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Resumo: Objetivou-se avaliar o efeito coindutor e cardiorrespiratério da dexmedetomidina (DXD) sobre a dose de propofol para a
inducdo anestésica em cdes. Foram utilizados 24 cdes machos, idade média de 2,5(+2) anos e peso médio de 10,9(x1) kg. Os animais
foram pré-medicados, IM, com acepromazina e morfina, nas doses de 0,05 mg/kg e 0,5 mg/kg, respectivamente, alocados aleatoriamente
em trés tratamentos de indugdo da anestesia (n:8): GDI (DXD 5 pg/kg e propofol dose efeito); GDII (DXD 2,5 ng/kg e propofol dose
efeito); ou GC (propofol dose efeito) e manutencdo anestésica realizada com isoflurano. Os parametros cardiovasculares, foram avaliados
imediatamente antes da administragdo do coindutor (M0), antes da administracdo do propofol (M1); imediatamente ap6s a intubagdo (0
minutos) (M2), e aos 2 e 5 minutos apés a intubagdo (M3 e M4), respectivamente. Utilizou-se ANOVA seguido de Dunnet para dados
paramétricos, e Friedman, seguido de Kruskall-Wallis, para ndo paramétricos (p<0,05). A dose de propofol necessaria para a indugédo
anestésica foi de 2,64(+0,51) mg/kg para o grupo GC, enquanto para o GDI e GDII foi de 1,63(+0,37) mg/kg (p=0,0056) e 1,47(+0,52)
mg/kg (p=0,0061), representando uma redugdo de 38,25% e 44,31% no requerimento de propofol, respectivamente. Os menores valores
para a frequéncia cardiaca ocorreram em M1 em relagdo ao M0, com diminuicdo de 44,5% (p=0,0036) e 51,06% (p=0,0048) e 4,34%
(p=0,76) para GDI, GDII e GC, respectivamente. Conclui-se que a DXD reduz significativamente o requerimento de propofol para a
inducdo da anestesia em cdes, podendo ser utilizada como adjuvante na indugdo da anestesia.
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1. Introdugao

A administracdo de farmacos anestésicos no momento da inducdo da anestesia é responsavel por promover inconsciéncia no
paciente. Entretanto, nesta fase da anestesia, é possivel ocorrer alteracdes fisioldgicas que podem levar a complicagdes
significativas, principalmente em animais debilitados. Esses eventos estdo relacionados aos farmacos indutores e as doses
utilizadas. A técnica de coindugdo baseia-se no uso de dois ou mais agentes com propriedades hipnoticas e depressoras do
sistema nervoso central, correlacionando com o conceito de anestesia balanceada, na qual sdo usados diferentes grupos
farmacolégicos em doses menores, com o objetivo de potencializar seus efeitos e diminuir a ocorréncia de efeitos adversos.
Dependendo das caracteristicas do coindutor, além da reducao da dose do agente principal, este pode ainda fornecer analgesia,
melhorando a estabilidade do paciente durante o procedimento anestésico (Covey-Crump & Murison, 2008).

Um dos principais agentes indutores é o propofol (2,6 diisopropilfenol). Classificado como um alquifenol, formaco anestésico
intravenoso de curta duracdo, introduzido na rotina clinica como agente de indugdo, que causa perda da consciéncia entre 20 e
40 segundos ap6s o inicio da sua administragdo (Amengual et al., 2013). A inducdo anestésica com propofol é caracterizada
por ser rapida, com baixa ocorréncia de excitacdo e por apresentar recuperacdo anestésica suave. Recomenda-se sua
administracdo de forma lenta para que se reduza o aparecimento de efeitos adversos, sendo os mais comuns: apneia, depressao
respiratoria, hipotensdo e diminui¢do da contratilidade cardiaca (Minghella et al., 2016).

A dexmedetomidina é um isomero farmacologicamente ativo da medetomidina com elevada especificidade pelos receptores
o2-adrenérgicos, com importante efeito sedativo, miorrelaxante e analgésico (Afonso & Reis, 2012), com agdo principalmente
no locus coeruleus e medula espinhal, mediadas pela ativagdo de receptores alfa-2 pré-sindpticos, com supressdo adrenérgica e
modulagdo da dor, levando a sedagdo e analgesia (Li et al. 2016). Podendo ser utilizada na medicacao pré-anestésica, em doses
de até 10 pg/kg, em caes e gatos com o objetivo de promover sedacdo (Congdon et al., 2011). Em doses superiores, é relatado
que apesar de diminuir o requerimento de isoflurano de forma dose-dependente, acentua-se as alteracGes cardiovasculares
como aumento da resisténcia vascular sistémica, pressdo arterial e diminuicdo da frequéncia cardiaca (Mufioz et al., 2017).
Pascoe et al. (2006) observaram que apés administrar a dexmedetomidina em cdes, na forma de infusdo intravenosa continua,
nas taxas de 0,5; 1 e 3 pg/kg/h, houve diminuicdo no requerimento de isoflurano de 5-31%; 18% e 42-59% respectivamente.
Ainda os efeitos da dexmedetomidina, proporcionam um despertar tranquilo, sem interferir no tempo de extubacdo, com a
possibilidade de reversdo dos efeitos farmacolégicos, como apresentado em um estudo em felinos (Granholm et al., 2006).
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Desta forma, objetivou-se avaliar o efeito coindutor da dexmedetomidina sobre a dose de propofol necessaria para promover
adequada indugdo anestésica em cdes. Além de avaliar as alteragGes cardiorrespiratérias promovidas pela dexmedetomidina em
diferentes doses, associada ao propofol, em detrimento ao uso do indutor de forma isolada na fase de indugdo anestésica.

2. Material e Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Uso de Animais (CEUA) da instituicdo de origem (Protocolo 1549220817).
Foram utilizados 24 caes, machos, sem raca definida (SRD), idade média 2,5 + 2 anos e peso médio de 10,9 + 1 kg,
provenientes de tutores que se prontificaram a participar do estudo. Os animais foram classificados como ASA T ap6s avaliagdo
clinica e laboratorial (hemograma e perfil bioquimico com dosagens de alanina aminotransferase (ALT),
gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA) e albumina).

Os animais passaram por um periodo de ambientagdo de 24 horas, sendo mantidos em ambiente hospitalar durante todo o
periodo do ensaio em gaiolas individuais (canil), sob luz natural e temperatura ambiente. Os cdes receberam ragao duas vezes
ao dia e 4gua “ad libitum”. No dia anterior ao estudo, os animais foram submetidos a depilagdo da regido do antebrago
bilateralmente, além de abddémen, para posterior realizacdo do procedimento anestésico e cirtrgico. Além da realizagdo do
jejum alimentar e hidrico de 12 e 6 horas, respectivamente.

No dia do experimento, os cdes receberam como medicacdo pré-anestésica, a associagdo de acepromazina (Acepran/VETNIL)
e morfina (Dimorf/CRISTALIA), nas doses de 0,05 mg/kg e 0,5 mg/kg, respectivamente, pela via intramuscular. Apés 20
minutos foi avaliado o grau de sedagdo com o auxilio da Escala de avaliacdo do grau de sedagdo em cdes adaptada de Young et
al. (1990) e modificada por Girard et al. (2010) (Casoni et al., 2015). Imediatamente ap6s a avaliacdo do grau de sedacdo dos
animais foi realizado o acesso venoso na veia cefédlica com cateter 20G, para administracdo da fluidoterapia de manutengdo
com Ringer Lactato, na taxa de 5 ml/kg/h, e para a administracdo do agente de indugdo.

A inducgdo anestésica foi realizada por um avaliador que desconhecia os tratamentos, e sem acesso ao monitor
multiparamétrico. Dessa forma alocou-se, aleatoriamente, 24 animais (n baseado em estudos similares Hopkins et al. 2014;
Casoni et al., 2015), mediante sorteio (www.randomization.com), em trés tratamentos: GDI (n:8) (bolus dexmedetomidina 5
1ng/kg e propofol dose efeito), GDII (n:8) (bolus dexmedetomidina 2,5 pg/kg e propofol dose efeito) e GC (n:8) (solugdo salina
0,9% e propofol dose efeito) os quais receberam pela via intravenosa bolus de dexmedetomidina, nas doses de 5, 2,5 e 0 pg/kg,
respectivamente, administrada em um periodo de 30 segundos e o volume final ajustado em 0,5 mL com solucdo salina 0,9%.
Ap6s 30 segundos do final da administragdo do coindutor ou da solugdo salina 0,9%, administrou-se propofol, na dose de 1
mg/kg a cada 30 segundos, até que se atingisse o plano adequado de anestesia para que a intubagdo pudesse ser realizada.

Ap6s a administracdo dos agentes de indugdo, avaliou-se a resposta em relacdo ao tonus mandibular, reflexo palpebral e escore
da qualidade de indugdo com o auxilio da Escala de pontuagcdo numérica durante a indugao e intubacdo em cdes (Casoni et al.,
2015). Na sequéncia, procedeu-se a intubagdo endotraqueal e a qualidade da intubac¢do também foi avaliada pela mesma escala
citada anteriormente. Manteve-se a anestesia com isofluorano administrado por meio de vaporizador calibrado, diluido em
oxigénio a 100%, em um fluxo de gas fresco de 60 ml/kg por meio de circuito semifechado, em ventilacdo espontanea. O
ajuste da FiISO era realizado de acordo com os planos de Guedel, (2° Plano do estagio III), caracterizado por rotacdao do bulbo
ocular, auséncia de reflexos palpebral lateral e medial, além da diminui¢do do tonus mandibular, uma vez que se o animal
apresentasse superficializacdo (Reflexos laterais e mediais presentes, com centralizagao do globo ocular e tonus mandibular
aumentado), era realizado o ajuste da FilSO aumentando em 25% a CAM de isoflurano, logo, da mesma forma, quando
apresentasse um plano de anestesia mais profundo (Reflexos laterais e mediais ausentes, com centralizacdo do globo ocular e
tonus mandibular diminuido), era realizado uma diminuicdo de 25%, afim de sempre manter no plano ideal de anestesia.

Avaliou-se ainda o requerimento de propofol para a inducdo anestésica, e os parametros fisiolégicos referentes a saturacdo
periférica de oxigénio (Pulso oximetro B650,GE—Datex-Ohmeda), frequéncia cardiaca (Eletrocardiograma - ECG), frequéncia
respiratéria (Movimentacdo do gradil costal), pressdo arterial sist6lica (PAS) (com um manguito de largura correspondente a
40% da circunferéncia do membro anterior (Direito/Esquerdo) e uso do doppler ultrassonico, mediante média de 5 afericdes de
PAS) e fracdo inspirada de isoflurano (FiISO), pelo médulo analisador de gases acoplado ao monitor multiparamétrico
(B650,GE-Datex-Ohmeda). Avaliou-se ainda o tempo entre o fim da intubagdo e o primeiro movimento respiratério
espontdneo, caso observasse a ocorréncia de apneia por tempo maior que 30 segundos, realizavam-se quatro movimentos
respiratérios por minuto, de forma manual, até o retorno da respiracdo espontanea.

Os momentos de avaliacdo ocorreram imediatamente antes da administracdo do coindutor (M0); antes da administracdo do
propofol (M1); imediatamente apds a intubagdo (M2) e aos dois e cinco minutos apds a intubagao (M3 e M4). Apo6s a coleta
dos dados, os animais foram submetidos ao procedimento de orquiectomia eletiva. Como medicacdo de suporte, os cdes
receberam antibioticoterapia profilatica com ampicilina, na dose de 20 mg/kg, pela via intravenosa. No periodo p6s-operatdrio
imediato foram administrados meloxicam e dipirona, nas doses de 0,2 e 25 mg/kg, também pela via intravenosa,
respectivamente, para fornecer analgesia.

Os dados foram analisados pelo software SigmaPlot 12.0, sendo submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para verificar a
distribui¢do normal. Os dados com distribuicdo normal foram submetidos a One Way Andlise de Varidncia (ANOVA), seguida
pelo teste de Dunnet, para comparacdo entre grupos. Para comparacao entre tempos, dentro do mesmo grupo, utilizou-se a
analise de varidncia de uma via com repeti¢des multiplas (One Way RM ANOVA), seguida pelo teste de Dunnet. Para os
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dados com distribuicdo ndo-normal, utilizou-se o teste de Friedman seguido pelo teste de Tukey para comparagdo entre 0s
tempos, dentro do mesmo grupo, e o teste de Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Tukey, para comparacdo entre 0s grupos.
As diferencas foram consideradas significativas quando P < 0,05.

3. Resultados

A escolha dos animais deu-se de forma criteriosa, ndo havendo diferenca significativa em relagdo ao peso e a idade entre os
grupos, perfazendo 10,9 + 1 kg para peso e 2,5 + 2 anos para idade. Da mesma forma o grau de sedacdo (Tabela 1) variou
entre de 6 a 16 pontos, porém também nao apresentou diferenca significativa entre os grupos.

Sobre o tonus mandibular (Tabela 1), escores maiores foram evidenciados para o GDI os quais apresentavam bom relaxamento
da mandibula, pois a boca podia ser aberta com uma leve resisténcia em relacdo ao GDII e GC, que apresentavam evidente
resisténcia para abrir a boca. J& em relagdo ao reflexo palpebral (Tabela 1), para todos os grupos os animais apresentaram-se
com reflexo reduzido, porém presente. No escore de indugdo, imediatamente antes da administragdo do propofol (M1) (Tabela
1), os animais dos grupos GDI e GDII demonstraram mediana 2, indicando boa inducdo, com suave ou leve excitacdo e
movimentacdo da cabeca. Porém, ao comparar com o GC, evidenciou-se mediana de 3, e escorres 4, na pontuagao maxima,
indicando que varios animais ndo permitiram a inducdo sem a administracdo do agente principal (M2). Apés a administracao
do agente principal de inducdo detectou-se plano ideal de anestesia para todos os grupos, com inducdo, suave e livre de
intercorréncias (M2).

GRUPOS MO M1 M2
ESCORE GDI 9 [6-14] - B
SEDACAO GDII 11[7-16] - -
GC 10 [6-13] - -
TONUS GDI . 2[1-2]a 3[3-3]
MANDIBULAR GDII - 1[1-2] ab 3[0-3]
GC - 1[0-1]b 3[3-3]
REFLEXO GDI - 1[1-1] 0[2-2]A
PALPEBRAL GDII - 1[1-2] 0[0-3]A
GC - 1[1-2] 0 [0-0]A
ESCORE GDI . 2[1-3] 1[1-1]A
INDUCAO GDII - 2[1-3] 1[1-1]A
GC . 3[2-4] 1[1-1]A
ESCORE GDI - - 1[1-1]
INTUBACAO GDII - - 1[1-1]
GC - - 1[1-1]

Tabela 1 — Mediana, pontuacdo minima e maxima dos escores de sedac¢do, ténus mandibular, reflexo palpebral, escore de indugédo e escore
de intubacdo em cdes submetidos a inducdo da anestesia com GDI (dexmedetomidina 5 pg/kg e propofol dose efeito) ou GDII
(dexmedetomidina 2,5 pg/kg e propofol dose efeito) ou GC (propofol dose efeito). Letra A na coluna indica valor diferente de MO,
Friedman RM seguido pelo Teste de Tukey (p<0,05). Letras diferentes na linha indicam valores diferentes entre grupos, Kruskall-Wallis
seguido pelo Teste de Tukey (p<0,05).

O requerimento de propofol, apés a administragdo dos agentes coindutores foi de 2,64 + 0,51 mg/kg para o GC, enquanto para
o GDI e GDII foi de 1,63 + 0,37 mg/kg e 1,47 + 0,52 mg/kg, apresentando uma redugdo significativa de 38,25% (p = 0,0056) e
44,31% (p = 0,0061) no requerimento de propofol, para uma adequada inducdo da anestesia em relagdo ao grupo que recebeu
apenas propofol.

Em relacdo aos pardametros cardiovasculares menores valores para a FC (Tabela 2) foram observados entre M1 e M4 para GDI
e entre M1, M2 e M3 para GDII em relacdo ao momento basal, com os menores valores em M1, correspondendo a uma
diminuicdo significativa de 44,5% (p = 0,0036) e 51,06% (p = 0,0048) para GDI e GDII, respectivamente. Jad o GC manteve-se
com a FC constante durante todos os momentos de avaliacdo. A PAS (Tabela 2) manteve-se discretamente aumentada, porém
dentro dos limites de referéncia, no GDI e GDII entre M2 e M4 em relacdo ao MO e em relacdo ao GC. Ao analisar o GC
observou-se que houve discreta diminui¢do da PAS entre M1 e M4, porém permanecendo ainda entre os valores de referéncia.
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GRUPOS MO M1 M2 M3 M4
FC GDI 92+£23 51£29 Aa 62+43 Aa 63+33 Aa 66+30 Aa
GDII 94+28 46+10 Aa 53+15 Aa 59+16 Aa 61xl6a
GC 92+23 88+15b 10518 b 10122 b 99421 b
f GDI 45+36 4552 18+6 I3£5 A 11+4A
GDII 37£21 44+44 14£15 13+7 11£6
GC 26=13 24=+15 19+16 24+13 28+15
PAS GDI 127+,29 131+48 132+47 126+41 120+38 ab
GDII 125+£17 126£16 143£20 A 138+18 13312 a
GC 142+33 135+26 118+24 A 112421 A 110£20 Ab
SPO, GDI - - 8§9+6 95+3 A 95,1243 A
GDII - - 868 89+6 92+6
GC --- - 90+7 95+3 94+5
TR GDI --- - 37.86+0,5 37,8204 37,81+0,4
GDII - -—- 37,28+0.4 37.46x0,4 37,65£0,3 A
GC -—- - 37,23+0,6 37,4304 37,454+0,3
GDI - - 1,13+0,35 0,73+0.31 0,68+0,16
FilSO GDII - -— 0,79+0,38 0,72+0,35 0,74+0,29
GC - --- 0,80+0,18 0,75+0,26 0,96+0,28

Tabela 2 — Valores médios e desvio padrao para frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratdria (f), pressdo arterial sistélica (PAS),
saturacdo periférica de oxigénio (SPO2), temperatura corporal (TR) e fragdo inspirada de isoflurano (FiISO) em cées submetidos a indugdo
da anestesia com GDI (DXD 5 pg/kg e propofol dose efeito) ou GDII (DXD 2,5 pg/kg e propofol dose efeito) ou GC (propofol dose efeito).
Letra A na coluna indica valor diferente de MO ou de M2, One Way RM ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet (p<0,05). Letras diferentes
na linha indicam valores diferentes entre grupos, One Way ANOVA seguido pelo Teste de Dunnet (p<0,05).

A f(Tabela 2), manteve-se constante imediatamente antes da administracdo do agente de coindugdo, igualando-se a0 momento
basal. Porém apds a administracdo do propofol e nos momentos seguintes, observou-se uma diminuig¢do para este parametro,
porém somente significativa em GDII (p = 0,0029), no M3 e M4. Além da f, na avaliacdo ventilatéria, foi avaliado o tempo de
apneia apo6s a inducdo da anestesia, que foi de 18,75 + 22,95, 78,75 + 23,10 e 7,5 + 21,21 segundos para o GDI, GDII e GC,
respectivamente (p = 0,32). Nao apresentando diferenca significativa entre os grupos para o tempo de apneia, porém para o
GDI e GDII evidenciou-se um tempo relativamente maior para tal ocorréncia, sugerindo a influéncia da dexmedetomidina para
tal fendmeno.

A SPO2 mostrou-se abaixo dos valores aceitaveis imediatamente ap6s a inducdo da anestesia em todos os grupos, com maior
evidéncia ao GDI e GDII. Apos a intubacao orotraqueal e fornecimento de oxigénio a uma fracao inspirada de 100%, a SPO2
reestabeleceu-se significativamente. Por fim a TR (Tabela 2) manteve-se constante e dentro dos limites de referéncia durante
os momentos de avaliacdo para o GDI, GDII e GC. Provavelmente ndo houve a ocorréncia de hipotermia pelo curto periodo de
avaliacdo transanestésica.

4. Discussao

De acordo com o grau de sedacgdo (Tabela 1), a escala de avaliagdo do grau de sedacdo mostrou-se sensivel para tal objetivo,
demonstrando que o protocolo de medicacdo pré-anestésica atuou de forma positiva, promovendo sedacdo significativa, porém
de forma semelhante em todos os grupos, ndo interferindo na avaliagcdo dos agentes coindutores e de inducdo posteriormente.
Estudos demonstram que a administracdo prévia de drogas neurolépticas, promovem a abolicdo do medo e diminuicdo da
ansiedade pré-operatdrios, tornando fundamentais tanto pela remogdo do desconforto que estes estados emocionais acarretam,
quanto para reduzir o requerimento de anestésicos indutores (Hopkins et al. 2014).

De acordo com a tabela 1, evidenciou-se que imediatamente ap6s a administracdo da dexmedetomidina ou solucao salina 0,9%
(M1), nao promoveram relaxamento suficiente para a intubagao, sendo possivel somente ap6s adicao do agente principal (M2).
Fato que pode ser explicado uma vez que a acdo da dexmedetomidina reduz a liberacdo de noradrenalina no organismo, com
acdo principalmente sedativa, hipnética, analgésica e com em menor intensidade relaxante muscular, ndo sendo suficiente para
promover uma adequada intubagdo de maneira isolada (Li et al. 2016). Logo a combinacdo com propofol torna-se sinérgica,
uma vez que ele age no receptor Gamma-AminoButyric Acid (GABA), produzindo um relaxamento muscular intenso, sem
tosse (espasmo de laringe) ou excitagdo, além do rapido metabolismo extra-hepatico promovido pela elevada depuracao
plasmatica e o rapido inicio de acdo, tornando o farmaco indicado para a indugdo anestésica (Correa et al., 2013).

Tendo em vista isso, a intubacdo endotraqueal s6 deve ser realizada apds a deteccdao do plano de anestesia ideal, com um
relaxamento muscular adequado, evitando assim possiveis intercorréncias como delirio, vocalizagdo, reflexos de degluticdo e o
laringoespasmo. Em cdes ap6s a medicagdo pré-anestésica, a dose ideal para produzir anestesia e proporcionar a intubacado
endotraqueal varia de 3 a 5 mg/kg, vindo de encontro a isso, alguns trabalhos na literatura, que falam dos efeitos indesejaveis
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associados ao uso do propofol, e que estdo intimamente relacionados com a dose e a velocidade de sua administragdo, podendo
causar depressao cardiovascular e reduzir de 15 a 30% a pressdo arterial, além de possiveis quadros de apneia (Fayyaz et al.,
2009). Portanto o uso do coindutor com o objetivo de reduzir a dose de propofol é de grande importancia.

O menor requerimento de propofol no presente estudo, justifica-se principalmente pelos efeitos da dexmedetomidina sobre o
sistema nervoso central e pela velocidade de administracdo dos agentes de inducao da anestesia. A dexmedetomidina promove
seus efeitos sedativos e ansioliticos por meio da sua a¢do no Locus Coeruleus, atuando na modulagdo da ansiedade, sono e
excitacdo. Este nicleo localiza-se no tronco cerebral, possui grande quantidade de receptores do tipo a-2 adrenérgicos e se
destaca por ser o local mais importante de inervacdo noradrenérgica do sistema nervoso central (Elfenbein et al., 2009). Afonso
& Reis (2012) citam que a dexmedetomidina proporciona sedacdo, hipnose, ansiélise, amnésia e analgesia, porém ressaltam
que os efeitos hipnéticos dependem da dose administrada. Doses crescentes de dexmedetomidina estdo associadas a profundas
acOes anestésicas, sugerindo sua utilizacdo como anestésico total intravenoso (Mufioz et al. 2017). Desta forma a
dexmedetomidina atuou de forma sinérgica ao propofol, potencializando seus efeitos hipnéticos. Ainda na literatura o estudo
de Smith et al. (2017), também verificaram reducdo nas doses de indugdo anestésica com propofol em cdes que receberam 1 e
2 pg/kg de dexmedetomidina em bolus que foi capaz de diminuir a dose de inducdo de 8,68 + 0,57 para 6,13 + 0,67 e 4,78 +
0,39, respectivamente, porém uma limitacdo deste estudo, é que os animais ndo receberam medicacdo pré-anestésica (MPA),
interferindo no requerimento de anestésicos na indugao.

Outro importante fator que foi essencial para a menor necessidade de propofol estd relacionado com a sua velocidade de
administracdo, neste caso com a padronizacdo de 1 mg/kg a cada 30 segundos, pois o propofol causa perda da consciéncia
entre 20 e 40 segundos apds o inicio da sua administracdo (Fayyaz et al., 2009). Quando se administra um farmaco indutor de
forma lenta, permite-se que as suas concentracdes plasmaticas aumentem gradativamente e assim os efeitos clinicos desejaveis
se sobressaem aos efeitos adversos podendo causar menor depressdo cardiovascular e respiratdria, promovendo diminuicdo no
requerimento destes agentes para que se atinja o quadro de inconsciéncia (Amengual et al., 2013). Esse efeito de apneia ja é
bem conhecido na inducdo com propofol, porém Musk et al. (2005), demonstraram na inducdo em caes, que a incidéncia de
apneia foi reduzida para 30 - 45% quando propofol foi administrado lentamente, portanto, uma injecdo mais lenta pode
diminuir, mas ndo prevenir totalmente este efeito adverso e da mesma forma com o uso dos adjuvantes, reduzindo a incidéncia,
mas nao abolindo totalmente os efeitos adversos da indu¢do com propofol.

Ainda existem poucos estudos acerca do uso da dexmedetomidina como agente coindutor em protocolos de inducdo, visando a
reducdo da dose do propofol, chamando atencdo ao fato de ndo ter ocorrido maior diminui¢do do requerimento de propofol
com o gradual aumento da dose de dexmedetomidina no presente estudo. A literatura cita o estudo de Dido et al. (2016) que
utilizaram a dexmedetomidina na dose de 3 pg/kg associada ao propofol na dose de 4 mg/kg ou ao isoflurano em emulsao
lipidica na dose de 0,4 mL/kg para a inducdo da anestesia em cdes, 0s quais observaram resultados semelhantes ao presente
estudo em relacdo aos efeitos cardiorrespiratérios promovidos pela dexmedetomidina.

Apesar da administracdo de dexmedetomidina, ter resultado em um menor requerimento de propofol, também resultou em
diminuicdo da frequéncia cardiaca (Tabela 2), essa diminuigdo de 44,5% e 51,06% para GDI e GDII, respectivamente, vem ao
encontro ao estudo de Pascoe et al. (2006), que relataram uma queda na frequéncia cardiaca dose-dependente em cdes com
uma infusdo de dexmedetomidina, porém os autores também relatam um aumento da pressao arterial, fato observado de forma
discreta no presente estudo. Provavelmente a diminuicdo da FC esteja atrelada a diminuicdo da liberagdo da noradrenalina
pelos receptores a2 pré-sinapticos, diminuindo assim o sinal simpatico, além de diminuir a sensibilidade barorreceptora e
aumentar a atividade vagal, resultando desta forma na ocorréncia de bradicardia (Afonso & Reis 2012).

O discreto aumento da PAS (Tabela 2) pode ser explicado pela acdao da dexmedetomidina que atua promovendo aumento da
pressdo arterial por meio da sua atuagao nos receptores a2 pds-sindpticos, promovendo vasoconstri¢do (Afonso & Reis, 2012).
Os resultados observados para PAS, ndo indicam um quadro de hipertensdo pois provavelmente o propofol promoveu discreta
vasodilatacdo e estabeleceu equilibrio sobre a atuagdo de ambos os farmacos na musculatura lisa vascular (Fayyaz et al., 2009).
Pascoe (2010) observou resultados semelhante para PAS em cdes apdés bolus de dexmedetomidina na dose de 0,5 pg/kg,
seguido da infusdo continua de 0,5 pg/kg/h ja nos 10 primeiros minutos da administracdo. Porém o referido autor apds
administrar um bolus de 3 pg/kg e seguir com a infusdo de 3 pg/kg/h observou a ocorréncia de hipertensdo com um aumento
de 50,9% em relagdo ao momento basal.

f (Tabela 2), demonstrou uma diminui¢do em todos os tratamentos apds administracdo do propofol. Entretanto, de forma
significativa apenas em GDII, nos momentos M3 e M4, em relacdo ao basal (MO0), essa diminuicdo da f, ap6s a inducdo da
anestesia, é atribuida principalmente a potencializacdo gerada pela dexmedetomidina, na acdo depressora do propofol sobre o
centro respiratério (Li et al. 2016). Provavelmente ndo evidenciou-se essa diminuicdo do GDI, pela utilizacdo de uma dose
50% menor de dexmedetomidina, sugerindo uma depressdo dose dependente. Mufioz et al. (2017), verificaram o efeito dose
dependente da dexmedetomidina, levando a uma depressdo cardiorrespiratéria de acordo com a dose utilizada. Ainda, a
utilizacdo do propofol como agente principal de inducao pode promover depressdo respiratéria, diminuindo a frequéncia
respiratéria, resultando em hipoventilacdo e até mesmo apneia em situacdes mais graves (Cima et al., 2016; Minghella et al.,
2016).

Para a SPO2, acredita-se que os menores valores ap6s a intubagdo, sdo decorrentes do tempo necessario para que a indugdo e a
intubacdo da anestesia, uma vez que ocorre a transi¢ao da respiracdo espontanea sem suporte de oxigénio, com FiO2 de 21%,
para FiO2 de 100%, ou seja com suplementacdo de gas fresco, além dessa transicdo existe a depressdo respiratoria promovida
pelos farmacos anestésicos e ainda devido a acdo da dexmedetomidina nos grupos GDI e GDII que atua promovendo
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consideravel vasoconstri¢do periférica, o que subestima a leitura pelo pulso oximetro (Afonso & Reis, 2012; Dido et al., 2016).
Embora ndo apresentando diferenca estatistica, essa diminui¢cao com valores abaixo do fisiol6gico, se perdurar, pode refletir
em uma diminuicdo da PaO2, levando a um aumento da PaCO2, podendo gerar uma acidose respiratéria pelo acimulo de
CO02, além de favorecer a hipoxemia (Ghercke et al. 2017). Porém no presente estudo (Tabela 2), rapidamente nos momentos
M3 e M4 esses valores se reestabeleceram para a normalidade.

A TR (Tabela 2) manteve-se constante e dentro dos limites de referéncia durante os momentos de avaliacdo para o GDI, GDII
e GC. Provavelmente ndo houve a ocorréncia de hipotermia pelo curto periodo de avaliagdo transanestésica. Cabala et al.
(2016) atribuiram aos farmacos com caracteristicas anestésicas, por meio da atuagdo no centro termorregulador no hipotalamo
a ocorréncia de hipotermia e sua intensidade basicamente ao tempo de exposicdo aos agentes anestésicos. Avaliou-se ainda a
FiISO (Tabela 2) com o auxilio de um analisador de gases acoplado ao sistema de anestesia, o qual manteve-se abaixo da
concentracdo alveolar minima necessaria para a manutencdo da anestesia em cdes, justamente para justificar que as alteragGes
quando presentes, nas variaveis cardiorrespiratérias ocorreram devido aos farmacos do estudo, e ndo especificamente ao
isoflurano. Apesar de ndo terem apresentado diferenca estatistica na CAM do isoflurano no M2 do GDI, esse apresentou-se
mais elevado que nos outros tratamentos, fato que pode ser explicado na analise do desvio padréo, perfazendo 1,13 + 0,35 para
GDI e 0,79 + 0,38 para GDII, porém com desvios padrdes se cruzando, sendo estatisticamente iguais, provavelmente atrelado a
algum dado outlier, porém no momento subsequente (M3) esses valores mais elevados reduziram e se estabilizaram.

5. Conclusao

Conclui-se que a dexmedetomidina reduz significativamente a necessidade de propofol para a inducdo da anestesia em caes,
demonstrando-se promissora para sua utilizacdo neste periodo, ndo havendo diferenca significativa na diminuicdo do
requerimento de propofol para as diferentes doses de dexmedetomidina, recomendando-se assim a dose de 2,5 pg/kg. Ainda,
em relacdo as variaveis cardiorrespiratérias a dexmedetomidina destaca-se por promover efeitos dose dependentes, como
bradicardia, porém, sem alterar a frequéncia respiratoria e a pressdo arterial sist6lica, sugerindo o adequado fornecimento de
oxigénio aos tecidos.
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