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RESUMO

MERGAR, Eduardo Agrizzi M.Sc, Universidade Vila Velha — ES, outubro de 2021.
INFLUENCIA DE DIFERENTES PROTOCOLOS DE MEDICACAO PRE-
ANESTESICA NOS PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS DE CADELAS
SUBMETIDAS A CIRURGIA ELETIVA. Orientador: Prof. Dr. Fabio Ribeiro Braga.

RESUMO: A busca da anestesia balanceada na pratica veterinaria vem se
atualizando de acordo com o0s anos, mas ainda ndo se tem um Unico protocolo
superior. Uma vez que os protocolos variam nas suas estabilidades hemodinamicas,
0 presente estudo retrospectivo tem o objetivo de comparar os parametros de
frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistélica (PAS) e fracdo expirada de CO:2
(EtCO2) de cadelas submetidas a ovariohisterectomia no Hospital Veterinario
Professor Ricardo Alexandre Hippler nos anos de 2019 e 2020, a partir de fichas de
acompanhamento anestésico. Foram avaliadas 24 fichas, que tiveram como protocolo
de medicacdo pré-anestésica (mpa), via intramuscular (IM), acepromazina ou
dexmedetomidina combinadas com metadona ou morfina e divididas em trés grupos,
acepromazina/morfina (AMO), acepromazina/metadona (AME) e
dexmedetomidina/metadona (DME), todos os animais tiveram isoflurano como
manutencao anestésica e propofol como indutor, com o objetivo de determinar qual o
protocolo tem a menor chance de desenvolver intercorréncias como bradicardia,
hipotens&o e hipocapnia. Os valores médios e desvio padréo de cada parametro e
grupo foram considerados para a comparacdo. Os resultados quando comparados 0s
grupos em pares foram feitos a partir da técnica estatistica de regressao logistica
multipla e os trés grupos entre si a partir de ordinary one-way ANOVA. Os resultados
médios para o parametro de FC foram de 74+15 bpm para o grupo AMO, 7318 bpm
para AME e 77+17 bpm para DME, quanto a presséo arterial sistolica, 98+14 mmHg
para AMO, 109+15 mmHg para AME e 116+23 para DME, e por fim, para EtCO2, 3916
mmHg para AMO, 40+5 mmHg para AME e 358 mmHg para DME. Sendo assim, o
grupo composto por acepromazina e metadona € o que apresenta a menor chance de
apresentar intercorréncias trans cirdrgicas, apesar de nao existir diferenca significante
entre os resultados.

Palavras-chave: acepromazina, dexmedetomidina, metadona, parametros
cardiorrespiratérios, cadelas.



ABSTRACT

MERGAR, Eduardo Agrizzi M.Sc, University of Vila Velha — ES, october of 2021.
Influence of different pre-anesthetic medication protocols on the
cardiorespiratory parameters of female dogs undergoing elective surgery.
Advisor: Prof. Dr. Fabio Ribeiro Braga.

ABSTRACT: The search for balanced anesthesia in veterinary practice has
been updated over the years, but there is still no single superior protocol. Since the
protocols vary in their hemodynamic stabilities, this retrospective study aims to
compare the parameters of heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP) and expired
fraction of CO2 (EtCO2) of female dogs undergoing ovariohysterectomy in the
Veterinary Hospital Professor Ricardo Alexandre Hippler in the years 2019 and 2020,
based on anesthetic follow-up records. Twenty-four records were evaluated, which had
pre-anesthetic medication (mpa), intramuscular (IM), acepromazine or
dexmedetomidine combined with methadone or morphine and divided into three
groups, acepromazine/morphine (AMO), acepromazine/methadone (AME) and
dexmedetomidine/methadone (DME), all animals had isoflurane as maintenance
anesthetic and propofol as inducer, in order to determine which protocol has the lowest
chance of developing complications such as bradycardia, hypotension and
hypocapnia. The mean values and standard deviations of each parameter and group
were considered for comparison. The results when comparing the groups in pairs were
performed using the statistical technique of multiple logistic regression and the three
groups against each other using ordinary one-way ANOVA. The mean results for the
HR parameter were 74+15 bpm for the AMO group, 73+£18 bpm for AME and 7717
bpm for DME, for systolic blood pressure, 98+14 mmHg for AMO, 109+15 mmHg for
AME and 116+23 for DME, and finally, for EtCO2, 396 mmHg for AMO, 40+5 mmHg
for AME and 358 mmHg for DME. Thus, the group consisting of acepromazine and
methadone is the one with the lowest chance of having trans-surgical complications,
although there is no significant difference between the results.

Keywords: acepromazine, dexmedetomidine, methadone, cardiorespiratory
parameters, female dogs.



10

1. INTRODUCAO

Uma anestesia balanceada em cées, possui o conceito da administracao de
farmacos em pequenas doses, que somam as suas vantagens, mas nao os efeitos
colaterais (Sooryadas et al, 2019). De acordo com Barros (2010), a
ovariohisterectomia é a cirurgia eletiva realizada com maior frequéncia em hospitais e
clinicas veterinarias, necessitando de um protocolo pré-anestésico adequado. Sendo
o protocolo escolhido, principalmente, utilizado para reduzir as necessidades de
anestésicos inalatérios e reduzir os seus efeitos cardiovasculares, além de ser o
método mais eficaz de reduzir dor pos-operatéria (Ortega & Cruz, 2011; Shah et al.,
2018). Na pratica anestésica canina, ainda ndo existe um unico protocolo que se
destaque como superior em relacdo aos outros no tocante aos seus efeitos colaterais
(Columbano et al., 2012).

A medicacado pré-anestésica (mpa), possui varios beneficios como contribuir
significativamente na estabilidade cardiovascular, sedac&o, ansiolitico, facilitar
manejo, e principalmente, reduzir as doses e os efeitos colaterais dos farmacos
utilizados (Clarke et al, 2014b; Murrel, 2016). Segundo Monteiro et al, (2016), uma
pré-medicacdo feita com a combinacdo de um sedativo e opioide pode reduzir a

concentracéo alveolar minima (CAM) de um anestésico inalatorio.

Dentre os farmacos utilizados na mpa, a acepromazina pertence a classe dos
fenotiazinicos, sendo eles mais utilizados na pratica veterinaria com a intencao de
causar sedacdo (Gomes et al., 2011). Em conjunto de opioides, por conta de ndo
possuir propriedades analgésicas, e ter a capacidade de produzir neuroleptanalgesia,
e a sedacdo se obtém por conta de uma funcdo antagdnica no receptor a1l-
adrenérgico (Bigby et al., 2017; Hunt et al., 2013; Monteiro et al., 2016; Valverde et
al., 2004). Podendo reduzir a pressao arterial média e débito cardiaco em até 20%,
guando se utilizadas doses de 0,05 a 0,2 mg/kg (Grasso et al, 2015; Rangel et al.,
2020). Sendo o mais potente dentro de sua classe, tem efeitos mais duradouros em
relacdo aos outros, além de poder se administrado por vias intravenosa (IV),

intramuscular (IM), subcutanea (SC) ou via oral (VO) (Rangel, 2015).

Os impactos cardiovasculares causados pela acepromazina, se dao por conta
dos bloqueios de receptores a-1 adrenérgicos, que causam hipotensdo por meio de

vasodilatacdo, e consequentemente, um aumento compensatério da frequéncia
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cardiaca, sendo estes ampliados por agentes inalatérios (Martin-Flores et al., 2019;
Saponaro et al., 2013). Uma das vantagens do uso desse farmaco, € a capacidade de
reduzir o volume requerido para efeito de agentes anestésicos inalatorios e injetaveis,
além de possuir caracteristicas anti-eméticas, entretanto, & desprovida de qualquer
analgesia (Monteiro et al., 2009). Outros efeitos da acepromazina incluem diminui¢cao
da frequéncia respiratéria, hipotermia e reducdo do hematdcrito por conta de

sequestro esplénico (Bostrom et al., 2003; Rangel et al., 2020).

Possuindo forte efeito sedativo, a dexmedetomidina € aplicada como o mais
potente e mais seletivo para a-2 (1,620:1/a-2:a-1) da classe dos a-2 agonistas (Bell et
al., 2011). Em relagcdo aos efeitos cardiovasculares, € reconhecido que o
medicamento leva a uma bradicardia e uma elevacdo da presséao arterial transitoria
inicialmente (Tsompanidou et al., 2013). Apresenta efeitos sinérgicos de sedacéo e
analgesia quando combinada com opioides, tendo principais indicacfes na sedacao,
analgesia e contencdo quimica de cdes (Congdon et al., 2013; Hunt et al., 2013).
Possui a capacidade de causar bradicardia dose-dependente através de uma resposta
mediada por barorreceptores a vasoconstricao (Nishimura et al., 2018). Apesar de ser
um dos sedativos mais potentes para pequenos animais, possui varios efeitos
adversos, como vasoconstricao transitéria, bradicardia e reducdo do débito cardiaco
(DC) por conta do aumento da resisténcia vascular sistémica (RVS) (Bell et al., 2011;
Congdon et al., 2011). O farmaco pode ser administrado por diferentes vias, como
intravenoso (1V), intranasal (IN) e intramuscular (IM), sendo a via IN com menos efeitos
cardiorrespiratérios e maior sedacao, quando comparada a via IM em cées (Micieli et

al., 2017).

A hipertenséo é mantida por mais tempo quando se utiliza doses mais altas de
dexmedetomidina, sendo esse efeito relacionado a ativacdo dos receptores a-1
agonistas (Julido & Abimussi, 2019). Tanto os efeitos cardiovasculares quanto
sedativos, sdo dose-dependente (Bell et al., 2011). E para reduzir esses efeitos &

recomendado a administracdo em conjunto de opioides (Cardoso et al., 2014).

A metadona € um opioide sintético, agonista total de receptor p, de poténcia
analgésica de 1 a 1,5 x comparada a morfina, além de afinidade nos receptores n-
metil-d-aspartato (NMDA), o que contribui ao seu efeito analgésico (Puighibet et al,
2015). Quando em conjunto com acepromazina, produz maior nivel de sedacéo, em

relacdo a outros opioides, com a vantagem da auséncia de vomito, uma vez que nao
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libera histamina como a morfina, quando administrada IV, entretanto ainda produz
depressao respiratoria (Gorniak, 2018; Monteiro et al, 2016; Puighibet et al, 2015). Por
conta de ter uma meia vida maior do que a morfina, produz uma analgesia com
duracdo de até quatro vezes maior (Maiante et al., 2009). Quanto aos efeitos
cardiovasculares, caso seja administrada sozinha, causa sedac¢ao e bradicardia por
conta da estimulacéo vagal que produz, além de reducéo do débito cardiaco e pressao
arterial, enquanto a resisténcia vascular aumenta (Monteiro et al., 2008; Puighibet et
al, 2015). O seu uso em cées, pode ser através das vias IV, IM e SC com doses entre
0,2 e 1 mg/kg (Borer-Weir, 2014).

Considerado o “padrao-ouro” dos opioides, a morfina é um farmaco diretamente
derivado do épio e atribuida a poténcia de 1 (Borer-Weir, 2014; Gomes et al., 2011).
Principalmente utilizado em cées, pois os efeitos colaterais sdo menores em relacéo
as outras espécies e é considerado o farmaco mais eficaz no alivio da dor (Gérniak,
2017). Tem sido o opioide de escolha por muitos veterinérios por conta de sua 6tima
analgesia preemptiva em caes, tem acao principalmente no receptor g, com duracéo
de até quatro horas (Monteiro et al., 2016; Gomes et al., 2011; Gorniak, 2017). Os
seus efeitos cardiorrespiratérios sao caracterizados por vasodilatacdo, por meio da
liberacdo de histamina, e depressao respiratoria, tanto na aplicacdo intramuscular ou
intravenosa, porém mais severos quando IV, além de bradicardia e émese em alguns
casos (Gomes et al., 2011; Karna et al., 2020). As vias de administracdo variam de
acordo com o efeito desejado e a duracéo, sendo elas, IM, SC, IV, além de extradural
(epidural), intratecal (subaracnéidea), interpleural ou intra-articular, sendo a via IV

menos recomendada por conta dos efeitos colaterais (Gérniak, 2017).

Na medicina veterinaria, € bem reconhecido que a monitoracdo € um papel
muito importante na conduta de uma anestesia segura, reduzindo o risco de incidentes
por demonstrar sinais de aviso antes da deterioracdo do paciente. Sendo importante
ressaltar que os parametros sozinhos ndo conseguem melhorar a seguranca do
paciente por si s6. Sendo assim, a habilidade e confianca do anestesiologista se torna

tdo importante quanto a visualizacdo dos parametros (Richardson & McMillan, 2019).

De acordo com Baetge & Matthews (2012), a monitoracéo dos pacientes deve
incluir oximetria de pulso, CO:2 expirado, pressdo sanguinea, eletrocardiograma e
temperatura. Entre estes, a frequéncia cardica e a pressao arterial possuem maior

relevancia neste processo, pois refletem anormalidades cardiovasculares intrinsecas
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aos pacientes, bem como aquelas causadas pelos farmacos utilizados no protocolo

anestésico (Beckman, 2013).

Assim como a pressao arterial sanguinea € determinada pelo produto do DC e
a RVS (Shih et al., 2010), varios estudos apontam que os valores podem variar de
acordo com o sexo, tamanho e técnica de mensuracdao nos animais (Acierno et al.,
2020; Camacho & Mucha, 2014; Da Cruz, 2019).

Segundo Ruffato et al. (2015), a hipotensao pode ser definida com a pressao
arterial sistdlica estando menor do que 80 mmHg, sendo esta uma complicacdo
comum na anestesia veterinaria e causadora de morbidades e mortalidade pos-
operatorias. Em relacéo a hipertenséo, os valores considerados sdo aqueles de acima
de 160 mmHg, e se ndo for monitorada e detectada, pode causar varios danos em

orgaos vitais como rins, olhos, cérebro e sistema cardiovascular (Acierno et al, 2020).

Para a FC, se tem as mesmas variaveis em relacdo aos animais do parametro
de presséo arterial sanguinea, com valores médios de 115+45 bpm para caes médios,
acordados, sendo que, uma vez anestesiados, os valores diminuem (Clarke et al.,
2014a; Camacho & Mucha, 2014; Haskins, 2017). Durante a cirurgia, se ocorrer
bradicardia, considerando valores <70bpm, pode contribuir com ma perfusao tecidual
e reducdo no débito cardiaco, principalmente em conjunto com hipotensao (Martin-
Flores et al.,, 2019; Monteiro et al., 2016). A taquicardia comumente definida por
valores de 2180 bpm, e frequentemente associada a dor, porém em caes
anestesiados ndo ocorre essa resposta, por conta do blogueio de barorreceptores, 0

qgue leva a acao dos farmacos (Clarke et al., 2014a)

A capnografia estima indiretamente a PaCO: (presséao parcial arterial de diéxido
de carbono), por medir a concentragcédo de CO2 no gas expirado. Quando mostrado no
monitor, a curva que sobe representa inspiracdo e a que desce representa expiracao,
voltando a zero. A respeito da mensuragdo, as medidas altas de EtCO2 podem
representar acidose respiratoria e valores baixos podem ser parada cardiaca ou

reducado do débito cardiaco. (Clarke et al., 2014a).

De acordo com Campagnol et al. (2012), a dor gerada pela cirurgia de
ovariohisterectomia, pode ser considerada de leve a moderada. Aonde que as

avaliacbes transoperatorias de parametros como frequéncia cardiaca e presséo
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arterial, sdo de suma importancia para demonstrar alteracbes hemodinamicas, além

da identificagéo da dor no paciente (Vaz et al., 2019).

Este presente trabalho teve como objetivo comparar, por meio de estudo
retrospectivo, os parametros cardiofisiolégicos, como frequéncia cardiaca, pressao
arterial sistolica e fragéo expirada de COz2, de acordo com 0s protocolos anestésicos
que utilizaram acepromazina, dexmedetomidina, metadona e morfina e suas

combinacgdes, durante cirurgias eletivas de ovariohisterectomia.



15

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Descrigéo dos estudos

Foi realizado um estudo retrospectivo com base em fichas de acompanhamento
anestésico de cadelas submetidas a cirurgia de ovariohisterectomia eletiva, durante a
rotina, no Hospital Veterinario Professor Ricardo Alexandre Hippler, na Universidade

Vila Velha — UVV, durante o periodo de novembro de 2019 e setembro de 2020.

Dentre os parametros monitorados nas fichas estavam: frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, pressdo arterial sistolica e fracdo expirada de COz, além de
temperatura e CAM de isoflurano. Os dados considerados foram os parametros de
pressao arterial sistélica (PAS), frequéncia cardiaca (FC) e fracdo expirada de CO2
(EtCO2), sendo estes avaliados por aparelhos Doppler modelo 811-B (Parks Medical,
USA) com esfigmomandmetro e monitor multiparamétrico Efficia CM100 (Koninklijke
Philips N.V., Netherlands) atravées de cabo de eletrocardiograma de 5 vias e Capnostat
5 Mainstream (Phillips Respironics) acoplado ao monitor multiparamétrico,
respectivamente, além de raca, idade e peso.

O critério de selecéo das fichas foi de que todos os animais tivessem como
farmaco de inducéo propofol, de manutencao anestésica isoflurano e como medicacgéo
pré-anestésica, acepromazina, dexmedetomidina, metadona e morfina em suas

combinac¢des e que nenhum outro tipo de intervencéo analgésica fosse utilizado.

Para comparacéo, foram utilizadas as médias dos parametros considerados,
utilizando como referéncias de valores apresentados no 2020 AAHA Anesthesia and
Monitoring Guidelines for Dogs and Cats (Grubb et al., 2020). Com valores para
hipotensdo menores que 80 mmHg, hipertensdo maiores que 180 mmHg, taquicardia
valores maiores que 170 bpm, bradicardia menores que 60 bpm e hipocapnia menor
do que 40 mmHg e hipercapnia maior do que 60 mmHg.

2.2 Protocolos anestésicos

De acordo com o levantamento dos dados recolhidos, foram selecionadas vinte
e quatro fichas, sendo utilizados os seguintes medicamentos via IM para a MPA:

Acepromazina (Acepram® 0,2%, Vetnil), Dexmedetomidina (Dexdomitor® Orion
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Pharma), Metadona (Mytedom® Cristalia) e Morfina (Dimorf® Cristalia). Todos os
animais receberam na inducdo a mesma dose de Propofol (5 mg/kg) (Provive® 1%,

Unido Quimica) e isoflurano (Isoforine® Cristalia) como manutencéo anestésica.

Para a andlise estatistica dos dados obtidos neste estudo, foi utilizado o
software estatistico GraphPad Prism Version 8.0 for Windows (GraphPad Software
Inc., CA, USA), sendo estes dados analisados por meio do Teste de Regressao
logistica para a comparacdo entre 0s grupos, e para comparar os parametros de FC
e PAS foi utilizado o teste Ordinary one-way ANOVA.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secao, serdo descritos os principais resultados da pesquisa realizada no
Hospital veterinario Prof. Ricardo Alexandre Hippler, a partir de 24 fichas selecionadas
de acordo com os critérios previamente descritos. Dentre as fichas selecionadas,
foram formados trés grupos de acordo com as associa¢fes dos farmacos de mpa,
contendo treze animais para acepromazina/metadona, quatro para
acepromazina/morfina e sete para dexmedetomidina/metadona. Os dados

demograficos dos grupos sao descritos na tabela 1.

Tabela 1: Racas idades e pesos de 24 fichas utilizadas de cadelas para a comparacéo dos parametros
cardiovasculares que passaram pelo procedimento de ovariohisterectomia, com 0s grupos sendo
Acepromazina e Metadona (AME), Acepromazina e Morfina (AMO) e Dexmedetomidina e Metadona

(DME). Os valores de pesos e idades sdo apresentados como médiatDP.

VARIAVEL GRUPOS
AME AMO DME
N=13 N=7 N=4
RACAS Sem raca definida (6) Bulldog francés (2) Sem raca definida (4)
Akita (1) Husky siberiano (1) Shih Tzu (2)
Australian cattle dog (1) Sem raca definida (1) Pinscher (1)

Bulldog francés (1)
Maltés (1)

Pinscher (1)

Poodle (1)
Shih Tzu (1)
PESO (KG) 10,148 16+9,7 7,945,7
IDADE (ANOS) 3,2+2,3 1,2+0,5 2411

As doses utilizadas pelos grupos foram em média de 0,02 mg/kg de

acepromazina, 2,8+0,3 ug/kg para dexmedetomidina, 0,4+0,1 mg/kg para metadona e
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0,5 mg/kg de morfina. O tempo médio da duracao da cirurgia foi de 48+17 minutos, no

entanto, os momentos ocorridos durante as cirurgias nao foram descritos.

Tabela 2: Valores médios (+xDP) da frequéncia cardiaca (FC), presséao arterial sistdlica (PAS) e fracao
expiratdria de CO2 (EtCO2) em 24 fichas de cadelas analisadas que passaram pelo procedimento de

ovariohisterectomia.

Variaveis FC (bpm) PAS (mmHg) EtCO2 (mmHg)
Acepromazina/ Metadona (AME) 7318 109+15 40+5
Acepromazina/ Morfina (AMO) 74+15 98+14 39+6
Dexmedetomidina/ Metadona (DME) 77+17 116+23 35+8

3.1 Frequéncia cardiaca
De acordo com a estatistica, ndo houve diferenca significativa entre os trés
grupos apresentados, a porcentagem de animais que apresentaram bradicardia foi de
23% (3/13) no grupo com acepromazina/metadona (AME), 25% (1/4) no grupo com
acepromazina/morfina (AMO), 28% (2/7) no grupo com dexmedetomidina/metadona

(DME). Nao ocorreu taquicardia em nenhum animal.

Frequéncia Cardiaca

120
110-
100
904 T
80- l

70 I I
604 |

50-
40-
30

FC em Bpm

T T T
AME AMO DME

Figura 1: Gréafico de distribuicdo da frequéncia cardiaca dos grupos, contendo MédiatDP, com 73+18
bpm para AME, 74+15 bpm para AMO e 77+17 bpm para DME.
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A combinagé&o de acepromazina com opioides produz uma melhor sedacao do
que os dois agentes sozinhos, entretanto o nivel de sedacdo e alteracdes
cardiorrespiratérias varia de acordo com o opioide utilizado (Gomes et al., 2011). Os
efeitos cardiacos da acepromazina na FC e PAS tem sido relatado anteriormente, uma
vez que ela causa diminuigédo da presséao arterial assim resultando em uma taquicardia
reflexa (Monteiro et al., 2009). Entretanto, ndo houve relato de hipotensao (PAS <80
mmHg) nem de taquicardia (FC >170) dentre 0s grupos compostos pelas associacdes
contendo acepromazina, principalmente pela dosagem utilizada, uma vez que doses
gue causariam hipotensao, sdo bem maiores do que as utilizadas no estudo. De
acordo com Rangel (2015), com doses acima de 0,05 mg/kg de acepromazina se tem

reducdo de até 17% na FC.

Neste trabalho, no grupo AME, a frequéncia cardiaca foi de 73+18 bpm, com
0,02 mg/kg de acepromazina, enquanto no trabalho feito por Monteiro et al. (2008),
com doses de 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de metadona, se obteve
média de 73+18 bpm, a partir da média de 5 momentos distintos com duracéo de 90
minutos, com acepromazina e metadona, se assemelhando ao resultado encontrado

nesse estudo, entretanto sem estimulo cirdargico.

Em outro estudo por Monteiro et al. (2009), com doses iguais ao estudo anterior,
com adi¢do do grupo com 0,5 mg/kg de morfina, porém por via IV, foram de 58+7 bpm
para AMO e 86+30 bpm para AME, demonstrando que quando esses farmacos séo
feitos via 1V, os seus efeitos sdo maiores e a bradicardia causada pela morfina é mais

evidente do que quando feita IM.

No que diz respeito a frequéncia cardiaca, como s6 ocorreu o0 evento de
bradicardia, foram comparados entre 0s grupos a chance de se ocorrer esse evento
de acordo com a medicacao pré-anestésica, tendo os seguintes resultados: 0s grupos
DME e AMO, se tem que o grupo AMO possui 1,111 vezes maior chance de ocorrer
bradicardia em relacdo ao DME com tendencia a ter diferenca significativa, esse fato
se da conta do efeito bradicardico proporcionado pela morfina, que € maior do que a

metadona e a dexmedetomidina ser um potente depressor cardiovascular.

Nesse estudo, se obteve 25% de chance de incidéncia de bradicardia para o
grupo AMO e 23% para o grupo AME, demonstrando que os opioides, principalmente
a morfina, causam reducao da FC por conta de agonismo nos receptores |, causando

estimulo vagal.
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Quando se utiliza a-2 agonistas, independente da dose utilizada, ocorre
bradicardia, aumento da pressao arterial, seguido de uma reducéo desse valor, para
niveis basais ou menores, no entanto quando combinada com opioides, ocorre uma
ligeira reducdo na PAS, porém sem causar hipotensdo (Nishimura et al., 2018;
Monteiro et al., 2008).

Os efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina juntamente com opioides em
outros estudos, revelaram uma reducdo maior da frequéncia cardiaca do que
separada, sugerindo uma reducéo ainda maior do parametro, entretanto ndo foram
detectadas bradicardias nem no estudo por Nishimura et al. (2018), nem neste, com

FC médias de 82+17 bpm e 77+17 bpm, respectivamente.

3.2 Presséao arterial sistolica
Como nao houve eventos de hipotenséo ou hipertensédo entre 0s grupos, nao

foram realizados o teste de regresséo logistica com os dados.

Pressao Arterial Sistolica
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Figura 2: Grafico de distribuicdo da PAS dos grupos, contendo MédiatDP, com 109+15 bpm para AME,
98+14 bpm para AMO e 116+23 bpm para DME.

Assim como em Monteiro et al. (2009), os animais que receberam morfina
juntamente com acepromazina, apresentaram pressao arterial sistélica média mais
baixa do que os outros grupos, sendo encontrado PAS de 967 mmHg para morfina

e acepromazina e 10610 mmHg para metadona e acepromazina e neste estudo
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obtiveram os valores de 109+15 mmHg e 98+14 mmHg para as associacdes com

metadona e morfina, respectivamente.

Apesar da acepromazina ter os seus efeitos vasomotores centrais, que levam
a vasodilatacdo, ndo foi relatada hipotensdo nesse estudo, podendo ocorrer uma
reducdo da PAS em relacdo aos niveis basais, além do mais, os efeitos dos opioides
em relacdo a PAS sdo variaveis, de acordo com o opioide e sua dosagem, porém
esses efeitos hipotensores sé sédo mais evidentes quando utilizados em conjunto com

altas doses de acepromazina (0,22 mg/kg) (Monteiro et al., 2009).

Como nao houve diferenca significativa entre os valores médios de PAS dos
grupos contendo dexmedetomidina, esse fato pode ser associado a capacidade dos
a-2 agonistas de inicialmente causarem vasoconstricdo com hipertensdo e depois
reducdo do tbnus simpatico casando vasodilatacdo e hipotensdo (Cardoso et al.,
2014).

A néo alteracao significativa da PAS por conta da dexmedetomidina pode ser
por conta da dose utilizada nesse estudo (2,8+0,3 ug/kg), o que foi sugerido por
Nishimura et al. (2018), que utilizaram dose de 10 pg/kg, ndo obtendo alteracdes
significantes, corroborando com o fato de os efeitos cardiovasculares serem dose-

dependente.

Em outro estudo prévio, foi comparada a incidéncia de hipotensédo entre
associacOes de acepromazina e dexmedetomidina junto com hidromorfona, se teve o
resultado de que o grupo com acepromazina tem 2,61 vezes mais chance de ocorrer
o evento do que dexmedetomidina, além de quando maior 0 peso menor a chance de

ocorrer hipotensao (Martin-Flores et al., 2019).

3.3 Fracédo expirada de CO2

No que se refere ao EtCO2, 46% (6/13) do grupo AME apresentaram
hipocapnia, 50% (2/4) do grupo AMO apresentaram hipocapnia, 57% (4/7) do grupo

DME apresentaram hipocapnia. Nao houve relato de hipercapnia entre 0s grupos.
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Figura 3: Gréafico de distribuicdo de EtCO2 dos grupos, contendo MédiatDP, com 4045 bpm para AME,
39+5 bpm para AMO e 35+8 bpm para DME.

De acordo com Almeida et al. (2000), ndo h& diferenca significativa entre cées
pré tratados ou ndo com acepromazina para o0 valor de EtCO2. Apesar da
acepromazina ter a capacidade de reduzir a frequéncia respiratéria, ndo tem efeito
significativo na funcao respiratéria e gases sanguineos, porém opioides totais de u
como a morfina, podem causar hipocapnia, o que ndo ocorre quando administrados

com a acepromazina (Monteiro, 2009).

Opioides e a-2 agonistas causam depressdo na resposta ventilatéria a
hipercapnia e depressdo respiratéria, respectivamente, mas esses efeitos sao
minimos e clinicamente irrelevantes quando essas classes de medicamentos séo
combinadas, se tornando mais evidentes quando administrados juntos com outros
farmacos depressores respiratérios, como anestésicos gerais (Cardoso et al., 2014;
Nishimura et al., 2018).

Comparando os grupos DME e AMO, o grupo AMO possui 1,167 vezes maior
chance de ocorrer hipocapnia em relacdo a DME; quando comparado os grupos DME
e AME, o grupo AME possui 0,85 vezes chance de ocorrer hipocapnia; comparando
0s grupos AMO e AME, o grupo AME demonstra ter 0,64 vezes chance de ocorrer

hipocapnia. Os dados n&o apresentaram diferenca significante entre eles (p=0,23)
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3.4 Resultados estatisticos

Concluindo que o grupo AME € o que tem a menor chance de ocorrer esse
evento e ndo houve diferenca estatistica entre os valores de FC, PAS e EtCO:2 entre
0s grupos. A FC do grupo DME foi mais alta do que as dos grupos com acepromazina,
assim como a PAS, mas a EtCO:2foi a menor. Tal como o grupo AME apresentou a

menor FC e maior valor de EtCO:a.

Quando comparada a incidéncia de bradicardia em todos os grupos com o
peso, se tem o0 dado de que a cada 1 kg de animal, a chance de ocorrer o evento
aumenta em 1.069 vezes, uma vez que de acordo com o acumulo de gordura no
corpo, os farmacos lipossoluveis modificam sua distribuicdo tecidual, farmacocinética

e farmacodinamica, prolongando o seu tempo de eliminacao (Casati & Putzu, 2005)

Quando comparada a idade com a incidéncia de bradicardia, aumenta a chance
de ter em 1,473 vezes a cada ano do animal, assim como a idade avanca a funcéo
renal e o metabolismo dos farmacos se tornam prejudicados, com a tendencia de

produzirem efeitos mais fortes e duradouros (Berti & Mayorga, 1999).

A patrtir do teste ordinary one-way ANOVA foram comparados todos 0s grupos
em conjunto, a partir de suas médias, desvio padrdo e n (niumero da amostra), se
obteve o resultado de que os valores de todos os parametros ndo possuem diferenca

significante.
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4. CONCLUSOES

Com a realizacdo desse estudo, pode-se constatar que a utilizacdo de
acepromazina e metadona como medicacdo pré-anestésica se mostrou ter a menor
chance de promover intercorréncias como bradicardia e hipocapnia durante os
procedimentos cirargicos quando comparada as associacfes de acepromazina e
morfina e dexmedetomidina e morfina, porém o0s protocolos ndo apresentam
diferencas significativas entre si, sendo muito semelhantes nas alteracdes

cardiorrespiratorias.
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