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“Os médicos-veterindrios devem se esforgar continuamente e estar abertos ao
conhecimento sobre gatos, pois esses animais ndo revelam seus segredos com
facilidade; ao contrario, as pistas so se tornam evidentes aqueles que as observam
com atencgdo.” (Little, 2012).



RESUMO

Kato, R. P. AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA DO USO DA
DEXMEDETOMIDINA VIA TRANSMUCOSA ORAL PARA SEDACAO DE
GATOS. 2023. 66 f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo,
2023.

A dexmedetomidina é uma medicagao utilizada para sedagdo de felinos
domésticos e possui efeitos cardiovasculares importantes. Nosso objetivo foi
avaliar comparativamente os efeitos ecocardiograficos e o grau de sedacao de
duas diferentes apresentagcdes de dexmedetomidina: em gel e liquida
administradas pela via transmucosa oral em gatos saudaveis. Treze animais
participaram do estudo e foram divididos em dois grupos: DexG40 (n=6) que
recebeu Cloridrato de Dexmedetomidina gel 0,01%, e DexL10 (n=7) recebeu10
Mg/kg de dexmedetomidina na forma liquida 0,5mg/ml. Os animais foram
avaliados quanto ao grau de sedacdo, escala comportamental, frequéncia
cardiaca (FC), pressao arterial ndo invasiva (PAS), tempo de preenchimento
capilar (TPC) e ecocardiograma transtoracico nos momentos: basal e 5, 15, 30,
60, 90 e 120 minutos apbés a aplicacdo da medicacdao. O grupo DexG40
composto por: 4 fémeas e 2 machos, média de peso de 2,94 + 0,46Kg, média
de idade 1,15 +0,08 anos e sem racga definida. O Grupo DexL10 composto por:
trés machos e quatro fémeas, média de peso de 4,62 +1 Kg e a média de idade
foi de 2 £1 anos. No grupo DexG40 houve queda da FC, da FR, PAS,
velocidade méaxima em saida de ventriculo esquerdo (VmaxAo), fracao de
ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE), aumento da onda A mitral (A) e queda
da relacao entre as ondas E e A mitral (E/A). O grupo DexL10 apresentou
queda de FC, FR, débito cardiaco, VmaxAo, FEVE, onda A e aumento de E/A
mitral e grau de sedacéo, com p<0,05. Concluimos que a dexmedetomidina na
dose de 10 p/kg na forma liquida via transmucosa oral pode ser uma opgao
para sedacbes leves em animais saudaveis, com pouca repercussao
hemodinamica. A apresentacdo em gel fornecida para este estudo ndo se

mostrou efetiva para sedacao dos animais.



Palavras Chave: Anestesia, Dexmedetomidina, Gatos, Sedacdo, Débito
cardiaco.



ABSTRACT

Kato, R. P. ECHOCARDIOGRAPHIC EVALUATION OF THE USE OF
DEXMEDETOMIDINE VIA ORAL TRANSMUCOSAL FOR SEDATING CATS.
2023. 66 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2023.

Dexmedetomidine is a medication used for sedation of domestic felines and has
important cardiovascular effects. Our objective was to comparatively evaluate
the echocardiographic effects and the degree of sedation of two different
presentations of dexmedetomidine: gel and liquid administered by oral
transmucosal route in healthy cats. Thirteen animals participated in the study
and were divided into two groups: DexG40 (n=6) that received
Dexmedetomidine Hydrochloride gel 0.01%, and DexL10 (n=7) received 10
pg/kg of dexmedetomidine 0.5mg/ml in liquid form. The animals were evaluated
for the degree of sedation, behavioral scale, heart rate (HR), non-invasive blood
pressure (SBP), capillary refill time (CPT) and transthoracic echocardiogram at
baseline and 5, 15, 30, 60, 90 and 120 minutes after medication application.
The DexG40 group was composed of: 4 females and 2 males, mean weight of
2.94 + 0.46Kg, mean age 1.15 + 0.08 years and no defined breed. The DexL10
Group was composed of: three males and four females mean weight of 4.62 + 1
kg and mean age was 2 +1 years, 5 animals were mixed breed, 1 Bengal and 1
Siamese. In the DexG40 group, there was a decrease in HR, RR, SBP,
maximum left ventricular outflow velocity (VmaxAo), left ventricular ejection
fraction (LVEF), increase in the mitral A wave (A) and a decrease in the ratio
between the E waves and A mitral valve (E/A). The DexL10 group showed a
decrease in HR, RR, cardiac output, VmaxAo, LVEF, A wave and an increase in
mitral E/A and degree of sedation, with p<0,05. We conclude that oral
transmucosal dexmedetomidine at a dose of 10 kg in liquid form may be an
option for light sedation in healthy animals, with little hemodynamic
repercussions. The gel presentation provided for this study was not effective for
sedating the animals.

Keywords: Anesthesia, Dexmedetomidine, Cats, Sedation, Cardiac Output



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Animal do grupo DexL10 30 minutos ap06s receber dexmedetomidina
via transmucosa oral — olhos com terceira palpebra aparente. Fonte: Servigo de
anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022). .......uuueeieeeeeiieiiiiiiieeeeaa e e 45
Figura 2: Animal do grupo DexG40 30 minutos apds receber dexmedetomidina
via transmucosa oral. Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP

(2022). .t —————————————————————___—_——__—ttnttnnnntnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 46
Figura 3: mucosa oral antes da aplicacao da dexmedetomidina via transmucosa
oral . Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022). ........ 47

Figura 4: mucosa oral 15 minutos apds aplicacdo da dexmedetomidina via
transmucosa oral . Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP
20722 RSP 47



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Escala de SEAAGCA0 .....ccuuiiiiiiiiiiiiieeee et 26
Tabela 2: Representagcdo da média e desvio padrdao da frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratoria (FR), pressao arterial sistdlica (PAS), débito
cardiaco (DC), volume sistélico de ventriculo esquerdo (VS), gradiente de
pressao (PG), velocidade maxima em saida de ventriculo esquerdo (VmaxAo),
fracao de ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE), onda E mitral (E), onda A
mitral (A), relagdo entre as ondas E e A mitral (E/A), escala de sedagéo
modificado de Wagner e colaboradores (2017), escore modificado de Orlando e
colaboradores (2015). nos animais dos grupos DexG40 e DexL10 nos

diferentes tempos de avaliacdo — FMVZ — Sao Paulo, 2022............cccoeeeennneee 31



LISTA DE GRAFICOS
Grafico 1: valores médios e do desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC) em
batimentos por minuto (bpm), dos animais que receberam a dexmedetomidina
em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durante os diferentes tempos de
avaliaao — FMVZ — 2022. ... 32
Gréfico 2: valores da média e do desvio padrao da frequéncia respiratoria (FR)
em movimentos respiratérios por minuto (mrpm), dos animais que receberam a
dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durante os diferentes
tempos de avaliagdo — FMVZ —2022. ... 34
Grafico 3: valores médios e desvio padrao da pressao arterial sistélica (PAS)
em milimetros de mercurio (mmHg), dos animais que receberam a
dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durante os diferentes
tempos de avaliagdo — FMVZ —2022. ... 35
Grafico 4: valores médios e do desvio padrdo do Débito Cardiaco (DC) em
mililitros (ml), dos animais que receberam dexmedetomidina em gel (DexG40)

ou liquida (DexL10) durante os diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022.

Grafico 5: valores médios e do desvio padrdao do Volume Sistélico (VS) em
mililitros (ml) dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40)

ou liquida (DexL10) durante os diferentes tempos de avaliagao — FMVZ — 2022.

Gréfico 6: valores médios e do desvio padrao da Integral Velocidade-Tempo do
fluxo adrtico (VTI) em centimetros (cm) dos animais que receberam a
dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes
tempos de avaliagdo — FMVZ —2022. ... 38
Gréfico 7: valores médios e do desvio padrdo do Gradiente de Pressao (PG) e
milimetros de mercurio (mmHg) dos animais que receberam a
dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes
tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022— FMVZ - 2022..........ccooovviiiiiiiiiiiiiiieeee. 39
Grafico 8: valores médios e do desvio padrao da velocidade maxima em saida
de ventriculo esquerdo (VmaxAo) em metros por segundo (m/s), dos animais
que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10)

durantes os diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ —2022..............cccceee. 40



Grafico 9: valores médios e do desvio padrao da fracao de ejecao de ventriculo
esquerdo (FEVE) em porcentagem (%), dos animais que receberam a
dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes
tempos de avaliagdo — FMVZ —2022. ... 41
Grafico 10: valores médios e do desvio padrao da Onda E mitral em metros por
segundo (m/s), dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel
(DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes tempos de avaliagdo —
FIMVZ — 2022.......eeeeeeeeeeee ettt e e et e e e e e e e e e nnnee e e e e nnnneeeesenneeeeas 42
Grafico 11: valores médios e do desvio padrao da Onda A mitral em metros por
segundos (m/s), dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel
(DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes tempos de avaliagdo —
FIMVZ — 2022.......eeeeeeeeeeee ettt e e e e e e et e e e e nnnae e e e e nnnneeeeeennneeeas 43
Grafico 12: valores médios e do desvio padrao da relacao entre as ondas E e A
mitral, dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou
liguida (DexL10) durantes os diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022.

Grafico 13: valores médios e desvio padrdao da escala de sedacao modificado
de Wagner et al, 2017, dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel
(DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes tempos de avaliagdo —
FIMVZ — 2022..... ..ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnnneees 45
Grafico 14: valores médios e desvio padrdo da escala de sedacao modificado
de Orlando et al, 2015, dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel
(DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes tempos de avaliagdo —
FIMVZ — 2022..... ..ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnnneees 46



LISTA DE ABREVIATURAS

A Onda A mitral
ATR Area transversal da aorta
DC Débito cardiaco

DexG40  40wkg dexmedetomidina gel
DexL10 10p/kg dexmedetomidina liquida

E Onda E mitral

E/A Relagdo entre as ondas E e A mitral

FC Frequéncia cardiaca

FEVE Fracao de ejecao de ventriculo esquerdo
FMVZ Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
FR Frequéncia respiratéria

HOVET Hospital veterinario

PAS Pressao arterial sistolica

PG Gradiente de pressao

TCLE Termo de consentimento livre esclarecido
B Tempo basal

TPC Tempo de preenchimento capilar

T5 5 minutos ap6és aplicacao da medicagao
T15 15 minutos apds aplicacdo da medicacao
T30 30 minutos ap6s aplicacao da medicacgao
T60 60 minutos ap6ds aplicacao da medicacgao
T90 90 minutos ap6s aplicacao da medicacgao
T120 120 minutos apés aplicacdo da medicacao
USP Universidade de S&o Paulo

VCI Departamento de cirurgia

VmaxAo Velocidade maxima em saida de ventriculo esquerdo
VS Volume sistélico
VTI Integral velocidade tempo



SUMARIO

INTRODUGAO ... s aeese e ssse s esss s ssssessnessens s sss e ssessssessnsnees 18
REVISAO DE LITERATURA ..........ooooooeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseees e s e ss e sssee s 20
2.1 O GAO ... bbb bbbt b bbb 20
2.2 Dexmedetomiding ... s 20
2.3 Ecocardiografia ..o e 22
OBUETIVO ...ttt ettt bt s st e s eeens 23
JUSTIFICATIVA ... ..ottt ettt a et et s e e e nnnas 23
METODOLOGIA ...ttt sttt s s st et s st seesnsnsnses 23
BuT ANMAIS ...ttt ettt 23
5.1.1 Critérios de INCIUSAO...........ccoocuiiiiiiiiicic et 23
5.1.2 Critérios de eXCIUSAO0..........ccoeuiiiiiiniiic ettt 23
5.2 Delineamento experimental ... e 24
5.2.1 Local de realizac@o do eStUO ............ccccoeeiriririnirici e 24
5.2.2 AMDIENTACAOD ..ottt e 24
5.2.3 Plano de @STUAO ... 24
5.3 AVALIACAOD. ... s e s e ses s ssen s s e 26
5.3.1 Grau de SEAAGAO ..........cccoueuiriiiiiiieiee ettt ettt 26
5.3.2 Resposta comportamental ................ccoiieiiiniinincce s 27
5.3.3 Avaliaca@o ecocardiografiCa ..............ccccoeiiiiniieinic e 28
5.3.4 Momentos de AVAlIACAO0..............cevririeirieieisieese ettt 29
5.4 Ocorréncias de efeitos adVersos .............ccccciiinnnnninicccecce s 29
6.  Analise EStatistiCa...........ccceeuiuiiiic s 29
CALCULO AMOSTRAL ........oooomerieemineeeeessseessssss s sssss s ssss s 30
RESULTADOS ...ttt ettt ettt st s st beb s e e ese s et et s st sesesnsnsesnn 31
8.1 Frequéncia Cardi@acCa .............cccooeeiiiieiniiiiice et 32
8.2 Frequéncia Respiratoria ............cccccooiiiiiiiiiicice e 34
8.3 Pressao Arterial SistOliCa.............ccocueuiiiiinnincc e 35
8.4 DEDIt0 Cardi@Co ...........c.cceiiiiniriiririicte et 36

8.5 Volume Sistolico do Ventriculo ESQUErdo.............ccocovrivieirnecinineenseeeeese s 37



8.6 Integral Velocidade-Tempo do fluxo adrtico..............cccovevrvecennccenseeee e 38

8.7 Gradiente de PreSSA0...........cccoiiiiiiiiiiiee ettt e 39
8.8 Velocidade Maxima em saida do ventriculo esquerdo...............c.cccoveinniinncenenen 40
8.9 Fracao de Ejecdo de Ventriculo ESQUErdo ..............coccconiiiniiiiinnicnreeeeceeee 41
BAD ONAAE..........oi bbbt bbbt 42
8.110Nda A MILFAL........c.oooiie e 43
8.12 Relacao entre as Ondas E @ Amitral............ccccooooviveinincinnccneee e 44
T IR T F- Vo Vo TP 45
8.14 Escore Comportamental...............ocooiiiiiiiiiieeeee e 46
8.15 EfQItOS AAVEISOS .......c.ooiiiiiiiicceeerte ettt st st se b sae e ene 47
9. DUSCUSSAO .....cuoiiiiiieiitete ettt b ettt b ettt b st b ket b et bk e et b st b et bbbt 48
10. LIMIEAGOES ......cveeiieeiitet ettt bbb b ekttt stk e bt 54
11. CONCIUSOES ...ttt bbbt b bbbt b b ettt et e bebenes 55

12. 2 (=Y (= =) o Lo = LR 56



18

1. INTRODUCAO

O gato doméstico (Felis catus) tem sido cada vez mais considerado
como membro da familia e se tornou um dos animais domésticos mais
populares do mundo. Uma estimativa mundial de 2009 relata que existem mais
de 600 milhdes de individuos domiciliados (DRISCOLL et al, 2009) sendo que
no Brasil sdo aproximadamente 22 milhdes de gatos (IBGE, 2013). Séao
capazes de experienciar uma série de emocdes como felicidade, ansiedade e
medo. A andlise de seu comportamento e a leitura corporal pode ajudar a
entender o que estdo sentindo e se estdo fisica e mentalmente saudaveis
(CFMV, 2018), pontos fundamentais do bem-estar do individuo. Além disso, é
crescente a preocupacdo com relagao ao bem-estar nesta espécie.

A dexmedetomidina é um farmaco agonista ao adrenérgico, que
promove sedacgdo, analgesia e relaxamento muscular, e efeito periférico
cardiovascular direto de vasoconstricdo, podendo até causar hipertensao
(FLACKE et al, 1993). As acoes sedativas e analgésica sao dose-dependentes,
possibilitam uma série de utilizacbes deste farmaco. Os efeitos sedativos da
dexmedetomidina podem ser influenciados por estresse e ansiedade, devido
ao efeito competitivo da adrenalina nos adrenorreceptores (GRINT et al, 2009).

Sua meia-vida depende do tempo de infusdo. E altamente lipofilica e
apresenta 93,7% de ligagao as proteinas plasmaticas (BEGATINI et al., 2002).
Sofre ampla biotransformacao hepatica e € excretada 95 % pela urina e 4%
nas fezes (HATSCHBACH et al., 2006).

Ademais, a contracdo da musculatura lisa das artérias € mediada pelo
receptor a2 adrenérgico, tendo um o efeito vasoconstritor. Isso acarreta na
consequente elevacdo da pressado arterial sistémica. Portanto, os efeitos
cardiovasculares da dexmedetomidina incluem a diminuigcdo da frequéncia
cardiaca, resposta bifasica de pressao arterial; aumento da resisténcia vascular
sisttmica e aumento da pressdo venosa central (RAUSER et al., 2012).
Estudos da dexmedetomidina empregada cées saudaveis e adultos
demonstram alteracées hemodinamicas dose-dependentes (VILLELA et al.,
2003).

Como a dexmedetomidina promove esses efeitos cardiovasculares, o

ecocardiograma torna-se uma ferramenta de avaliacao, pois € um exame nao
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invasivo completo e abrange aspectos estruturais e funcionais do coracao,
avaliando, também, os grandes vasos (CAMPOS FILHO, et al., 2004). Pode
fornecer dados importantes para compreender os mecanismos subjacentes a
instabilidade hemodindmica e efeito de farmacos (GASPAR et al., 2018).

A sedacao de gatos € importante em diversas situacoes, por se tratar de
uma espécie que tem comportamento muito peculiar, sobretudo quando em
ambientes estranhos. Sendo assim, é muito frequente se recorrer a sedagao
para situacées como transporte, pequenos procedimentos ndo invasivos,
exames e para diminuicao de stress por fatores ambientais, entre outros
(AVMA, 2018).

Opcoes de farmacos sedativos ou ansioliticos apresentam limita¢des de
duracao e efetividade e efeitos adversos. Além disso, quando se emprega
por via subcuténea ou intramuscular, existe maior dificuldade na administracao
em pacientes estressados ou assustados. Uma medicagdo que apenas requer
administragdo na mucosa oral vem em encontro a sanar a diminuigdo do
estresse de aplicacdo, menor risco ao paciente e ao tutor, possibilitando uma
sedacao de baixo risco para pequenos procedimentos (SMITH, 2020). A via de
administragdo pela mucosa oral € uma alternativa que, além de demandar
pouca contencao fisica do animal, exige pouca habilidade técnica de quem
administra. O efeito de primeira passagem hepatica da administracao por via
oral de farmacos nao ocorre na administragao transmucosa oral, uma vez que
o farmaco ja atinge concentracdes plasmaticas terapéuticas, uma vez que

que a regido é ricamente vascularizada (MESSENGER et al., 2016).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.10 Gato

A populacdo de gatos de estimacdo vem aumentando em paises
desenvolvidos, e uma das caracteristicas mais apreciadas € a menor
necessidade de cuidados que eles requerem (AVMA, 2018).

Sao cacadores solitarios de pequenos roedores e outras pragas, € esta foi
um atributo que os tornou animal de estimagdo. Sendo assim, seu
comportamento ndo foi muito alterado ao longo dos anos por selecao genética.
Sao animais sociais, que interagem preferencialmente com animais da mesma
colénia, mostram medo ou comportamento defensivo em ambientes estranhos.
(RODAN et. al, 2011).

Os proprietarios de gatos se sentem desconfortaveis ao procurar o servigo
veterinario (AVMA, 2018) e um dos fatores é o comportamento relacionado ao
estresse do animal (RODAN et. al, 2011). O medo e a ansiedade sao fatores
de comportamento inadequado e agressivo, apresentados por gatos no servico
veterinario (RODAN, 2015).

Gatos podem demonstrar ansiedade, agressividade e medo através de
diferentes comportamentos. Os veterinarios precisam aprender a reconhecer
os primeiros sinais de medo e ansiedade, e trabalhar de forma preventiva para
evitar que animal se torne agressivo evitando assim, acidentes com membros
da equipe e clientes. Uma alternativa é providenciar medica¢des via-oral para
diminuir o medo (RODAN, 2011).

Diversas medicacoes via transmucosa oral ja foram utilizadas para sedacao
de outras espécies (GARDNER et. al, 2010; KASTEN et. al, 2018).

Na espécie felina, a administracdo de gabapentina via oral e detomidina via
transmucosa oral demonstraram certo grau de sedacdo e diminuicdo de
ansiedade, faciltando a manipulacdo do animal e diminuindo o estresse
causado pela visita ao veterinario (van HAAFTHEN et. al., 2017; SMITH et. al.
2020).

2.2Dexmedetomidina
A dexmedetomidina é um medicamento amplamente utilizado para

diferentes situacbes como sedacdo e analgesia para facilitar a realizacdo de
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exames, a anestesia e pacientes em cuidados intensivos. E um agonista dos
receptores a2 adrenérgicos e exibe uma ampla gama de efeitos que incluem
sedacgdo, propriedades anestésicas, analgésicas e simpatoliticas (GERLACH
et. al, 2007, GREWAL et. al; MANTZ et. al, 2011).

Os receptores a2-adrenérgicos estdo presentes em diferentes tecidos,
como no sistema nervoso central, no trato gastrointestinal e no pancreas.
Atuam inibindo os canais de calcio, inibindo a liberagdo de noradrenalina,
podendo causar agregacado plaquetaria, contracdo da musculatura lisa
vascular, inibicao da liberagédo de insulina (RANG, 2001).

Como agonista de receptor a2-adrenérgico, a dexmedetomidina atua
principalmente em todos os subtipos de receptores a2 pré-sinapticos, sendo
1620 vezes mais potente como agonista de receptor a2 do que como agonista
de receptor al. A reducdo da excitabilidade dos neurbnios centrais se da
através da ativacdo de proteina G acoplada a canais ibnicos de potassio
causando uma hiperpolarizacao neuronal (COURSIN et. al., 2001, VITAL, et. al,
2011).

Durante a década de 1990, seu uso foi aprovado nos Estados Unidos para
sedacgdes curtas, com menos de 24 horas, via infusdo intravenosa continua em
adultos severamente doentes, internados em unidades de terapia intensiva
(COURSIN, et al. 2001).

Hoje, seu uso ja foi diversificado e a dexmedetomidina é utilizada em
diferentes vias. Em pediatria pode ser utilizada via intranasal, produzindo efeito
sedativo, porém com alguns efeitos cardiovasculares como diminuicdo da
frequéncia cardiaca (POONAI et. al., 2020).

A acao vasoconstritora na musculatura lisa das artérias por acdo em
receptor alfa-1 adrenérgico ocasiona o aumento da pressao arterial sistémica e,
por consequéncia, a diminui¢do da frequéncia cardiaca (GRASSO et al, 2015).

Na medicina veterinaria, € utilizada por diferentes vias e com diferentes
finalidades: como sedativo, medicacdo pré-anestésica, adjuvante anestésico
(PAN, et. al; ERICKSON, et. al, 2021).

Em felinos, arritmias cardiacas como parada sinusal, bloqueios
atrioventriculares de primeiro e segundo grau, taquiarritmias supraventriculares
e complexos ventriculares prematuros estiveram presentes em animais que

receberam 40 pg/kg de dexmedetomidina via intramuscular e foram
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anestesiados com quetamina ou propofol (McSWEENEY, 2012). A
concentracdo plasmatica de dexmedetomidina esta diretamente ligada aos
efeitos adversos, tais como a diminuicao da frequéncia cardiaca e do indice
cardiaco, aumento da resisténcia vascular periférica, além de produzir mais
efeitos hemodindmicos (PYPENDOP et al., 2011).

2.3Ecocardiografia

O ecocardiograma é um exame de imagem amplamente utilizado na
medicina veterinaria, que permite uma visualizacdo ndo invasiva e nao
ionizavel do interior do coracao, incluindo suas estruturas. Imagens dindmicas
da contracao cardiaca sao criadas com o modo de movimento bidimensional,
enquanto o fluxo sanguineo pode ser analisado através do ultrassom Doppler.
Com estas ferramentas é possivel avaliar as estruturas internas do coracgao,
sua fungdo, o fluxo sanguineo e o miocardio, além de possibilitar a
visualizacdo de possiveis defeitos (BOON, 2011). Em gatos, os valores de
referéncia e a padronizacdo do exame ecocardiografico ja foram bem
estabelecidos (BROWN, et. al. 2003, SOARES, et. al. 2005, CARVAHO, et. al.
2006, MADRON, et. al.2012).

Dentre as doencas cardiacas, as cardiomiopatias sdo as mais comuns em
gatos domésticos e diferentes formas ja foram identificadas, sendo a
cardiomiopatia hipertréfica a mais encontrada. Os animais podem se
apresentar assintomaticos, na forma subclinica da doenca, e o seu diagnéstico
se da através do exame ecocardiografico (KITTLESON, et. al. 2021).

O ecocardiograma € um importante instrumento, tanto para o diagnéstico
de determinadas doencas, quanto para o planejamento anestésico, otimizando
o cuidado individualizado ao paciente (CLARK, et.al. 2020).

Porém, devido ao posicionamento, alguns animais necessitam de sedacao
para diminuir estresse e ndo alterar o resultado do ecocardiograma (RODAN,
2011). Diversos protocolos sedativos ja foram estudados para a realizagao
deste exame (PHILIP, et. al. 1985, WARD, et. al.2012, JOHARD, et. al.2017).
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3 OBJETIVO
Avaliar comparativamente os efeitos ecocardiograficos e o grau de sedacao
de duas diferentes apresentagdes de dexmedetomidina: em gel e liquida

administradas pela via transmucosa oral em gatos saudaveis

4 JUSTIFICATIVA

Trata-se de um estudo que realizado para dar suporte técnico ao emprego
de uma via alternativa de administracdo de farmaco com excelente acao
sedativa, possibilitando a utilizacdo para procedimentos ambulatoriais,
realizacdo de exames ou quaisquer procedimentos de curta duracdo, com o
objetivo de facilitar e promover a diminuicdo do estresse de aplicagdo na

espécie.
5 METODOLOGIA

5.1 Animais

Antes do inicio da etapa experimental, o presente projeto foi submetido a
Comissao de Etica no Uso de Animais da FMVZ-USP para prévia aprovagcao.
Foi proposto também um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), o
qual foi assinado por todos os proprietarios que concordaram com a
participacdo de seus animais no estudo.

5.1.1 Critérios de inclusao
Foram utilizados 13 animais da espécie felina, saudaveis (classificacao
ASA ), de ambos os sexos, com idade entre um a oito anos, com

temperamento que permitiram seu manejo e permanéncia do local de estudo.

5.1.2 Critérios de exclusao

Animais com qualquer comorbidade no momento da avaliagao clinica,
gestantes, com histérico de hipersensibilidade a dexmedetomidina ou
substancias relacionadas, animais inddceis, assustados ou de dificil manejo

foram excluidos do estudo.
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5.2 Delineamento experimental

5.2.1 Local de realizacao do estudo
Hospital Veterinario (HOVET) - Departamento de Cirurgia (VCI)

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Séao
Paulo (FMVZ-USP)

Av. Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva 87

Sao Paulo, Cidade Universitaria - Butanta, Sao Paulo — SP. CEP: 05508-
270

5.2.2 Ambientacao

Os animais compareceram ao local de estudo com jejum de sélidos de 8
horas e ingesta de agua liberada até o momento de chegada. Inicialmente
estes animais foram ambientados durante uma hora em uma sala preparada
para o experimento, local no qual foi feita a observacdao do comportamento
destes, isolado de outros animais e na presenca de somente dois

pesquisadores pertencentes a equipe.
5.2.3 Plano de estudo

Ensaio clinico no qual os animais do estudo foram divididos em dois

grupos:

»  Grupo DexG40, composto por seis animais. Os animais deste grupo
receberam 40 pkg de dexmedetomidina’ na forma de gel
administrado pela via transmucosa oral do palato duro. O farmaco foi
fornecido pelo laboratério Vetnil.

* Grupo DexL10, composto de sete animais os quais receberami0
ug/kg de dexmedetomidina® na forma liquida em mucosa oral,
depositada entre a regidao dos dentes molares e a face interna da
bochecha.

* Cloridrato de Dexmedetomidina 0,01% - 0,09 mg de dexmedetomidina (0,1 mg
de cloridrato de dexmedetomidina) por g do produto
? (Dexdomitor® 0,5mg/ml — Zoetis)
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Todos os animais foram observados em um periodo de duas horas, de
forma a avaliar os parametros, seu comportamento, verificar eficacia sedativa
neste periodo e possiveis efeitos colaterais. Cada animal ficou isolado e foi

considerado uma unidade experimental.
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5.3 AVALIAGCAO
Tanto o grau de sedacdo quanto a resposta comportamental foram
avaliadas por escores proprios.

5.3.1 Grau de Sedacao

Para avaliacdo dos efeitos sedativos do farmaco foi utilizada a escala
proposta por Wagner et. al (2017) descrita a seguir, bem como a monitoragéao
dos parametros vitais como frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial nao
invasiva pelo método doppler (PAS), tempo de preenchimento capilar (TPC).
Foi realizado ecocardiograma transtoracico em alguns momentos especificos

para avaliar possiveis efeitos hemodinamicos.
Tabela 1: Escala de sedacao (Modificado de Wagner et al, 2017).

Postura

Em estacao

Letargico mas em estagao

Deitado mas capaz de levantar
Deitado mas com dificuldade de
levantar

e Incapaz de se levantar

A OO

Reflexo Palpebral

Ativo 0
Demorado, mas com reflexo corneal
total. 2
e Demorado, mas com reflexo corneal
parcial. 3
e Ausente

—

Posicao dos Olhos

Centralizado 0
Rotacionado para frente/para baixo, | 1
mas nao recoberto pela 32palpebra.
e Rotacionado para frente/para baixo e | 2
recoberto pela 32%palpebra

Relaxamento de lingua e mandibula




e To6nus mandibular normal, forte reflexo | 0
de vémito.

e Tbénus reduzido, porém  ainda |1
moderado reflexo de vémito.

e ToOnus bem reduzido, leve reflexo de | 2
vémito.

e Perda do tdénus mandibular e sem |3
reflexo de vomito

Resposta a barulho (palmas)

e Reacao de resposta a barulho normal | 0
(cabeca rotacionada na direcdo do
ruido/encolhido)

e Reacdo de resposta a barulho |1
diminuida (rotacdo de cabeca
reduzida/ encolhimento minimo)

e Auséncia de resposta 2

Resisténcia quando colocado em decubito lateral

e Muita resisténcia, talvez ndo aceitando | 0
esta posicao.

e Pouca resisténcia, mas aceitando esta | 1
posicao.

Minima resisténcia, permissivo. 2
Sem resisténcia 3
Atitude/Aparéncia geral

e Excitavel 0

e Desperto e normal 1

e Tranquilo 2

e Estupor (Inconsciéncia) 3

Score total

5.3.2 Resposta comportamental
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Os gatos foram pontuados em cada etapa da avaliacdo: durante a

remocao da caixa/gaiola, durante a auscultacdo e durante a avaliagdo da

pressao arterial de acordo com escore modificado de Orlando et al (2015)
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baseado na resposta comportamental de gatos. Desta maneira, foram
avaliados seis diferentes comportamentos (vocalizagdo, luta, agresséo,
hipersalivacao, resposta de imobilidade e respiracdo com a boca aberta) em
uma escala de 0-4 (0 = nenhum, 1 = leve, 2 =moderado, 3 = intenso, 4 = muito
intenso para completar o exame). As pontuag¢des de cada comportamento para
cada etapa do exame foram somadas originando uma pontuacao total. Esta

avaliagéo foi realizada em cada momento de avaliagao.

5.3.3 Avaliacao ecocardiografica

A avaliacdo hemodinamica foi realizada através de ecocardiograma,
este foi realizado pelo mesmo avaliador, cardiologista voltado a
ecocardiografia, utilizando equipamento GE - Vivid q, com transdutor cardiaco
setorial GE 6S-RS. O acesso utilizado foi o paraesternal esquerdo (BOON,
2011).

A avaliacdo da funcdo diastélica foi realizada através da mensuracao
das ondas E, A e relacdo E/A, que foram obtidas pela janela apical quatro
camaras esquerda, onde o volume foi posicionado a fim de obter o fluxo
transmitral étimo. A onda espectral do fluxo aodrtico foi obtida colocando o
volume da amostra abaixo da valvula aértica. A integral da velocidade-tempo
do fluxo adrtico (VTI) foi calculada tracejando o limite externo do fluxo
espectral. A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada a
partir das dimensdes do VE (DE MADRON, 2015).

O diametro do anel aodrtico foi obtido através de medida realizada logo
abaixo da insercdo das cuspides aodrticas, em sistole, e a area transversal da
aorta (ATR) foi calculada pela férmula, correspondendo ao raio do anel. O
célculo do volume sistélico (VS) foi obtido multiplicando o VTI pela ATR, e o
débito cardiaco (DC) foi obtido através da formula: DC = (VTI x ATR) x FC,
sendo FC a frequéncia cardiaca (BERGAMASCHI et al, 2019).
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5.3.4 Momentos de Avaliacao

Os parametros vitais e os escores de sedacdo foram avaliados nos
seguintes momentos:
TB - Tempo basal - imediatamente apds o periodo de adaptagdo do animal
com avaliagdo de ecocardiograma
T5 - 5 minutos apds a administracdo do farmaco
T15 - 15 minutos apds a administracdo do farmaco
T30 - 30 minutos ap6s a administracdo do farmaco com avaliacido de
ecocardiograma
T60 - 60 minutos ap6s a administracdo do farmaco com avaliacdo de
ecocardiograma
T90 - 90 minutos apds a administracao do farmaco
T120 - 120 minutos apdés a administracdo do farmaco com avaliacido de

ecocardiograma

5.4 Ocorréncias de efeitos adversos
A ocorréncia de efeitos adversos foi avaliada durante todo o periodo de
observacdo. Episédios como nausea, émese, salivacdo intensa foram

registrados na ficha de avaliacdo para comparagao posterior.

6. Analise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com o software GraphPad
Prism versdao 6.0. Os parametros fisiologicos obtidos foram submetidos a
Anadlise de Variancia para medidas repetidas (ANOVA), seguida do pds-teste
de Dunnett sendo comparados os resultados obtidos no momento basal (TB)
com aqueles obtidos ap6s a administracao do farmaco. Para analise de peso,
idade e tempo de sedacao, foi utilizado o teste T ndo pareado. Os escores de
sedacdo foram comparados entre os grupos e momentos pelo teste néo
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido de pés-teste de Dunn e entre os
tempos avaliados com o teste de Friedman, seguido de pés-teste de Dunn.

A diferenca foi considerada significativa para p<0,05.

[1]

GraphPad Software Inc., La Jolla, EUA
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7. CALCULO AMOSTRAL
Apébs autorizacdo da CEUA/FMVZ — USP realizamos estudo piloto e
segundo a calculadora de N amostral, disponivel no site:

http://www.sealedenvelope.com, 2 pacientes eram suficientes para ter 90% de
chance de detectar, como significativo ao nivel de 5%, um aumento na medida
de sedacao com resultado primario de 0,43 antes da aplicagdo da medicacgao e

6,43 apds aplicacdo da medicacao.
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8. RESULTADOS

Inicialmente foram selecionados 15 animais para participar do estudo.
Entretanto, dois animais foram excluidos porque demonstraram
comportamento agressivo durante avaliacdo basal.

Sendo assim, 13 animais foram considerados aptos para o estudo: o grupo
DexG40 foi composto por 6 animais: 4 fémeas e 2 machos, média de peso de
2,94 + 0,46Kg, média de idade 1,15 + 0,08 anos e sem raca definida. O Grupo
DexL10 foi composto por 7 animais: trés machos e quatro fémeas, média de
peso de 4,62 + 1 Kg e a média de idade foi de 2 +1 anos, 5 animais eram sem
raca definida, 1 animal da raca bengal e 1 animal da ragca siamés.

A média e o desvio padrdo dos parametros avaliados nos seus

respectivos grupos e tempos de avaliacao estao descritos na tabela 2.

Tabela 2: Representacdo da média e desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratéria (FR), pressédo arterial sistélica (PAS), débito cardiaco (DC), volume sistdlico de
ventriculo esquerdo (VS), gradiente de pressdo (PG), velocidade maxima em saida de
ventriculo esquerdo (VmaxAo), fracdo de ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE), onda E mitral
(E), onda A mitral (A), relacao entre as ondas E e A mitral (E/A), escala de sedacao modificado
de Wagner e colaboradores (2017), escore modificado de Orlando e colaboradores (2015). nos
animais dos grupos DexG40 (1) e DexL10 (2) nos diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ —
Séo Paulo, 2022

Parametros Grupos Momentos P
B T5 T15 T30 T60 T90 T120
FC (bpm) 1 181,33 170,17 164,17 153,50 157,50 +4,25 151,50 168,50 0,007
2 +2,67 +3,58 +3,92 6,75 124,14 +24 57 +1,25 +2.25
168,86 160,43 137,14 121,00 +21 131,57 153,14 0,0036
1,07 +11,21 +15,07 126,79 +31,57
FR (mrpm) 1 38,67+267 40,67 +0,33 37,33 0,67 36,67 0,33 36,33 +1,83 40,00 +2,00 38,00 +1,00 0,0036
2 49,14 2,57 46,29 +1,14 39,43 0,29 38,29 +1,14 38,57 +1,29 37,71 £3,14 40,57 3,71 0,006
PAS (mmHg) 1 129,17 125,00 114,00 115,00 122,67+13,67 108,33 110,83
2 12,08 17,50 +8,00 17,50 127,86 +11,07 +10,83 +4,58 0,038
145,00 7,5 153,57 140,71 141,43 128,57 124,29 p>0,05
+14,29 14,64 19,29 +0,71 +2,86
DC (ml/min) 1 770 80 - - - - 710 £10 580 +290 - - 540 270
2 2.035,27 1.873,28 1.746,58 1.495,03 1.579,60 1.598,14 1.790,43 p>0.05
+705,46 +684,71 695,71 627,13 669,85 654,32 +706,47 0,007
VS (ml) 1 4271048 - - - - 4,60 +0,31 3,70 +1,85 - 3,26 +1,63 p>0,05
2 12,60 4,47 11,97 +4,16 12,66 +4,67 12,37 +4,66 12,65 +4,73 12,33 +4,31 12,34 +4,07 0,7
VTI (cm) 1 9,15+0,33 - - - - 9,88 +0,04 9,88 +0,00 - - 8,72 +0,00 p>0,05
2 10,93 £0,59 10,47 +0,81 10,74 +0,13 10,53 +0,21 10,87 £0,14 10,79 0,76 10,61 +1,64 p>0,05
PG (mmHg) 1 3,8010,02 - - - - 3,56 +0,17 3,76 +0,001 - - 3,19 +0,00 0,0085
2 4,9110,30 4,10 £0,24 3,65 +0,15 3,38 +0,16 3,44 +0,29 4,03 +0,41 4,16 +0,19 0,0049
VmaxAO (m/s) 1 0,97 0,003 - - - - 0,94 0,02 0,96 +0,001 - - 0,89 +0,001 0,0115
2 1,10 0,04 1,00 0,03 0,94 0,01 0,91 +0,93 0,93 +0,04 1,00 0,05 0,96 0,05 0,0016
FEVE (%) 1 912,00 - - - - 82,5 +1,25 85,17 +0,58 - - 87,17 0,08 0,0309
2 80,14 +1,57 72,00 3,50 64,29 10,64 65,86 +3,43 65,86 +1,43 71,43 0,21 76,00 +1,50 <0,0001
ONDA E (m/s) 1 0,6520,02 - - - - 0,73 +0,02 0,68 +0,002 - - 0,67 +0,001 p>0,05
2 0,72 +0,04 0,75 0,01 0,77 0,03 0,79 +0,06 0,75 0,05 0,69 0,03 0,74 +0,002 0,27
ONDA A (m/s) 1 0,41+0,01 - - - - 0,45 +0,001 0,49 +0,001 - - 0,42 +0,001 0,0075
2 0,53 +0,01 0,51 40,01 0,40 0,02 0,41 +0,005 0,43 +0,06 0,47 0,03 0,55 0,03 0,0005
E/A (m/s) 1 1,60 10,02 - - - - 1,73 0,08 1,29 0,002 - - 1,55 +0,001 0,0104
2 1,44 0,09 1,57 £0,07 2,04 0,03 2,13 40,23 2,01 0,16 1,52 0,01 1,34 0,08 0,0019
SEDAGAO 1 - - - - 0,83 +0,83 1,00 0,93 0,67 +0,87 0,83 40,83 0,50 0,71 0,3006
2 0,4310,29 0,57 0,21 3,14 +0,57 6,43 +1,29 7,86 +2,70 5,00 +2,00 1,29 0,86 0,0073
COMPORTAMENTAL 1 3,17 10,42 2,33 0,83 2,50 +2,75 2,83 +3,58 3,33 45,83 3,67 +4,67 3,00 +2,00 0,65
2 1,570,779 1,71 0,14 1,00 $0,50 0,57 +0,29 0,57 +0,29 0,71 0,36 1,00 0,50 0,68
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Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)

Legenda: FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratdria; PAS: presséo arterial sistolica.
DC: débito cardiaco; VS: Volume Sistdlico; VTI: integral velocidade-tempo; PG: gradiente de
pressdo; VmaxAO: velocidade méaxima em saida de aorta; FEVE: fracdo de ejegdo em
ventriculo esquerdo; ONDA E: onda E mitral; ONDA A: onda A mitral; E/A: relagédo entre as
ondas E e A mitral. SEDACAO: escala de sedacdo modificado de Wagner e colaboradores
(2017); COMPORTAMENTAL: escore modificado de Orlando e colaboradores (2015). TB:
tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apoés a

administracdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.

8.1Frequéncia Cardiaca

Houve diferenga significativa dos valores de frequéncia cardiaca em
relacdo ao tempo basal em T30, e T90 no grupo DexG40 e em T15, T30, T60 e
T90 no grupo DexL10. Os valores médios e o desvio padrdo da frequéncia

cardiaca estao representados no grafico 1.

Grafico 1: valores médios e do desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por
minuto (bpm), dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida
(DexL10) durante os diferentes tempos de avaliacdo — FMVZ — 2022.

Frequéncia Cardiaca

-~ DexG 40
= DexL 10

Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: FC: frequéncia cardiaca; TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30,

60, 90 e 120 minutos apds a administragdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.-.
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8.2 Frequéncia Respiratoria

Houve diferenca significativa dos valores de frequéncia respiratéria em
relacdo ao tempo basal em T15, T30, T60, T90 e T120 no grupo DexL10,
enquanto no grupo DexG40 sé houve alteracdo em T30. A média e o desvio

padrao da frequéncia cardiaca estao representados no grafico 2.

Graéfico 2: valores da média e do desvio padrao da frequéncia respiratéria (FR) em movimentos
respiratérios por minuto (mrpm), dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel
(DexG40) ou liquida (DexL10) durante os diferentes tempos de avaliagao — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: FR: frequéncia respiratéria; TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15,
30, 60, 90 e 120 minutos apds a administracao da dexmedetomidina via transmucosa oral.



35

8.3 Pressao Arterial Sistolica

No grupo DexG40 houve alteracao significativa dos valores de pressao
arterial em T120. No grupo DexL10 ndo houve diferenca significativa da
pressao arterial sistélica em nenhum tempo avaliado. A média e o desvio

padrao da pressao arterial sistolica estdo demonstradas no gréfico 3.

Gréfico 3: valores médios e desvio padrao da pressao arterial sistélica (PAS) em milimetros de
mercurio (mmHg), dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida

(DexL10) durante os diferentes tempos de avaliacdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: PAS: Presséao Arterial Sistélica; TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5,

15, 30, 60, 90 e 120 minutos apods a administragcdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.4 Débito Cardiaco

Houve uma diferencga significativa durante os momentos T30, T60, T90
no grupo DexL10, com diminuicdo do débito cardiaco de 26,5%, 22,3% e
21,4% respectivamente, em relagdo ao tempo basal. O grupo DexG40 nao
apresentou alteracdo de débito cardiaco. A representacdo da média e do
desvio padrao estédo representados no grafico 4.

Gréfico 4: valores médios e do desvio padrdao do Débito Cardiaco (DC) em mililitros (ml), dos
animais que receberam dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durante os
diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: DC: Débito Cardiaco; TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60,
90 e 120 minutos apés a administragdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.5 Volume Sistodlico do Ventriculo Esquerdo

Nao houve alteragdo estatisticamente significativa no volume sistélico
durante os tempos avaliados. A média e o desvio padrao estdo representados
no gréfico 5.

Grafico 5: valores médios e do desvio padrdo do Volume Sistolico (VS) em mililitros (ml) dos
animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durante os
diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: VS: Volume Sistolico; TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60,

90 e 120 minutos apés a administragdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.6 Integral Velocidade-Tempo do fluxo aortico

Nao houve alteracdo estatistica da Integral Velocidade-Tempo nos
tempos avaliados. A representacdo da média e do desvio padrdao estao
demonstrados no gréfico 6.

Grafico 6: valores médios e do desvio padrao da Integral Velocidade-Tempo do fluxo aértico
(VTI) em centimetros (cm) dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40)
ou liquida (DexL10) durantes os diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: VTI: Integral Velocidade-Tempo; TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5,

15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds a administra¢do da dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.7 Gradiente de Pressao

No grupo DexL10 houve diferenga estatistica com diminuicdo do
gradiente de pressdo nos tempos T15, T30 e T60. No grupo DexG40 nao
houve alteracao. A média e o desvio padrao estao representados no grafico 7.

Grafico 7: valores médios e do desvio padrdo do Gradiente de Pressao (PG) e milimetros de
mercurio (mmHg) dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida
(DexL10) durantes os diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022— FMVZ - 2022
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: PG: Gradiente de Pressao; TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30,
60, 90 e 120 minutos apds a administragdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.8 Velocidade Maxima em saida do ventriculo esquerdo

No grupo DexG40 houve diferenga estatistica em T120, enquanto no
grupo DexL10 houve alteracdo significativa com queda dos valores da
velocidade maxima em saida de ventriculo esquerdo nos tempos T5, T15, T30,
T60 e T120. A média e o desvio padrao estao representados no grafico 8.

Grafico 8: valores médios e do desvio padrao da velocidade maxima em saida de ventriculo
esquerdo (VmaxAo) em metros por segundo (m/s), dos animais que receberam a
dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes tempos de
avaliacdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: VmaxAo: Velocidade maxima em saida de Aorta; TB: tempo basal; T5, T15,
T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apdés a administracdo da

dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.9 Fracao de Ejecao de Ventriculo Esquerdo

No grupo DexG40 houve diminuicdo significativa da FE em T30, ja no
grupo DexL10 a diminui¢cdo ocorreu nos tempos T15, T30, T60 e T90. A média

e 0 desvio padrao estao representados no grafico 9.

Grafico 9: valores médios e do desvio padrao da fragcdo de ejecdo de ventriculo esquerdo
(FEVE) em porcentagem (%), dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel
(DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ —2022.
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; TB: tempo basal; T5, T15, T30,
T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds a administracdo da dexmedetomidina via

transmucosa oral.
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8.10 Onda E

Nao houve alteracdo estatistica significativa da onda E mitral nos
momentos avaliados. A representacdo da média e do desvio padrdao esta

representado no grafico 10.

Grafico 10: valores médios e do desvio padrdo da Onda E mitral em metros por segundo (m/s),
dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durantes
os diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds

a administracdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.11 Onda A Mitral

O grupo DexG40 apresentou aumento significativo da velocidade da
onda A em T60, enquanto no grupo DexL10, durante os momentos T15, T30 e
T60, a velocidade da onda A diminuiu de maneira significativa quando
comparada ao tempo basal. A representacao da média e do desvio padrao esta
representado no grafico 11.

Gréfico 11: valores médios e do desvio padrao da Onda A mitral em metros por segundos
(m/s), dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10)
durantes os diferentes tempos de avaliacdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds

a administracdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.12 Relacao entre as Ondas E e A mitral

O grupo DexG40 apresentou alteragdo estatistica durante T60. Porém o
grupo DexL10 apresentou alteragcao estatistica significativa na relacao entre as
ondas E e A mitral nos tempos T30, T60 e T90. A média e o desvio padrao

estao representados no grafico 12.

Gréfico 12: valores médios e do desvio padrao da relagéo entre as ondas E e A mitral, dos
animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10) durantes os
diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)

Legenda: E/A: relagéo entre as ondas E e A mitral; TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90,
T120: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apdés a administracdo da dexmedetomidina via
transmucosa oral.
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8.13 Sedacao

Em relacdo ao grau de sedacdo, os animais do grupo DExL10
apresentaram diferenga estatistica com maior grau de sedacao em T30, T60 e
T90 em relacdo ao tempo basal (TB). O Grupo DexG40 nao apresentou grau
de sedacao satisfatério tendo-se em vista os baixos escores obtidos. A média e
o desvio padrao da escala de sedacgao estdo demonstradas no grafico 13.

Gréfico 13: valores médios e desvio padrao da escala de sedacao modificado de Wagner et al,
2017, dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10)
durantes os diferentes tempos de avaliagdo — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds

a administragdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.

Figura 1: Animal do grupo DexL10 30 minutos apés receber dexmedetomidina via transmucosa
oral — olhos com terceira palpebra aparente. Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET -
FMVZ/USP (2022).
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Figura 2: Animal do grupo DexG40 30 minutos apds receber dexmedetomidina via transmucosa
oral. Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

8.14 Escore Comportamental

Nao houve alteragdes significativas no escore comportamental dos
animais durante os momentos avaliados. A média e o desvio padrao do escore

comportamental estdo representados no grafico 14.

Grafico 14: valores médios e desvio padrao da escala de sedagdo modificado de Orlando et al,
2015, dos animais que receberam a dexmedetomidina em gel (DexG40) ou liquida (DexL10)
durantes os diferentes tempos de avaliagao — FMVZ — 2022.
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022)
Legenda: TB: tempo basal; T5, T15, T30, T60, T90, T120: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds
a administracao da dexmedetomidina via transmucosa oral.
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8.15 Efeitos Adversos

No grupo DexL10 2 animais, 28,57% da amostra, apresentaram émese,
com 13 e 15 minutos apds a aplicagdo da dexmedetomidina via transmucosa
oral.

Ainda no grupo DexL10 os 7 animais apresentaram mucosa oral palida

apos a aplicacdo da dexmedetomidina via transmucosa oral.

£

Figura 3: mucosa oral antes da aplicagdo da dexmedetomidina via transmucosa oral . Fonte:
Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

Figura 4: mucosa oral 15 minutos apos aplicacdo da dexmedetomidina via transmucosa oral .
Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

No grupo DexL10 insuficiéncia valvar aortica, de leve a moderada, foi
encontrada em 4 animais dos sete animais estudados, entre T15e T90 e
somente um animal apresentava escape de valva aértica em tempo basal.
Insuficiéncia de valva mitral, de leve a moderada, foi encontrado em 5 animais
do mesmo grupo, entre T15 e T60, nenhum animal apresentava escape em TB.
No grupo DexG40 n&o houve escapes ou insuficiéncias valvares.
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9. Discussao

A administragdo da dexmedetomidina pela via transmucosal na dose de
10mcg/kg promoveu sedacdo efetiva e poucas alteragées cardiovasculares
significativas. Este achado é importante, pois o emprego deste farmaco nesta
via, poderia se constituir em uma alternativa a administragdo da
dexmedetomidina pela via intramuscular, uma vez que em gatos, esta via de
aplicagdo pode ser muito estressante além de vir acompanhada de efeitos
cardiovasculares mais proeminentes. Por outro lado, a apresentacdo em gel
empregada no presente estudo, nao foi efetiva no tangente a sedacgéao.

Nos dois grupos estudados a frequéncia cardiaca apresentou diminuicao,
porém o grupo DexL10 apresentou diminuicdo significativa da frequéncia
cardiaca em mais momentos, diferentemente do grupo DexG40. Esse efeito ja
era esperado, tendo sido demonstrado em estudos anteriores, realizados tanto
na espécie felina quanto em outras espécies, como humanos e caes (Mendes
et al. 2003, Kuusela et.al., 2006 e McMORROW, 2012). A diminuicao da
frequéncia cardiaca é um efeito secundario a vasoconstricado ocasionada pela
acdo do medicamento nos receptores pds-sinapticos localizados na
musculatura lisa vascular (SPINOSA et.al., 2011).

A dexmedetomidina tem efeito hemodinamico relacionado a concentracao
plasmatica (PYPENDOP, 2011), ou seja, quanto mais alta a concentragao
plasmatica, maior é a vasoconstricdo, resultando em uma hipertensao
transitéria acompanhada de bradicardia, efeito da ativacdo dos
barorreceptores. Conforme a concentragcdo plasmatica diminui, a
vasoconstricdo atenua, e ha a ativacdo dos receptores o2 nas células
endoteliais vasculares, o que resulta em vasodilatacgo. Com a também
ativacdo dos receptores o? pré-sindpticos, ha a inibicdo da liberagdo de
catecolaminas pelo sistema nervoso simpatico e 0 aumento da atividade vagal,
ocasionando a fase hipotensora do medicamento (WEERINK et.al., 2017). No
presente estudo ndo foram avaliadas as concentracbes plasmaticas do
medicamento nos gatos estudados, porém o fato de ocorrer bradicardia
significativa, pressupde-se que o farmaco foi absorvido de maneira efetiva pela

via transmucosal.
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A administracdo de 10ug/kg de dexmedetomidina na forma liquida
apresentou significante queda do débito cardiaco, observado através da
andlise ecocardiografica, nos mesmos tempos de reducdo da frequéncia
cardiaca. Estudos anteriores, nos quais 0s animais receberam
dexmedetomidina por via intramuscular ou intravenosa, demonstraram o
mesmo resultado (BIERMANN, 2012; CARVALHO, 2019). O grupo DesxG40
nao apresentou o mesmo efeito.

O padrao-ouro para mensuracado do débito cardiaco é o método de termo
diluicdo através da cateterizacdo da artéria pulmonar (SHIH, 2011), porém
tanto o ecocardiograma transesofagico, quanto o ecocardiograma transtoracico
mostraram boa correlacdo de obtencdo dos valores de débito cardiaco
(MARCELINO et.al.,, 2006; MANTOVANI et.al, 2017), tornando-se uma
alternativa n&o invasiva.

O débito cardiaco é o resultado da multiplicacao da frequéncia cardiaca
pelo volume sistélico (VINCENT, 2008). A sua diminuigdo no grupo DexL10 nos
mesmos momentos nos quais se observou bradicardia, demonstra a
importancia da frequéncia para manutencao do débito cardiaco nesta espécie.

A associacdo de atropina, um modulador da frequéncia cardiaca, com
dexmedetomidina em céaes foi desencorajado pelos pesquisadores, pois,
apesar da queda da frequéncia cardiaca nao ser significativa, arritmias
cardiacas importantes foram observadas durante o estudo (CONGDON, 2011).
Na espécie felina, animais pré-medicados com atropina e sedados com
dexmedetomidina apresentaram maior consumo de oxigénio pelo miocardio e
hipertensdao (MONTEIRO et.al., 2009).

O volume sistélico ndo apresentou queda significativa neste estudo, apesar
de se encontrar reducdo do débito cardiaco. O volume sistdlico € o volume de
sangue ejetado pelo ventriculo a cada batimento cardiaco, ele depende de trés
fatores: contratilidade, propriedade do musculo cardiaco em desenvolver forca
para ejetar o sangue; pré-carga, volume de sangue ventricular ao final da
diastole e pos-carga, resisténcia a ejecao ventricular (GOUVEA, 1992).

A lei de Frank-Starling descreve que, quanto maior € a distensdo do
musculo cardiaco, maior sera a sua contracdo e por consequéncia, maior a

quantidade de sangue ejetado para a aorta. Sendo assim, a bradicardia
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aumenta o tempo de enchimento ventricular, distendendo as fibras miocardicas
e produzindo assim, um maior volume sistélico (GUYTON; HALL, 2011).

Ao administrar a dexmedetomidina, esperava-se que o volume sistélico
diminuisse, pois hda um aumento da resisténcia vascular periférica, como
descrito anteriormente. Porém a diminuicdo da frequéncia cardiaca que ocorre
aumenta o tempo de enchimento ventricular, compensando o aumento da pos-
carga e contribuindo para a manutencdo do volume sistélico semelhante ao
encontrado em TB.

A velocidade maxima em saida aoértica e o gradiente de pressao diminuiram
significativamente no grupo DexL10, enquanto que no grupo DexG40 somente
em um tempo analisado houve diminuigdo da velocidade maxima em saida
aortica. Enquanto que o gradiente de pressdao ndo apresentou alteracao
significativa quando comparado ao TB. Resultados semelhantes foram
encontrados em estudos anteriores nos quais os autores atribuiram esse
resultado ao aumento da resisténcia vascular sistémica e diminuicdo da
frequéncia cardiaca, efeito da administragdo da dexmedetomidina discutido
anteriormente (JOHARD, et. al. 2018; COTE, et. al. 2022).

O gradiente de pressao e a velocidade de saida aértica auxiliam no
diagnoéstico de lesdes obstrutivas em vias de saida de ventriculo esquerdo
(HARRIS, KUPPURAO, 2016). Estudo anterior demonstrou que a aplicacao da
Demetomidina, farmaco que também pertence a familia dos agonistas de
adrenoceptores a2, em gatos com obstrucdo dindmica de via de saida de
ventriculo esquerdo tiveram diminuicdo da obstrucdo quinze minutos apds a
administragdo do medicamento, ndo sendo realizadas avaliagbes em outros
momentos (LEIGH, et. al. 2002).

O ciclo cardiaco é composto por dois periodos, a diastole, quando ocorre 0
relaxamento do musculo cardiaco e o preenchimento de suas camaras, € a
sistole, na qual ocorre a contracao miocardica. A fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) é a fracdo de volume de sangue impulsionada através da
aorta (GUYTON; HALL, 2011).

A avaliacdo da funcao sistélica ventricular € uma importante ferramenta,
pois sua disfuncdo é um preditor de evolugdo clinica para doencas
cardiovasculares, por ser dindmica a fungdo ventricular pode progredir ou
regredir dependendo do tratamento instituido. A FEVE é um parédmetro de
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avaliagdo sistdlica no ecocardiograma e envolve calculo de volumes
ventriculares (GOLDFEDER; LARSSON, 2015). E considerado um dos
parametros de contratilidade ventricular (LAMONT, et.al., 2002).

E dependente de diversos fatores, incluindo a pré-carga, a pds-carga,
contratilidade, distensibilidade, coordenacdao da contracdo e frequéncia
cardiaca (BOON, 2011).

No presente estudo, obteve-se um decréscimo importante nos valores da
FEVE nos mesmos tempos da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco no
grupo DexL10. O grupo DexG40 apresentou queda importante nos valores de
FEVE em apenas um momento.

Esse resultado se deve a combinacdo da diminuicdo da contratilidade
somada ao aumento da pés-carga. Resultado semelhante foi encontrado em
estudo anterior, no qual gatos sedados pela via intramuscular com uma
combinacdao de dexmedetomidina e butorfanol para doacdo de sangue
apresentaram diminuicdo significativa da funcao sistélica (READER, et.al.,
2021).

Apesar da queda da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco, e da fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo apresentarem queda significativa, somente no
grupo DexG40 houve uma queda da pressao arterial em T120 em relacao ao
TB, porém néao foi considerado um efeito adverso, pois permaneceu dentro do
intervalo de normalidade. Em estudo anterior a fase hipotensora apresentou-se
em 25% dos animais estudados (SELMI, 2003).

Quando o ventriculo esquerdo contrai, ejeta sangue para as artérias
sistémicas, criando pressao, essa pressao é o produto entre débito cardiaco e
resisténcia periférica (GUYTON, 1988), com isso podemos inferir que a
resisténcia vascular periférica foi suficiente para manter a pressao arterial
dentro do intervalo de normalidade.

A analise da funcao diastélica esquerda é uma importante ferramenta de
avaliacao de doencas cardiovasculares. Em gatos, a disfuncao diastélica € um
evento inicial e pode ocorrer em animais assintomaticos, sem remodelamento
ventricular e/ou alterac6es da funcéo sistélica ou diminuicao de débito cardiaco
(SCHOBER; CHETBOUL, 2015).

O enchimento ventricular ocorre em dois momentos, durante o relaxamento

ventricular, no qual a pressao intraventricular € menor que a pressao intra-
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atrial, fazendo com que o sangue flua dos atrios para os ventriculos, o
chamado enchimento rapido ventricular, representado pela onda E no
ecocardiograma. Ao final do relaxamento ventricular ha a contragdo atrial,
fazendo com que parte do sangue que sobra no atrio va para os ventriculos,
representada pela onda A no ecocardiograma (BOON, 2011).

Neste estudo, a onda E mitral ndo apresentou alteracdo em nenhum grupo
estudado, enquanto a onda A mitral apresentou diminuicdo significativa no
grupo DexL10. Como h& uma diminuicdo da frequéncia cardiaca, ha mais
tempo para o enchimento ventricular, como discutido anteriormente, com isso
permanece menor quantidade de sangue no atrio, fazendo com que a onda A
figue menor durante a contracdo atrial. No grupo DexG40, houve aumento da
onda A em um momento e, como nao houve alteracao da frequéncia cardiaca
no mesmo momento, ndo houve aumento do enchimento ventricular durante a
diastole, fazendo com que uma quantidade maior de sangue permanecesse no
atrio.

Somente o grupo DexL10 apresentou insuficiéncias valvares. Estudos
anteriores, nos quais gatos receberam dexmedetomidina combinada com
outras medicagbes e em diferentes vias de administragdo, apresentaram o
mesmo resultado (JOHARD, et.al. 2017; CARVALHO, et.al. 2019; READER,
et.al. 2019). As insuficiéncias se resolveram durante o periodo avaliado e nao
apresentaram impactos hemodindmicos, porém é necessaria a realizacao de
mais estudos a fim de verificar os impactos da administracdo de
dexmedetomidina em gatos portadores de doencas cardiovasculares.

A mucosa oral pdlida, que os animais apresentaram, ocorre pela
vasoconstricao local causada pela dexmedetomidina, estudo anterior encontrou
resultado semelhante (PORTERS, 2015).

Os animais do grupo DexL10 apresentaram diminuicdo da frequéncia
respiratdéria, mas a mantiveram dentro do intervalo de normalidade para a
espécie, esse resultado se deve ao fato de que os animais apresentaram maior
grau de sedacao, ficando mais tranquilos durate o periodo avaliado.

O uso da dexmedetomidina como sedativo em gatos é muito comum na
pratica clinica, sendo utilizado para diminuicdo do estresse causado pela visita
ao veterindrio e realizagcdo de alguns procedimentos (LEFMAN, 2017).
Ademais, seu uso combinado com outros medicamentos € indicado por
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diretrizes que visam um manejo minimo estresse para gatos (RODAN et. al.,
2022).

Diversos estudos demonstraram bom efeito sedativo na espécie felina
quando administrados via intramuscular como medicacdo pré-anestésica,
permitindo que pequenos procedimentos, como obtencdo de acesso vascular,
fossem realizados com maior facilidade (SELMI, 2003; SLINGSBY et.al., 2009;
CARVALHO, 2019).

No presente estudo, a dose de 40ug/kg de dexmedetomidina na formulagéo
em gel oferecida ndo promoveu efeitos comportamentais nos gatos estudados,
ao contrario do que foi encontrado em estudo anterior na espécie canina, no
qual uma subdose de dexmedetomidina em gel foi suficiente para ter efeito
ansiolitico durante queima de fogos em caes que apresentavam fobia a barulho
(KORPIVAARA, 2017).

Os animais do grupo DexG40 nao apresentaram grau de sedacao
satisfatorio e, apesar de nao ter apresentado diferenca estatistica significativa
na escala comportamental, os animais do presente grupo ndo permitiram
posicionamento para realizacdo do exame ecocardiografico em todos os
tempos estipulados.

O grupo que recebeu a dose de 10ug/kg na forma liquida apresentou grau
de sedacédo suficiente para realizacdo de exame ecocardiografico sem sinais
de estresse em todos os tempos estipulados, porém sem perda de consciéncia,
corroborando com Santos (2010) que, ao comparar diferentes vias de
administracdo, observou que os pacientes que recebiam a medicacao via
transmucosa oral apresentavam menor sedacdo que 0s animais que recebiam
a medicacgao via intramuscular.

Alguns fatores podem contribuir para a diminuicdo da biodisponibilidade
guando administrados via transmucosa oral, como ingesta do medicamento,
que causa absorcao gastrica e hipersalivacao, alterando o ph oral e por
consequéncia diminuindo a absorcdo do medicamento por essa via
(ROBERTSON, 2003).

Em cées, a administragdo da dexmedetomidina liquida via transmucosa oral
apresentou grau de sedacao satisfatério, com duracdo prolongada (DENT,
2019).
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10. Limitacoes

Como citado anteriormente, a dexmedetomidina tem efeito hemodinamico
relacionado a concentracéo plasmatica (PYPENDOP, 2011) e n6s nao fizemos
a mensuracao da concentracdo plasmatica de dexmedetomidina dos animais
estudados para correlacina-la com os efeitos observados.

Os efeitos sedativos da dexmedetomidina podem ser influenciados por
estresse e ansiedade, devido ao efeito competitivo da adrenalina nos
adrenorreceptores (GRINT et al, 2009). Apesar de o experimento ser realizado
em sala exclusiva com somente dois avaliadores presentes, ndo foi realizado
em ambiente totalmente isento de eventuais estimulos sonoros externos,

contribuindo para os resultados encontrados.



55

11.Conclusoes

Nos gatos estudados, a dexmedetomidina na dose de 10 p/kg na forma
liguida via transmucosa oral pode ser uma opcao para sedacoes leves,
procedimentos de curta duragdo em animais saudaveis. Entretanto,
recomenda-se cautela em animais que possam apresentar instabilidade
hemodinamica, e devido as alteragdes ecocardiograficas apresentadas, nao
recomendamos esta medicacdo, na dose estudada, para realizacdo de
ecocardiograma. A apresentacdo em gel fornecida para este estudo ndo se
mostrou efetiva para sedacdo dos animais. A ecocardiografia foi uma
ferramenta importante no monitoramento do débito cardiaco dos animais

estudados.
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