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RESUMO

NAGASHIMA, J.K. Avaliacdo comparativa da infusdo continua de
dexmedetomidina e de fentanil na anestesia de cdes em sepse. 2018. 98 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de Séao Paulo, Sado Paulo, 2018.

Uma das alteragcbes comuns na sepse sdo os disturbios microcirculatorios podem
ocorrer mesmo com parametros macro hemodinamicos normais. Varios protocolos
sdo indicados para a anestesia de paciente em sepse. Um farmaco geralmente
utiizado em pacientes criticos em humanos é a dexmedetomidina, um potente e
seletivo alfa 2 agonista com propriedade sedativas, analgésicas e relaxante
muscular que promove aumento de pressdo arterial e vasoconstricdo periférica. O
objetivo do presente estudo é avaliar comparativamente a infusdo continua da
dexmedetomidina versus fentanil em cadelas sépticas no que diz respeito a trés
parametros relacionados a microcirculacdo, parametros hemodinamicos e
metabdlicos. Foram avaliadas 33 cadelas com piometra submetidas a cirurgia
terapéutica de OSH, e triadas pelo score quick SOFA. Os animais foram
randomizados em duplo estudo de infusdo continua de 3 pjg/kg/hora de
dexmedetomidina ou 5 ug/kg/hora de fentanil, durante anestesia com isofluorano e
em ventilacao mecéanica. Parametros hemodinamicos, microcirculatérios,
ventilatérios e metabdlicos foram utilizados para comparacdo entre grupos. Esses
foram coletados antes da inducdo anestésica, durante e pds a anestesia. Os dados
foram submetidos a teste de normalidade e variancias iguais, para entdo avaliar
comparativamente os grupos pelo test t student ou Wilcoxon ndo pareado quando
necessario. Todas as variaveis referentes a microcirculacdo ndo apresentaram
diferenga significativa entre os grupos. A infusdo continua de dexmedetomidina
apresentou melhores resultados de pressado arterial e clearance de lactato,
sugerindo ndo comprometer o transporte de oxigénio da periferia e perfusdo de
orgaos, quando comparado com o uso de fentanil, e ainda com semelhantes
desfechos clinicos como mortalidade, tempo de extubacdo e ocorréncias de
hipotensdo ou bradiarritmia. Os valores semelhantes de microcirculacdo e
superiores de pressao arterial demonstram que a dexmedetomidina n&o
compromete a microcirculacdo em relagdo ao fentanil, mas mantém a

macrohemodinadmica com valores superiores.

Palavras chave: microcirculagdo, sepse, piometra, opioide, a2-agonista



ABSTRACT

NAGASHIMA, J.K. Comparing microcirculation assessment in continuous rate
infusion of dexmedetomidine and fentanyl in anesthesia of dogs in sepsis.
2018. 98 f. Dissertacéo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2018.

One of the common changes in sepsis is microcirculatory disorders can occur even
with normal hemodynamic macro parameters. Several protocols are indicated for
sepsis anesthesia. A drug commonly used in critically ill patients in humans is
dexmedetomidine, a potent and selective alpha 2 agonist with proprietary sedatives,
analgesics and muscle relaxant that promotes increased blood pressure and
peripheral vasoconstriction. The objective of the present study is to compare the
continuous infusion of dexmedetomidine versus fentanyl in septic dogs using three
parameters related to microcirculation, hemodynamic parameters and metabolic
parameters. Thirty - three bitches with pyometra submitted to OSH therapeutic
surgery, and triaged by the quick SOFA score, were evaluated. The animals were
randomized into a double study using continuous rate infusion of 3 ug/kg/h
dexmedetomidine or 5 ug/kg/h of fentanyl, during isoflurane anesthesia and under
mechanical ventilation. Hemodynamic, microcirculatory, ventilatory and metabolic
parameters were used for comparison between groups. These were collected prior to
anesthetic induction, during and after anesthesia. The data were submitted to
normality test and the same variances, and then comparatively evaluate the groups
by the unpaired Wilcoxon test t student or when necessary. All variables related to
microcirculation did not present significant difference between the groups. The
continuous infusion of dexmedetomidine presented better blood pressure and lactate
clearance results, suggesting that it did not compromise peripheral oxygen transport
and organ perfusion when compared to fentanyl, and with similar clinical outcomes
such as mortality, extubation time and occurrences of hypotension or
bradyarrhythmia. Similar values of microcirculation and higher blood pressure
demonstrate that dexmedetomidine does not compromise microcirculation over

fentanyl, but maintains macrohemodynamics with higher values.

Key words: microcirculation, sepsis, pyometra, opioids, alpha 2 agonist
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1 INTRODUCAO

A anestesia do paciente critico compreende importante desafio, pois a
possibilidade de acarretar ou agravar a instabilidade hemodinamica que estes
individuos podem apresentar € muito maior quando comparada aos procedimentos
anestésicos realizados em pacientes higidos. Por outro lado, pacientes
hemodinamicamente comprometidos requerem o0 uso de anestesia balanceada,
onde cada farmaco contribui com sua propriedade farmacoldgica, limitando
potenciais efeitos adversos indesejaveis ao se diminuir a dose de cada farmaco
utiizado (BOSCAN et al.,, 2005). Neste contexto, varios farmacos podem ser
associados aos anestésicos inalatérios ou injetaveis, sendo o0s opidides,
benzodiazepinicos e alfa 2 agonistas os mais utilizados. Os farmacos opioides
disponiveis para estas situacdes, sdo utilizados rotineiramente na pratica clinica,
porém podem resultar em sedacdo intensa, disforia ou excitacdo quando
administrados em altas doses (VALTOLINA et al., 2009).

A dexmedetomidina € um farmaco agonista alfa 2 adrenérgico, que possui
acdo central de sedacdo, analgesia e relaxamento muscular, e também efeito
periférico cardiovascular direto de vasoconstricdo, podendo causar hipertenséo
(FLACKE et al.,, 1993b), e reducdo da frequéncia cardiaca por acdo reflexa
(GRASSO et al.,, 2015). Frente ao seu perfil sedativo e relaxante muscular, a
dexmedetomidina possui indicagdo de uso em infusdo continua com baixa dose,
para promover analgesia intra e poés—operatoria, minimizando efeitos
cardiovasculares assim como reducao de stress em pequenos animais (LERVIK et
al., 2012). Oleskovicz e Correa (2012) citam tais efeitos analgésicos, e 0 aumento da
pressdo arterial, como dose-dependentes. Os mesmos autores indicam o0 uso de
infusdo continua de dexmedetomidina mesmo em pacientes graves, com boa
analgesia e minima sedagé&o por até 24 horas pos-operatoria.

Embora a dexmedetomidina seja amplamente empregada na medicina, para
sedacdo e analgesia em pacientes criticos, seu efeito vasoconstritor pode estar
relacionado a piora da perfusao tecidual. Esse fato torna imprescindivel a avaliagao
de pardmetros que permitam certificar que a microcirculacdo ndo € prejudicada,
mantendo-se assim, a perfusao tecidual (NUNES, 2010). A técnica de imagem
obtida por meio de polarizagcdo ortogonal (OPS — orthogonal polarization imaging)
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permite a avaliagdo da microcirculacdo através da mucosa sublingual (e também de
outros leitos capilares cobertos por fina camada epitelial) (PENNA et al., 2011). Por
se tratar de um procedimento ndo invasivo e que pode ser empregado a beira de
leito, tem sido muito utilizada em estudos nos quais a microcirculacdo deve ser
avaliada tanto experimentalmente quanto clinicamente.

A piometra € a infeccdo uterina bacteriana, relativamente comum em cadelas
adultas, que pode evoluir para sepse e choque séptico sendo assim considerada
uma emergéncia médica (HAGMAN, 2012). E uma situacdo que requer intervencao
rapida para prevenir o desenvolvimento da sepse e potencial obito do paciente. O
tratamento de escolha € a ovariohisterectomia (OSH) (SMITH, 2006), e por esta
razado a piometra tem sido empregada em ensaios clinicos que visam o estudo de
farmacos vasoativos, anestésicos, analgésicos, fluidoterapia e de varios outros
procedimentos que envolvam a cirurgia e a anestesia.

Sendo assim, neste estudo avaliar-se-a as acfes da dexmedetomidina
administrada em infusdo continua em cadelas com piometra por meio de parametros
hemodinamicos, ventilatérios e de oxigenacdo, bem como pela avaliacdo da
microcirculacdo com o emprego do OPS, visando estabelecer se este farmaco pode

ser utilizado com seguranca em animais em sepse.
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2 HIPOTESE

A dexmedetomidina mantem estabilidade macro hemodinamica superior que
o fentanil, com menos necessidade de intervencdo, porém com uma pior

performance microcirculatéria e perfusdo periférica.
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3 OBJETIVO

Avaliar comparativamente a infusdo continua da dexmedetomidina versus
fentanil em cadelas sépticas no que diz respeito a trés parametros relacionados a
microcirculacdo (TVD, MFI, DBS), parametros hemodinamicos (FC, PA) e

metabolicos relacionados ao lactato, glicemia e hemogasometria.



22

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 SEPSE

Organismos infecciosos ou 0s componentes destes, exotocinas, e
aminofosfolipideos de membranas celulares danificadas liberam uma variedade de
mediadores pro e anti-inflamatorios locais. Tais mediadores podem desencadear
uma reacdo mais generalizada e, dependendo do individuo, da gravidade ou
frequéncia de lesbes, uma reacao inflamatéria sistémica. Sepse € a sindrome clinica
da resposta sistémica do corpo a uma infeccdo, caracterizada por sinais de
inflamacéo e, principalmente, quando essa resposta € deletéria ao hospedeiro. Nas
Gltimas duas décadas varios consensos foram realizados objetivando a
padronizacdo de critérios e de avaliacdo do paciente em sepse permitindo que
protocolos de tratamento fossem idealizados com base na classificagdo dos
pacientes.

Mais recentemente, em 2016, a European Society of Intensive Care e a
Society of Critical Care Medicine publicou o terceiro consenso internacional de
definicdes para sepse e choque séptico. Diferente do conceito original de que sepse
€ a infeccdo com ao menos 2 dos 4 critérios de resposta inflamatoria sistémica
(quadro 1), mas reconhecendo que envolve resposta precoce pré e anti-inflamatoria,
junto com principais alteracdes ndo imunoldgicas (cardiovascular, neuroldgica,
autondmica, hormonal, bioenergética, metabdlica e de coagulacdo), uma nova
definicdo foi lancada. Segundo o consenso de 2016, sepse é definida como a
disfuncédo orgéanica de risco a vida causada por uma resposta desbalanceada do
hospedeiro a uma infeccdo. Novos critérios clinicos para identificar o paciente
séptico foram definidos e adotado um sistema de pontuacdo que quantifica
anormalidades de acordo com dados clinicos, laboratoriais ou intervencao
terapéutica. O critério escolhido foi 0 escore SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) (Quadro 2). Assim, as novas recomendacdes, critérios e definicdes
para paciente séptico e choque séptico foram determinadas, conforme o Quadro 1.
O termo sepse grave foi colocado em desuso (SINGER et al., 2016).
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Quadro 1 - Novos termos e definigdes de sepse

e Sepse é a disfuncdo de 6rgdo com risco a vida causada por resposta desregulada do
hospedeiro a infeccéo.

e Disfungdo de o6rgdo € a mudanca aguda no score SOFA = 2 pontos consequentes a
infec¢do, considerando que:

- O score SOFA é zero em pacientes que se desconhece disfuncdo de 6rgdo preexistente;

- Score SOFA = 2 reflete um risco de mortalidade de aproximadamente 10%, em uma
populacdo geral hospitalizada com suspeita de infecgdo. Até mesmo pacientes com
disfuncdo moderada podem piorar depois, enfatizando a seriedade desta condi¢do e a
necessidade de imediata e apropriada intervencao.

e Sepse é a condicdo de risco a vida que ocorre quando o organismo responde a uma
infecgdo e lesiona os proprios tecidos e 6rgaos.

e Choque séptico é o subconjunto da sepse no qual anormalidades celulares, metabdlicas e
circulatdrias sé@o graves o suficiente para aumentar substancialmente a mortalidade.

e Pacientes com choque séptico sé@o identificados como paciente com sepse com hipotenséo
persistente que requer vasopressor para manter a PAM =265mmHg, com nivel de lactato
sérico >2mmol/L (18mg/dL), apesar da adequada ressuscitacdo volémica. Frente esse
critério, a mortalidade hospitalar € maior que 40%.

Fonte: Singer et. Al 2016

Quadro 2 - Escore SOFA (Sequential Sepsis Related Organ Feilure Assessment)

Score
Sistema 0 1 2 3 4
Respiratorio
PaO./Fio, 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) <100 (13.3)
mmHg (kPa) com suporte com suporte
Coagulagéo
Plaqueta, 2150 <150 <100 <50 <20
x10°/uL
Figado
Bilirrubina, <1.2 (20) 1.2-1.9(20-32) 2.0-5.9 6.0-11.9 >12 (204)
mg/dL (umol/L) (33-101) (102-204)
Cardiovascular PAM PAM Dopamina Dopamina Dopamina
270mmHg <70mmHg <5 ou 5.1-15 ou >15 ou
Dobutamina epinefrina <0.1 epinefrina >0.1
(qq dose) ou ou
norepinefrina norepinefrina
<01 >0.1
SNC
Escala de 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal
Creatinina, <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
mg/dL (umol/L) (110) (110-170) (171-299) (300-440) (440)
Débito urinario <500 <200
mL/d

Fonte: Singer et al. 2016
Abreviagfes: FiOy, fracdo inspirada de oxigénio; PAM, presséo arterial
média; PaO, presséo parcial de oxigénio.

Sepse e choque séptico sdo de elevada incidéncia e comum causa de
morbidade e mortalidade em humanos. O mesmo ocorre na medicina veterinaria,

uma vez que a fisiopatologia (lesdo endotelial generalizada, faléncia
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microcirculatoria, inflamacgéo progressiva e ativacdo da cascata de inflamacao) se
aplica da mesma forma, mas ainda ndo ha dados de prevaléncia tdo bem
registrados quanto em humanos. Sabe-se, porém que € responsavel por alta taxas
de mortalidade. O tratamento de pacientes sépticos depende do reconhecimento
precoce, para a terapia e suporte hemodindmicos imediatos (BOLLER; OTTO,
2015). Para facilitar o rpido diagnostico da sepse nas unidades de terapia intensiva,
uma simplificacdo do score SOFA tem sido empregada, o “quickSOFA”, que engloba
0S seguintes parametros: frequéncia respiratéria > 22 movimentos respiratérios por
minuto, pressao arterial sistolica < 100 mmHg, e confusdao mental (SINGER et al.,
2016).

Quadro 3 - Critério de Quick SOFA (QSOFA)

e  Frequéncia respiratoria = 22/min
e Alteragdo de consciéncia

e Presséo arterial sistdlica < 100 mmhg

Fonte: Singer et. al 2016

4.2 PIOMETRA

Piometra (do grego: pio, pus e metra, Gtero) é uma enfermidade resultante da
colonizacéo bacteriana do Gtero, mais comumente observada na fase luteal do ciclo
estral, oito semanas apos ocorrer a ovulacdo. Ocorre apoés o desenvolvimento de
hiperplasia endometrial cistica (HEC), com infeccdo bacteriana. A HEC se
desenvolve apdés repetidos ciclos estrais, sendo portanto mais comum em cadelas
mais velhas (KUSTRITZ, 2005).

E uma enfermidade que deve ser considerada no diagndstico diferencial de
fémeas adultas ndo castradas, e os sinais clinicos sdo caracterizados por apatia,
polidipsia, letargia, distensdo abdominal e apresentar ou ndo secrecdo vaginal. A
piometra pode induzir alteragbes em exames hematoldgico e bioquimicos como
leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda, anemia normocitica normocrénica

(em casos crbnicos, com diminuicdo da eritropoiese devido a efeitos toxicos na
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medula 6ssea, ou perda de eritrécitos para o Utero); trombocitopenia (leséo téxica na
medula 6ssea); hipoalbuminemia e hiperproteinemia (perda de albumina via renal e
aumento de producédo de gamaglobulina). Alteracdes de equilibrio acido basico nao
sao incomuns (HAGMAN, 2012).

A patogénese da piometra se da por estimulo de estrogénio no Utero, seguido
de prolongados intervalos de predominio de progesterona. Esta, resulta em
proliferacdo endometrial e secrecao uterina glandular e diminuicdo de contracdes do
miométrio. A progesterona também inibe a atuacdo de leucocitos no tero,
facilitando crescimento bacteriano. Escherichia coli é o patdégeno predominante (70%
dos casos). Resenha, anamnese, alteracdes fisicas (aumento abdominal e presenca
ou ndo de secrecdo vaginal), alteracbes em exames laboratoriais (leucocitose,
azotemia, hiperproteinemia), exames diagndstico por imagem (ultrassonografia e
radiografia) confirmam o diagnostico (SMITH, 2006).

Assim, a piometra em cadelas é uma doenca comum, que apresenta
endotoxemia associada a infeccdo bacteriana. S&do considerados pacientes em
sepse, que exigem apropriada estabilizacdo do quadro e rapida intervencdo de
acordo com os achados clinicos e laboratoriais. O tratamento ideal recomendado
para qualquer caso de piometra € a ovariohisterectomia (OSH) (FRANSSON et al.,
2007; HAGMAN, 2014; CRANE, 2015).

Frente importancia de reconhecimento e tratamento de dor nos animais, 0s
opioides apresentam uma das melhores ferramentas terapéuticas no controle
analgésico, pela sua elevada eficacia e razoavel seguranca (MASTROCINQUE;
FANTONI, 2003). O fentanil € um opioide de curta acdo que produz analgesia por
ligacdo em receptores opioides no sistema nervoso central e periférico, sendo que
em infusdo continua é considerada referéncia para tratamento de dor perioperatéria
de caes (MATHEWS et al., 2014; GUTIERREZ-BLANCO et al., 2015). Ja o tramadol
apresenta resultados eficientes de analgesia pds operatéria de ovariohisterectomia
guando comparado com morfina (MASTROCINQUE; FANTONI, 2003).

4.3 DEXMEDETOMIDINA

Agonistas de receptores alfa 2 adrenérgicos séo utilizados normalmente com
o0 intuito de promover sedacéo, relaxamento muscular, analgesia de curta duracédo e

reducdo do requerimento de farmacos anestésicos de inducdo e manutencao.
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Principais farmacos do grupo séo a xilazina (0 mais antigo usado na Medicina
Veterinaria), a medetomidina e a dexmedetomidina (OLESKOVICZ; CORREA,
2012).

A dexmedetomidina, um isémero farmacologicamente ativo da mistura
racémica medetomidina, é um agonista alfa 2 adrenérgico que apresenta relacdo de
seletividade entre os receptores ay:a 1 de 1600: 1, com importante acdo sedativa e
analgésica (VILLELA; NASCIMENTO JUNIOR; CARVALHO, 2003). Com o uso de
isbmeros seletivos em anestesia, é possivel ter melhor previsdo sobre a
farmacodinamica e farmacocinética destes em comparacdo com suas misturas
racémicas (UILENREEF et al., 2008). E altamente lipofilica e com 93,7% de ligacdo
as proteinas plasmaticas. Sofre ampla biotransformacao hepatica e € excretada pela
urina (95%) e nas fezes (4%). Possui periodo de laténcia em torno de 10 minutos e
periodo habil de 4 horas (HATSCHBACH et al., 2006).

Os receptores alfa 2 adrenérgicos sdo encontrados tanto pré quanto pos
sinapticamente em tecidos neuronais e ndo neuronais, além dos vasos sanguineos.
Os efeitos ansioliticos sdo mediados por receptores supraespinhais, localizados no
tronco cerebral (Locus ceruleus), enquanto os efeitos analgésicos sdo mediados
pela ativacdo de receptores localizados no corno dorsal da medula espinhal e tronco
cerebral, tendo papel na modulacdo descendente dos estimulos aferentes
nociceptivos. De uma forma geral, os receptores alfa 2 pré-sinaptico, quando
ativados, inibem a liberacdo de noradrenalina por mecanismo de retroalimentacao
negativa. Os receptores poés-sinapticos estdo localizados na musculatura lisa
vascular e sdo responsaveis por vasoconstricdo. Outro mecanismo envolvido é a
alteracdo direta da atividade de canais ibnicos, tais como canais de calcio ou
potassio, inibindo exocitose de neurotransmissores como a noradrenalina
(OLESKOVICZ; CORREA, 2012).

A dexmedetomidina induz ao aumento de presséao arterial sistémica, quando
comparada com a acepromazina, outro farmaco tranquilizante, causando também
bradicardia reflexa e reducdo do débito cardiaco. Ja citado acima, o aumento da
pressao arterial sistémica deve-se a constricdo de musculatura lisa arterial mediada
por receptor alfa 2 adrenérgico. A bradicardia ocorre principalmente por reflexo
barorreceptor, em resposta a vasoconstricdo, e também por agonismo de receptor
alfa 2 adrenérgico resultando em bradicardia centralmente mediada (GRASSO et al.,
2015).
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Além da j& citada propriedade de contencdo quimica, ansiolitica e analgésica,
a utilizacdo da dexmedetomidina visa reduzir doses de anestésicos para indugéo e
manutencdo. A infusdo de dexmedetomidina intraoperatoria diminui o requerimento
de isofluorano, de forma dose dependente (KUUSELA et al., 2001; PASCOE et al.,
2006). Apesar das propriedades farmacolégicas especificas da dexmedetomidina, 0s
beneficios e riscos nos pacientes criticos ainda merecem atencdo. Em uma meta-
analise de 2.419 pacientes criticos humanos, Tan e Ho (2010) observaram reducéo
no tempo de internacdo nos centros de terapia intensiva, mas com riscos elevados
de bradicardia com doses elevadas de infusdo continua.

Sendo assim, a dexmedetomidina demonstra ser mais uma oOpg¢ao na
anestesia balanceada, sedacdo e analgesia de pacientes, e a correlagcdo dos
parametros de microcirculacdo com o0s métodos usuais de monitoracdo de
macrocirculacdo, poderdo fornecer a seguranga necessaria para a avaliacdo do uso

do farmaco nestes pacientes.

4.4, MICROCIRCULACAO

Pacientes criticos incluem uma variedade de situacdes e enfermidades como
sepse, cirurgias de alto risco, faléncia cardiaca ou respiratéria, e estdo associados
com reduzida oxigenacdo tecidual associado a um sistema cardiovascular
comprometido (KARA; AKIN; INCE, 2016). A microcirculacdo exerce fundamental
funcdo na entrega de oxigénio as células teciduais, mantendo perfuséo tecidual, e
envolve os ultimos ramos do sistema cardiovascular (INCE, 2005). A microcirculacédo
€ a designacao para as pequenas arteriolas, meta-arteriolas, capilares e vénulas
que consistem nos leitos vasculares terminais. Arteriolas sdo as ramificacdes
terminais do sistema distribuidor da circulacdo, e controlam a passagem de sangue
do sistema arterial para os capilares. Contém o menor volume de sangue do sistema
cardiovascular, mas o fluxo e a pressado no sistema circulatério sdo mais sensiveis
as alteracbes no didmetro delas do que em qualquer outra parte. O calibre das
arteriolas é controlado pela contracdo de suas fibras musculares lisas e reguladas
por processos metabolicos e catecolaminas. Possuem fibras motoras controladas
por centros na medula espinhal e na medula oblonga. Os capilares contém 5% do

sangue corpéreo, mas com enorme superficie total de filtracdo. Leitos capilares sdo
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tradicionalmente considerados um sistema passivo, onde o fluxo de difusdo é o
principal mecanismo de troca trans capilar (DETWEILER, 1996).

Alteracfes do endotélio, aumento da permeabilidade vascular, e disturbios da
microcirculacdo diminuem a funcdo e densidade capilar, aumentando a distancia
para difusdo do oxigénio, levando a alteragbes na extracdo de oxigénio tecidual e
consequente hipoxia. O mais importante é que distarbios microcirculatérios podem
ocorrer mesmo com variaveis macro hemodinamicas normais, sendo essa uma
caracteristica de pacientes sépticos tanto em humanos quanto em cées (BOLLER;
OTTO, 2015).

E importante, portanto, manter uma coeréncia hemodinamica entre
macrocirculacdo e microcirculacdo. Monitorar a microcirculacdo é importante para
determinar esta coeréncia e saber a correta resposta a uma terapia, além de
fornecer o feedback necessario para predizer um bom prognéstico. O uso de novas
tecnologias e novas geracdes de microscopia de uso manual e controle por
computador para monitoracdo da microcirculacdo tem fornecido nos ultimos anos
uma nova abordagem na avaliacdo da oxigenacdo tecidual (KARA; AKIN; INCE,
2016). Os aparelhos de polarizacdo ortogonal spectral (OPS) e de sidestream dark
fiel (SDF) fornecem imagens de alto contraste e permitem a visualiza¢do direta da
microcirculacdo. Sao aparelhos que permitem a visualizacdo de capilares e vénulas
em tecidos delgados (convencionalmente, tecido sublingual) pela presenca de
células vermelhas, onde a luz verde emitida e difundida em at¢é 3 mm de
profundidade do tecido é absorvida pela hemoglobina. Essa luz retorna ao aparelho
e forma uma imagem da regido. O contraste € obtido entre luz verde que foi
absorvida pela hemoglobina e, assim, as células vermelhas do sangue aparecem na
cor preta em um fundo branco do tecido ao redor (DE BACKER et al., 2007) (Figura
1).

As imagens obtidas sdo gravadas e posteriormente analisadas para
determinar a densidade total de vasos (TVD), a propor¢édo de vasos perfundidos
(PPV), o indice de fluxo microcirculatério (MFI), e a densidade de vasos perfundidos
(PVD). A densidade dos vasos representa o numero real de vasos na regido de
interesse. Vasos colapsados ndo séo visualizados. A unidade usada para TVD é
mm/mm?. PPV indica quantos desses vasos possuem fluxo sanguineo, e é dado em
%. O indice de fluxo circulatorio (MFI) reflete 0 movimento de células sanguineas

vermelhas, e o fluxo é classificado como: ausente (0), intermitente (1), lento (2),
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normal (3) e hiperdinamico (4). E tirada entdo uma média desses valores. PVD (em
mm/mm? ) representa a densidade dos vasos funcionais e a heterogeneidade da
perfuséo (SILVERSTEIN; PRUETT-SARATAN; DROBATZ, 2009).

Figura 1 - Representagdo do aspecto da microcirculagdo sanguinea da
mucosa sublingual de c&es por meio do OPS

Fonte: NAGASHIMA (2018)
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5 MATERIAL E METODO

O presente estudo foi realizado no Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sado Paulo (FMVZ-USP),
utilizando pacientes da rotina do Servico de Ginecologia e Obstetricia do
Departamento de Reproducdo Animal (VRA). O protocolo experimental foi submetido
e aprovado pela Comissédo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da FMVZ- USP sob
0 numero 3578080716.

5.1 ANIMAIS

Foram utilizadas 38 cadelas, de racas variadas, diagnosticadas com piometra,
sendo 5 para o projeto piloto e as demais 33 inseridas no estudo.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Cadelas de qualquer idade diagnosticadas com piometra através de
anamnese, exame fisico, exame ultrassonografico e laboratoriais: hemograma,
contagem de plaquetas e proteinas totais, uréia, creatinina, alanina
aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA), encaminhadas a tratamento
cirargico.

Foram excluidos os animais que apresentavam quadro avancado de choque
séptico, seguindo critérios de (SINGER et al.,, 2016), através do score foram
inseridas pacientes em sepse, e excluidas aquelas em choque séptico utilizando

critérios quickSofa (quadro 3).

5.3 GRUPOS

Dois grupos foram previamente randomizados:
e Grupo Dexmedetomidina (DEX);
e Grupo Fentanil (FENTA).
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Foi utilizada a radomizacdo simples por blocos! para a divisdo prévia dos
grupos. A divisdo dos grupos determinava apenas o farmaco a ser infundido em
infusdo continua no periodo trans-operatorio (fentanil para o grupo FENTA e

dexmedetomidina para o grupo DEX).

5.4 PROTOCOLO ANESTESICO

Como medicagéo pré-anestésica foi administrado o tramadol® (3mg/kg) pela
via intramuscular (IM). Apoés realizada a tricotomia das regides abdominais e de
membros para acesso venoso e arterial, a inducdo anestésica era realizada dentro
do centro cirtrgico com propofol® (IV), em bolus de 1 mg/kg cada, em quantidades
suficientes para intubacdo orotraqueal (IOT) com sonda endotraqueal de tamanho
adequado apos perdas de reflexo palpebral lateral, reflexo interdigital e relaxamento
orofaringeo de glote e cartilagens aritendides. Uma vez intubado, a manutencao
anestésica iniciou-se com isofluorano” fornecido a 1,4% inicialmente através de
vaporizador calibrado, com a concentracdo monitorada pela fracdo expirada do
anestésico através de monitor analisador de gases (8500Q POET® IQ2 - Criticare
Systems inc., EUA). Utilizando rocurénio® para bloqueio neuromuscular na dose de
0,6 mg/kg, o paciente era conectado ao ventilador do aparelho de anestesia
inalatéria (Inter Linea® - Interlinea, Brasil) para ser mantido em ventilagcdo mecéanica
com frequéncia entre 12-22 movimentos por minuto, e pressao inspiratéria entre 8-
12 cmH,0 (parametros a serem escolhidos de acordo com porte, amplitude toracica
e resultados de monitoracdo ventilatoria de cada paciente). A FiO, foi mantida entre
60-70%.

Nessa etapa, a fluidoterapia foi mantida em 5 mL/kg/h com ringer lactato por
bomba de infusdo (DigiPump® IP88x — Digicare, Brasil).

Pelo segundo acesso venoso era iniciada a taxa de infusdo continua (CRI) do

farmaco previamente randomizado, sendo ele fentanil ou dexmedetomidina.

! www.randomization.com

2 Cloridrato de Tramadol — Cristalia — Itapira/SP - Brasil
3 Propovan® - Cristalia — Itapira/SP - Brasil

* Isoforine® — Cristalia — Itapira/SP - Brasil

® Rocuron® - Cristalia — Itapira/SP - Brasil
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O grupo DEX recebeu infus&o continua de 3ug/kg/h de dexmedetomidina®, em
bomba de infusdo de seringa (Injectomat TIVA Agilia® - Fresenius Kabi, Brasil), com
inicio assim que o paciente era intubado e posicionado, sem bolus intravenoso antes
da infusdo. Utilizou-se uma seringa de 20 mL com concentracdo de 12,5ug/mL
através da diluicdo de 0,5mL de dexmedetomidina a 0,5mg/mL em 19,5 mL de
solucéo fisiolégica 0,9%.

O grupo FENTA recebeu dose de infusdo de 0,1ug/kg/min de fentanil’, por
bomba de infusdo de seringa, com inicio de infusdo posterior ao bolus inicial de
2,5ug/kg de fentanil (IV), com aplicacdo prévia de 0,04 mg/kg de atropina (IM).
Utilizou-se uma seringa de 20 mL com concentracdo de 25 ug/mL através da
diluicdo de 10 mL de fentanil em 10 mL de solugéo fisioldgica 0,9%.

Ajustes necessérios eram realizados de acordo com o plano anestésico de
cada paciente, evidenciados pelos parametros hemodindmicos com aumento de
pressdo arterial e aumento de frequéncia cardiaca. A dose de CRI de fentanil era
elevada a intervalos de 0,1ug/kg/min cada, e de dexmedetomidina, 1ug/kg/h, assim
como aumento da concentracéo de isofluorano fornecido.

Para intervencdes necessarias em situacdes de queda de presséao arterial, as
seguintes medidas eram tomadas apés deteccdo de PAM < 60 mmHg:

1. Variacao de presséao de pulso (VPP) > 15%: 15mL/Kg de Ringer
com Lactato (IV) em 15 minutos; novo bolus poderdo ser
administrados enquanto o dPP se mantiver > 15%, até que se
alcance PAM > 60mmHg;

2. Variacdo de pressédo de pulso (VPP) < 15%: bolus de efedrinas
0,25 mg/Kg (IV); novo bolus podera ser administrado até que se
alcance PAM > 60 mmHg (em casos VPP < 15%).

3. Para hipotensdes nao responsivas as manobras citadas e VPP
< 15%, norepinefrina 0,1pug/Kg/min seria inciado em infusé@o

continua.

Dipirona 25 mg/kg (IV) era realizado ao término da cirurgia. Tramadol 2 mg/kg
ou metadona 0,1 mg/kg (IV) seria realizado frente reconhecimento de dor ao se

observar mudanga postural e comportamental, reacdo ao toque e alteragcdo na

® Dexdomitor® - Zoetis — Campinas/SP - Brasil
’ Fentanest® - Cristalia — Itapira/SP - Brasil
8 Unifedrine® - Unido Quimica — Embu-Guacu/SP - Brasil
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mobilidade, assim como a escala visual analdégica com escore acima de 4
(MATHEWS et al., 2014).

5.5 PREPARO E MONITORACAO

Todos os pacientes recebiam dois acessos venosos de veias cefalicas com
cateter ° de tamanho apropriado. Antibioticoterapia com cefalotina 30mg/kg e
metronidazol 15mg/kg pela via intravenosa (IV) foi o protocolo escolhido pelo corpo
clinico do setor (VRA). Apés indugdo anestésica, o acesso arterial foi estabelecido
na artéria podal dorsal para monitoracdo de pressao arterial, VPP e como local de
coleta de amostras para hemogasometria, glicemia e lactato. Os pacientes eram
mantidos com colchdo térmico durante o periodo da cirurgia e aquecedor no pés-

operatorio.

5.5.1 Parametros hemodinamicos

Através de monitor multiparametro (DX 2020, Dixtal, S&o Paulo, SP, Brasil),
parametros de frequéncia cardiaca (FC) por eletrocardiograma (ECG), temperatura
esofagica, pressdo arteriais invasiva sistdlica, média e diastélica e variacdo de
pressao de pulso (VPP) nos momentos cirdrgicos. Pressdo arterial ndo invasiva era
obtida por monitor oscilométrico (petMAP® - Ramsey Medical, Inc., Florida, EUA) e
frequéncia cardiaca por estetoscépio nos momentos nao cirurgicos. Pelo método
oscilométrico de presséao arterial, era obtida a média dos valores apos trés aferi¢des.

Débito cardiaco (DC) e volume sistolico (VS) eram obtidos por exame
ecocardiografico transesofagico portatil (Vivid q — GE Healthcare, EUA), equipado
com transdutor transesofagico 7 MHz., sendo o VS estimado através do célculo do
indice da integral velocidade-tempo (VTI) pela area de corte transversal (cm?), pela
via de saida do ventriculo esquerdo (VSFE). O valor do VS multiplicado pela
frequéncia cardiaca fornecia o valor de DC (LANG et al., 2005; VINCENT et al.,
2011; PORTER et al., 2016).

° Cateter Nipro® - Nipro Medical Ltda - Sorocaba/SP - Brasil
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Temperatura central foi obtida por termdmetro, via mucosa retal, ou esofagico
no monitor multipardmetro. Para a temperatura periférica utilizou-se termdémetro
digital infravermelho (Infra.Term - Incoterm®, Brasil) direcionando o sensor para o
interior do pavilhdo auricular, sendo o delta de temperatura subtraindo-se o valor da

temperatura central pela periférica.

5.5.2 Parametros ventilatérios

Capnografia com analisador de gases (8500Q POET® I1Q2, Criticare Systems
inc.) auxiliava na manutencdo dos parametros de ventilagdo, com o objetivo de
manter a fracdo expirada de isofluorano (ISO) inicialmente em 1,4% (1 CAM) e
fracdo expirada de diéxido de carbono (ETCO;) entre 35-45 mmHg. O monitor
multiparametro (DX 2020, Dixtal, Sdo Paulo, SP, Brasil) fornecia os parametros de
ventilometria para a correta escolha de controle de pressao de ventilagdo, mantendo

um volume aproximado de 8 - 10ml/kg por paciente.

5.5.3 Parametros de oxigenacéao e perfusao

Amostras de sangue arterial eram obtidas pelo cateter posicionado na artéria
podal dorsal para mensuracdo da PaO,, PaCO,, pH, potassio (K), sédio (Na),
bicarbonato plasmatico (HCO3), anion gap e déficit de bases (BE) pelo analisador de
gases (Cobas bl121 — Roche, Suica). 25 uL da amostra eram coletados por pipeta

para mensuracado do lactato em aparelho portatil (Accutrend® Plus — Roche, Brasil).

5.5.4 Glicemia

A glicemia era obtida pelas mesmas amostras das coletas de sangue arterial
mensurado por glicosimetro portatil (Accu-check® Active - Roche, Mannheim,

Alemanha).

5.5.5 Imagem obtida por meio da polarizagéo ortogonal (OPS)
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Imagens da microcirculacdo sublingual eram obtidas através do aparelho
OPS (MicroScan® - MicroVision Medical Inc., Amsterdam, Holanda). A probe do
equipamento foi posicionada em mucosa sublingual, na regido do freio lingual, sendo
as imagens obtidas de pelo menos duas regides diferentes, e gravadas em um drive
de computador para posterior edicdo de melhores trechos e andalise com o software
Automated Vascular Analysis (AVA 3.2 — Micorvision Medical, Amsterdam, Holanda)
fornecido pela propria empresa fabricante do equipamento. Na edicdo das imagens,
duas sequéncias de 10 a 15 segundos eram selecionadas, respeitando qualidade de
fluxo e estabilizacdo dos quadros. Um Unico avaliador cego aos grupos analisou as
imagens selecionadas no software, obtendo as seguintes analises quantitativas de
fluxo e densidade capilar:

e MFI (indice de fluxo vascular), indice obtido dividindo-se a tela em quatro, e
classificando o fluxo de cada quadrante em ausente, continuo, intermitente e
diminuido, escore este dependente de avaliagdo visual do proprio avaliador
de acordo com a velocidade de fluxo vascular nas imagens dinamicas (Figura
2);

e TVD (densidade total de vasos), em mm/mm?, ou vasos/mm?, baseado no
namero de vasos que cruzam trés linhas equidistantes horizontais e trés
linhas equidistantes verticais desenhadas na tela pelo programa (Figura 3);

e DBS (escore De Backer), também em mm/mm? Estes dois Ultimos eram
fornecidos calculados pelo préprio software apds correta calibracdo e
escolhas da sequéncia de imagens desejadas para analise.
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Figura 2 - Representagdo da divisdo da tela para
obtencao do indice de fluxo vascular (MFI)

Fonte: DE BACKER (2007)

Figura 3 - Representacao da divisdo da tela para
obtencéo da desidade total dos vasos (TVD) e do indice
de de backer (DBS).

5.6 TEMPOS DE COLETA

Os parametros avaliados no presente estudo foram mensurados nos
seguintes tempos:
e BASAL: cerca de 30-60 minutos antes de realizar a inducao anestésica;
e TO: primeiro momento apdés inducao da anestesia geral, imediatamente antes
do inicio da infusdo continua, com o correto posicionamento do paciente e
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estabilizacdo dos parametros de monitoracdo, momento do inicio da infusdo

continua do farmaco de estudo (fentanil ou dexmedetomidina);

T30: 30 minutos apods inicio da infusdo continua de fentanil ou
dexmedetomidina;
T60: 60 minutos apo6s inicio da infusdo continua de fentanil ou

dexmedetomidina;
FINAL: com o paciente jA em recuperacdo anestésica, cerca de 60 minutos

apos extubacao.

5.7 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Nos momentos estabelecidos acima, 0s parametros coletados estdo

demonstrados na figura 1.

Figura 4 - Parametros avaliados de acordo com os tempos de avaliagdo (BASAL; TO; T30; T60; FINAL)

Fonte: NAGASHIMA (2018)

CIRURGIA

)

BASAL TO T30 T60 FINAL
FC; FC; FC; FC; FC;
PAS/PAM/PAS; PAS/PAM/PAS; PAS/PAM/PAS; PAS/PAM/PAS; PAS/PAM/PAS;
ToC TOC; TOoC; TOC; ToC

ETCO?; ETCO?; ETCO?;

OPS OPS OPS

dPP dPP dPP

ISOex ; 1SOgy ISOgy ;

Lactato e Lactato e
Glicemia; Glicemia;
Hemogasometria Hemogasometria

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistélica; PAM: pressdo arterial média; PAD: pressao arterial
diastélica; T°C: temperatura central; dT: delta de temperatura; ETCO?: di6xido de carbono expirado; OPS:
imagem espectral por polarizacdo ortogonal; dPP: variacdo de pressdo de pulso; ISOex: concentragdo de
isofluorano expirado.
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5.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo (DP) ou mediana
(intervalo interquartil) quando aplicavel. Para avaliacdo da distribuicdo normal dos
dados foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, e para verificar se os valores
apresentavam variancias iguais foi utilizado o teste de Bartlett. Para a comparagéo
entre as variaveis hemodinamicas, respiratorias e metabodlicas entre os grupos, foi
utilizado o teste t-student ndo pareado ou Mann-Whitney quando necessario. Ainda,
a avaliagcdo das variaveis entre os momentos foi realizada por meio do teste de
ANOVA para medidas repetidas e post-hoc de Tukey, ou teste de Kruskall-Wallis
com post-hoc Bonferroni quando necessario. O grau de significancia estabelecido
para os testes estatisticos foi de 5% (p < 0,05). Os testes estatisticos foram
realizados em programa de computador (RStudio, Version 0.99.903 — © 2009-2016
RStudio, Inc.)
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6. RESULTADOS

6.1 ANIMAIS

Foram inseridos no estudo 38 animais com diagndstico de piometra, e que
apresentavam critérios de inclusdo referentes a sepse, porém 5 pacientes foram
excluidas do estudo por doenca metabdlica (1 caso de diabetes mellitus), dificuldade
de acesso para a monitoracdo de pressao arterial invasiva (1 paciente) e 3 pacientes
com sinais de choque séptico, com Glasgow inferior a 15, hipotenséo arterial (PAM
inferior a 60 mmHg). Desta forma, a amostra final foi constituida de 33 animais,
sendo que 17 foram anestesiadas com infusdo continua de dexmedetomidina (grupo
DEX), e 16 com fentanil (grupo FENTA).

Todos os dados individuais estao descritos no Apéndice. A tabela 2 apresenta
os dados médios e medianas com respectivo desvio padrdo e intervalo interquartil

da idade, peso e exames laboratoriais dos pacientes inseridos no estudo.

Tabela 1 - Dados de idade, peso e exames laboratoriais de todos os pacientes, e dividido nos grupos dos
pacientes que receberam infusdo continua de fentanil (FENTA) ou dexmedetomdina (DEX) (média + desvio
padrdo ou mediana / intervalo interquartil), com respectivo valor de p comparado entre os dois grupos

Variaveis Todos FENTA DEX Valor de p
(33) (16) a7
Idade 9,2+3,8 10+3,5 84+4,1 0,248
Peso 15 (5,4/30,8) 23 (11,1/33) 10 (4,4/19) 0,061
Hematdcrito 35,4+£6,3 37+6,6 34+ 0,139 0,139
Hemoglobina 12+25 12,4 £3 11619 0,377
Leucécitos 31.99 + 16,98 26.528 £ 12.225 37.134 £19.114 0.068
Proteina 7.5 (7/8) 7.5 (7,1/8) 7.5 (7/7,8) 0,748
Creatinina 0.92 (0.7/1.03) 0.99 (0.91/1.2) 0.74 (0.67/0.92) 0.003
Uréia 30.80 (20.9/46.7) 30.1 (21.8/51.6) 35 (18.4/40.9) <0.001
ALT 18.5 (14.5/28.2) 7.58 (7.14/8) 7.53(7/7.8) 0.748
FA 65.7 (45.9/111.4) 62.2 (43/99) 76.3 (46.15/111.4) 0.615
Plaguetas 347.133 £ 12.989 309.133+£120.946  385.133 + 131.258 0.110

Fonte: (NAGASHIMA, J.K. 2018)
Idade: em anos; peso em quilos (kg); hematdcrito (%); hemoglobina (g/dL); leucdcitos (mil/uL); plaquetas
(mil/uL); uréia (mg/dL); creatinina (mg/dL); ALT: alanina transaminase (U/L); FA: fosfatase alcalina (U/L).
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As variaveis cardiovasculares de frequéncia cardiaca e pressdes arteriais

sistélica, média e diastOlica estdo expressas na tabela 3, assim como a analise

estatistica com a comparacdo entre os grupos DEX e FENTA para cada momento.

Tabela 2 — Dados de frequéncia cardiaca e presséo arterial de todos os pacientes, e dividido nos grupos dos pacientes
que receberam infusdo continua de fentanil (FENTA) ou dexmedetomidina (DEX) (média + desvio padrdo ou mediana /

intervalo interquartil), com respectivo valor de p comparado entre os dois grupos.

Variaveis T?3d3c))s FI(E{\IB';A I(31E7))( Valor de p
EC BASAL 122.6 +£22.3 122 + 25 122 + 20 0.990
FC TO 102 £+ 25.5 117+ 155 87 +£25 0.002*
FC T30 945+ 27.4 116 £ 22 74 +13 < 0.0001*
FC T60 92 +27.2 114+ 21 71.3+10.8 < 0.0001*
FC FINAL 100 (91/120) 120 (100/127) 88 (72/100) 0.005*
PAS BASAL 160 £ 25.5 167 £ 30 152 +18.7 0.117
PAS TO 106.6 V 28.6 96.4 + 16 116 £ 34 0.044*
PAS T30 115.7£27.1 102.6 £19.3 128 + 28 0.005*
PAS T60 114 +29.6 108.2 £24.3 119.5+33.6 0.283
PAS FINAL 171.3+30.6 185 + 28.8 157.3 26.3 0.009*
PAM BASAL 115+21.8 126.3 £23.8 103.7£12 0.002*
PAM TO 65.6 + 15.5 59.7+11.1 71.2+17.3 0.031*
PAM T30 80.8+16.4 72 +13.3 89+15 0.001*
PAM T60 76.6 +14.5 73.2+11.4 79.8 +16.7 0.199
PAM FINAL 125.3+ 245 132.7 £27.7 118 £19.2 0.103
PAD BASAL 94.6 +24.5 108 + 23.8 81.3+17.2 0.001*
PAD TO 54 (38/60) 46 (37/52.2) 59 (43/67) 0.121
PAD T30 66.2 + 16 57+11.3 74.8 +14.9 <0.001*
PAD T60 61.6 +13.1 58+8 65+ 16.1 0.125
PAD FINAL 100 (95/113) 110 (95/120) 95 (87.5/107.5) 0.250

Fonte: NAGASHIMA, J.K.(2018)
FC: frequéncia cardiaca (bpm); PAS: pressdo arterial sistolica (mmHg); PAM: presséo arterial média (mmHg); PAD:
presséo arterial diastolica (mmHg); BASAL: valor basal, 60 minutos antes da indugdo anestésica; TO: inicio da infusdo
continua; T30: 30 minutos apds inicio da infuséo continua; T60: 60 minutos apds inicio da infusdo continua; FINAL: 60
minutos apos extubacgdo. *p<0,05 diferente entre grupos FENTA e DEX.

6.2.1 Frequéncia cardiaca

Para os momentos de infusdo continua, houve diferenca significativa entre os

grupos para todos os momentos, sendo que a média para o grupo DEX permaneceu

abaixo em relagéo ao grupo FENTA (Figura 5).
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Figura 5 — Boxplot da variavel de FC dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil (grupo
FENTA), durante infusdo continua
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
FC: frequéncia cardiaca; TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apés inicio da infusdo continua; T60: 60

minutos apos inicio da infusdo continua

6.2.2 Pressao arterial média

A pressdo arterial média, durante os momentos de infusdo continua
apresentou diferenca significativa entre os grupos nos tempos TO e T30, sendo o

grupo DEX apresentando maiores médias (figura 6).
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Figura 6 - Boxplot da variavel de PAM dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
PAM: pressao arterial média; TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apds inicio da infusédo continua;
T60: 60 minutos apos inicio da infusdo continua.

6.3 MICROCIRCULACAO

As variaveis de microcirculacéo avaliadas pelo OPS, com dados de TVD, MFI
e DBS estdo expressas na tabela 4, assim como a andlise estatistica com a
comparacao entre os grupos DEX e FENTA para cada momento.
Tabela 3 — Dados de perfusdo avaliados por OPS de todos os pacientes, e dividido entre os grupos dos pacientes que

receberam infusdo continua de fentanil (FENTA) ou dexmedetomdina (DEX) (média * desvio padrdo ou mediana / intervalo
interquartil), com respectivo valor de p comparado entre os dois grupos.

Variaveis Todos FENTA DEX Valor de p
(33) (16) a7
TVD TO 21.8+1.47 21.6+1.6 22.1+1.3 0.403
TVD T30 21.8 (20.5/22.7) 21 (20.16/22.3) 22.6 (20.56/22.8) 0.093
TVD T60 21.8 (20.7/22.2) 21.6 (20.7/22.16) 21.8 (21.5/22.3) 0.505
MFI TO 3.03+0.51 3.13+0.48 2.9+0.53 0.267
MFI T30 2.71 +0.56 29+0.51 2.52+0.54 0.041*
MFI T60 3.06 +0.46 3.1+0.37 2.95+0.52 0.162
DBS TO 16.2+1.6 16.3 (15/17.6) 16.2 (15.4/17.1) 0.909
DBS T30 16.5+1.9 16.7 (15.7/17.1) 16.1 (15.6/17) 0.505
DBS T60 16+1.6 16.4 (15.15/17.07) 16.2 (14.8/16.8) 0.732

Fonte: NAGASHIMA, J.K. (2018)

TVD: densidade total de vasos; MFI: indice de fluxo vascular; DBS: escore De Backer; TO: inicio da infusdo continua;
T30: 30 minutos apds inicio da infusao continua; T60: 60 minutos apos inicio da infusdo continua. *p<0,05 diferente
entre grupos FENTA e DEX.
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6.3.1 Densidade total de vasos (TVD)

O TVD, durante os momentos de infusdo continua, ndo apresentou diferenca

significativa entre os grupos (figura 7).

Figura 7 - Boxplot da variavel de TVD dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
TVD: densidade total de vasos; TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apés inicio da infusédo continua;
T60: 60 minutos apds inicio da infusdo continua.

6.3.2 indice de fluxo vascular (MFI)

Na avaliacdo de MFI durante os tempos de infusdo continua, houve diferenca

significativa entre os grupos no momento T30 (figura 8).
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Figura 8 - Boxplot da variavel de MFI dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil (grupo
FENTA), durante infuséo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
MFI: indice de fluxo vascular; TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apds inicio da infusdo continua;
T60: 60 minutos apas inicio da infusdo continua.

6.3.3 Escore De Backer (DBS)

N&o houve diferenca significativa entre os grupos pela avaliagcdo do escore

De Backer (figura 9).
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Figura 9 - Boxplot da variavel de DBS dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil

(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
DBS: escore De Backer; TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apds inicio da infusdo continua; T60: 60

minutos apos inicio da infusdo continua.

6.4 VARIAVEIS HEMODINAMICAS

A tabela 5 apresenta os dados das médias e medianas e respectivos desvio padréo

e intervalo interquartil da variacéo de pressao de pulso, volume sistélico e débito cardiaco

(calculado em mL/kg) dos pacientes anestesiados e divididos nos grupos DEX e FENTA.

Tabela 4 — Dados de variacédo de pressao de pulso, volume sistolico e débito cardiaco de todos os pacientes, e dividido
nos grupos dos pacientes que receberam infusdo continua de fentanil (FENTA) ou dexmedetomidina (DEX) (média +
desvio padrdo ou mediana / intervalo interquartil), com respectivo valor de p comparado entre os dois grupos.

Variaveis Todos FENTA DEX Valor de p
(33) (16) (17)
VPP TO 11.9+5.9 13.6 +6.4 9.9+47 0.091
VPP T30 10.3+4.6 10.8+5 95+4.1 0.486
VPP T60 95+39 105+ 3.6 8.2+4.1 0.150
VS TO 1.41 +0.57 1.22 £ 0.45 1.78 £ 0.63 0.033*
VS T30 1.34 + 0.55 1.2+0.47 1.6 £+ 0.62 0.082
VS T60 1.38 + 0.57 1.29 +0.48 1.58 +0.73 0.325
DC TO 129.9 (106.7/196) 120 (102/180) 146 (114/197) 0.485
DC T30 126 +48.1 125.6 £51.4 126 +44.5 0.963
DC T60 127.7 (88/184.8) 130 (85.9/166.6) 104 (93.9/195) 0.877

Fonte: NAGASHIMA, J.K.(2018)
VPP: variagdo de pressao de pulso (%); VS: volume sistélico (mL/kg); DC: débito cardiaco (mL/kg); TO: inicio da infusao

continua; T30: 30 minutos apés inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos apds inicio da infusdo continua.

diferente entre os grupos FENTA e DEX.

*p<0,05
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6.4.1 Variacdo de pressao de pulso (VPP)
N&o houve diferenca significativa de variacdo de pressdo de pulso entre os

grupos durante os momentos avaliados (figura 10).

Figura 10 - Boxplot da variavel de VPP dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
VPP: variacdo de pressdo de pulso (%); TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apds inicio da infuséo

continua; T60: 60 minutos apods inicio da infuséo continua.

6.4.2 Volume sistdlico (VS)

Houve diferenca significativa de volume sistélico (mL/kg) no momento TO
entre 0S grupos, sendo que 0s pacientes que receberam infusdo continua de

dexmedetomidina (DEX) apresentaram maiores médias (figura 11).
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Figura 11 - Boxplot da variavel de VPP dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil

(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)

VS: volume sistélico (mL/kg); TO: inicio da infus@o continua; T30: 30 minutos apds inicio da infusdo continua;
T60: 60 minutos apds inicio da infusdo continua.

6.4.3 Débito cardiaco (DC)
N&o houve diferenca significativa na distribuicdo dos valores médios de débito

cardiaco quando comparado entre os grupos (figura 12).

Figura 12 - Boxplot da variavel de VPP dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil

(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
DC: débito cardiaco; TO: inicio da infusdo continua; T30:

minutos apos inicio da infusdo continua.
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Os dados de hemogasometria, ETCO? (concentracéo de diéxido de carbono no final

da expiracdo) e ISO (porcentagem de isofluorano expirado) com os valores médios *

desvio padréo e mediana/intervalo interquartil estdo apresentados na tabela 6.

Tabela 5 — Dados ventilatérios, gases sanguineos, eletrélitos e de isolfuorano expirado de todos os pacientes, e
dividido nos grupos dos pacientes que receberam infusdo continua de fentanil (FENTA) ou dexmedetomdina (DEX)
(média + desvio padrdo ou mediana / intervalo interquartil), com respectivo valor de p comparado entre os dois grupos.

Variaveis Todos FENTA DEX Valor de
(33) (16) (17) P
pH TO 7.32 £ 0.06 7.31+0.06 7.32 +0.07 0.691
pH T60 7.31+0.07 7.28 £ 0.07 7.34 +0.06 0.017*
PaO’ TO 254 + 78.4 260 +81.2 2485+ 77.8 0.675
PaO? T60 253.7 +95.8 270 + 88.6 238.5+102.4 0.356
PaCO?TO 43+7.4 44+75 42 +7.3 0.448
PaCO? T60 44 +9.3 48.2 +8.8 40.2+8.2 0.011*
Sa0®T0 99.6 (99.2/99.5) 99.4 (99.2/99.9) 99.6 (98.8/99.8) 0.689
Sa0? T60 99.5 (98.9/9.8) 99.5 (98.5/99.8) 99.5 (99.3/99.8) 0.660
HCOs TO 21.4+25 21.7+28 21.7+22 0.502
HCO3; T60 215+25 21.8 (20.8/22.85) 20.8 (19.4/21.8) 0.077
AG TO 14.1 + 3.69 14.4 +3.7 13.9+3.7 0.691
AG T60 148+4 149+41 146+ 4 0.835
CI'TO 113.5+5.6 112 +6.9 114.8+3.8 0.190
CI' T60 112.3+5.1 111 +6.3 113+ 3.8 0.451
Na* TO 145.7 (143/150) 146 (141/150) 145 (144/149) 0.871
Na* T60 145.2 (142/148) 146.7 (142.8/149.5) 144.4 (142.3/146) 0.348
K" TO 3.87 (3.6/4.28) 3.95 (3.66/4.16) 3.84 (3.59/4.4) 0.885
K" T60 3.87 (3.59/4.28) 3.87 (3.47/4.23) 4.33 (4.08/4.6) 0.009
BE TO -48+1,8 -4.78 +1.44 -4.9+1.85 0.811
BE T60 46+1,6 49+1.9 -4.76 +1.93 0.829
ETCO®TO 442 +59 445+5.2 43.8+6.6 0.747
ETCO? T30 42.3+7.9 44.8+85 39.8+6.6 0.070
ETCO*T60 404+7.1 441 +8.1 36.8+ 3.7 0.003*
ISO TO 1.3(1.1/1.4) 1.3 (1.07/1.32) 1.3 (1.2/1.4) 0.496
ISO T30 1.23+0.2 1.3+0.17 1.24 +0.24 0.473
ISO T60 1.2+0.24 1.23+0.20 1.14 £ 0.27 0.292

Fonte: NAGASHIMA, J.K. (2018)
PaO? presséo parcial de oxigénio no sangue arterial; PaCO* pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial;
Sa0% saturacdo de oxigénio no sangue arterial; HCOj3":bicarbonato; AG: anion gap; CI: cloro; Na': sédio; K*: potassio;
BE: base excess, ETCO* pressdo parcial de diéxido de carbono expirado; 1SO: porcentagem de isofluorano na
expiracao; TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apds inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos apds inicio
da infusdo continua. *p<0,05 diferente entre os grupos FENTA e DEX.
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6.5.1 pH

Houve diferenca significativa de pH em T60, com o grupo DEX apresentando

maiores valores (figura 13).

Figura 13 - Boxplot da variavel de pH dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil (grupo
FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
TO: inicio da infus@o continua; T60: 60 minutos apds inicio da infusdo continua.
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6.5.2 Pressao parcial de oxigénio arterial (PaO?)

N&o houve diferenca significativa nos resultados de pressdo parcial de
oxigénio arterial (PaO?) entre os grupos (figura 14).

Figura 14 - Boxplot da variavel de PaO? dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)

PaO?: pressao parcial de oxigénio arterial (mmHg); TO: inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos apds inicio da
infusdo continua.



51

6.5.3 Pressao parcial de dioxido de carbono arterial (PaCOy)

Houve diferenca significativa de valores médios de PaCO, entre grupos no
momento T60, com os pacientes do grupo FENTA apresentando maior média (figura
15).

Figura 15 - Boxplot da variavel de PaCO? dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
PaCO? pressdo parcial de diéxido de carbono arterial (mmHg); TO: inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos
apos inicio da infusdo continua.
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6.5.4 Bicarbonato (HCO3)

N&o houve diferenca significativa entre grupos nos resultados médios de
HCOs3 (figura 16)

Figura 16 - Boxplot da variavel de HCOj3' dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)

HCOs": Bicarbonato arterial (mmHg); TO: inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos apés inicio da infusdo
continua.
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6.5.5 Anion Gap (AG)

N&o houve diferenca significativa entre valores médios de AG quando
comparado entre os grupos (figura 17)

Figura 17 - Boxplot da variavel de AG dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
AG: Anion GAP (mmol/L); TO: inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos apds inicio da infuséo continua.
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6.5.6 Di6xido de carbono no final da expiragéo (ETCO?)

Houve diferenca significativa de valores médios de ETCO? no momento T60,

com o grupo FENTA aprensentando maiores valores (figura 18)

Figura 18 - Boxplot da variavel de ETCO? dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
ETCO’: Diéxido de carbono no final da expiragéo (mmHg); TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apés
inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos apas inicio da infusdo continua.
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6.5.7 Concentracao de isoflurano na expiracao

N&o houve diferenca significativa de valores de isoflurano expirado quando

comparado entre os grupos (figura 19)

Figura 19 - Boxplot da variavel de isofluorano expirado dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo
DEX) e fentanil (grupo FENTA), durante infusdo continua.
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Fonte: NAGASHIMA (2018)
TO: inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apods inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos apos inicio da
infusdo continua.
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Tabela 6 — Dados de lactato, glicemia, temperatura central e delta de temperatura de todos os pacientes, e dividido nos
grupos dos pacientes que receberam infusdo continua de fentanil (FENTA) ou dexmedetomdina (DEX) (média + desvio
padrdo ou mediana / intervalo interquartil), com respectivo valor de p comparado entre os dois grupos.

Todos FENTA DEX Valor de p

Variaveis (33) (16) a7)

Lactato TO 2.2 (1.3/3) 1.9 (1.2/3.3) 2.4 (1.4/2.8) 0.985
Lactato T60 1.45 (0.97/2) 1.1 (0.9/1.75) 1.8 (1.4/2.3) 0.082
Glicemia TO 98.8 +23.5 97.7+19.6 99.8 +27.2 0.804
Glicemia T60 129 (103/192) 111.5 (97.5/129) 187 (131.5/230) 0.004*
TR BASAL 38.5 (38.2/38.8) 38.6 (38.3/38.9) 38.3 (38.2/38.5) 0.054
TR TO 3741 37.3+x12 37.5+0.8 0.447
TR T30 36.6 (36.1/37.3) 36.5 (36.1/37.3) 36.8 (36.1/37.2) 0.828
TR T60 36.3+1.2 36.1+1.3 36.5+1.0 0.309
TR FINAL 37.1+0.8 108.1 +24.3 101 £22.2 0.548
AT BASAL 2.8 (2.15/3.5) 2.3 (1.65/3.05) 3.1(2.3/4) 0.063
AT TO 27611 19+1.17 3.5+2.68 0.031*
AT T30 2+14 1411 26+15 0.009*
AT T60 1.13+1.25 1.13+£1.2 3.18+1.7 <0.001*
AT FINAL 241+1.34 2.14+135 27+132 0.285

Fonte: (NAGASHIMA, J.K. 2018)
TR: temperatura central; AT: delta de temperatura; BASAL: valor basal, 60 minutos antes da indu¢éo anestésica; TO:
inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apos inicio da infusdo continua; T60: 60 minutos apés inicio da infuséo

continua; FINAL: 60 minutos apds extubacao. *p<0,05 diferente entre grupos FENTA e DEX.

6.6.1 Lactato

Com relacdo a avaliacdo do lactato entre os momentos, o grupo FENTA nao

apresentou diferenca significativa entre os valores (p = 0.189). Contudo, o grupo

DEX apresentou diferenga significativa nos valores de lactato entre 0s momentos (p

= 0.019). J4 entre grupos, ndo houve diferenca significativa (figura 19).



Figura 20 - Boxplot da variavel de lactato dividido entre os grupos de dexmedetomidina (grupo DEX) e fentanil
(grupo FENTA), durante infusdo continua.

Lactato
6 - p=0.019

| |
p=0.189

p =0.985
[y

mmol/L

TO T60

Fonte: NAGASHIMA (2018)

TO: inicio da infus&@o continua; T60: 60 minutos apos inicio da infusdo continua.

6.7 VARIACAO ENTRE TEMPOS

BN FENTA
DEX

A tabela 7 apresenta as diferencas entre os momentos dos parametros de

microcirculacdo, débito cardiaco, frequéncia cardiaca e pressfes arteriais médias

para o grupo FENTA. Houve diferenca significativa de PAM entre 0s momentos
BASAL e os de infuséo (TO, T30 e T60), e o tempo TO e 0 momento FINAL.



Tabela 7 — Analise estatistica de comparacdo entre
momentos dos parametros de microcirculagdo (MFI, TVD,
DBS), débito cardiaco, frequéncia cardiaca e pressao
arteriais médias no grupo FENTA.

Variaveis Valor de p
MFI

Todos os tempos >0.05
TVD

Todos os tempos >0.05
DBS

Todos os tempos >0.05
DC

Todos os tempos >0.05
FC

Todos os tempos >0.05
PAM BASAL- PAM TO <0.001
PAM BASAL — PAM T30 < 0.001
PAM BASAL — PAM T60 < 0.001
PAM TO — PAM FINAL <0.001
Todos os outros tempos > 0.05

Fonte: NAGASHIMA, J.K. (2018)

TVD: densidade total de vasos; MFI: indice de fluxo
vascular; DBS: escore De Backer; DC: Débito cardiaco;
FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressédo arterial média;TO:
inicio da infusdo continua; T30: 30 minutos apo6s inicio da
infusdo continua; T60: 60 minutos apos inicio da infusao
continua.
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A tabela 8 apresenta as diferencas entre os momentos dos parametros de
microcirculacdo, débito cardiaco, frequéncia cardiaca e pressfes arteriais médias
para o grupo DEX. Houve diferenca significativa de PAM entre os momentos BASAL
e os de infusdo (TO, T60 e FINAL), e os momentos TO e T30, e entre TO e 0
momento FINAL.

Tabela 8 - Analise estatistica de comparacgado entre momentos
dos parametros de microcirculagdo (MFI, TVD, DBS), débito
cardiaco, frequéncia cardiaca e pressao arteriais médias no

grupo DEX.
Variaveis Valor de p
MFI
Todos os tempos >0.05
TVD
Todos os tempos >0.05
DBS
Todos os tempos > 0.05
DC
Todos os tempos >0.05
FC
Todos os tempos > 0.05
PAM BASAL- PAM TO <0.001
PAM BASAL — PAM T60 < 0.001
PAM BASAL — PAM FINAL < 0.001
PAM TO — PAM T30 <0.001
PAM TO — FINAL <0.001
Todos 0s outros tempos > 0.05

Fonte: NAGASHIMA, J K. (2018)

TVD: densidade total de vasos; MFI: indice de fluxo vascular;
DBS: escore De Backer; DC: Débito cardiaco; FC: frequéncia
cardiaca; PAM: pressédo arterial média; TO: inicio da infusédo
continua; T30: 30 minutos apo6s inicio da infusdo continua;
T60: 60 minutos apos inicio da infusdo continua.
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6.8 DESFECHO

A tabela 10 apresenta os principais resultados de tempo de extubacéo, intervencéo
1 (prova de carga) ou 2 (efedrina), resgate analgésico no trans ou pos-operatério, blogueio
atrioventricular (BAV), seja de 1° 2° ou 3° grau, necessidade de reversdo com

atipamezole'?, e quantos pacientes sobreviveram apés 1 ano de cirurgia.

Tabela 9 — Dados de desfecho clinico dos pacientes anestesiados, com tempo de extubacado (minutos apos término do final
da anestesia), intervencdo 1 (prova de carga) ou 2 (bolus de efedrina), necessidade de resgate analgésico, BAV e
sobrevida apés 1 ano.

Todos FENTA DEX Valor de p

Variaveis (33) (16) (17)

Tempo de extubacao (min) 15 (11/70) 15 (12/102) 14.5 (11.5/30) 0,52
Intervencéo 1 ou 2 7 4 3 >0,05
Resqate analgésico trans 5 4 1 0,05
ou poés

BAV 1 0 1 >0,05
Sobrevida 22/26 10/13 12/13 >0,05

Fonte: NAGASHIMA, J.K. (2018)

BAV: bloqueio atrio ventricular; intervengdo 1: para variacdo de pressao de pulso (VPP) > 15%, 15mL/kg de ringer
lactato em 15 minutos; intervencédo 2: para VPP < 15%, bolus de efedrina 0,25 mg/kg IV; sobrevida: nimero de
pacientes anestesiados com sobrevida de mais de um ano ap6s a cirurgia/nimero total de pacientes que se conseguiu
informacdes.

Dos 33 pacientes, houve contato com 26 responsaveis por eles, sendo 13 do grupo
FENTA e 13 de grupo DEX. Dos resultados de sobrevida, 4 pacientes foram a 6bito com
menos de um ano apds a cirurgia, sendo 3 do grupo FENTA e um do grupo DEX. Um
paciente apresentou insuficiéncia renal 7 meses ap6s o procedimento, dois apresentaram
guadros de neoplasias e um foi optado por eutanasia pelos responsaveis por causa

inespecificas.

10 Antisedan® - Zoetis — Sdo Paulo/SP
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7 DISCUSSAO

Até o presente momento, este foi o primeiro estudo que comparou os efeitos
hemodindmicos, ventilatérios e de  microcirculagdo  promovidos pela
dexmedetomidina em infusdo continua com fentanil em cées sépticos. Os
resultados demonstram que a dexmedetomidina utilizada sem bolus inicial (loading
dose) para manutencdo de infusdo continua na dose de 3ug/kg/h utilizando
anestesia inalatéria com isofluorano, contribuiu para a manutencdo de parametros
hemodindmicos, de microcirculagdo, ventilatorios e metabdlicos de cadelas em
sepse submetidas a cirurgia terapéutica de ovariohisterectomia (OSH). Quando
comparada com a infusdo continua de fentanil (na dose de 0,1 ug/kg/min), a infusdo
continua de dexmedetomidina apresentou resultados superiores do ponto de vista
hemodinamicos de PAS, PAM e PAD, e com preservacado da microcirculagdo com
valores semelhantes com o uso das duas infusdes.

A técnica de imagem que utiliza polarizagdo ortogonal (OPS) é uma técnica
nao invasiva para avaliar a microcirculacdo em humanos, ja descrita desde 1999, e
validada em humanos e em animais (GRONER et al.,, 1999; DE BACKER et al.,
2002). A técnica de imagem por OPS registra alteracBes significativas de fluxo de
sangue e diminuigdo de densidade vascular na microcirculagdo (DE BACKER et al.,
2002). A microcirculacdo é o principal local de troca de oxigénio entre sangue e
tecidos adjacentes, e a sua homeostase ndo se encontra no equilibrio normal na
sepse (TRZECIAK et al.,, 2008). Limitar-se aos indices macrocirculatérios de
perfusdo somente (como pressao arterial média, débito cardiaco, saturacado venosa
de oxigénio mista e central), pode ndo ser suficiente para garantir a otimizacdo do
fluxo sanguineo aos tecidos. Nao houve diferenca significativa entre os grupos DEX
e FENTA na avaliacdo da microcirculacdo pelo OPS, exceto no parametro de
avaliacdo de fluxo (MFI) no momento T30. E importante citar que o MFI requer
analise semi quantitativas de um avaliador, mas que ja foi comprovado através de
bons resultados estatisticos que avaliagdes inter e intra-observadores obtiveram
elevadas concordancias (BOERMA et al., 2005). Os outros dados de densidade e o
Escore de Backer eram calculados e fornecidos pelo proprio software do fabricante.
Lembrando que TVD (total vascular density) e o escore De Backer fornecem
informagéo de densidade de vasos, sendo o TVD calculado pelo comprimento total

de vasos e dividido pela superficie total da area analisada, e o DBS calculado pelo
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namero de vasos que cruzam 3 linhas verticais e 3 linhas horizontais na imagem, e
dividido pelo comprimento total das linhas; e o MFI, que é um indice de qualidade de
fluxo, com um numero atribuido a cada um dos quatro tipos de avaliacdo qualitativa
da imagem:. ausente (0), fluxo intermitente (1), fluxo lento (2), normal ou
hiperdindmico (3), sendo que ao final uma média dessas avalia¢des resultavam no
indice numérico. Ou seja, estes parametros se correlacionam com continuidade e
velocidade de fluxo das células vermelhas na microcirculagdo. Nossos resultados
estdo de acordo com aqueles apresentados por (SILVERSTEIN; PRUETT-
SARATAN; DROBATZ, 2009), quando analisou a microcirculagdo de mucosa oral de
cdes anestesiados para cirurgia eletiva, e obteve valores médios de TVD de 24
vasos/mm, e de MFI de 2,7. Lembrando que no presente estudo, os valores médios
de TVD oscilaram pouco em torno de 21,8 para todos os pacientes, durante os trés
momentos de infusdo continua, e o valor de MFI, entre 2,71 e 3,06, também para
todos os pacientes.

AlteracBes microvasculares sao frequentes em pacientes com sepse, sendo
gue varios mediadores inflamatorios estdo envolvidos, junto com outros mecanismos
fisiologicos coexistentes e que prejudicam a microcirculagdo (DE BACKER et al.,
2002). Séo informagbes que explicam os dados semelhantes encontrados nos
resultados da avaliagdo da microcirculagcdo nos grupos, mesmo com O uso da
dexmedetomidina, que estudos recentes demonstram poder diminuir resposta
inflamatoria, diminuir a interacdo entre leucécito e endotélio, e produzir leve
hipocoagulagdo, fatores estes que podem contribuir no recrutamento da
microcirculacdo (UEKI et al., 2014; MIRANDA; BALARINI; BOUSKELA, 2015). A
importancia dos resultados do presente estudo € comprovar que pelo uso da técnica
de OPS ndo h& comprometimento da microcirculagdo com o emprego de
dexmedetomidina quando comparado com fentanil, e assim maior comprometimento
de perfuséo tecidual, fato também comprovado pelos resultados apresentados no
presente estudo de lactato e hemogasometria. As alteracées microvasculares
causadas pela sepse incluem disfungdo de célula endotelial associada a adeséo
molecular, aumento de aderéncia leucocitaria, degradacdo de glicocélice,
extravasamento vascular, formacdo de microtrombos, e alteracdo de presséo de
perfusdo local (KARA; AKIN; INCE, 2016) . Avaliar a microcirculacdo melhora o
entendimento da fisiologia da sepse e disfuncdo de Orgdos, e a sua monitoragdo

ainda ndo é usual na pratica de rotina clinica, pois os valores de corte de



63

microcirculagdo para ressuscitagao ainda n&o estdo bem definidos (DE BACKER et
al., 2014). Todavia, os resultados deste estudo apresentam uma coeréncia com
outros trabalhos, e o constante desenvolvimento de tecnologia dos equipamentos
demonstram ser uma ferramenta a ser mais utilizada em pacientes criticos.

Em pesquisa de metodologia parecida, a microscopia sublingual foi avaliada
em pacientes humanos randomicamente divididos em grupos que receberam infusao
continua de propofol ou de dexmedetomidina para sedacdo poOs-operatoria de
cirurgia cardiaca. Os resultados encontrados foram valores de DBS e de densidade
vascular superiores no grupo que recebeu dexmedetomidina, demonstrando uma
possivel propriedade da dexmedetomidina em relacdo ao propofol em preservar a
microcirculacdo nesses pacientes (LIU et al., 2017).

Como um potente seletivo alfa 2 agonista, a dexmedetomidina possui a dupla
caracteristica de ativacdo de alfa 2 adrenorreceptores nas células do musculo liso
vascular, resultando em vasoconstricdo, e a ativacado de alfa 2 adrenorreceptores
nas células endoteliais e inibicdo da ativacdo do sistema nervoso simpatico
causando vasodilatacdo (MIRANDA; BALARINI; BOUSKELA, 2015; LIU et al., 2016).
No presente estudo, os resultados apresentados apresentam coeréncia com 0
esperado pela farmacodinamica da dexmedetomidina, ocorrendo diminuicdo da
frequéncia cardiaca. Corroborado por diversos trabalhos que demonstram aumento
de PA e diminuicdo de FC, o mesmo ocorreu nos resultados apresentados com
infusdo continua de dexmedetomidina (FLACKE et al.,, 1993a; LAWRENCE;
PRINZEN; DE LANGE, 1996; KUUSELA et al., 2001), sendo o também observado
em pacientes criticos que receberam infusdo continua de dexmedetomidina como
protocolo analgésico em cées submetidos a cirurgias que necessitavam cuidados
intensivos de controle de dor pdés operatério (VALTOLINA et al., 2009).
Interessantemente, os valores de FC ficaram acima do esperado, mantendo uma
meédia de 87, 74 e 71,3 bpm nos tempos TO, T30 e T60 respectivamente. Esse
achado talvez esteja relacionado com o fato de que nesse estudo ndo se utilizou
bolus inicial de dexmedetomidina. A infusdo continua mantém niveis de
concentracdo plasmatica menores do que doses intravenosas, podendo representar
uma alternativa para diminuir alteracdes cardiovasculares (PYPENDOP, BRUNO H.
VERSTEGEN, 1998). A incidéncia de bradiarritmia, pausas sinusais e bloqueios atrio
ventriculares tendem a variar inversamente com a frequéncia cardiaca em céaes pré

anestesiados com dexmedetomidina (KUUSELA et al., 2002). No presente estudo,
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apenas um paciente (5,8%) do grupo DEX apresentou BAV de 2° grau, com rapida
melhora dos parametros de ventilacdo, podendo ser atribuido essa baixa incidéncia
ao protocolo escolhido de se utilizar dose baixa de infusdo continua sem bolus de
ataque.

Os valores médios das pressdes arteriais médias do grupo DEX apresentou
diferenca significativa entre tempo TO e T30, com aumento de valor médio de 71,2
mmHg (TO) para 89 mmHg (T30), conforme tabela 8. O grupo DEX apresentou
meédia de pressdes arteriais com valores inferiores no tempo BASAL em relacdo ao
grupo FENTA (tabela 3), e apds o inicio da infusdo as médias melhoraram, e
continuaram superiores em relacdo FENTA até o final da infusdo. Assim como
observado por Uilenreef (2008), em pacientes ASA I-ll anestesiados com infuséo
continua de dexmedetomidina (doses de 1 a 3 pg/kg/h), inducdo com propofol e
manutencdo com isoflurano, em que obteve resultados de pressdes arteriais
estaveis, e consideradas até relativamente elevadas para protocolos com anestesia
inalatoria. Diferente do que ocorre com humanos, em cdes o0s alfa 2 agonistas
normalmente ndo induzem hipotensdo apds a fase de hipertensdo inicial,
provavelmente devido ao periodo de vasoconstricdo ser mais sustentado nessa
espécie (VICKERY et al., 1988; LAWRENCE; PRINZEN; DE LANGE, 1996).

Pelas propriedades farmacodindmicas da dexmedetomidina, 0 seu uso,
beneficios e riscos em pacientes criticos requer atencao. Por poder diminuir o débito
cardiaco e fluxo sanguineo hepatico, sua duracdo de acdo pode aumentar nesses
pacientes (TAN; HO, 2010). A vasoconstricdo causada por alfa 2 agonista mantém a
pressao arterial, mas diminui o débito cardiaco em cdes (ZORNOW et al., 1990;
FLACKE et al., 1993b; LAWRENCE; PRINZEN; DE LANGE, 1996; PYPENDORP,
BRUNO H. VERSTEGEN, 1998; BELL et al., 2011). Os resultados aqui encontrados
de débito cardiaco se relacionam com os encontrados por Flacke et al. (1993a) e
Lawrence et al. (1996), ao utilizarem doses de 0,75-1,25 pg/kg de dexmedetomidina
IV em cées. No presente estudo, houve queda de DC no decorrer da cirurgia, mas
sem diferenca significativa entre os grupos, e o0 volume sistolico apresentou
diferenca no momento TO, com médias de valores menores para o grupo FENTA.
Resultados semelhantes foram descritos por Congdon et al. (2011) ao comparar o
uso de dexmedetomidina com e sem uso de atropina, com queda de debito cardiaco
durante avaliacdo de 60 minutos, mas sem diferenca significativa entre esses dois

grupos, e demonstrando a auséncia de beneficio ao se associar atropina ao
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protocolo. Embora incerto, os mecanismos para a diminuicdo de débito cardiaco
incluem: depressao direta de miocardio; diminuicdo da pos carga por efeito alfa 2;
hipéxia de miocardio em resposta a vasoconstricdo coronaria (MURRELL;
HELLEBREKERS, 2005). Com doses de 3ug/kg/h de dexmedetomidina, Pascoe et
al (PASCOE et al., 2006) obteve valores acima dos valores basais de pressfes
arteriais.

Volume intravascular exerce uma importante funcdo em determinar o débito
cardiaco e pressao arterial (FANTONI et al., 2017). A variacdo de pressao de pulso
€ um indice dinamico bem descrito para predizer responsividade a fluido (MICHARD,
2005), tanto na Medicina em pacientes criticos humanos (MARIK et al., 2009),
quanto na medicina veterinaria em pacientes mecanicamente ventilados (FANTONI
et al., 2017). A variagdo de pressao de pulso (VPP) apresentou resultados
semelhantes entre 0s grupos em todos os tempos. As evidéncias apresentadas na
literatura no que diz respeito a utilizacdo da dexmedetomidina e a avaliacdo da VPP,
demonstram uma incompatibilidade (CANDIDO et al., 2014; DINIZ et al., 2014).
Contudo, mais estudos devem ser realizados visto que o protocolo da
dexmedetomidina e as populacdes dos estudos citados podem ter influenciado o
achado.

N&o houve diferenca significativa em temperatura corporal, PaO,,
Sa0,, HCO3;, AG, ClI, Na, K, BE entre os tratamentos. Pascoe et al. (PASCOE et al.,
2006) demonstrou resultados semelhantes ao abordar trés doses de infuséo
continua (0,1, 0,5 e 3 ug/kg/h) de dexmedetomidina em cédes higidos para avaliar
alteracdes na CAM do isofluorano. Em estudo avaliando efeitos cardiovasculares,
respiratorias e a farmacocinética da dexmedetomidina durante 24 horas de infuséo,
conclui-se que apesar das alteracdes hemodinamicas, os parametros de oxigenacao
tecidual e balanco acido-basico se mantiveram em limites aceitaveis (LIN et al.,
2008), corroborando com os resultados de hemogasometria aqui apresentados.
Apesar da diferenca significativa do pH entre os dois grupos, sugerindo que o0 grupo
de FENTA (pH menor) apresentava performance microcirculatéria pior, esse achado
provavelmente esta relacionado com acidose respiratoria.

A média do lactato arterial permaneceu abaixo de 2 mmol/L ao final da
cirurgia (T60) em ambos os grupos, sem apresentar diferenga significativa entre
grupos, demonstrando eficaz reposicdo de fluido e oxigenacdo durante o

procedimento anestésico. Dados semelhantes encontrados por trabalhos que
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avaliaram infusdes de dexmedetomidina em pacientes higidos, sem alteracfes
significativas de lactato (PASCOE et al., 2006). Esse marcador também é associado
a melhores indices de desfecho clinico hospitalar em humanos, em niveis inferiores
a 2 mmol/L (NGUYEN et al., 2010) e em estudo retrospectivo de Houwink (2016) o
lactato foi o mais importante preditor de mortalidade em paciente critico humano. O
clearance de lactato para a dexmedetomidina foi estatisticamente significativo no
grupo DEX, e ndo o foi no grupo FENTA. Uilenreef (2008), em cées anestesiados
com infusdo continua de dexmedetomidina, obteve oscilacbes de lactato de inicial
aumento e posterior queda, discutindo ao fim ndo serem indicativos suficientes de
perfusdo tecidual, e ao associarem com dados de hemogasometria realizado,
concluiram que as variacbes ndo chegavam a ser clinicamente relevantes.

De semelhante importancia, o deltaT ja foi apresentado como importante
preditor de mortalidade em UTI humana, podendo ser algumas vezes relacionado a
microcirculacdo (HOUWINK et al., 2016). Os resultados aqui apresentados mostram
gue o delta de temperatura apresentou diferenca entre os grupos em TO, T30 e T60,
com todos valores maiores para o grupo DEX.

O aumento da concentracdo sanguinea de glicose no presente estudo, pode
estar relacionado ao efeito alfa 2 agonista por inibir a liberacdo de insulina néo foi
detectada por Raekallio et al. (2005) ao avaliar a concentracdo de glicose e
horménios relacionados ao stress em cées sedados com dexmedetomidina e
tratados previamente com dexametasona, submetidos ou ndo a exercicio, ou ambos.
Em humanos, Yacout et. Al (2012) apresentou resultados mostrando aumento de
glicemia em pacientes que receberam placebo em relacdo aqueles que receberam
infusdo continua de dexmedetomidina durante anestesia de cirurgias eletivas
abdominais. Para esses trabalhos, a inibicdo do stress em resposta a cirurgia, com
diminuicdo de alteracbes metabdlicas frente a injaria ou trauma, pode justificar o
achado para o aumento néo significativo da glicemia com a dexmedetomidina. E,
guando comparado com o presente estudo, com a glicemia do grupo DEX
apesentando aumento significativo em relagdo ao grupo FENTA, uma explicagao
para as diferencas nos resultados entre os trabalhos estara relacionada a diferenca
de tempo dedicado as coletas, na metodologia de cada um.

Com o0 objetivo de minimizar potenciais efeitos adversos durante a
administracdo de bolus de dexmedetomidina, como hipertensdo seguida de
hipotensdo (PANDHARIPANDE et al., 2007; CONSTANTIN et al., 2016), a escolha
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de né&o realizar bolus inicial no presente estudo demonstrou ser eficaz pelos
resultados apresentados de FC e PA, assim como os valores de microcirculagao. A
dose escolhida foi baseada em trabalhos que citaram doses de infusdo continua de
dexmedetomidina entre 1-5 pg/kg/h durante anestesia de cées higidos (PASCOE et
al., 2006; UILENREEF et al., 2008; VAN OOSTROM et al., 2011; LERVIK et al.,
2012; CANDIDO et al., 2014; DINIZ et al., 2014).

Baixas doses de infusdo continua resultam em uma concentragcdo plasmética
mais constante, melhor estabilidade hemodindmica e biotransformacdo mais rapida.
Apesar de antecipar efeitos sedativos, doses de ataque em pacientes criticos
tendem a causar maior instabilidade hemodinamica, quando administrados em forma
de bolus intravenoso, conforme demonstrado por Pypendop (1998), quando
comparou manutencdo de infusdo continua de alfa 2 agonista versus bolus
intravenoso.

Ainda, frente as caracteristicas farmacolégicas da dexmedetomidina de
possuir meia vida curta, a descontinuidade de infusdo continua tende a um retorno
mais rapido do nivel de consciéncia (KUUSELA et al., 2001; LIN et al., 2008; READE
et al., 2009).

Os resultados apresentados de diferenca significativa de PAM entre os
momentos BASAL e cirrgicos e alguns momentos FINAL e cirdrgico em ambos os
grupos podem ser explicados pela diferenca de método de afericdo, quando nos
momentos ndo cirdargicos foi utilizado método ndo invasivo através de monitor
oscilométrico.

Esse estudo apresentou algumas limitagbes que podem estar relacionadas
com os achados. Trés diferentes cirurgides foram utilizados nesse estudo, mas

todos qualificados com mais de dez anos de experiéncia no proprio setor VRA.
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8 CONCLUSAO

e A infusdo continua de dexmedetomidina no modelo do presente estudo
promoveu o0 mesmo padrdo de alteragbes de microcirculacdo quando
comparado com o uso de infusdo continua de fentanil.

e As variaveis macrohemodinamicas apresentaram valores superiores no grupo
de dexmedetomidina.

e A auséncia de dose de ataque (loading dose) no uso da infusdo continua de
dexmedetomidina demonstrou ser uma opcao terapéutica viavel em animais

sépticos.
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APENDICES

Apéndice A: valores individuais, médias e desvio-padrdo da idade e peso dos
animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

IDADE PESO
Al 12 7.1
A2 10 24,3
A3 2 16,8
Ad 11 12,5
A5 8 5,4
A6 13 26,2
A7 6 34,1
A8 12 18
A9 13 4,7
Al0 15 4.6
All 6 29
Al2 8 45
Al3 9 49
Al4 14 21,6
Al5 12 40
Al6 8 32,5
MEDIA 9,93 22,83
DESVIO PADRAO 3,47 14,88

Apéndice B: valores individuais, médias e desvio-padrao da idade e peso dos
animais anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

IDADE PESO
Al7 2 3,9
Al8 15 4.4
Al19 12 35,5
A20 1 11,7
A21 3 5,4
A22 9 30,8
A23 13 3,9
A24 11 2,5
A25 7 14,1
A26 11 4,7
A27 10 19
A28 11 35
A29 11 37
A30 10 9
A31 8 15
A32 2 10
A33 7 1,9

MEDIA 8,41 14,34

DESVIO PADRAO 4,18 12,55




Apéndice C: valores individuais, médias e desvio-padrdao do hemograma dos
animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

Hematocrito Hemoglobina Leucdcitos Plaquetas
Al 32 10,5 23600 295000
A2 37,4 12,9 19330 307000
A3 32 11,1 27900 235000
A4 27 9,6 22790 268000
A5 49 18,2 19000 417000
A6 45 14,1 16900 356000
A7 41 16 19200 207000
A8 29 9,8 27410 628000
A9 42 15 23800 387000
Al10 41 15 11600 441000
All 44 16 36350 307000
Al12 33 11,9 37770 314000
A13 37 12,5 16300 582000
Al4 30 11,2 63200 493000
Al15 31 10,6 25200 277000
Al6 43 15 34100 558000
MEDIA 37,1 12,9 32074,3 408375

DESVPADRAO 6,65 2,47 17024,08 125388,46
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Apéndice D: valores individuais, médias e desvio-padrdo do hematdcrito (%),
hemoglobina (g/dL), leucécitos e plaquetas (mil/uL) dos animais anestesiados com
infusdo continua de dexmedetomidina.

Hematdcrito Hemoglobina Leucocitos Plaguetas
Al7 28,8 14,1 30300 245
Al8 41 12 8470 514
Al19 34 11,3 43100 411
A20 32 10,4 37310 157
A21 28 10,6 98100 218
A22 32 11,6 23200 227
A23 37 12,8 33500 460
A24 25 8,3 13000 206
A25 36 11,9 40800 162
A26 37 12,4 40200 1340
A27 30 10,2 32100 372
A28 41 13 45200 491
A29 29 10 42800 324
A30 44 15,5 28000 305
A3l 41 14,9 35390 531
A32 26 8,7 30200 321
A33 33 10,7 49600 207
MEDIA 33,8 11,7 38390,7 393,25
DESVPADRAO 5,73 1,99 10043,4 156,48
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Apéndice E: valores individuais, médias e desvio-padrdao de uréia (mg/dL),
creatinina (mg/dL), alanina transaminase (ALT, em U/L), fosfatase alcalina (FA, em
U/L) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

Uréia Creatinina ALT FA PT
Al 20,9 0,88 9,4 77,3 9,9
A2 29,5 0,93 15,8 33,6 6,62
A3 34,9 1,2 18 29,2 8,13
A4 85,4 1,08 37,5 25,8 6,15
A5 163,7 5,03 30,3 326,8 7,32
A6 40 1,26 233 743 8
A7 11,6 8,86 45,1 117,6 7,7
A8 30,8 0,74 27,6 61 8,3
A9 22,2 0,68 13,5 63,5 7,45
Al10 66,6 1 39,2 48 6,24
All 13 0,98 14,3 94 7,63
Al12 14,2 0,86 15,2 29,4 7,53
Al13 24,5 0,99 36 56,3 7,38
Al4 133,5 5,55 20,1 146,9 6,63
Al15 46,7 1,03 39,8 70,9 11,36
Al6 25,3 0,95 18,2 46,1 7,7
MEDIA 47,7 2,0 38,3 123,1 7,8
DESVPADRAO 44,32 2,35 53,13 180,84 1,31

Apéndice F: valores individuais, médias e desvio-padrao dos exames bioquimicos
dos animais anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

Uréia Creatinina ALT FA PT

Al7 35 0,5
Al18 65,7 0,99 22,3 30 7,45
Al19 18,4 0,76 25 62,8 8,7
A20 21,7 0,67 16,7 67,9 6,76
A21 247,3 3,62 9,7 85 8,09
A22 24,5 0,74 18,5 49,6 6,32
A23 35,8 0,67 23,2 212,7 7,76
A24 89,8 0,6 14,6 33 4,69
A25 14,3 0,67 11,1 110 6,95
A26 8,2 0,62 74,4 626 7,09
A27 18 1,01 15,8 45,4 8,32
A28 24,7 0,92 18,6 189,8 7,99
A29 39,2 1,09 24,7 84,7 7,79
A30 40,9 0,7 13,2 108,1 7,62
A31 48,3 0,91 21,8 46,4 7,63
A32 16,1 0,74 13,4 32,3 7,2
A33 39,8 0,43 10,4 115,9 7,33
MEDIA 46,3 0,9 20,8 118,7 7,4

DESVPADRAO 55,64 0,71 15,15 145,48 0,93




79

Apéndice G: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da frequéncia cardiaca
(batimentos por minuto) dos animais anestesiados com infuséo continua de fentanil.

BASAL TO T30 T60 POS
Al 100 108 120 96

A2 100 84 98 85 100
A3 100 89 55 82 120
Ad 80 118 128 126 108
A5 120 125 109 115 120
A6 120 127 102 85 100
A7 160 122 102 116 100
A8 120 120 120 115 120
A9 160 110 134 135 135
A10 142 149 119 152 160
All 160 109 126 141 120
Al12 100 119 139 124 100
Al3 120 123 106 115 100
Al4 140 124 109 131 160
Al5 100 132 141 91 160
Al6 140 122 146 117 100

MEDIA 122,62 117,56 115,87 114,12 120,2

DESVPADRAO 25,26 15,54 22,05 21,16 23,25

Apéndice H: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da frequéncia cardiaca
(batimentos por minuto) dos animais anestesiados com infusdo continua de
dexmedetomidina.

BASAL TO T30 T60 POS
Al7 120 63 74 64
Al8 120 55 75 66
A19 90 61 60 65 64
A20 120 94 43 56 100
A21 140 80 70 75 100
A22 100 80 85 66 64
A23 140 97 84 72 132
A24 100 69 89 76 140
A25 92 53 59 76 60
A26 160 83 84 83 100
A27 120 100 73 60 80
A28 136 115 81 71 60
A29 120 77 66 53 88
A30 140 150 90 97 100
A31 150 101 89 81 80
A32 120 104 65 81 140
A33 115 105 77 70 80
MEDIA 122,52 87,47 74,35 71,29 92,53

DESVPADR 19,93 24,8 12,81 10,87 27,41
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Apéndice I: Valores individuais, médias e desvio-padrao da presséo arterial sistolica
(mmHg) dos animais anestesiados com infusédo continua de fentanil.

BASAL TO T30 T60 POS
Al 98 137 152
A2 155 84 88 112 175
A3 130 102 112 112 180
Ad 155 125 107 107 180
A5 120 102 95 102 130
A6 140 66 77 99 160
A7 190 80 102 108 175
A8 145 113 133 155 185
A9 155 98 96 90 185
A10 200 89 71 84 225
All 200 115 132 147 225
Al2 210 107 96 81 205
Al3 180 99 104 110 170
Al4 155 84 80 72 150
Al5 160 107 105 102 200
Al6 215 74 107 99 235
MEDIA 167,33 96,43 102,62 108,25 185,33
DESVPADRAO 29,81 15,90 19,37 24,30 28,87

Apéndice J: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressao arterial
sistolica (mmHg) dos animais anestesiados com infusdo continua de
dexmedetomidina.

BASAL TO T30 T60 POS
Al7 109 117 109
Al8 116 101 90
Al19 165 170 192 148 175
A20 135 140 154 153 155
A21 150 74 119 97 175
A22 170 133 119 112 125
A23 145 89 120 103 210
A24 135 88 75 69 110
A25 170 200 150 205 140
A26 180 65 107 105 185
A27 175 122 162 140 135
A28 155 125 140 138 135
A29 140 123 125 128 180
A30 170 127 130 95 145
A31 115 122 144 134 160
A32 150 101 130 135 175
A33 135 72 90 70 155

MEDIA 152,66 116,23 127,94 119,47 157,33

DESVPADR 18,69 34,68 28,06 33,68 26,38
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Apéndice K: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da presséo arterial média
(mmHg) dos animais anestesiados com infusédo continua de fentanil.

BASAL TO T30 T60 POS
Al 46 101 100
A2 135 47 61 75 145
A3 100 65 77 77 155
Ad 115 54 93 73 120
A5 90 70 66 72 105
A6 100 53 46 66 115
A7 140 47 68 70 125
A8 110 62 79 85 125
A9 105 65 71 66 145
A10 145 79 61 78 190
All 145 75 84 87 155
Al2 180 72 65 58 140
Al3 140 63 73 74 130
Al4 135 47 61 51 115
Al5 115 63 71 70 70
Al6 140 47 75 70 155
MEDIA 126,33 59,68 72 73,25 132,66
DESVPADRAO 23,86 11,12 13,29 11,39 27,70

Apéndice L: Valores individuais, médias e desvio-padrao da pressao arterial média
(mmHg) dos animais anestesiados com infusédo continua de dexmedetomidina.

BASAL TO T30 T60 POS
Al7 80 99 90
Al8 59 74 56
Al19 100 95 115 85 120
A20 95 87 107 108 125
A21 95 38 73 55 105
A22 120 67 77 66 95
A23 100 87 112 92 170
A24 85 49 67 62 90
A25 105 86 80 100 115
A26 130 40 76 76 135
A27 115 85 102 88 110
A28 105 85 90 85 110
A29 105 73 80 79 130
A30 110 77 90 70 120
A31 85 75 99 87 120
A32 100 72 98 102 125
A33 105 55 75 56 100
MEDIA 103,66 71,17 89,05 79,82 118

DESVPADR 12,02 17,30 15,03 16,74 19,25
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Apéndice M: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo arterial
diastélica (mmHg) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

BASAL TO T30 T60 POS
Al 30 75 69
A2 110 33 46 59 125
A3 90 54 66 66 135
Ad 90 38 78 57 95
A5 75 54 51 56 90
A6 85 44 37 54 95
A7 115 35 55 58 95
A8 95 44 59 65 100
A9 80 48 57 51 110
A10 115 68 50 70 165
All 115 58 68 66 110
Al2 150 55 51 47 115
Al3 115 49 60 58 110
Al4 115 34 51 40 95
Al5 160 95 43 54 57
Al6 110 38 65 59 125
MEDIA 108 48,56 57 58,06 108,13
DESVPADR 23,81 16,27 11,31 8,06 24,32

Apéndice N: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressao arterial
diastdlica (mmHg) dos animais anestesiados com infusdo continua de
dexmedetomidina.

BASAL TO T30 T60 POS
Al7 64 86 78
Al8 43 64 44
Al19 120 78 95 70 145
A20 55 67 94 93 110
A21 70 24 56 36 80
A22 90 48 66 52 85
A23 80 80 98 81 150
A24 60 34 57 52 75
A25 80 56 73 72 95
A26 105 26 57 57 100
A27 90 72 91 73 100
A28 80 69 76 71 95
A29 90 60 68 66 115
A30 70 60 60 58 95
A31 60 59 84 72 105
A32 85 58 86 88 90
A33 85 42 61 43 75
MEDIA 81,33 55,29 74,82 65,05 101

DESVPADR 17,26 16,85 14,90 16,16 22,21
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Apéndice O: Valores individuais, médias e desvio-padrao da temperatura central
(° C) dos animais anestesiados com infus&o continua de fentanil.

BASAL TO T30 T60 POS
Al 34,5 33,8 33

A2 38,2 36,8 36,2 35,2 36,7
A3 38,8 37,5 36,5 35,5 37,6

Ad 38,1 36,9 36,5 37 38
A5 36,7 35 34 34 36,3
A6 38,5 38 36,4 36,6 38,5
A7 38,6 38,1 37,2 37,4 37,3
A8 38,5 37,9 38 38 36,8
A9 39 39 37,3 37,8 37,1
A10 39,1 36,2 35,6 35,5 37,9
All 39,4 38,7 37,3 36 37,6
Al2 38,8 37,7 37,3 36,6 36,6

Al3 38,5 37,3 35,9 35,4 36
Al4 38,2 37,2 36,3 36 37,2
Al5 39,2 37,9 37,1 36,7 36,3
Al6 38,8 37,7 37,4 36,9 37,8
MEDIA 38,56 37,27 36,42 36,1 37,18
DESVPADRAO 0,63 1,2 1,71 1,33 0,72

Apéndice P: Valores individuais, médias e desvio-padrdo do delta de temperatura (°
C) dos animais anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

BASAL TO T30 T60 POS
Al7 4,9 7.9 3 3,6
Al8 3,5 6,1 2,5 3,5
Al9 2,2 2 3,3 3,1 1,9
A20 3,1 51 1,3 4,5 1
A21 2,2 5,9 3,9 3 2,7
A22 2,8 5,5 3,2 2 2,9
A23 2,3 3 4,2 4,2 1,5
A24 4 2,5 3,6 2,3 3,5
A25 2,4 1,2 1 1 0,3
A26 4,1 9,2 6,2 5,3 3,1
A27 2,2 4.1 1,9 6,5 4,5
A28 3 3,7 4,3 4,7 2,3
A29 3,6 0,2 0,6 1 2,8
A30 3,1 0,9 2,1 3 2,3
A31 1 0,8 2,2 1,8 2,0
A32 6,4 1,4 1,1 0,1 4
A33 4,9 1,1 1 45 5,4
MEDIA 3,27 3,56 2,67 3,18 2,68

DESVPADR 1,3 2,68 1,49 1,69 1,32
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Apéndice Q: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da concentracao
plasmética de lactato (mmol/L) dos animais anestesiados com infusdo continua de
fentanil.

BASAL T60

Al 1,0 0,8
A2 1,0 0,9
A3 3,3 2,2
Ad 2,0 1,0
A5 1,6 1,7
A6 1,8 1,3
A7 1,0 0,5
A8 3,6 4,2
A9 5,7 1,2
Al0 3,0 0,9
All 1,2 0,9
Al12 1,2 0,8
A13 1,5 1,0
Al4 3.4 2,9
Al5 3,6 1,9
Al6 2,2 1,2
MEDIA 2,3 1,5
DESVPADRAO 1,3 1,0

Apéndice R: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da concentracdo
plasmatica de lactato (mmol/L) dos animais anestesiados com infusdo continua de
dexmedetomidina.

BASAL T60
Al7 0,5 1,9
A18 1,2
A19 2,5 1,8
A20 2,4 1,5
A21 1,3 1,1
A22 1,7 1,4
A23 3,6 2,8
A24 3,0 2,6
A25 2,8 2,3
A26 2,4 2,7
A27 2,8 1,6
A28 2,0 1,8
A29 3,0 2,9
A30 3.4 0,5
A31 1,4 1,4
A32 2,6 2,0
A33 0,8 0,8
MEDIA 2,2 1,8

DESVPADR 0,91 0,71
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Apéndice S: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da concentracéo
plasmética de glicose (mg/dL) dos animais anestesiados com infusdo continua de
fentanil.

BASAL T60

Al 80 98

A2 85 91

A3 102 108

Ad 114 139

A5 150 110

A6 88 96

A7 88 101

A8 116 220

A9 77 96

A10 66 71

All 91 113

Al12 107 124

A13 93 126

Al4 112 129

Al5 98 130

Al6 97 138
MEDIA 97,8 118,1
DESVPADRAO 19,7 33,1

Apéndice T: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da concentracdo
plasmatica de glicemia (mg/dL) dos animais anestesiados com infusdo continua de
dexmedetomidina

BASAL T60
Al7 87 238
A18 119
A19 112
A20 92 183
A21 148 118
A22 89 156
A23 62 198
A24 132 145
A25 140 320
A26 85 102
A27 94 187
A28 85 225
A29 137 374
A30 82 104
A31 82 208
A32 97 236
A33 54 84
MEDIA 99,8 191,9

DESVPADR 27,22 80,85
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Apéndice U: Valores individuais, médias e desvio-padréo do pH arterial dos animais
anestesiados com infusdo continua de fentanil.

BASAL T60

Al 7,30 7,23
A2 7,30 7,24
A3 7,39 7,32
A4 7,42 7,43
A5 7,35 7,35
A6 7,25 7,31
A7 7,30 7,25
A8 7,34 7,27
A9 7,35 7,32
A10 7,36 7,25
All 7,30 7,28
Al2 7,28 7,37
Al13 7.17 7,17
Al4 7,25 7,21
A15 7,24 7,14
A16 7,35 7,27
MEDIA 7,31 7,28
DESVPADR 0,06 0,07

Apéndice V: Valores individuais, médias e desvio-padrao do pH arterial dos animais
anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

BASAL T60

Al7 7,36 7,39
Al18 7,33 7,33
A19 7,26 7,27
A20 7,38 7,43
A21 7,43 7,45
A22 7,32 7,29
A23 7,46 7,30
A24 7,30 7,43
A25 7,41 7,39
A26 7,25 7,35
A27 7,29 7,36
A28 7,25 7,21
A29 7,27 7,31
A30 7,22 7,38
A31 7,32 7,31
A32 7,25 7,32
A33 7,32 7,25
MEDIA 7,32 7,34
DESVPADR 0,07 0,06
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Apéndice X: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo parcial de
oxigénio arterial (PaO?) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

BASAL T60
Al 305,6 338,7
A2 343,2 325,1
A3 269,0 359,8
A4 304,5 130,3
A5 358,0 224,0
A6 48,5 326,1
A7 300,9 240,8
A8 228,4 192,4
A9 238,8 85,0
A10 343,6 385,9
All 185,7 341,4
Al2 197,5 289,3
Al13 226,0 200,4
Al4 292,1 262,6
A15 183,9 238,5
A16 336,9 377,0
MEDIA 260,2 269,8
DESVPADR 81,2 88,7

Apéndice Y: Valores individuais, médias e desvio-padréo
oxigénio arterial (PaO?) dos animais anestesiados com

dexmedetomidina.

da pressao parcial de
infusdo continua de

BASAL T60
Al7 279,9 275,2
A18 385,1 241,7
A19 114,2 2495
A20 289,0 432,9
A21 287,5 207,5
A22 316,4 329,8
A23 249,6 27,3
A24 301,0 299,5
A25 295,2 324,7
A26 232,6 44,6
A27 208,8 230,9
A28 105,0 153,2
A29 169,9 284,3
A30 338,6 128,3
A3l 250,4 270,9
A32 251,4 288,6
A33 149,2 266,0

MEDIA 248,5 238,5

DESVPADR 77,85 102,41
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Apéndice Z: Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo parcial de
dioxido de carbono arterial (PaCO?) dos animais anestesiados com infus&o continua
de fentanil.

BASAL T60
Al 43,9 55,9

A2 40,6 50,9

A3 30,6 40,1

Ad 41,7 34,7

A5 53,5 51,3

A6 50,1 37,2

A7 445 53,3

A8 40,9 51,2

A9 38,3 40,9

Al0 38,3 51,3

All 41,8 42,8

Al12 50,0 36,9

A13 60,6 61,0

Al4 46,5 50,2

Al5 49,6 65,8

Al6 33,9 46,8
MEDIA 44,1 48,1
DESVPADRAO 7,5 8,9

Apéndice Aa: Valores individuais, médias e desvio-padrao da pressdo parcial de
diéxido de carbono arterial (PaCO?) dos animais anestesiados com infusdo continua
de dexmedetomidina.

BASAL T60

Al7 41,9 36,4
A18 423 40,4
A19 46,0 435
A20 36,4 29,5
A21 40,8 38,3
A22 40,5 440
A23 23,3 60,9
A24 39,6 27,4
A25 34,9 36,6
A26 44,6 33,0
A27 39,3 35,2
A28 453 48,9
A29 46,0 39,0
A30 57,0 33,0
A31 40,9 435
A32 54,1 44,8
A33 42,0 48,8
MEDIA 42,1 40,2

DESVPADR 7,37 8,19
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Apéndice Bb: Valores individuais, médias e desvio-padrao de bicarbonato arterial

(HCO*) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

BASAL T60

Al 21,5 23,0
A2 19,6 21,6
A3 18,4 20,5
A4 27,0 22,8
A5 29,1 27,8
A6 21,5 18,7
A7 21,8 23,3
A8 21,8 23,1
A9 20,7 20,9
A10 21,3 22,5
All 20,2 19,7
Al2 23,3 21,1
Al13 21,9 22,1
Al4 20,0 20,0
A15 21,1 22,0
A16 18,5 21,1
MEDIA 21,7 21,9
DESVPADRAO 2,8 2,1

Apéndice Cc: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de bicarbonato arterial

(HCO*) dos animais anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

BASAL T60

Al7 23,2 22,0
A18 22,0 20,8
A19 20,2 19,5
A20 21,4 19,3
A21 26,7 26,4
A22 20,4 21,0
A23 16,6 29,3
A24 19,4 17,8
A25 22,1 21,8
A26 19,3 18,1
A27 18,7 19,6
A28 19,7 19,4
A29 20,8 19,4
A30 23,2 19,3
A3l 20,9 21,7
A32 23,4 22,7
A33 21,2 21,0
MEDIA 21,1 21,1
DESVPADR 2,27 2,92
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Apéndice Dd: Valores individuais, médias e desvio-padréo de base excess (BE) dos
animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

BASAL T60
Al 45 4,3
A2 -6,3 -5,7
A3 -5,6 -5
A4 2,4 -1
A5 2,4 -1,4
A6 -6,0 -6,7
A7 45 4,6
A8 -3,6 4,2
A9 4.4 -4,8
A10 -3,7 4,9
All -5,8 -6,8
Al2 -3,5 -3,6
Al13
Al4 -6,9 -7,5
A15 -6,1 7,2
A16 -6,1 -5,9
MEDIA -4.8 -4,9
DESVPADRAO 1,4 1,9

Apéndice Dd: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de base excess (BE) dos
animais anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

BASAL T60

Al7 -2,0 -2,4
Al18 -3,7 -4,7
A19 -5,7 -7,0
A20 -3,2 -4,1
A21 -2,3 -2,4
A22 -5,2 -5,2
A23 -6,4 -1,2
A24 -6,2 -6,2
A25 -1,7 -2,5
A26 -7,7 -6,3
A27 -7,2 -5,0
A28 -7,4 -8,5
A29 -5,8 -6,2
A30 -5,3 -4,7
A31 -4,8 -4,5
A32 -4,5 -3,5
A33 -4,7 -6,5
MEDIA -4,9 -4,8

DESVPADR 1,84 1,93
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Apéndice Ee: Valores individuais, médias e desvio-padrao de diéxido de carbono no
final da expiracdo (ETCO? dos animais anestesiados com infusdo continua de
fentanil.

TO T30 T60

Al 50 45 41

A2 43 43 35

A3 40 41 40

Ad 42 53 54

A5 45 39 39

A6 42 32 34

A7 38 37 38

A8 47 50 49

A9 39 47 54

Al0 48 55 60

All 46 38 45

Al12 53 53 41

A13 44 39 43

Al4 45 33 42

Al5 55 62 56

Al6 36 51 35
MEDIA 44,56 44,87 44,12
DESVPADRAO 5,25 8,56 8,11

Apéndice Ff: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de dioxido de carbono no
final da expiracdo (ETCO? dos animais anestesiados com infusdo continua de
dexmedetomidina.

T0 T30 T60
Al7 39 40 39
Al18 43 43 35
A19 34 35 37
A20 51 36 37
A21 43 41 41
A22 40 36 37
A23 50 46 34
A24 35 32 33
A25 39 44 44
A26 44 53 39
A27 44 25 30
A28 45 39 39
A29 35 35 31
A30 46 36 35
A31 53 46 37
A32 47 45 37
A33 58 46 42

MEDIA 43,88 39,88 36,88

DESVPADRAO 6,64 6,68 3,70
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Apéndice Gg: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de porcentagem de
isofluorano expirado (%) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

TO T30 T60

Al 1,0 1,2 1,4
A2 1,5 1,4 1,2
A3 1,3 1,3 1,3
A4 1,1 1,3 1,4
A5 1,3 1,4 1,4
A6 1,2 1,3 1,0
A7 1,4 1,4 1,4
A8 1,4 1,3 1,2
A9 1,7 1,6 1,5
A10 1,3 1,1 1,0
All 0,9 1,0 1,3
Al2 0,8 1,3 0,8
Al13 1,3 1,6 1,3
Al4 0,7 1,1 1,0
A15 1,3 1,1 1,1
A16 1,3 1,4 1,5
MEDIA 1,21 1,3 1,23
DESVPADRAO 0,26 0,17 0,20

Apéndice Hh: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de porcentagem de
isofluorano expirado (%) dos animais anestesiados com infusdo continua de
dexmedetomidina.

T0 T30 T60

Al7 14 14 1,4
Al8 14 15 15
A19 14 15 1,4
A20 0,9 0,8 0,8
A21 13 11 0,9
A22 14 14 1,0
A23 14 15 1,3
A24 1,0 1,2 11
A25 13 1,6 1,7
A26 1,2 11 11
A27 1,6 1,0 1,0
A28 1,2 13 1,0
A29 13 13 13
A30 11 1,0 0,8
A3l 14 15 1,4
A32 14 1,0 1,0
A33 0,7 1,0 0,8
MEDIA 1,25 1,24 1,14

DESVPADR 0,22 0,24 0,27
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Apéndice li: Valores individuais, médias e desvio-padréo de variacdo de pressao de
pulso (%) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

TO T30 T60

Al 9,1 4,5 7.3
A2 11,4 10,8 6,1
A3 16,4 10,5 9,8

A4 15,3 4.4

A5 6,4 4,8 51
A6 28,3 16,0 13,0
A7 11,0 10,6 11,5
A8 9,1 11,7 10,3
A9 20,0 22,0 13,0
A10 16,0 7,0 8,0
All 4,3 55 7.4
Al2 11,0 10,8 10,7
Al13 12,0 14,0 9,00
Al4 11,8 12,0 15,3
A15 10,2 10,5 12,1
A16 25,0 18,0 18,9
MEDIA 13,58 10,81 10,5
DESVPADRAO 6,41 5,00 3,65

Apéndice Jj: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de variacdo de presséo
de pulso (%) dos animais anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

T0 T30 T60

Al7 12,0 12,0

Al18 11,4 10,8 6,1

A19 9,9 7,9 10,3

A20 4,5

A21 16,3 9,5 8,8

A22 5,6 6,7 3,6

A23

A24

A25 6,3

A26 3,6 2,5 1,0

A27 12,0 9,0 6,5

A28 11,7 7,2 8,1

A29 8,5 20,0 17,0

A30 4,7 9,0 10,0

A3l 12,5 12,1 10,1

A32

A33 20,0 8,0 9,0
MEDIA 9,92 9,55 8,22

DESVPADRAO 4,75 4,18 4,12




94

Apéndice Kk: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de densidade vascular
(Total Vessel Density) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

TO T30 T60
Al 20,42 19,12 22,14
A2 21,08 21,52 21,84
A3 22,33 22,34 21,80
A4 25,39 20,30 25,52
A5 21,91 23,57 23,92
A6 23,47 21,23 20,39
A7 20,73 22,60 22,22
A8 22,21 21,81 22,25
A9 21,23 20,53 22,02
A10 18,36 20,03 19,03
All 23,00 22,32 20,78
Al2 19,46 19,75 21,47
Al13 22,48 19,94 21,31
Al4 21,48 20,80 20,44
A15 21,74 20,20 20,34
A16 20,97 23,52 20,78
MEDIA 21,64 21,22 21,64
DESVPADRAO 1,62 1,36 1,51

Apéndice LI: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de densidade vascular

(Total Vessel Density) dos animais anestesiados com

dexmedetomidina.

infusdo continua de

T0 T30 T60

Al7 21,89 22,60 22,26
Al8 21,81 20,06 22,03
A19 20,75 22,99 23,84
A20 23,54 22,74 21,63
A21 23,33 20,56 21,88
A22 20,90 20,53 22,19
A23 21,43 20,49 19,75
A24 23,56 22,00 22,12
A25 21,63 21,91 20,50
A26 22,62 22,82 23,77
A27 23,53 21,32 21,77
A28 22,01 23,29 22,82
A29 22,79 22,83 21,43
A30 23,58 22,90 22,10
A3l 19,39 22,58 21,70
A32 19,74 22,70 21,48
A33 22.82 20,15 17,80
MEDIA 22,07 21,91 21,71
DESVPADRAO 1,32 1,13 1,40
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Apéndice Mm: Valores individuais, médias e desvio-padréo de indice de fluxo
microvascular (Microvascular Index) dos animais anestesiados com infusdo continua
de fentanil.

TO T30 T60
Al 3,68 2,37 3,75

A2 4,00 3,00 3,12

A3 3,00 3,50 3,43

Ad 3,25 3,10 3,37

A5 3,25 3,12 3,64

A6 3,10 3,08 3,00

A7 2,87 3,31 3,00

A8 3,43 3,41 3,16

A9 2,62 3,25 3,06

Al0 2,85 2,75 3,18

All 2,50 3,62 2,62

Al12 4,00 2,40 2,87

A13 3,25 2,75 2,62

Al4 3,25 3,12 4,00

Al5 2,75 2,00 3,00

Al6 2,37 1,87 3,12
MEDIA 3,13 2,91 3,18
DESVPADRAO 0,48 0,51 0,37

Apéndice Nn: Valores individuais, médias e desvio-padrdo de indice de fluxo
microvascular (Microvascular Index) dos animais anestesiados com infusdo continua
de dexmedetomidina.

T0 T30 T60

Al7 3,49 3,41 2,81
Al18 3,21 2,75 2,77
A19 2,62 1,43 2,21
A20 3,25 2,25 2,93
A21 3,06 2,31 3,37
A22 1,81 2,31 3,12
A23 2,43 3,00 2,93
A24 2,23 2,31 3,81
A25 2,98 2,58 2,68
A26 4,00 2,06 3,81
A27 3,00 2,62 3,00
A28 2,74 2,68 3,06
A29 2,56 1,43 1,87
A30 3,16 3,00 3,00
A31 3,50 2,62 3,50
A32 2,62 3,25 3,12
A33 3,25 2,75 2,25
MEDIA 2,93 2,52 2,95

DESVPADRAO 0,53 0,54 0,52
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Apéndice Oo: Valores individuais, médias e desvio-padrdo do escore De Backer

(De Backer Score) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

TO T30 T60
Al 14,68 12,13 13,28
A2 13,21 17,28 13,39
A3 17,54 16,71 17,61
A4 20,12 22,91 19,14
A5 16,67 18,59 16,11
A6 18,00 15,50 14,39
A7 15,15 16,32 15,32
A8 15,94 16,74 17,32
A9 17,78 16,21 16,58
A10 13,00 15,82 15,63
All 17,99 17,32 17,04
Al2 15,71 15,30 16,19
Al13 17,09 16,73 17,14
Al4 16,82 17,01 16,59
A15 15,94 15,23 17,04
A16 14,79 17,02 14,63
MEDIA 16,27 16,67 16,08
DESVPADRAO 1,86 2,17 1,58

Apéndice Pp: Valores individuais, médias e desvio-padréo do escore De Backer (De
Backer Score) dos animais anestesiados com infusédo continua de dexmedetomidina.

T0 T30 T60

Al7 15,59 15,19 14,71
Al18 15,77 12,76 14,79
A19 13,50 15,75 15,83
A20 17,16 17,09 14,28
A21 16,20 16,09 17,07
A22 15,89 15,59 20,96
A23 18,56 15,94 16,87
A24 13,56 16,31 16,88
A25 15,23 16,16 13,91
A26 16,70 16,94 16,27
A27 18,67 21,55 16,75
A28 16,64 17,89 16,65
A29 17,33 15,64 15,46
A30 18,08 16,98 17,53
A3l 15,39 15,64 14,85
A32 14,91 17,68 16,33
A33 16,38 15,31 13,38
MEDIA 16,20 16,38 16,03
DESVPADRAO 1,50 1,76 1,76
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Apéndice Qq: Valores individuais, médias e desvio-padrdo do débito cardiaco

(mL/min) dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

TO T30 T60
Al 0,98 0,94 0,61
A2 2,76 2,29 2,71
A3 1,22 1,04 1,15
A4
A5 1,32 1,09 1,41
A6
A7 3,51 3,66 4,26
A8 4,68 3,53 4,28
A9 0,53 0,49 0,60
A10 1,33 0,96 1,27
All 4,20 4,03 3,90
Al2
Al13 3,23 2,54 2,50
Al4 3,90 3,10 3,60
A15 4,80 4,50 5,40
A16 2,80 2,60 2,50
MEDIA 2,71 2,36 2,58
DESVPADRAO 1,48 1,35 1,56

Apéndice Rr: Valores individuais, médias e desvio-padrdo do débito cardiaco

(mL/min) dos animais anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

T0 T30 T60
Al7
Al18
A19
A20
A21
A22
A23
A24 0,27 0,25 0,26
A25 2,16 1,83 2,46
A26 0,48 0,48 0,44
A27 44,00 52,00 51,00
A28 4,26 3,44 3,30
A29
A30
A3l 2,20 1,74 1,15
A32
A33 0,67 46,00
MEDIA 7,72 9,95 14,94
DESVPADRAO 16,05 20,62 22,99
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Apéndice Ss: Valores individuais, médias e desvio-padrao do volume sistélico (mL)

dos animais anestesiados com infusdo continua de fentanil.

TO T30 T60
Al 8,00 7,00 6,50
A2 24,00 24,00 29,00
A3 12,00 16,00 17,00
A4
A5 10,00 10,00 12,00
A6
A7 29,00 33,00 37,00
A8 39,00 44,00 38,00
A9 4,00 4,00 5,00
A10 8,00 6,00 9,00
All 35,00 35,00 35,00
Al2
Al13 52,00 47,00 46,00
Al4 31,00 28,00 30,00
A15 48,00 43,00 45,00
A16 23,00 21,00 22,00
MEDIA 24,84 24,46 25,50
DESVPADRAO 15,87 15,24 14,52

Apéndice Tt: Valores individuais, médias e desvio-padrdo do volume sistolico (mL)

dos animais anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina.

T0 T30 T60
Al7
Al18
A19
A20
A21
A22
A23
A24 3,00 3,00 3,00
A25 34,00 30,00 33,00
A26 6,00 6,00 5,00
A27 4,61 4,07 4,10
A28 42,00 45,00 45,00
A29
A30
A3l 22,00 21,00 14,00
A32
A33 5,00
MEDIA 16,65 18,17 17,35
DESVPADRAO 16,08 16,99 17,63






