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RESUMO

Avaliou-se o efeito da dexmedetomidina sobre o ritmo cardiaco em 20 caes, sem racga definida, de ambos
os sexos e considerados sadios, anestesiados pelo sevofluorano e¢ submetidos a doses crescentes de
adrenalina. Os animais foram, aleatoriamente, distribuidos em dois grupos (placebo e dexmedetomidina).
No grupo placebo, os animais receberam, por via intravenosa, solugdo de NaCl a 0,9%, na dose de
0,3ml/kg. Foram considerados dois momentos, M0 e M1, imediatamente antes e ap6s a aplicag@o,
respectivamente. Apos 10 minutos, realizou-se a indug@o anestésica com sevofluorano, por meio de
mascara facial vedada, até a perda do reflexo laringotraqueal. Em seguida, procedeu-se a intubagdo
orotraqueal e a manutengdo da anestesia foi realizada com a administragdo de sevofluorano na
concentragdo de 1,5CAM, em circuito anestésico com reinalagdo parcial de gases. Decorridos 20 minutos
da inducdo anestésica, iniciou-se a administragdo intravenosa continua de solu¢ao de adrenalina a 2% em
doses crescentes de 1, 2, 3, 4 e Sug/kg/min, por meio de bomba de infusdo, com aumento da dose em
intervalos de 10 minutos. Imediatamente antes desse acréscimo eram feitas as mensuragdes (M2 a M6).
No grupo dexmedetomidina empregou-se a mesma metodologia substituindo-se a solugdo de NaCl a
0,9% por hidrocloridrato de dexmedetomidina, na dose de 1pg/kg. Foram registradas as pressdes arteriais,
em MO e em M2 a M6, e o tragado eletrocardiografico, na derivagdo DII (M2 a M6), considerando-se
para efeito estatistico o niimero total de bloqueios atrioventriculares (BAV) de primeiro e segundo graus e
de complexos ventriculares prematuros (ESV), coincidentes com cada dose de adrenalina. Os dados
foram submetidos a analise de variancia seguida pelo teste de Tukey (P<0,05). Verificou-se que a
dexmedetomidina interfere significativamente na condugao atrioventricular levando a maior ocorréncia de
BAV e reduz o nimero de ESV nas doses infundidas de 2 e 3ug/kg/min de adrenalina. Logo apds a
aplicag¢do de dexmedetomidina, observaram-se redugdo da freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial, cuja
diminuigdo persistiu por até uma hora.

Palavras-chave: cdo, alfa-2 agonistas, ritmo cardiaco, anestesia inalatoria
ABSTRACT

The effect of dexmedetomidine on the cardiac rhythm in twenty healthy mongrel dogs of both sexes
anesthetized with sevofluorane and submitted to increasing doses of adrenaline was evaluated. The
animals were randomly allotted to different treatment groups. Animals of placebo group were
intravenous injected with 0.9% NaCl solution at 0.3ml/kg/IV. Two moments were considered, M0 and M1,
the moments immediately before and after application, respectively. Ten minutes later, the dogs were
anesthetized using sevofluorane via face mask until lost of their laringotracheal reflex. Then, orotracheal
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intubation was performed and maintenance of anesthesia was kept with 1,5MAC sevofluorane using an
anesthetic circuit with a rebreathing system. Twenty minutes after anesthesia induction, continuous IV
administration of 2% adrenaline solution was given at increasing doses of 1,2,3,4 and 5 ug/kg/min., every
ten minutes, respectively. The moments M2 to M6 were measured immediately before the next increase of
dose. In dexmedetomidine group, the same technique was used replacing 0.9% NaCl by dexmedetomidine
hydrochloride at 1ug/kg. Blood pressures were recorded at MO and M2 to M6. Electrocardiography line
in the derivation DII (M2 to M6) was used to observe the number of atrioventricular blocks (AVB) of first
and second degrees and ventricular premature complexes (VPC). Statistic evaluation was performed by
analysis of variance followed by Tukey’s test (P<0.05). Dexmedetomidine significantly altered the
atrioventricular conduction resulting in a higher occurrence of AVB. This drug reduced the number of
VPC at 2 and 3ug/kg/min of adrenaline. After administration of dexmedetomidine, reduction of arterial
blood pressure up to one hour and reduction of cardiac rate were observed.

Keywords: dog, alpha-2 agonists, cardiac rhythm, inhalatory anesthesia

INTRODUCAO

Os agentes empregados na medicagdo pré-
anestésica sdo Uteis para preparar o paciente para
a anestesia, diminuindo a incidéncia de efeitos
adversos e tornando o ato anestésico o menos
desagradavel possivel, sobretudo para pacientes
idosos ou com doengas intercorrentes.

Os agentes agonistas dos receptores alfa-2
adrenérgicos atuam no sistema nervoso central
produzindo sedagdo, relaxamento muscular,
ataxia e analgesia. As principais alteragdes
cardiovasculares  incluem  diminuig¢do da
freqiiéncia cardiaca, reducdo do débito cardiaco,
aumento inicial da pressdo arterial seguido de
hipotensdo (Fantoni e Cortopassi, 2002;
Tranquilli, 2004) e indugdo de efeitos
arritmogénicos sendo os mais comuns
bradicardia, bloqueio sinoatrial ¢ atrioventricular
de 1° e 2° graus, como resultado da alteracdo da
atividade simpatica e parassimpatica nas células
de condugdo atrioventricular e da despolarizagado
espontanea dos tecidos do atrio (Tranquilli,
2004).

O cloridrato de dexmedetomidina é um agonista
dos receptores alfa-2 adrenérgicos de elevadas
seletividade e poténcia (Scheinin e Virtanen,
1989). Apds sua administragdo em pacientes
humanos, a pressdo arterial e a freqiiéncia
cardiaca apresentaram-se diminuidas, seguidas
de sedagdo. Segundo Sabbe et al. (1994) a
dexmedetomidina  administrada  por  via
intravenosa, em diferentes doses (1-10ug/kg)
resulta em reducdo no ritmo cardiaco, sendo que
a persisténcia desse efeito ¢ dependente da dose e
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pode ser observada por até 2 horas. Kuusela et al.
(2001) relataram aumento da sedagdo e da
analgesia com o acréscimo da dose do farmaco.

Os anestésicos inalatorios alteram a fungdo
cardiovascular e a magnitude dessa alteragdo
depende, sobretudo, do agente e da dose
empregada. Segundo Ebert (1996) e Hettrick et
al. (1996), o sevofluorano parece ndo estar
associado ao aumento da freqiiéncia cardiaca
quando utilizado em diferentes concentragdes em
relagdo a outros agentes anestésicos inalatorios.
Gabas et al. (2006) verificaram redugdo da
freqiiéncia cardiaca em cadelas anestesiadas com
sevofluorano. Bernard et al. (1990); Lowe et al.
(1996) e Mutoh et al. (1997) observaram
aumento da freqiiéncia cardiaca basal de 30 a
40%, em cdes, durante a administracdo de 1,2 a
2,0CAM de sevofluorano. Para Nakaigawa et al.
(1995), esse farmaco ndo promove alteragdes no
sistema de condugdo cardiaca e ¢ importante na
estabilidade do ritmo cardiaco durante a
anestesia.

Segundo Bernard et al., 1990, o sevoflurano
tende a preservar o débito cardiaco em
concentragdes inferiores a 1,2CAM. Mutoh et al.
(1995) relataram a ocorréncia do aumento desse
parametro durante a indugdo da anestesia pela
inalagdo rapida do farmaco. De maneira
semelhante ao que ocorre com os demais
anestésicos volateis, o sevofluorano, em
concentragdes elevadas, promove diminui¢do
progressiva da pressdo arterial sangiiinea e,
mesmo em concentragdes baixas, ¢ capaz de
potencializar quadros hipotensivos (Lowe et al.,
1996).
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Segundo Shepherd (1996) a adrenalina apresenta
acdo estimulante sobre receptores adrenérgicos a
e B levando a vasoconstriccdo. Nunes (1995)
relata que a atividade dessa catecolamina nos
noédulos sinoatrial e atrioventricular, bem como
no miocardio, ¢ responsavel pela ocorréncia de
bloqueios.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da
dexmedetomidina sobre o ritmo cardiaco € a
pressdo arterial em cdes anestesiados com
sevofluorano e submetidos a doses crescentes de
adrenalina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 cédes, de ambos os sexos,
sem raga definida, adultos considerados sadios,
distribuidos aleatoriamente em dois grupos de 10
animais cada um: grupo placebo (GP) e grupo
dexmedetomidina (GD). Os animais foram
cedidos pelo canil da FCAV-UNESP ¢ ndo
foram utilizadas fémeas prenhes ou em estro.
Antes dos procedimentos, todos os animais
foram mantidos em jejum alimentar de 12 horas
e hidrico de trés horas.

O GP recebeu, por via intravenosa (IV), solucao
de NaCl a 0,9%, na dose de 0,3ml/kg. Apos 10
minutos, os animais foram induzidos a anestesia,
com a administragdo de sevofluorano' por meio
de mascara facial vedada, até a perda do reflexo
laringotraqueal. Em seguida, os animais foram
intubados com sonda de Magill, de didmetro
adequado ao porte do animal, imediatamente
acoplada ao aparelho de anestesia inalatoria para
administragdo do sevofluorano em circuito
valvular com reinalagio parcial de gases® .

A manutencdo da anestesia foi realizada com
sevofluorano, diluido em oxigénio, em fluxo
total de 30ml/kg/min, na concentracdo alveolar
minima (CAM) de 1,5, mensurada no ar
expirado, por meio de analisador de gases’,
considerando-se a CAM, em cées, equivalente a
2,3V%.

'Sevorane — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos
Ltda.

“Datex Ohmeda - mod Excel 210 SE - Processo FAPESP
97/10668-4
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96/12830-0
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Decorridos vinte minutos do inicio da indugdo da
anestesia, foi iniciada a administragdo IV, por
meio de bomba de infusio®, de adrenalina’,
0,02mg/ml de NaCl a 0,9%, na dose inicial de
Ipg/kg/minuto. A partir de 10 minutos do inicio
da administracdo da catecolamina, a dose foi
acrescida em wuma unidade, cessando em
Spg/kg/minuto.

Para o GD, empregou-se a mesma metodologia,
substituindo-se a solucdo de NaCl a 0,9% por
hidrocloridrato de dexmedetomidina®, na dose de

Ipg/kg.

Os periodos de observagdo tiveram inicio
imediatamente antes (M0) e apds a aplicagdo do
farmaco ou solugao de NaCl 0,9% (M1). Novas
mensuragdes ocorreram 10 minutos a partir do
inicio da infusdo continua de adrenalina (M2)
repetindo-se as mensuragdes em intervalos de 10
minutos, durante 40 minutos (M3 a M6).

Foram avaliadas a freqiiéncia cardiaca (FC), nos
momentos MO a M6, em eletrocardidgrafo
computadorizado’ ajustado para mensura¢des na
derivagdo DII e calculadas a partir do registro do
intervalo R-R; arritmias obtidas por observacdo
da onda eletrocardiografica na derivagdo DII a
partir de M2 até M6, observando-se a ocorréncia
de Dbloqueios atrioventriculares (BAV) e
complexos ventriculares prematuros (ESV). As
pressdes arteriais, sistolica (PAS), diastolica
(PAD) e média (PAM) foram mensuradas pelo
método oscilométrico, em mmHg, nos tempos
MO, M2, M3, M4, M5 e M6) utilizando-se
monitor multiparamétrico®, cujo manguito, de
tamanho proporcional ao didmetro dos membros
dos animais, foi adaptado ao membro toracico,
acima da articulagdo do cotovelo e sobre a artéria
braquial. As aferigoes foram feitas em triplicata e
o valor final obtido pela média aritmética.

Para a avaliagdo estatistica adotou-se a andlise de
variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey
(P<0,05).

*Lifemed - mod. Fars 600 - Processo FAPESP 95/2763-1
>Cloridrato de adrenalina 1/1000 — Laboratério Santista Ltda.
‘Precedex — Abbot Laboratorios do Brasil Ltda.

"Teb - mod. ECGPC software versdo 1.10 - Processo
FAPESP 96/1151-5

8Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda - DX — 2010-LCD -
Processo FAPESP 02/

1441



Barbosa et al.

Para as varidveis BAV e ESV utilizou-se o
delineamento em parcelas subdivididas com dois
grupos (GD e GP) e cinco momentos de
avaliacdo (M2 a M6). Os valores observados
foram transformados em Log (X + 1) com o
objetivo de normalizar os dados e homogeneizar
as variancias.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Entre os grupos, a FC no GD apresentou redugdo

significativa dos valores observados no momento
inicial (M1) imediatamente ap6s a administragdo

do farmaco (Tab. 1). Dentro dos grupos, no GD
pode-se verificar que houve redugdo dos valores
iniciais, a partir de M1 até trinta minutos apos o
inicio da infusdo de adrenalina (M4), quando
houve inicio de acréscimo dos valores sem
diferenciar-se dos basais até o final da avaliacao
(M6). Com essa reducdo, os valores ficaram
abaixo da faixa de normalidade para a espécie.
Os resultados obtidos neste estudo corroboram os
achados de Sabbe et al (1994) ao descreverem
que a administragdo IV de dexmedetomidina
resulta em redugdo no ritmo cardiaco.

Tabela 1. Freqiiéncia cardiaca (FC), pressdes arteriais: sistdlica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD)
(médiatdesvio-padrao) de caes pré-tratados com dexmedetomidina (GD) ou solugdo de NaCl a 0,9%
(GP) e anestesiados pelo sevofluorano, submetidos a arritmia cardiaca induzida pela adrenalina

Mo Ml M2 M3 M4 M5 M6

FC GD 117,0£26,3a 66,0+14,8Ab 67,0£18,8b 58,0+£9,6b 69,0£17,2ab 81,0£21,3a 90,0+23,2a
(bat/min) GP 107,0£23 4a 108,0+£16,7Ba 78,0£16,7a 65,0£11,5b 66,0+£10,6b 77,0+£18,3ab 86,0+21,0ab

PAS GD 124,3+23,8a 97,2+21,2a 126,8+30,5a 163,6+21,3Ab 177,8+30,9bc 197,3+36,8¢
(mmHg) GP 131,6+23,1ab 107,94 19,7a 118,7+18,8ab 127,3+28,2Bab 151,7+39,6ab 177,8435,4¢

PAM GD 89,5+23,9a 71,8+15,6a 99,0+25,9a 137,3+23,5Ab 153,8+34,7bc 176,0+47,7¢
(mmHg) GP 97,7£17,0ab 80,2+20,1a 87,0£19,4ab 95,1+28,0Bab 121,2434,6ab 133,3426,1¢c

PAD GD 72,3£19,4a 56,6+16,6a 79,2+27,1a 118,3+25,3Ab 137,0£37,9bc 161,6+56,1c
(mmHg) GP 77,3£16,1ab 58,1£17,0a 68,5+22,4ab 75,6+28,0Bab 99,9+33,2ab 109,5430,1¢

Médias seguidas por letras distintas, minusculas na linha e maitsculas na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).
MO e M1: antes e apds tratamento com dexmedetomidina ou NaCl a 9%; M2 a M6: mensuragdes a intervalos de 10minutos.

No GP, foi observada reduc¢do dos wvalores
iniciais da FC vinte minutos apds o inicio da
infusdo de adrenalina (M3). Possivelmente, em
decorréncia da estabilidade proporcionada pelo
sevofluorano, a FC ndo se elevou
consideravelmente em nenhum momento, em
ambos os grupos. Relatos, sobre a estabilidade
conferida por esse farmaco, foram feitos por
Ebert (1996) e Hettrick et al. (1996).

Em relagdo aos BAV, apesar de ndo terem sido
significativos, os valores no GD foram maiores
que no GP em M2 e M3 (Tab. 2). Este resultado
sugere a acdo dos agonistas de receptores alfa-2
em alterarem a atividade simpatica e a
parassimpatica nas células de condugdo
atrioventricular e promover despolariza¢do
espontanea dos tecidos do atrio (Tranquilli,
2004). Em que pese a provavel influéncia da
dexmedetomidina no desenvolvimento dos BAV,
vale ressaltar o potencial efeito da adrenalina, na
alteracdo da condugdo atrioventricular conforme
citado por Nunes (1995). De acordo com Lemke
et al. (1993), a ocorréncia de bloqueios
atrioventriculares esta relacionada ao mecanismo
de escape potencializado pelo reflexo vagal, pois,
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o tono vagal medeia o estimulo de
barorreceptores e diminui a taxa de
despolarizacdo do nodo sinoatrial, o que resulta
em bloqueios atrioventriculares.

Na analise individual, houve redu¢do do nimero
de BAV a partir de M4 até o final da avalia¢do
nos dois grupos (Tab. 2), fato este ocorrido em
virtude da estabilidade do ritmo cardiaco
proporcionada pelo sevoflurano, o qual ndo
interfere no sistema de condugdo cardiaca
(Nakaigawa et al., 1995).

Com relacdo ao nimero de ESV, ressalta-se a
consideravel variabilidade entre os animais nos
grupos, achado que, segundo Nunes et al. (1999),
estd relacionado a diferente sensibilidade
individual do miocardio a determinados
farmacos, em especial a adrenalina.

Na analise dos grupos, observou-se aumento dos
valores médios de ESV no GP em M3 e M4, em
relacdo ao GD (Tab. 2). Este fato sugere que a
dexmedetomidina reduz a ocorréncia de
complexos ventriculares precoces originarios de
focos ectdpicos indicando uma provavel acdo
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protetora do farmaco sobre o miocardio. Estes
resultados foram similares aos obtidos por Iida et
al. (2006), ao analisarem os efeitos da
dexmedetomidina IV associada a fenilefrina
durante a ressuscitacdo cardiopulmonar em caes,
concluiram que o a-2 agonista reduz o total de

choques necessarios a desfibrilagdo bem como o
nimero batimentos ventriculares ectopicos apds
a ressuscitacdo, auxiliando na estabilidade da
circulagdo sistémica.

Tabela 2. Bloqueio atrioventriculare (BAV) e complexo ventricular prematuro (ESV) em cédes pré-
tratados com dexmedetomidina (GD) ou solu¢do de NaCl a 0,9% (GP) e anestesiados pelo sevofluorano,

submetidos a arritmia cardiaca induzida pela adrenalina

M2 M3 M4 M5 M6
GD 70,5a 53,0ab 11,6bc 2.9¢
BAVs
(Log GP 42.2a 29,3ab 16,9bc 6,1c
X+1)
GD 151,8a 170,4Aa 119,1Aa 92.3a 15,1b
ESVs
(Log GP 112,1a 213,0Ba 220,3Ba 78.4a 1,4b
X+1)

Meédias seguidas por letras distintas, mintsculas na linha e maitsculas na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).

M2 a M6: mensuragdes a intervalos de 10minutos.

BAV: coeficiente de variagdo (CV) grupo (G)= 140,85%; CV momento (M)= 112,05%; dms(G)=0,78%; dms(M)=1,31%.
ESV: CV(G)=101,78%; CV(M)= 52,43%; dms(G)= 1,31%; dms(M)= 1,42%.

Individualmente no GD houve redugdo dos
valores iniciais de ESV observados em M6 e no
GP, apos discreto aumento inicial das médias em
M3, houve reducdo significativa em M6. A
reducdo dos valores de ESV, ao final do periodo
experimental nos dois grupos, sugere que houve
saturacdo de receptores, provavelmente do tipo o
(Rezende et al.,, 2000) associado ao -efeito
antiarritmogénico do sevofluorano (Novalija et
al., 1998), pois houve reducdo da quantidade de
complexos ventriculares ectopicos, a partir da
dose de 3pug/kg/min de adrenalina.

A PAS, PAM ¢ PAD apresentaram diferenga
somente em M4, onde a média do GD foi
superior a do GP, o que provavelmente estd
relacionado a diminui¢do da concentragdo
plasmatica da dexmedetomidina (Sabbe et al.,
1994), reduzindo, dessa forma, sua atividade
hipotensora, conforme observacdo de Fantoni e
Cortopassi (2002), ao relatarem a acdo dos
agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos sobre
a pressdo arterial. Na analise individual dos
grupos, os valores de PAS, PAM ¢ PAD do GD
apresentaram aumento em M4, persistindo até o
término do periodo experimental em M6. No GP
foi observado aumento dos valores iniciais em
M6 (Tab. 1). O aumento, nos momentos finais da
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avaliag@o experimental, pode ter ocorrido devido
a acdo vasoconstritora predominante da
adrenalina (Shepherd 1966).

CONCLUSOES

A dexmedetomidina interfere de maneira
importante na condugdo atrioventricular levando
a maior ocorréncia de bloqueio atrioventricular e
reduz o numero de complexo ventricular
prematuro nas doses infundidas de 2 e
3ug/kg/min de adrenalina. Complementarmente
0 o, agonista produz redugdo da pressdo arterial
e da freqiiéncia cardiaca.
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