ADOLFO YOSHIAKI SASAKI

ASSOCIACAO DO CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA A INFUSAO
CONTINUA DE PROPOFOL DURANTE CIRURGIA CARDIACA COM
CIRCULACAO EXTRACORPOREA EM CARNEIROS

Dissertacdo apresentada como
requisito para a obtencdo do grau de
Mestre em Ciéncias Veterinarias, pelo
Curso de Pés-Graduacdo em Ciéncias
Veterinérias, Setor de Ciéncias
Agrérias, Universidade Federal do

Parana.

Orientador: Prof. Dr. Metry Bacila

CURITIBA
2006



POS-GRADUAGCAQ EM ﬁENCIAS VETERINARIAS

T

i iammasassmEBReIREEE
I‘Eﬂl{nunl AEARAEIRINY .II.JHIIUUJ.T
ST ST BT

(neauieyy

UFPR

PARECER

A Comisséo Examinadora da Defesa da Dissertagao intitulada
“ASSOCIACAO DO CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA A INFUSAO

CONTINUA DE PROPOFOL DURANTE CIRURGIA
CIRCULACAO EXTRACORPOREA EM ANIMAIS DA

CARDIACA COM
ESPECIE OVINA”

apresentada pelo Mestrando ADOLFO YOSHIAKI SASAKI, declara ante os méritos
demonstrados pelo Candidato, e de acordo com o Art. 78 da Resolugdo n°® 62/03—

CEPE/UFPR, que considerou o candidato stk pdasln

para receber o Titulo

de Mestre em Ciéncias Veterinarias, na Area de Concentragdo em Patologia

Veterinaria.

Curitiba, 31 de agosto de 2006

abiano Montiani

Membro
4 o 0 4
J%M.L%‘pw ;,\/Sf: lLA c/ﬁ ;
Profa. Dra. Thais Rocha Coutinho Ditrrich
Membro




DEDICATORIA

Dedico este trabalho ao meu Orientador Professor Doutor Metry Bacila e
agradeco a honra de ser seu orientado, pois € um orgulho para mim, ter sido

aluno de um dos Maiores Pesquisadores Cientificos Brasileiros.

E aproveito também para fazer uma homenagem em

especial ao meu Professor Mauricio Bacila “em memoéria”.



AGRADECIMENTOS

A todas as pessoas que me auxiliaram na realizacdo deste trabalho, em
especial, ao meu Orientador Professor Doutor Metry Bacila, que me guiou e

orientou para a concluséo deste.

Aos meus colegas e amigos Professor Mestre Ricardo Vilani e Professor
Mestre Felipe Pohl de Souza que me deram a oportunidade para a realizacao

deste projeto, além de uma inestimavel colaboracao na execu¢cdo do mesmo.

Agradeco também ao Professor Doutor Edison Rodrigues da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade de Taubaté, SP e seus auxiliares pelo apoio
e tempo dispensado nos procedimentos técnicos de determinacdo de lactato
bem como por importantes discussbes a respeito de aspectos do presente

trabalho.

Ao Professor Doutor Fabiano Montiani pelo seu apoio na confec¢cdo do meu

experimento.

A Pontificia Universidade Catolica do Parand, em especial ao Professor
Marconi de Faria, que nos permitram 0 acompanhamento as cirurgias

realizadas.

Ao curso de Pés Graduacao em Ciéncias Veterinarias, da Universidade Federal

do Parana, por contribuirem tanto no meu aperfeicoamento técnico.

Obrigado em especial, a Sra. Maria José, por ser tdo prestativa e atenciosa

comigo.

A0S meus pais e amigos que nesta pagina de minha vida, me apoiaram e me

incentivaram a continuatr.



Obrigado aos integrantes da VetsaN® Centro Médico Veterinario, pela
fundamental e amiga cooperacdo que tanto contribuiu para a consecucao do
meu acalentado objetivo de conclusdo do meu Mestrado em Ciéncias

Veterinarias..

Muito Obrigado



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Metodologia do processo especifico de determinagdo do

= Tod = | (0 O 18
Tabela 2. Valores analiticos da determinacao do lactato plasmatico nos
o 24
animais do grupo CONIOIE.........cceiii i,
Tabela 3. Valores analiticos da determinacéo do lactato plasmatico nos
25

aNIMAaIS dO GrUPO tESTE....ciiiiiiiie it



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estrutura do cloridrato de dexmedetomidina

(monocloridrato de (+)-4-(S)-[1-(,-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol)....... 6
Figura 2. Equipamento de circulagdo extracorpérea modelo
ECOBEC, marca Braile BIOMEdIiCa.............uuuvriiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeiis 10
Figura 3. Incisdo lateral esquerda, com exposicdo do Orgao
cardiaco, observando-se a artéria pulmonar, atrio esquerdo e
ventriculo direito e esquerdo em 0OViNOS JOVENS.........c.c.eeeeeeeriinveeenn. 13
Figura 4. Comparacdo da valva a ser transplantada e a artéria
pulmonar, em justa posi¢ao a valva original.................ccoccvvvivinnnee. 13
Figura 5. Instalacdo da CEC, através de canulas no étrio direito e

Na base da arteria A0rMa.........ccccvveeieeee e 14
Figura 6. Valva pulmonar a ser implantada em ovino. Vista interna

dOS TOINELOS VAIVAIES........uiiiiie e 14
Figura 7. Termino do implante, e inicio da saida de CEC................ 15
Figura 8. Termino do transplante, inicio do fechamento da parede
COSTAL Lttt 15
Figura 9. Média dos batimentos cardiacos, média da pressao
arterial sistolica sanguinea, pressao arterial média sanglinea e
média da pressao arterial diastolica sanguinea............cccceeeeeeeeeenn... 21
Figura 10. Média do pH arterial, PCO,, PO, e concentra¢do do ion
DICArDONALO. .. .ci i 22
Figura 11. Média do lactato em animais submetidos a CEC
anestesiados com infusdo continua de propofol (PRO) ou infusdo
continua de propofol e dexmedetomidina (PRO/DEX)................... 23
Figura 12. Média do tempo de retirada de tubo endotraqueal (A) e

do tempo de espera (B) em animais submetidos a CEC
anestesiados com infusdo continua de propofol (PRO) ou infusdo
continua de propofol e dexmedetomidina (PRO/DEX)..................... 23
Figura 13. Variagdo dos niveis plasmaticos do lactato nas
amostras controle e com cloridrato de dexmedetomidina................ 26




Figura 14. Quantidade de amostras hemolisadas ou lipémicas

sem 0 uso da dexmedetomiding..........cccuvuviiiiiiiiiiiiiiee e 27
Figura 15. Amostras hemolisadas ou lipémicas com o uso de
dexmedetomMidiNg............euuirieeiiiiee e 27
Figura 16. Variacdo da concentracdo do bicarbonato sanguineo
sem o uso do cloridrato de dexmedetomidina (grupo controle)........ 28
Figura 17. — Variagdo da concentragcdo do bicarbonato sanguineo
com o uso do cloridrato de dexmedetomidina (grupo teste)............. 29

Vi




SUMARIO

DEDICATORIA. ..ottt ene sttt en st sss st anse e snaes i
AGRADECIMENTOS......cooieieeeeteiee e eesesees st sn s ii
LISTA DE TABELAS........ooieeeeeeeeeeseeeeessee s esiesessassessasses s iv
LISTA DE FIGURAS.......ooiieeieeseeeeseeeste st esnessassessessessnsn s ssnesneanennes v
RESUMO ...ttt sne sttt sss st vii
ABSTRACT ...ttt sttt ettt viii
1. INTRODUGAD. .......oiiiiteisieeeeeeee ettt en sttt 1
2 LOBIETIVO ... eevesees ettt 3
2L GERAL ...ttt 3
2.2. ESPECIFICOS.......ooiiieeeeeeeeeeeeere ettt ene st ene s enssssn st nes s eas s 3
3. REVISAO BIBLIOGRAFICA.......coooieeeeeeeeeeeeeeee et 4
3.1. RESPIRACAO ANAEROBICA E ACIDOSE METABOLICA.................... 4
3.2. CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA.........ccoovmverereneiereneeeierieneenenn. 6
3.3. CIRCULACAO EXTRACORPOREA.........cccooiiieieseereseeseses e 8
4. MATERIAL E METODOS........coiuiieeeeseeeeeseeeeseseeeeseseesesnesse s 12
A1 LOCAL oottt 12
B.2. ANIMALIS........ooieeieeereeeseesees e es et n s se st 12
4.3. PROCEDIMENTO CIRURGICO........c.ooieeieiieeeieesesesessssseseenieieninean, 12
4.4. PROCEDIMENTO ANESTESICO........ooivieeieeeeieeeeieeeeeeveseee oo, 16
A5, AVALIACAO. ..ottt 17
4.6. MENSURACAO DO LACTATO PLASMATICO........cooveverreerirseesnenes 17
A4.7. ANALISE ESTATISTICA . ....co oottt ente s, 19
5. RESULTADOS......coooitieeeeeeeeseeesee sttt s ess s 20
5.1. ANALISE ESTATISTICA .....ooeeeeeeceeeeteee et 20
5.2. CONCENTRAGCOES PLASMATICO DE LACTATO........ccooovivresrnrenrenins 24
5.3. NIVEIS DE HEMOLISE E DE LIPEMIA SANGUINEAS...........ccccoouunn.... 26
5.4. VALORES DA CONCENTRACAO DE BICARBONATO

SANGUINEO. ..ottt eeae sttt 28
6. DISCUSSAO E CONCLUSAD........coevevieeeiiesesierserieseess e sesss s 30

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ooiiiieeeeereereeeeeeee e, 34



RESUMO

O presente trabalho de pesquisa teve como objetivo comparar os efeitos
da infusdo continua do cloridrato de dexmedetomidina com o anestésico
propofol [2,6-bis(1-metiletil)-fenol] durante circulacdo extracorpérea (CEC) em
ovelhas. Foram utilizados dezesseis ovinos da raca Suffolk pesando, em
média, 28,25 + 2,67 kg, nos quais foi realizado transplante da valva pulmonar
em normotermia. O grupo controle (n = 10) recebeu 0,6 mg/kg/min de propofol
e 0 grupo teste (n = 6) 0,6 mg/kg/min de propofol mais 0,5 ug/kg/min de
cloridrato de dexmedetomidina. Os seguintes parametros foram mensurados:
frequéncia cardiaca, presséo arterial diastélica, média e sistdlica, e os valores
sanglineos de pH, PO2, PCO2, bicarbonato e lactato. Como resultado, n&do
foram observadas alteracfes na freqiiéncia cardiaca com a administracdo de
dexmedetomidina. No entanto, observou-se reducdo da pressao arterial desde
0 inicio da administragdo de dexmedetomidina na CEC. Durante a CEC, a
reducdo da pressao arterial foi menor sem o uso da dexmedetomidina, porém,
com a sua inclusdo o nivel de hipotensdo néo foi alterado. Hipoxemia foi
observada no grupo teste apds a administracdo do anestésico. Vinte minutos
apos o inicio da infusdo houve evidente reducéo do pH (teste = 7,12 + 0,013 x
controle = 7,35 + 0,024) e elevacdo do PCOz2 (teste = 75,52 + 9,3 mm Hg X
controle 45,95 + 2,94 mm Hg). Duas mortes ocorreram devido a uma severa
congestdo pulmonar no grupo teste. No entanto, este grupo mostrou valores
equivalentes de lactato durante o tempo cirargico, diferente do grupo controle
que apresentou elevacdo dos niveis de lactato ao final da CEC. Como
conclusdo, observou-se que a infusdo continua de cloridrato de
dexmedetomidina em circulacdo extracorpOrea em ovinos induz a importantes
alteracdes na oxigenacdo pulmonar, promovendo em consequéncia hipoxemia
e edema pulmonar, devendo ser evitada. Por outro lado, o emprego destes
alfa2 agonistas em outras espécies pode ser Util para controlar a perfusdo
durante a CEC.

PALAVRAS CHAVE: cloridrato de dexmedetomidina, cirurgia cardiaca, lactato,

hipoxemia, ovino.
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ABSTRACT

The main objective of the present research work was to compare in sheep,
used as experimental models, the effects of continuous infusion of
dexmedetomidine hydrochloride associated with the anesthetic propofol [2,6-
bis(1-methylethyl)-phenol] during extracorporeal circulation (CEC). Sixteen
Suffolk ovine, weighing 28.25 +2.67 kg in which transplantation of pulmonary
valve in normothermy has been carried out, were used in these experiment. To
the standard group of experimental animals (n = 10) has been administered 0.6
mg/kg/min of propofol and to the test group (n = 6) 0.6 mg/kg/min of propofol
and 0.5 pg/kg/min of dexmedetomidine hydrochloride. The following parameters
were evaluated: cardiac frequency, diastolic, medial and systolic arterial
pressure, blood pH, PO2, PCO2, bicarbonate and lactate. No alterations of the
cardiac pressure have been observed in regard to the administration of
dexmedetomidine. However, a noteworthy reduction of the arterial pressure
occurred during the CEC since the beginning of the administration of
dexmedetomidine. Hypoxia has been observed in the test group after the
anesthetic administration. Twenty minutes after the beginning of the infusion
there was an evident decrease of pH (test=7.12+0.013 x control =7.35+
0.024) and an increase in the PCO2 values (test =75.52 + 9.3 mm Hg X
control = 45.95 + 2.94 mm Hg). Due to a severe pulmonary congestion, two
deaths occurred within the animals of the test group. However, this group
displayed lactate equivalent values during the surgical time, different from the
control group in which an increase of the lactate concentration has been
observed at the end of the CEC. As a conclusion, it has been observed that the
continuous infusion of dexmedetomidine hydrochloride in extracorporeal
circulation in ovine must be avoided by the fact that it induces important
alterations in the pulmonary oxygenation causing, as a consequence, hypoxia
and pulmonary edema. However, the use of those alfa2 agonists in another
species might be useful as a perfusion control during the extracorporeal
circulation.

Key-words: dexmedetomidine hydrochloride, cardiac surgery, lactate,

hypoxemia, ovine.
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1. INTRODUCAO

O uso do animal da espécie ovina como modelo experimental para cirurgias
cardiacas com circulagdo extracorpérea (CEC) tornou-se altamente preconizado
pela grande capacidade de calcificagédo tecidual da espécie, o que permite, em seis
meses, extrapolar a alteracdo que o organismo humano provocaria em proteses
valvares biologicas em torno de 10 anos, sendo necessario protocolos anestésicos e
analgésicos proprios a esta espécie por razbes éticas (KASTNER et al., 2001).

A CEC, porém, devido a grande hemodiluigdo causada pelo volume inicial do
reservatorio venoso, pode determinar condigcbes de hipdxia e hipofluxo tecidual,
provocando privagdo de oxigénio aos tecidos e, consequentemente, acidose
metabdlica latica tipo A, efeito bastante destacado no ovino.

Os farmacos vasoativos, que sao utilizados para controle da pressao arterial
média durante a CEC, podem interferir na redistribuicdo do fluxo tecidual, tornando-
se fatores coadjuvantes para ocorréncia ou ndo de acidose metabdlica lactica do tipo
A. Esta acidose indica privagao de oxigénio aos tecidos e este fato pode influenciar
na evolugao pré e pos-operatoria da cirurgia cardiaca (PICCIONI & AULER, 1999;
REBOUCAS, 1999; HIMPE et al., 2003).

O propofol € um anestésico intravenoso muito utilizado durante cirurgia
cardiaca com CEC pela sua acao rapida, com apreciavel propriedade de distribuicao
e alto indice de eliminagao corpdrea total quando administrado em infusao continua.
Além da possibilidade de manutengcdo durante a privagdo da ventilagdo mecanica,
provoca reduc¢ao da pressao arterial devido a uma diminuicédo da resisténcia vascular
sistémica, a reducdo da pods-carga, podendo ser benéfica para pacientes com
faléncia cardiaca cronica.

O cloridrato de dexmedetomidina, por ser um agonista de receptor alfa-2-
adrenérgico, provoca uma reducado na atividade simpatica, resultando também na
diminuicdo da pressao arterial, além de uma redugdo da frequéncia cardiaca,
promovendo, portanto, menores flutuagdes hemodindmicas. Sua utilizagao
associada a anestesia intravenosa, porém, podera reduzir as alteragdes no equilibrio

acido-basico pela manutencao da circulacédo periférica muscular, como demonstrou



GRILLE et al. (2005) em pacientes com severa lesdo craniana no controle
hemodinamico em relagdo aos parametros hemo-metabdlicos.

Os alfa-2 agonistas adrenérgicos vém sendo pouco utilizados pelos meédicos
anestesiologistas, talvez devido a pouca familiaridade com o farmaco, dificuldade de
acesso ao medicamento, ou mesmo, receio dos efeitos colaterais (JONES & MAZE,
2001).



2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivos:

2.1. Geral:

Comparar os efeitos hemodinamicos, metabdlicos e respiratorios da
associacado do cloridrato de dexmedetomidina e propofol em infusdo continua em
anestesia de ovinos durante cirurgias cardiacas com circulagdo extracorpérea
(CEC).

2.2. Especificos:

e Verificar a concentracdo do lactato plasmatico desde o inicio até o final da
cirurgia cardiaca em ovelhas utilizando cloridrato de dexmedetomidina (grupo
teste).

e Verificar a concentragdo do lactato desde o inicio até o final da cirurgia
cardiaca em ovelhas sem a utilizacdo do cloridrato de dexmedetomidina
(grupo controle).

e Avaliar a frequéncia cardiaca, a presséao arterial sistélica, média e diastdlica.

e Comparar os parametros hemodinamicos e metabdlicos, como pH arterial,
presséao arterial de O2 e CO2 no grupo controle e no grupo teste.

e Verificar os niveis de hemolise e lipemia no grupo controle e no grupo teste.

e Verificar a variagdo da concentracao de bicarbonato sanguineo.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Respiracdo Anaerdbica e Acidose Metabolica

A energia essencial para a manutencao das células, armazenada na forma de
ligacdes pirofosféricas do ATP, é obtida por processos catabdlicos envolvendo, entre
outros, a glicélise.. No processo da glicélise a molécula de glicose é fracionada em
duas moléculas de acido piruvico, através de reagdes catalisadas por enzimas do
citoplasma (BACILA, 2003).

Em condi¢des de aerobiose o acido piruvico é oxidado com perda do grupo
carboxila, na forma de gas carbénico (COz2), formando o grupo acetil da acetil-
coenzima A. Esta molécula € metabolizada na mitocdndria pelo ciclo de Krebs,
resultando em um ganho liquido de 36 moléculas de ATP por molécula de glicose
metabolizada (BACILA, 2003).

Em condigbes de anaerobiose, o acido piruvico é reduzido a acido lactico,
dissociado no fluido corpéreo em anion lactato e ion hidrogénio (H+). O anion lactato
associa-se aos cations, principalmente ao sddio, enquanto o ion hidrogénio
influencia o sistema tampao do organismo alterando o equilibrio acido-basico. O
aumento da concentragdo de lactato no sangue € um tipico sinal de redugdo do
aporte de oxigénio aos tecidos (KRUSE et al., 1990). Este aumento pode gerar
alguns efeitos na atividade muscular, descritos a seguir (BACILA, 2003).

A atividade da enzima fosfofrutoquinase (PFK), responsavel pelo transporte
de glicose para dentro das células, € inversamente proporcional a concentragcéo de
acido lactico. O lactato acumulado invade a fenda sinaptica, principalmente nas
unidades motoras de contragao rapida, gerando desta forma uma menor liberagao
de acetilcolina por parte das terminagbes nervosas, ocasionando interferéncia
neuromuscular juntamente com uma menor liberagéo de Ca*™ e provocando também
um efeito analgésico devido a estimulacéo das fibras tipo “C” (lentas) (BYLUND,
1985).

A acidose metabdlica lactica € dividida em dois tipos: o tipo A e o tipo B. A
acidose metabdlica tipo A € consequente a hipdxia ou hipoperfusdo tecidual e a

glicélise anaerdbica e a tipo B pode ser gerado por doengas sistémicas (BERGER et



al.,1976; MULHAUSEN et al., 1976), ingestao de farmacos toxicos (KRESBERGER
et al.,1971; MISBIN,1977) e alteragdes congénitas do metabolismo do lactato e do
piruvato (GROVER et al, 1972).

A produgao normal de lactato € de 1 mmol/kg/hora, ocorrendo principalmente
nos musculos esqueléticos, intestinos, cérebro e glébulos vermelhos. Estudos em
animais e seres humanos mostraram que o pulmao pode ser uma fonte importante
de lactato no contexto de lesdo pulmonar aguda. Em repouso, a concentragéo
normal de lactato no sangue é inferior a 2 mmol/L e aumenta até 5 mmol/L durante o
exercicio. Um nivel superior a 2 mmol/L em repouso é considerado anormal.
Contudo, pequenas elevagdes de lactato (2 a 4 mmol/L) podem nao estar
acompanhadas de acidose. (TOTARO, 1997)

O baixo débito cardiaco, causando hipofluxo tecidual, propicia condicbdes para
a ocorréncia de acidose metabdlica latica tipo A. Em um estudo realizado por
PICCIONI & AULER (1999) foi demonstrado que durante e apds a CEC existe a
reducao de hiato aniénico, apesar do aumento do lactato sanguineo, redugao do pH
arterial e do bicarbonato plasmatico todos indicadores de acidose metabdlica latica.

Segundo BARAKA (1993), a existéncia de areas teciduais onde houve
desproporgao de oferta de oxigénio, levando a ocorréncia de metabolismo anaerdbio
€ comum na CEC. Esta escassez de suprimento de oxigénio foi demonstrada e
comprovada em decorréncia de isquemia em territério esplancnico e sofrimento do
trato gastrintestinal apés a CEC (LANDOW, 1993).



3.2. Cloridrato de Dexmedetomidina

Os receptores adrenérgicos s&o classificados em alfa e beta, sendo os
receptores alfa subdivididos em 1 e 2, dependendo da sua sensibilidade a ioimbina
(um antagonista alfa-2 seletivo) ou ao prazosim (antagonista alfa-1 seletivo).
Baseados em estudos de biologia molecular, os receptores alfa-2 sdo subdivididos
em 4 tipos: alfa2A, alfa2B, alfa2C e alfa2D. O cloridrato de dexmedetomidina ativa
os receptores alfa 2, bloqueando desta forma a agcdo da noradrenalina e inibindo a
atividade simpatica. Além disso, Inibe a adenilciclase, gerando um acumulo de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), e estimulando a proteinacinase-
dependente do AMPc e, portanto, a fosforilagdo de proteinas alvo-reguladoras
(DUKE et al., 1998).

Além disso, observa-se um efluxo de potassio, alterando a condutancia i6nica,
podendo hiperpolarizar a membrana excitavel, suprimindo a deflagragéo neuronal. O
bloqueio da entrada de Ca*" leva a um efeito inibitorio sobre a liberagéo extra celular
de neurotransmissores. (LANDS & MCAULLIF, 1948; BYLUND, 1985).

O cloridrato de dexmedetomidina (monocloridrato de (+)-4-(S)-[1-(,-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol), cuja férmula molecular € C13H16N2-HCI, € um sedativo
com propriedades analgésicas, indicado para uso em terapia intensiva. Nado ha
evidéncias de que esta substdncia possa gerar depressao respiratoria,
apresentando, contudo, leves e previsiveis alteragdes hemodinamicas. Sua estrutura

quimica € mostrada na Figura 1.
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Fig. 1 Estrutura do cloridrato de dexmedetomidina (monocloridrato de (+)-4-
(S)-[1-(,-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol)



A dexmedetomidina, isdbmero “d” da medetomidina (HAYASHI & MAZE, 1993),
€ altamente lipofilica com superseletividade aos receptores alfa-2-adrenérgicos
(AANTAA, 1991; AANTAA et al,1993) e muito potente (SCHEININ & VIRTANEN,
1989).

Esse farmaco é usado como sedativo agonista de receptor alfa-2-adrenérgico
com propriedades analgésicas. Em seres humanos, é utilizado em pacientes sob
terapia intensiva, por meio de infusdo intravenosa continua durante um periodo
maximo de 24 horas. A extrapolagdo deste tempo esta sendo estudada. Também
vem sendo utilizado em procedimentos cirurgicos experimentais com redugao da
concentracao alveolar media (CAM) do halotano (VICKERY et al., 1988) e controle
hemodinamico frente ao estresse (TONNER et al., 1997).

Os receptores alfa-2-adrenérgicos séo encontrados em todo o organismo: no
sistema nervoso central, em 6rgaos efetores, como o musculo liso vascular, e
particularmente nos tecidos sob influéncia do sistema nervoso simpatico (DUKE et
al., 1998).

Segundo DYCK e SHAFER (1993), o cloridrato de dexmedetomidina age
especificamente sobre os receptores alfa-2-adrenérgicos em relagdo aos alfa-1-
adrenérgicos na relacédo de 1.620:1, sendo, deste modo, de potente agao no sistema
nervoso central, desempenhando fungdo de agonista dos receptores alfa-2-
adrenérgicos e agindo sobre os receptores alfa-2-adrenérgicos do cérebro e do
sistema nervoso central, promovendo sedacdo e analgesia (AANTAA, 1991;
HAYASHI & MAZE, 1993).

O uso do cloridrato de dexmedetomidina reduz a necessidade de analgésicos
opidides e protege o animal de isquemia do miocardio. (VENN & GROUNDS, 2001),
apresentando um efeito predominantemente vasodilatador, provavelmente pela
producao de acido nitrico no endotélio das artérias coronarias. Contudo, observa-se
também um efeito vasoconstritor causado pela estimulacdo dos receptores alfa2
adrenérgicos das pequenas artérias (FLACK et al., 1987).

A biotransformacéo do farmaco é feita no figado e seus produtos excretados
na urina (95%) e nas fezes (4%). Os seus principais metabdlitos sdo N-glicuronideos
(G-DEX-1 e G DEX-2) E N-metil-O-glicuronideo, sendo estes excretados até 2 horas
aproximadamente (AANTAA, 1993; DUKE et al., 1998).



A administracdo do cloridrato de dexmedetomidina, concomitantemente com
anestésicos, sedativos, hipnéticos e opidides tende a intensificar seus efeitos, sendo
necessario, desta forma, a reducédo dessa dose. No entanto, o uso do cloridrato de
dexmedetomidina em bolus e outros alfa2 agonistas é relacionado a hipoxemia e
edema pulmonar em ovinos (CELLY et al., 1999b; KASTNER et al., 2006 a;
KASTNER et al., 2006 b), ndo tendo sido estudada a infuséo continua deste farmaco
nesta espécie.

No geral, em cirurgias cardiacas em seres humanos, a infusdo continua de
dexmedetomidina tem sido util como adjuvante na anestesia, devido a sua agéao
atenuante da resposta hemodinédmica e neuroendodcrina, diminuindo o tdnus
simpatico intraoperatério no trauma cirurgico e na CEC (TALKE et al., 2000;
JAIONEN et al., 1997; MUKHTAR et al., 2006).

3.3. Circulacao Extracorpérea (CEC)

A CEC tem como consequéncia a reducéo do aporte de oxigénio aos tecidos
periféricos causando acidose metabdlica lactica. Em razdo disto, sao utilizados
freqientemente farmacos vasoativos para tentar controlar a pressao arterial
periférica e impedir a formagdo destes compostos acidos no organismo (DUVAL
NETO & AMARAL, 1997).

A CEC controla o fluxo sanglineo através do ajuste da velocidade de uma
bomba calibrada. Durante um procedimento de CEC total, o equipamento de CEC
fornece o total do débito cardiaco e durante a CEC parcial, o coragdo do paciente
promove uma porcentagem deste débito. O coragao pode ser excluido da circulagao
sistémica do paciente pelo pincamento da aorta, pela parada cardiaca e pela
drenagem do sangue venoso do coragao para o reservatorio venoso do sistema de
CEC (DUVAL NETO & AMARAL, 1997).

O aparelho regulador de oxigénio utilizado em CEC é o oxigenador. O
transporte de oxigénio molecular, da atmosfera até a mitocdndria, depende da
quantidade de oxigénio disponivel, do débito cardiaco, do nivel de hemoglobina, da
perfusdo tissular e da capacidade dos tecidos de extrairem oxigénio do fluxo

sanguineo. A molécula de hemoglobina confere uma direta vantagem fisiolégica ao



processo de transporte de oxigénio, pois grande volume de oxigénio € transportado
até os tecidos ligado a hemoglobina em relagdo ao volume desse gas que é
transportado sob a forma dissolvida no plasma (KURUSZ,2003).

O controle nos niveis de hemoglobina permite a manutengdo de adequada
liberagao de oxigénio tissular. O transporte de oxigénio € expresso como o produto
de débito cardiaco mais a capacidade de transporte de oxigénio pela hemoglobina.
Relacionando o transporte de oxigénio com as alteragbes de hematocrito, verifica-se
que a liberagdo maxima de oxigénio nos tecidos acontece com hematdcrito de 30%.
Essa preservagao na capacidade de liberagdo de oxigénio esta relacionada com o
mecanismo compensatorio de elevacédo do débito cardiaco, proporcional a queda do
hematocrito. No caso da CEC, a diminuicdo do hematécrito e da hemoglobina,
durante a hemodiluigdo, ndo é acompanhada de elevagéo do débito cardiaco (débito
de bomba fixo), comprometendo a liberagdo de oxigénio nos tecidos periféricos,
sendo no entanto bem tolerada pelos pacientes em CEC com hipotermia
(CARMONA & AULER, 1997; KURUSZ, 2003).

No oxigenador de membrana, as trocas gasosas ocorrem através de uma
membrana sintética semelhante a membrana alvéolo-capilar. Nesse tipo de
oxigenador, a prevencdao de queda na pressao de perfusdo da membrana é
essencial para evitar-se a aspiragdo de gas para o interior da fase sanguinea
(SCHULTE, 2003).

O oxigenador é projetado com o objetivo de elevar ou de atenuar a
temperatura sanglinea durante a CEC, regulando, dessa forma, a temperatura
corporal do paciente. Assim, durante a CEC, a temperatura pode ser diminuida de
maneira controlada, como, por outro lado, o paciente pode ser reaquecido antes do
término da CEC. Esse reaquecimento pode ser controlado em sua intensidade e

velocidade pelo aparelho de CEC (Fig. 2).
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Fig.2 - Equipamento de circulagdo extracorpérea modelo ECOBEC, marca

Braile Biomédica.

Os oxigenadores de membrana sado considerados 0s mais seguros por
produzirem menos microémbolos gasosos ou particulas liberadas do sistema, por
apresentarem melhor hemocompatibilidade e por propiciarem melhor controle dos
gases arteriais (SCHULTE, 2003).

O reservatorio venoso € colocado imediatamente antes da bomba arterial,
funcionando um “tanque de suporte” ou “atrio”, que atua como um tampao das
flutuagbes entre o retorno venoso e o fluxo arterial (débito da bomba). Este
reservatorio pode liberar quantidades variaveis de sangue venoso para a circulagao
sistémica no inicio da CEC, ocasidao em que muitas vezes a pressao venosa diminui,
e nessa oportunidade € necessario translocar sangue do circuito da CEC para a
circulagao do paciente, especialmente em casos de insuficiéncia cardiaca. Outra
funcdo deste reservatorio € a de servir como sequestrador de grandes bolhas que
estejam presentes na linha venosa (CORIAT & BRAZ, 1997).
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Durante a hemodiluicao externa (hematécrito abaixo de 15%), pode ocorrer
aumento no fluxo sanguineo através da micro circulagdo cerebral, mas
concomitantemente ha diminuicdo da capacidade de transporte de 0O,. Um
mecanismo compensatério de aumento do fluxo sanguineo cerebral (vasodilatagdo)
e elevagao na extracdo de O, (baixa saturagdo venosa da oxihemoglobina no nivel
de bulbo de veia jugular interna) pode ocorrer caso a CEC seja realizada com o
paciente hemodiluido e em normotermia. Durante a CEC, em condicbes de
normotermia, os pacientes com circulacdo cerebral limitada (aterosclerose,
diabéticos etc.) podem ter a liberagdo de O, tissular prejudicada com consequente
lesao de células cerebrais. Nesta situagdo, o mecanismo compensatorio de aumento
de fluxo e extracdo de O, ndo supera as necessidades metabdlicas regionais de O,.
Analisando-se os fatores que predispdem a lesdo neuroldogica durante a CEC,
evidenciou-se que o nivel da hemoglobina ao final da cirurgia e a sua queda
absoluta, durante o procedimento, sao variaveis que apresentam correlagao
estatisticamente significante com as complica¢des neurolégicas pos CEC (FEREZ &
AMARAL, 1997; MYBURGH et al. 2003; DEWALL, 2003).

A heparina permanece como 0 agente anticoagulante de escolha durante a
CEC. A sua estrutura molecular é composta de longas cadeias de
mucopolissacarideos pertencentes a familia dos glicosaminoglicanos. Ela € obtida
através da extragdo de pulm&o bovino ou de mucosa intestinal de suinos e
posteriormente purificada. Os produtos finais sdo estruturalmente heterogéneos com
pesos moleculares que variam de 3.000 até 35.000 daltons. Esta diferenca de peso
molecular resulta em variagdo na capacidade de inibir as serino-proteases
envolvidas no processo de hemostasia (DUVAL NETO & AMARAL, 1997).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Local:

Os procedimentos cirurgicos foram realizados no Hospital Veterinario do
Curso de Medicina Veterinaria, da Pontificia Universidade Catdlica do Parana,

Campus de Sao José dos Pinhais.

4.2.  Animais

Foram utilizados 16 animais da espécie ovina da raga Suffolk, machos e
fémeas, com idade variando entre 90 a 150 dias e peso médio de 28,5 Kg. Estes
animais foram adquiridos 30 dias antes do inicio do experimento para que fosse feito
o devido controle parasitoldgico e se comprovasse o perfeito estado sanitario.

Todos os procedimentos do experimento foram aprovados pela Comissao de

Etica da Pontificia Universidade Catdlica do Parana.

4.3. Procedimento cirurgico

Os animais foram submetidos a procedimento cirurgico para implante de valva
pulmonar com o uso de CEC em normotermia. O acesso toracico deu-se no quarto
espaco intercostal para perfeita exposi¢cdo da artéria pulmonar na base cardiaca
(Fig.3). Apds a incisao do pericardio, cerca de 20 minutos antes de entrar em CEC,
foi infundido cloridrato de lidocaina (1mg/kg - xylocaine® AstraZeneca do Brasil
Ltda., Cotia, SP) e apds 5 minutos heparina sédica (200 U/kg - Liquemine®,
RocheQuim e Farm S/A, Séo Paulo, SP).

O periodo entre a indugcado anestésica e o inicio da CEC foi entre 40 e 50
minutos e a duragdo da CEC de 20 a 30 minutos. Foi realizada a canulagao do atrio
direito para a drenagem do sangue venoso e da aorta para infusdo do sangue
oxigenado através de um aparelho de CEC com rolete e oxigenador pediatrico
(Biomédica ECO-1, Braile Biomédica Ind. Com e Repres. Ltda., Sdo Jose do Rio
Preto, SP) e um reservatério preenchido com 900 ml de solugéao de cloreto de sodio
a 0,9% (Figuras 4 e 5).
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Fig. 3. Incisdo lateral esquerda, com exposicdo do o6rgédo cardiaco,
observando-se a artéria pulmonar, atrio esquerdo e ventriculos direito e esquerdo

em ovino jovem.

Fig. 4. Comparagao da valva a ser transplantada e a artéria pulmonar, em

justa posigéo a valva original.
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Fig. 5. Instalacao da CEC, através de canulas no atrio direito e na base da

artéria aorta.

Fig. 6. Valva pulmonar a ser implantada em ovino. Vista interna dos folhetos

valvares.



Fig. 8. Termino do transplante, inicio do fechamento da parede costal.

15
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4.4. Procedimento Anestésico

As ovelhas foram submetidos a um jejum alimentar de 30 horas e hidrico de
12 horas antes da realizagéo do procedimento cirurgico. A medicagao pré-anestésica
foi composta de associagao de 0.5 mg/kg de diazepam (Valium®, Roche Quim Farm
S/A, Sao Paulo, SP) e 0.4 mg/kg de tartarato de butorfanol (Torbugesic®, Fort
Dodge Saude Animal Ltda., Campinas, SP) administrados por via intravenosa pela
veia cefalica, apds insercéo de cateter 18G no membro toracico.

A inducdo anestésica foi realizada com 4mg/kg de propofol (Proboabbott®,
Laboratérios Abbott do Brasil Ltda., Sdo Paulo, SP), possibilitando a intubagao
traqueal com tubo endotraqueal de 7 mm. A oxigenacao foi oferecida através de
sistema de ventilagao ciclica e intermitente positiva (Oxygel 1722, Oxigel Mat. Hosp.
Ind. e Com. Ltda., Sdo Paulo). O volume corrente era de 15 ml/kg e a frequéncia
respiratoria foi ajustada entre 12 e 16 movimentos respiratérios/min.

Neste momento os animais foram divididos em 2 grupos:

e Grupo A (controle), composto por 10 animais, em que foi realizada a
infusdo continua de 0,6 mg/kg/min de propofol.

e Grupo B (teste), composto por 6 animais, em que foi realizada a
infusdo continua de 0,6 mg/kg/min de propofol associada a 0,5
Ma/kg/min de cloridrato de dexmedetomidina (Precedex®, Laboratorios

Abbott do Brasil Ltda., Sdo Paulo, SP), devido ao risco cirurgico.

Todos os animais da espécie ovina receberam bloqueio intercostal com 12 ml
de 0,5% hidrocloridrato de bupivacaina (Marcaina® 0,5%, AstraZeneca do Brasil
Ltda., Cotia, SP) divididos no segundo, terceiro e quarto espagos antes do
procedimento cirurgico e 2,2 mg/kg de flunixim meglumine (Banamine®, Schering
Plough S/A, Rio de Janeiro, RJ). No pos operatorio foi realizada a aplicagédo de
flunixim meglumine uma vez ao dia por trés dias e tartarato de butorfanol quando

necessario.
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4.5. Avaliacéo

O status hemodinédmico foi avaliado mensurando o pH, pCO2, pO2 e o
bicarbonato plasmatico através de hemogasdmetro, saturagdo de oxigénio através
da oximetria de pulso, CO2 pela capnometria, pressao arterial sistdlica, média e
diastélica pelo método invasivo, temperatura retal e concentragao plasmatica de K+,
Na+ e Ca++ ibnicos e de proteinas totais.

Durante a CEC, quando a pressao arterial alcancava valores menores que 40
mmHg, 1 mg de cloridrato de etilefrina (Efortil®, Boehringer Ingelheim do Brasil
Ltda., Sdo Paulo, SP) foi administrado a cada 5 minutos. A utilizacado de cloridrato de
etilefrina foi outro parametro avaliado.

Um cateter 22G foi colocado na artéria radial do membro toracico direito para
a mensuragao da pressao arterial e colheita de amostras de sangue arterial para a
gasometria e analise de lactato. A presséao arterial sistolica, pressao arterial media e
pressao arterial diastélica foram determinadas pelo uso de dispositivos tradutores de
pressédo pré calibrados (DTX™ Plus, Becton Dickinson Critical Care Systems Pte

Ltd, Singapura) que foi trocado antes de todos os procedimentos.

A determinagdo dos niveis plasmaticos de lactato foi levada a efeito em
espectrofotometro Beckman DU 640, em sistema contendo lactato desidrogenase e
NADH+H+, segundo BERGMEYER & BERN(1974).

As amostras de sangue arterial para as avaliagbes hemogasométricas foram
colhidas anaerobicamente em seringas heparinizadas para imediata analise
(gasdbmetro AGS12 DRAKE, Drake Eletronic Com Ltda, Sdo Paulo, SP) realizada

nos seguintes momentos do experimento:

M1.  Inicio da cirurgia (O minutos);
M2.  Abertura do térax;

M3. 5 min apos o inicio da CEC;
M4. 10 min. de CEC,;

M5. 15 min. de CEC,;
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M6. Término da CEC;
M7. Fechamento do térax;

M8. Término da cirurgia.

Apds a mensuragao, o sangue foi centrifugado e o plasma armazenado a -

20°C para posterior analise do lactato.

4.6. Mensuracao do lactato plasmatico

O kit utilizado para a determinacdo do lactato foi o Lactato (LOD-PAP) —
método enzimatico colorimétrico, do laboratorio Katal Biotecnologica.

Neste método, o lactato da amostra sofre a acdo da lactato oxidase, na
presenga de oxigénio, produzindo alantoina e peroxido de hidrogénio; este em
presenca de um reagente fenolico e de 4-aminoantipirina, sofre agado da peroxidase
produzindo um composto corado (quinonimina) com um maximo de absorgdo em um

comprimento de onda de 540nm.

Reagentes:

1. Tampéo, pH 7,2, N-Etil-N-(2 hidroxi-3-sulfopropil) m-toluidina (TOOS)
2,0 mmol/l.

2. Enzimas(lactato oxidase > 6000 U/I, peroxidase > 20000 U/l), 4-
aminoantipirina 1 mmol/l e azida sodica 0,1g/dl.

3. Padrao, lactato de litio 4,44 mmol/l (40mg/dl) e azida sédica 0,1g/dl.

Procedimento:

1) O reagente de cor foi preparadado adicionando-se 2,5 ml da solugéo de
enzimas (2) a um dos frascos de tampao (1), homogeinizando-se a
mistura.

2) Trés tubos de ensaio rotulados como branco, amostra e padrao, foram
preparados conforme consta na tabela 1. As misturas foram homogeizadas

e mantidas em banho-maria a 37°C
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Tabela 1. Metodologia do processo especifico de determinacgao do lactato.

Branco Amostra Padrao
Amostra - 0,01 ml -
Padréo - - 0,01 ml
Reagente de cor 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

Apos ajustar o espectrofotbmetro com o branco, foram determinadas as

absorbancias dos tubos teste e padrao.

Para a determinacdo da concentragcdo de lactato nas amostras estudadas
calculou-se a relagdo entre a absorbancia do teste e do padrdo, multiplicada por
4,44,

4.7. Andlise estatistica.

O teste utilizado para a analise dos resultados foi o de mensuracio repetida
Anova. Os valores de P foram entdo ajustados empregando-se os testes de post doc
de Fisher ou Tuckey-Kramer. O “teste T” foi usado para comparar o tempo de
extubacdo e o tempo de espera entre os grupos. A significancia foi definida em P<
0,05.
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5. Resultados.

Dois animais, ambos do grupo teste, que utilizavam o cloridrato de
dexmedetomidina, foram a ébito apds o procedimento cirurgico em decorréncia da
hipoxemia ocasionado por edema pulmonar. Todos o0s ovinos desse grupo
necessitaram de tratamento com furosemida e succinato de hidrocortisona apds o
término da mensuragao. No entanto, nenhum carneiro do grupo controle apresentou

qualquer sinal de edema pulmonar ou edema durante o processo.

5.1. Anédlise estatistica.

A freqléncia cardiaca, a pressao arterial sistdlica, a pressao arterial média e a
pressao arterial diastélica no grupo teste, quando comparados com o grupo controle,
foram maiores aos 20 minutos apds o inicio da infusdo continua, mas somente os
dados da pressdo arterial média apresentaram significancia estatistica. O grupo
teste, depois deste momento, os valores da presséao arterial sempre foram menores
do que os valores basais, principalmente 1 minuto apds o inicio da CEC (M3),
quando ocorreu diferenga significativa entre os grupos, incluindo a freqténcia
cardiaca (Fig. 9). No entanto, ocorreram valores baixos na presséo arterial no grupo
controle, nos momentos M5 e M6, quando foi observada diferenca estatistica
(P<0,05) dos momentos imediatamente apds o inicio da CEC, enquanto que o grupo
teste ndo apresentou variagdo, sendo que a pressao arterial apresentou-se abaixo
da média, mas ndo mostrou diferenga dos valores imediatamente apds o inicio da
CEC e do grupo controle.

Nao houve diferenga entre os grupos na necessidade de todas as doses de
cloridrato de etilefrina para o controle da pressao sanguinea. Nao foi observada nos
2 grupos a mesma variagao na frequéncia cardiaca, nos valores basais.

No grupo teste houve uma diminuigdo no pH arterial imediatamente apds 20
minutos do inicio da infusdo continua, comparado com os valores basais em todos
os momentos e quando comparados ao grupo controle. A acidose foi acompanhada
com o aumento da PCO2 e diminuicdo da PO2, principalmente da metade ao final

da CEC, mas com uma grande diferenga quando comparada ao grupo controle em
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todos os momentos (Fig.10). Ao invés de se observar somente diferenga estatistica
em PO2 entre os grupos nos momentos M5, M6 e M8, ocorreu uma grande

disparidade, que variou em P < 0,06 durante M4 e M7.
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Fig. 9 — Média dos batimentos cardiacos (A), média da pressao arterial sistdlica
sanguinea (B), pressao arterial média sanguinea (C) e média da pressao arterial
diastdlica sanguinea (D) em animais submetidos a CEC anestesiados com infuséo
continua de propofol (PRO) ou infusdo continua de propofol e dexmedetomidina
(PRO/DEX) no tempo 0 (M1) e 20 minutos depois do inicio da infusdo do
anestésico(M2), 1 (M3), 5 (M4), 10 (M5) e 15 (M6) minutos apds a CEC ter inicio, até
o final de CEC (M7) e 20 minutos apés o final de CEC (M8). & Dentro deste
momento, os valores diferem significativamente (P<0,05) entre grupos. ° Dentro

deste grupo, os valores diferem significativamente (P<0,05) desde M1.
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Fig.10 — Média do pH arterial (A), PCO, (B), PO, (C) e concentragcdo do ion
bicarbonato (D) nos animais submetidos a CEC anestesiados com infusdo continua
de propofol (PRO) ou com infusdo continua de propofol e dexmedetomidina
(PRO/DEX) no tempo 0 (M1) e 20 minutos apds o inicio da infusdo anestésica (M2),
1 (M3), 5 (M4), 10 (M5) e 15 (M6) minutos apds inicio da CEC, final da CEC (M7) e
20 minutos apds saida da CEC (M8). = Dentro do momento, os valores diferem
significativamente (P<0,05) entre os grupos. ° Dentro do grupo, os valores diferem
significativamente (P<0,05) de M1.
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Fig.11 — Meédia da concentracdo de lactato em animais submetidos a CEC
anestesiados com infusdo continua de propofol (PRO) ou infusdo continua de
propofol e dexmedetomidina (PRO/DEX) no tempo 0 (M1) e 20 minutos apés o
inicio da infusdo anestésica (M2); 1 (M3); 5 (M4); 10 (M5) e 15 (M6) minutos apds o
inicio da CEC, no final da CEC (M7) e 20 minutos apés saida da CEC (M8). & Dentro
do momento, os valores diferem significativamente (P<0,05) entre os grupos. °
Dentro do grupo, os valores diferem significativamente (P<0,05) de M1.
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Fig.12 — Média do tempo de retirada de tubo endotraqueal (A) e do tempo de espera
(B) em animais submetidos a CEC anestesiados com infusdo continua de propofol
(PRO) ou infusao continua de propofol e dexmedetomidina (PRO/DEX). & Dentro
dos reapectivos momentos experimentais, os valores diferem significativamente
(P<0,05) entre os grupos.



5.2.

analiticos obtidos pela determinacdo da concentragdo plasmatica de lactato do

Concentracdes plasmaticas de lactato

As tabelas 2 e 3 mostram respectivamente os valores dos resultados

grupo controle e do grupo teste de animais em estudo,

etapas experimentais: M1)tempo zero (inicio da cirurgia); M2) abertura do térax; M3)
inicio da CEC; M4) 5 minutos apés o inicio da CEC; M5) 10 minutos de CEC; M6) 15

minutos de CEC; M7) término da CEC; M8) fechamento do térax e término da

cirurgia.

Tabela 2. Valores analiticos da determinagao do lactato plasmatico nos animais do

grupo controle.
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Os valores mostrados correspondem a colheita de sangue nas diferentes

etapa Animais
experimental 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Lactato| Lactato | Lactato | Lactato | Lactato | Lactato | Lactato | Lactato | Lactato | Lactato
(mmol/l)] (mmol/l) | (mmol/l) [ (mmol/l) [ (mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l)] (mmol/l)| (mmol/l)|{ (mmol/l)

M1 3,3 1,14 1,14 0,74 1,75 2,00 2,60 0,91 4 0,53

M2 2,34 0,99 1,1 0,75 1,40 1,29 1,00 0,58 2,31 0,77

M3 1,81 0,74 1,45 1,30 1,50 2,27 1,03 0,62 2,48 0,71

M4 1,7 0,97 0,9 0,68 1,02 1,50 1,00 1,01 3,15 0,56

M5 1,23 0,96 1,89 0,65 1,15 1,84 0 2,89 0,29

M6 1,16 3,99 0,91 1,53 1,77 3,72

M7 3,23 2,42 3,96 5,3

M8 1,96 2,14
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Tabela 3. Valores analiticos da determinagao do lactato plasmatico nos animais do

grupo teste.

Animais
Experimental 11 12 13 14 15 16
Lactato Lactato Lactato Lactato Lactato Lactato
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
M1 1,54 3,54 0,79 0,22 1,90 1,33
M2 0,98 1,59 0,78 0,12 1,52 1,21
M3 0,63 0,66 0,29 1,20 1,46
M4 0,69 0,45 2,03 1,12
M5 0,66 1,52 1,52
M6 1,10 1,42 1,49
M7 1,22 1,03
M8 1,09

Como pode ser observado na figura 13 houve diferenga entre um grupo e outro,

principalmente no final da CEC onde houve um aumento nos niveis de lactato no

grupo controle, o que nao ocorreu no grupo teste. Apods 20 minutos do fim da CEC,

nao houve diferenga estatistica, comparando-se com a linha de base, mas existiu

diferenga entre os grupos (Fig.11). O tempo de retirado de sonda endotraqueal, mas

nao o tempo de espera, foi diferente entre os grupos. Talvez, no ultimo caso, a

diferenca poderia ser observada com P < 0,07 (Fig.12).
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Figura 13. Variag&o dos niveis plasmaticos do lactato nas amostras controle e com

cloridrato de dexmedetomidina.

5.3. Niveis de hemdlise e de lipemia sangiineas.

Do material analisado, as figuras 14 e 15 mostram o numero de amostras

hemolisadas ou lipémicas sem o uso de cloridrato de dexmedetomidina e de

amostras hemolisadas ou lipémicas com o uso de cloridrato de dexmedetomidina.
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Figura 14 — Quantidade de amostras hemolisadas ou lipémicas sem o uso da

dexmedetomidina.
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Figura 15 — Amostras hemolisadas ou lipémicas com o uso de dexmedetomidina.
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5.4. Valores da concentracdo de bicarbonato sanguineo

Uma analise sobre o possivel efeito da administracdo do cloridrato de
dexmedetomidina sobre o equilibrio acido-base foi levado a efeito pela determinagao
da concentragao de bicarbonato nas amostras de sangue obtidas do grupo controle
e do grupo teste dos animais em estudo. As figuras 16 e 17 mostram os resultados

obtidos no grupo de animais controle e no grupo teste, respectivamente.

40
35 |
30 |

= 29 N X e — e —
e 20 g \/ T
: /

15

10 -

5,

0 I I I I I I I

M1 M2 M3 M4 MS M6 M7 M8

momento cirdrgico

Figura 16. — Variacdo da concentragdo do bicarbonato sanguineo sem o uso do
cloridrato de dexmedetomidina (grupo controle).
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mmol/l
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Figura 17. — Variagao da concentragao do bicarbonato sanguineo com o uso do

cloridrato de dexmedetomidina (grupo teste).

A concentracdo do ion bicarbonato ndo mostrou variagdo da concentracao
basal no grupo teste. Algumas diferengas puderam ser observadas no grupo

controle, no entanto dentro das referencias para a espécie (Fig.17).
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6. Discusséao

O objetivo geral deste estudo, foi o de verificar se a vasodilatagao e a redugao
do tono simpatico através do cloridrato de dexmedetomidina seria eficiente para
manter a concentragcao de lactato e o equilibrio acido-basico e também se a infuséo
continua de dexmedetomidina promovia hipoxemia e edema pulmonar como as
eventuais doses de dexmedetomidina e outros alfa2-agonistas.

Como se sabe, a anestesia geral reduz o tono simpatico e pode modificar a
resposta vascular a administragdo do cloridrato de dexmedetomidina. No entanto,
este ato anestésico poderia ser evidente na mesma extenséo através do estudo em
ambos os grupos, e portanto ndo teria diminuido a confianga dos resultados
(KASTNER et al, 2005). Porém, durante a cirurgia cardiaca, a dexmedetomidina
deveria ter sido utilizada associada com outra droga como propofol ou um
anestésico inalatorio para promover adequada inconsciéncia.

Ao contrario da frequéncia cardiaca apresentar valores baixos no grupo teste
desde o inicio da CEC, ndo foi observado nada significativo no grupo controle,
exceto um minuto apdés o inicio da CEC. A frequéncia cardiaca sempre apresentou
valores adequados. Outros estudos demonstraram uma importante reducdo apds
administragao intramuscular ou intravenosa de doses unicas de dexmedetomidina e
outro alfa2 agonista na espécie ovina (CELLY et al., 1997 a; BRYANT et al., 1996;
BRYANT et al., 1998). Comumente na anestesia, o tonus simpatico é baixo e sofre
mais redugao, sendo uma das principais causas da reducao da frequéncia cardiaca
apods o uso de dexmedetomidina, podendo ser menos pronunciada em animais com
consciéncia, (FLACKE et al., 1993) embora uma redugdo pequena da frequéncia
cardiaca ter sido observado durante anestesia com sevoflurano em ovelhas
(KASTNER et al., 2005), sugerindo que a infusdo continua, sem doses iniciais,
parece diminuir a resposta a bradicardia. Esta instabilidade foi vista em infusdo
continua de dexmedetomidina em humanos, incluindo cirurgias cardiacas (JAIONEN
et al., 1997).

A reducao da pressao arterial ocorreu com o grupo teste desde o inicio da
CEC e foi acompanhado pelo grupo controle somente apos os 10 minutos, quando

observou a diminuicdo dos valores da pressao sistélica, media e diastélica. Neste
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momento (M5), os grupos mostraram pressdes similares, com uso similar de drogas
vasopressoras. Resultados similares foram observados em estudos com infuséo
continua de dexmedetomidina durante cirurgias cardiacas em humanos com fentanil,
mas com hipotensao provocada pela dexmedetomidina antes da CEC (JAIONEN et
al., 1997). Isto foi verificado em nosso trabalho também, mas a escolha dos
momentos para a mensuragao nao foram os mesmos dos outros trabalhos. Portanto,
mesmo que a pressao arterial durante a CEC sofra reducdo sem o uso da
dexmedetomidina, a inclusdo desta droga ndo se mostra com uma agao indutora de
uma maior hipotenséo.

O aumento da presséao arterial média ocorreu no grupo teste em comparagao
ao grupo controle no M2. Uma hipertensao transitéria inicial de duracéo variavel foi
causada pela vasoconstricdo através de estimulagdo dos receptores agonistas
periféricos alfa2b (LINK et al, 1996). Isto pode ser observado 20 minutos apds o
inicio da infusdo continua de dexmedetomidina. Apds a inducgao inicial dos agonistas
alfa2 ocorreu uma prolongada hipotenséo pela redugao simpatica do fluxo de saida
(MAZE & TRANQUILLI, 1991). Em outro estudo sobre infusdo continua de
dexmedetomidina em cirurgias cardiacas em seres humanos foi relatada uma
hipotensao sem alteragdes hemodinamicas, tendo sido sugerido que ocorreu devido
a vasodilatagédo (ISHIKAWA et al., 2006).

No presente estudo, foi observado hipoxemia no grupo que utilizou
dexmedetomidina seguida da administragcdo anestésica. Existe uma imediata
evidéncia da reducao do pH e aumento da PCO2 com estabilidade da concentracao
do ion lactato. Houve reducdo de PO2 somente apds o inicio da CEC, mas com
importante diferenga do grupo controle no mesmo instante. O aumento do valor da
PO2 e a diminuicdo dos valores de PCO2 no grupo controle ocorreu devido ao
oxigenador do circuito de CEC, pois este recebe 100% oxigénio, sem um blender
com CO2. Este fator nos faz relacionar aos dados obtidos na hemogasometria.

Vérios graus de hipoxemia arterial tém sidos descritos em associagdo com
todos os alfa2 agonistas em ovinos conscientes ou anestesiados, mas parece ser
menos marcante em animais jovens (KO & MCGRATH, 1995). O rapido inicio de
oxigenagao defeituosa sugere redistribuicdo de fluxo sanguineo pulmonar. Os alfa2

agonistas em ovinos anestesiados ou conscientes levam a mudangas significativas
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no mecanismo respiratorio dentro de 2 a 3 minutos apds a administracédo da droga
(CELLY et al., 1997 a; CELLY et al., 1997b; KASTNER et al., 2001; KASTNER et al.,
2005) e se instalado por mais de 10 minutos, n&o € possivel a reversdo através de
administragdo de antagonistas (KO & MAGRATH, 1995; TALKE et al., 2000)
sugerindo que o responsavel pela permanéncia de hipoxemia arterial sdo as
irreversiveis mudangas morfolégicas tais como edema intersticial e alveolar e ruptura
de capilares (BACON et al.,, 1998; CELLY et al., 1999 a). A congestao vascular
aguda apds a administragdo de alfa2 agonistas acompanhada de edema alveolar e
intersticial podem explicar a imediata redu¢cao da expansao pulmonar seguida da
defeituosa difusdo de oxigénio.

Broncoespasmos podem ocorrer atribuidos a ativagdo direta dos
adrenoreceptores alfaz poés-sinapticos ou a ativagao indireta colinérgica e podem ser
prevenidos pelo pré tratamento com atropina, no entanto sem a prevengao completa
de hipoxemia arterial. Este fato sugere que os broncoespasmos sao etapas iniciais
da reacdo patofisiolégica aos alfaz agonistas (PAPAZOGLOU et al.,1994;
KASTNER, 2006).

Possiveis causas de hipoxemia arterial e edema pulmonar incluem
broncoespasmos, microembolismo pulmonar apds agregacao plaquetaria associada
com adrenoreceptores alfac e estimulagdo de macréfagos pulmonares
intravasculares, todos levando a injuria pulmonar aguda com subsequente mudanca
no mecanismo respiratério (KASTNER et al., 2005). Exames histolégicos de tecidos
pulmonares afetados revelaram severa congestdo vascular pulmonar sem
inflamacdo, que fortemente sugere espasmo vascular como um fator contribuinte
(BACON et al.,, 1998; CELLY et al., 1999 a). Os dois 6bitos que ocorreram neste
estudo no grupo teste foram devido a uma severa congestao vascular pulmonar,
contra-indicando a infusao continua de dexmedetomidina na espécie ovina..

A CEC pode induzir uma distribuicdo desproporcional de oxigénio em alguns
tecidos, promovendo desta forma, metabolismo anaerdbico com isquemia intestinal e
esplénica, aumentando a concentragao do lactato (BARAKA, 1993; LAWDOW,
1993). A acidose respiratéria ocorreu no grupo teste, sugerindo um futuro
desenvolvimento de metabolizacdo anaerdbica, o que iria promover o aumento do

lactato plasmatico. No entanto, este estudo mostrou valores equivalentes durante o
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tempo cirurgico, diferente do grupo controle, onde ocorreu um aumento do lactato no
final da CEC. A vasodilatacado parece contribuir com a melhor perfusdo sistémica na
CEC (TARADASH & JACOBSON, 1975; PICCIONI & AULER, 1999). Estudos em
caes indicaram que a dexmedetomidina preserva a perfusdo do endocardio e diminui
o requerimento de oxigénio tecidual com vantagem quando existe a possibilidade de
tecidos em hipdxia, minimizando a isquemia no miocardio (GREGORETTI et al.,
1992; LAWRENCE et al., 1996; WILLIGERS et al., 2003). Embora em ovinos a
infusdo continua de dexmedetomidina venha sendo associada a ma oxigenagéo, em
outras espécies esse procedimento proporciona uma melhor perfusdo e previne a
acidose lactica.

Associado a todos estes fatores, a infusdo do cloridrato de dexmedetomidina
aumentou significativamente o tempo de retirada de tubo endotraqueal e a
necessidade de drogas para estabilizar o animal no pds-operatoério. Entretanto, na
analise estatistica ndao houve nenhuma diferenga no tempo de espera, devido ao
pequeno numero no quadro fina (n=4) no grupo teste, devido aos dois obitos.

O presente estudo conclui que a infusdo continua do cloridrato de
dexmedetomidina associado a anestesia com propofol durante a CEC em ovinos
causa importantes e grandes alteragdes na oxigenagao pulmonar, promovendo
consequentemente avancada hipoxemia e edema pulmonar, devendo ser evitada.
No entanto, o uso de alfaz agonistas em outras espécies, nas quais estes problemas
nao sao relatados, pode ser util para melhorar a perfusdo e minimizar o

requerimento tecidual por oxigénio durante a CEC.
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