséo continua de REMI na
dose de 18 ug kg’ h-' reduziu a CP necessaria do propofol para a manutengéo do
plano anestésico de 2,0 + 0,5 uyg mL" para 0,9 + 0,4 yg mL" (55%) em resposta a
estimulo elétrico supramaximo. Em nosso estudo o REMI reduziu em 68% a taxa do
propofol em resposta ao estimulo elétrico, sendo esse resultado préximo também ao
estudo de Gimenes e colaboradores (2011), que demonstraram que o uso do REMI
permitiu que a dose de manutencgao do propofol permanecesse em 0,2 mg kg™' min-'.
A diferenca entre esses resultados pode ser explicada pelo estimulo elétrico do estudo
de Gimenes ser maior que a do nosso estudo. Essa reducado gera depressdes
cardiovasculares mais brandas devido ao menor efeito simpatolitico do propofol.

Durante o procedimento cirurgico, p6de-se observar que a PAS, PAM e PAD
foram significativamente maiores no grupo DEX no momento T80 que nos outros
grupos. Isto se deve ao fato de que a DEX permitiu maior resposta autonémica quando
comparado ao REMI. Essa resposta € mediada via receptores a-amino-3-hidroxi-5-
methil-4-isoxazolepropiénico (AMPA), que sao responsaveis pela transmissao e
modulagao excitatéria rapida no SNC. Esse canal é ativado pelo glutamato e permite
a entrada de calcio e sédio para o interior da célula, causando hiperpolarizacéao e
facilitando a despolarizagdo. (BENKE et al., 1998). Apesar de o REMI induzir a
ativacao dos receptores NMDA, impediu a potencializagao de longa duragao das fibras
C espinhais pela inibicao da fosforilacdo dos receptores AMPA (ZHANG et al., 2014),
ou seja, atenuou a transmissao e a percepgao da dor no SNC, levando a menor
resposta autonémica, juntamente com sua atuagdo nos receptores opioides mu. A
DEX possui atuagao nos receptores AMPA na manutencao tardia da potencializagao

de longa duracdo, por meio da redugdo da liberagdo de noradrenalina com
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subsequente reducdo da ativagdo de receptores beta adrenérgicos, também
responsaveis por essa potencializagdo. (TAKAMATSU et al., 2008). Sendo assim, a
DEX nao promoveu atenuagao suficiente de receptores AMPA para prevenir uma
resposta autonémica durante o estimulo nociceptivo cirurgico.

A cirurgia de ovariohisterectomia em cadelas ndo € o melhor modelo de
avalicao de dor pds-operatéria, pois ndo causa um estimulo nociceptivo intenso por
tempo prolongado e é facilmente tratado com opioides fracos ou anti-inflamatérios
nao-esteroidais (LEECE; BREARLEY; HARDING, 2005; FANTONI;
MASTROCINQUE, 2003). Apenas dois dos 11 animais do grupo REMI necessitaram
de resgate analgésico no periodo pds-operatério apos 1 hora do fim da cirurgia,
enquanto nos outros grupos nao foram necessarios resgates em nenhum momento.
O REMI, por possuir rapida metabolizagdo, ndo fornece analgesia mediada por
receptores opioides no pdés-operatério. Entretanto, o seu potencial de reducdo da
liberagdo da substancia P na fenda sinaptica impede que ocorra a ativagdo dos
receptores NMDA. (TAKASUSUKI et al., 2013; LI; CLARK, 2002). Nas cadelas que
nao receberam resgate analgésico, essa redugéo da liberagao, associado aos efeitos
antihiperalgésicos do propofol, foi o suficiente para promover a analgesia pos-
operatoria. Esse efeito pode ser comprovado com o estudo de Marquez e
colaboradores (2015), que demonstraram o efeito do bloqueio dos receptores NK-1
com o uso de maropitant e o seu respectivo impedimento da liberacdo de substancia
P, promovendo analgesia pos-operatéria da cirurgia de ovariohisterectomia
equivalente ao uso de 0,5 mg kg' de morfina. Nos grupos DEX e REMIDEX, a
dexmedetomidina promoveu a analgesia pdés-operatdria por inibir os receptores
NMDA, canais ativados por hiperpolarizagéo, citocinas pro-inflamatérias como T1 36
IL-1, IL-6 e por atuar nos receptores a2 agonistas, impedindo a liberagdo da
noradrenalina.

O tempo para os animais extubarem, conseguirem permanecer em decubito
esternal e em posi¢cao quadrupedal foram significativamente menores para o grupo
REMI devido ao seu rapido metabolismo e eliminagao, assim como o do propofol. Os
animais do grupo DEX e REMIDEX permaneceram por mais tempo sedados no pos-

operatorio imediato pelo maior tempo de eliminagao da DEX (LIN et al., 2008).
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6 CONCLUSAO

A DEX, associada ou ndo ao REMI, reduziu em mais de 90% a taxa do propofol
para a manutencdo do plano anestésico em resposta aos estimulos elétricos e
demonstrou ter bom efeito analgésico residual para o periodo pds-operatério de
ovariohisterectomia. A associa¢cao do REMI com o propofol € uma boa alternativa para
a anestesia intravenosa total em caes, uma vez que reduziu a taxa de infusdo minima
do propofol em 68% e promoveu boa analgesia durante a estimulagédo elétrica e
durante a cirurgia. A utilizagdo da DEX causou alteragées hemodinamicas esperadas

com o uso de az-agonistas, como bradicardia, vasoconstrigao e redu¢ao do DC.
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