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RESUMO

Isoflurano reduz o débito cardiaco e produz vasodilata¢do periférica resultando em hipotensao
sistémica. Hipotensdo pode contribuir para morbidade e mortalidade em equinos. Queda na
pressdo sanguinea pode ser tratada com inotrdpicos e/ou vasopressores. Levosimendana é um
inotrépico sensibilizador de calcio que produz aumento na contratilidade e diminuicdo na
resisténcia vascular periférica. Dexmedetomidina é um agonista de receptor adrenérgico a que
aumenta a resisténcia vascular periférica. Este estudo objetivou avaliar os efeitos
cardiopulmonares da dobutamina versus levosimendana ap6s infusdo de dexmedetomidina em
poneis com hipotensao induzida pelo isoflurano. Dez poéneis saudaveis (média 13,9 + DP 2,4 anos)
foram anestesiados com detomidina, seguido por quetamina e midazolam e mantidos em um
estado hipotensivo induzido por um nivel profundo de anestesia com isoflurano (2 CAM). Os
animais foram randomizados para receber dexmedetomidina e dobutamina (DD; n=5) ou
dexmedetomidina e levosimendana (DL; n=5). Apds 45 minutos do estado estavel de hipotensao,
as variaveis basais foram registradas. Dexmedetomidina foi administrada em 10 minutos (3,5
ug.Kg1) e as variaveis foram registradas; em seguida, infusdo continua de dexmedetomidina
iniciou (1,75 pg.KgLhr1) e as variaveis foram registradas ap6s 45 minutos. Dobutamina (5 pg.Kg-
Lmin1) ou levosimendana (12 pg.Kg!) foram administradas e as variaveis foram registradas apos
10 minutos, seguido por ITC de dobutamina ou de levosimendana (0,2 pg.Kg-1.min-1) com novo
registro das variaveis apds 45 minutos. Por fim, as infusdes foram interrompidas e as variaveis
foram registradas ap6s 45 minutos. Isoflurano (2 CAM) reduziu as PAs, o IS e o IC, mas ndo afetou
o IRVS. Em relacao ao isoflurano, bolus de dexmedetomidina aumentou as PAs pelo aumento do
IRVS e da PVC, mas ndo afetou o IS e o IC previamente reduzidos pelo isoflurano. Apés 45 minutos,
dexmedetomidina elevou a PMAP, o VD/VT, o lactato e a creatinina e reduziu as PAs, o IRVS e a FC,
mas nio afetou o IC. Dexmedetomidina também reduziu o Caoz, a Paoz, a Pvoz, a SVo2, 0 Cvoz, a Hb
e 0 Dozl em ambos grupos em relagdo ao tempo basal. Dobutamina e levosimendana aumentaram
significativamente o IS e o IC, mas dobutamina aumentou as PAs, o IRVS, o IRVP, a PMAP, a PVC, o
Caoz, 0 CVo2, a Hb, 0 Do2l e reduziu a creatinina e a O2ER, enquanto levosimendana nao afetou as
PAs, reduziu a PVC e o IRVS e aumentou o VD/VT e o Qs/Qt. Infusdo de dexmedetomidina causa
prejuizos cardiopulmonares importantes a despeito de aumentar as PAs ap6s dose em bolus IV
durante hipotensdo induzida pelo isoflurano em pdéneis. Dobutamina é melhor alternativa que
levosimendana para restaurar as fung¢des cardiovasculares e manter oxigena¢do durante infusao
de dexmedetomidina associada a dose alta de isoflurano em poneis.

Palavras-chave: equino, hipotensdo, dexmedetomidina, dobutamina, levosimendana



ABSTRACT

Isoflurane decreases cardiac output and produces peripheral vasodilation resulting in systemic
hypotension. Hypotension may contribute to morbidity and mortality in equines. Drop in blood
pressure can be treated with inotropic and or vasopressors. Levosimendan is a calcium sensitizer
that produces increase in contractility and decrease in systemic vascular resistance.
Dexmedetomidine is an o« adrenergic-receptor agonist that increases systemic vascular
resistance. This study aimed to evaluate the cardiopulmonary effects of dobutamine versus
levosimendan after infusion of dexmedetomidine on isoflurane-induced hypotension in ponies.
Ten healthy ponies (mean 13,9 + SD 2,4 years) were anesthetized with detomidine followed by
ketamine and midazolam and maintained at a steady hypotensive state induced by a deep level of
isoflurane anesthesia (2 MAC). Animals were randomized to receive dexmedetomidine and
dobutamine (DD; n=5) or dexmedetomidine and levosimendan (DL; n=5). After 45 min of steady
state, baseline variables were recorded. Dexmedetomidine was administered over 10 minutes
(3,5 ng.Kg1), and variables were recorded; thereafter, dexmedetomidine CRI started (1,75 pg.Kg-
Lhr1), and variables were recorded after 45 minutes. Dobutamine (5 pg.Kglminl) or
levosimendan (12 pg.Kg1) were administered over 10 minutes and variables were recorded,
followed by dobutamine or levosimendan CRI (0,2 pg.Kg-l.min'1) for 45 minutes, then variables
were recorded a sixth time. Lastly, infusions were interrupted and the variables were again
recorded after 45 minutes. Isoflurane (2 MAC) decreased arterial blood pressures (ABPs), SI and
CI, but not affected SVR. In relation to isoflurane, bolus of dexmedetomidine increased ABPs due
to augmentation on RVS and PCV, but not affected SI and CI already reduced by isoflurane. After
45 minutes, dexmedetomidine raised MPAP, VD/VT, lactate and creatinine and reduced ABPs, SVR,
and HR, but not affected CI. Dexmedetomidine also reduced Caoz, Paoz, PVoz, SVoz, CVoz, Hb and Dol
in both groups compared to baseline. Dobutamine and levosimendan increased SI and CI, but
dobutamine increased ABPs, SVRI, PVRI, MPAP, CVP, Caoz, CVoz, Hb, Dozl and decreased creatinine
and O2ER, while levosimendan not affected ABPs, decreased CVP and SVRI and increased VD/VT
and Qs/Qt. Dexmedetomidine CRI during isoflurane-induced hypotension in ponies causes
statistically significant cardiopulmonary effects regardless of increasing the ABPs after bolus
administration. Dobutamine is better alternative than levosimendan for restoring cardiovascular
function and maintaining oxygenation during CRI dexmedetomidine associated with high-dose
isoflurane in ponies. Because the proposed vasoconstriction model produced late opposite
physiological effect, further studies with levosimendan in ponies and horses remain to be
performed, especially in clinical patients. Likewise, further studies are justified to evaluate the
effect of levosimendan on regional tissue perfusion.

Key words: equine, hypotension, dexmedetomidine, dobutamine, levosimendan



Figura 1:

Figura 2:

Figura 3:

Figura 4:

Artigo

Figura 5:

Figura 6:

Figura 7:

Figura 8:

LISTA DE FIGURAS

Pressao arterial média como uma func¢do da dose do anestésico expressa
como multiplos da CAM para isoflurano, sevoflurano e desflurano........cccccceuu....

[lustracdo esquematica dos mecanismos de acdo de drogas inotrdpicas
POSTEIVAS .c.ctiteereressessess s e es s ss s s s s e £ s Ea s

Formula estrutural da levVoSIMeNdana.....sresesssensesssssssssssssssssssssssssssssens

Efeitos no DC e na POAP as 24 horas comparada com tempo basal apds
infusdo de 24 horas de 5 doses de levosimendana, placebo (PBO) ou
dobutamina (6 pg.Kglmin?), em 151 pacientes com ICC estavel. CO =
Débito cardiaco; PCWP = pressao de oclusio da artéria pulmonar. KIVIKKO
& LEHTONEN, 2005....ieeeeeereeesseeesseessessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssassssans

Representacdo esquematica dos tempos de registro dos parametros
21722 D U U 1TSS

Média + EP do espaco-morto alveolar (VD/VT) de 10 pdneis anestesiados
com isoflurano com FE’iso de 1,3% para observacdo do tempo basal
(ISO1,3%); isoflurano com F’Eiso de 2,6% para redugio da pressao arterial
média do tempo hipotensdo (IS02,6%); apds tratamento com infusao
continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em DEX10 e infusdo
continua de 45 minutos em DEX45); apés tratamento com infusdo continua
de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de
45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em 10 minutos em
INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apdés tempo de
recuperagao COM FE[50 A€ 2,600. ....weesmsessssssssssmssssssssssssssssesssssssssssssssssssesssssnns

Média + EP da frequéncia cardiaca (FC), indice sistolico (IS) e indice
cardiaco (IC) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com F’Eiso de 1,3%
para observacgdo do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE'iso de 2,6%
para reducdo da pressdo arterial média do tempo hipotensao (IS02,6%);
apds tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10
minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); apds
tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos
em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou
levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45
minutos em INOT45); apés tempo de recuperacdo com FE’iso de 2,6%........uu....

Média + EP da pressdo arterial média (PAM), sistdlica (PAS) e diastoélica
(PAD) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com FE'isp de 1,3% para
observacdo do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE’iso de 2,6% para
reducdo da pressdo arterial média do tempo hipotensao (1S02,6%); apos
tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10
minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); apos
tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos
em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou

22

25
34

38

50

52

57



Figura 9:

Figura 10:

Figura 11:

Figura 12:

levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusao continua de 45
minutos em INOT45); apdés tempo de recuperacdo com FE’iso de 2,6%......ccuuu..

Média + EP da pressdo média da artéria pulmonar (PMAP), da pressao de
oclusdo da artéria pulmonar (POAP) e da pressao venosa central (PVC) de
10 poneis anestesiados com isoflurano com FE’iso de 1,3% para observacdo
do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE'’iso de 2,6% para reducao da
pressdo arterial média do tempo hipotensao (IS02,6%); apds tratamento
com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em
DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com
infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e
infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em
10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apos
tempo de recuperacao com FE’iso de 2,6%0...c..cvenenmeereereemeeseensessseessessessseseess s

Média + EP dos indices de resisténcia vascular sistémica e pulmonar (IRVS,
IRVP) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com FE'so de 1,3% para
observacdo do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE’iso de 2,6% para
reducdo da pressao arterial média do tempo hipotensio (1S02,6%); apos
tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10
minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); apos
tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos
em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou
levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusido continua de 45
minutos em INOT45); apds tempo de recuperagdo com FE'iso de 2,6%..........c....

Média + EP da pressdo parcial de oxigénio arterial (Paoz), da saturacdo da
oxihemoglobina arterial (Saoz) e do contetido de oxigénio arterial (Caoz) de
10 poneis anestesiados com isoflurano com FE’iso de 1,3% para observacao
do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE’iso de 2,6% para redugdo da
pressdo arterial média do tempo hipotensio (I1S02,6%); ap6s tratamento
com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em
DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com
infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e
infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em
10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); ap6s
tempo de recuperagao com FE’i50 A€ 2,690 ... eemeermeernmeerneeesseessseessseesssesssesssessseenes

Média + EP da pressao parcial de oxigénio venoso (Pvo:), da saturacao da
oxihemoglobina venosa (SVoz) e do contetido de oxigénio venoso (Cvo2) de
10 pbneis anestesiados com isoflurano com FE’iso de 1,3% para observacio
do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE'iso de 2,6% para reducao da
pressao arterial média do tempo hipotensao (IS02,6%); apds tratamento
com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em
DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com
infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e
infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em

58

59

60

64



Figura 13:

Figura 14:

Figura 15:

10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apos
tempo de recuperagdo com FE’is0 € 2,6%0...c.weemeerneernmeessseesseeesseesssessssesssessssssssess

Média + EP da diferenca no contetdo de oxigénio arteriovenoso (C(a-V)oz),
do indice de entrega de oxigénio (DozlI) e do indice de consumo de oxigénio
(VozI) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com FE’iso de 1,3% para
observacao do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE’iso de 2,6% para
reducdo da pressdo arterial média do tempo hipotensao (1S02,6%); apos
tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10
minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); apos
tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos
em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou
levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45
minutos em INOT45); apdés tempo de recuperacdo com FE’iso de 2,6%........uu....

Média + EP da taxa de extracdo tecidual de oxigénio (02ER) e da fracdo de
shunt (Qs/Qt) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com FE'iso de 1,3%
para observacdo do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE’iso de 2,6%
para reducdo da pressdo arterial média do tempo hipotensao (IS02,6%);
apds tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10
minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); apos
tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos
em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou
levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45
minutos em INOT45); apés tempo de recuperacdo com FE’iso de 2,6%......ccuu....

Média + EP do lactato, da glicose e da creatinina de 10 pdneis anestesiados
com isoflurano com FE’iso de 1,3% para observagdo do tempo basal
(ISO1,3%); isoflurano com FE’iso de 2,6% para redugdo da pressao arterial
média do tempo hipotensdo (IS02,6%); apds tratamento com infusao
continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em DEX10 e infusao
continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com infusdo continua
de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de
45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em 10 minutos em
INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apés tempo de
recuperacao COM FE’150 A€ 2,600....ccuurrernernernermeeseesseisesssesesssesssssssssssssssssssssesssessesns

65

66

67



Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

Artigo

Tabela 5:

Tabela 6:

Tabela 7:

Tabela 8:

LISTA DE TABELAS

Sumarizac¢do dos estudos que avaliaram as variaveis cardiovasculares em
equinos submetidos a administracdo de dobutamina e sob anestesia geral
inalatoria COM ISOfTUTANO. ... ettt es bbb s

Sumariza¢do dos estudos que avaliaram a farmacocinética da DEX em
CAVALOS OU PONEIS..cururirrirsressssmsssessss st ssss s s st sesssssssssssssssssssessss s s ssssssssssssnsssns

Sumarizagdo dos estudos que avaliaram as variaveis cardiovasculares em
cdes e equinos submetidos a administracdo de DEX e sob anestesia geral
inalatoria COM ISOfTUTANO. ...ttt

Sumarizagcdo dos principais efeitos hemodinidmicos e clinicos da
levosimendana N0 NOMEIML. ... e eesse s s ssesssees

Média * erro padrdo do peso, da area de superficie corporal (ASC), e da
hemoglobina pré-experimental de 10 poneis anestesiados com isoflurano
(FE’is0 1,3% para basal e 2,6% para tratamentos) para reducdo da pressao
arterial média e tratados com infusdo continua de dexmedetomidina e
dobutamina ou leVOSIMENdaANa.....c.uireenesnenessessseesssseese s sssasesssesas

Média * erro padrao das variaveis ventilatorias de 10 pdneis anestesiados
com isoflurano (FE'iso 1,3% para basal e 2,6% para tratamentos) para
reducdo da pressdo arterial média e tratados com infusdo continua de
dexmedetomidina e dobutamina ou levosimendana..........oeneneeneeneceseesseenseenees

Média * erro padrdao das varidveis hemodindmicas de 10 pdneis
anestesiados com isoflurano (FE''so 1,3% para basal e 2,6% para
tratamentos) para reducdo da pressao arterial média e tratados com infusao
continua de dexmedetomidina e dobutamina ou levosimendana.........ccoocconueeennce

Média # erro padrao das variaveis do equilibrio acido-basico, de oxigenacao
e metabolicas de 10 pdneis anestesiados com isoflurano (FE'iso 1,3% para
basal e 2,6% para tratamentos) para reducdo da pressao arterial média e
tratados com infusdo continua de dexmedetomidina e dobutamina ou
1@VOSTMENAANA. ..ottt sb e es bbb

26

29

32

41

51

53

61



LISTA DE ABREVIATURAS

Doz Entrega de oxigénio tecidual
Dozerit Entrega de oxigénio tecidual critica

Doal indice de entrega de oxigénio tecidual

V/Q Relacdo ventilagdo/perfusao

VE Volume minuto
Vo2 Consumo de oxigénio tecidual
Vool ndice de consumo de oxigénio
AMPc Monofosfato ciclico de adenosina
AP Artéria pulmonar
ASC Area de superficie corporal
ATP Trisfosfato de adenosina
bat Batimento
BUN Nitrogénio uréico no sangue
Cvo2 Contetdo de oxigénio venoso
C(a-V)o2 Diferenga no contetido de oxigénio arteriovenoso
CAM Concentragao alveolar minima
Cao2 Conteudo de oxigénio arterial
Cdyn Complacéncia dindmica
cm Centimetro(s)
cm H;0 Centimetro(s) de agua
Creat Creatinina
CVPs Contragdes ventriculares prematuras

CYP Citocromo P450

DC Débito cardiaco
DD Grupo dexmedetomidina e dobutamina
DEso Dose efetiva em 50% dos individuos de uma populagdo
DEos Dose efetiva em 95% dos individuos de uma populacao
DL Grupo dexmedetomidina e levosimendana

dL Decilitro(s)

DP Desvio-padrao
DU Débito urinario
EB Excesso de Base

EP Erro-padrao



FC Frequéncia cardiaca

FE'1so Concentragao expirada final de isoflurano
FEVE Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
Fio2 Fracdo de oxigénio inspirada
/R Frequéncia respiratéria
Fr French
Fragdo Qs/Qt
de shunt
g Grama(s)
Glu Glicose
GTP Proteina G estimulatoria

Hb Hemoglobina

HCO3za Bicarbonato arterial
hr Hora(s)
Ht Hematdcrito
IC Indice Cardiaco
ICC Insuficiéncia cardiaca congestiva
IM Intramuscular
IRVP indice de resisténcia vascular pulmonar
IRVS Indice de resisténcia vascular sistémica
IS indice Sistélico
ISO I[soflurano
ITC Infusdo de taxa continua
ITSVE indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo
I\ Intravenosa(o)

Kg Quilograma(s)

L Litro(s)
Lac Lactato
MVos Consumo de oxigénio pelo miocardio

m?2 Metro(s) quadrado(s)
mEq Miliequivalente(s)
mg Miligrama(s)
min Minuto(s)
mL Mililitro(s)
mm Milimetro(s)

mmHg Milimetros de merctrio



mmol
02ER
02ERcrit
Pvo;
PA
Pacoz
PAD
PAM
Pao;
PAo;
PAs
PAS
PETcoz
pHa
PMAP
POAP
POC
PPF
PPI
PT
PVC

r

12
RA
RA«
RS
RVS
SVo2
Sao2
SERCA2
SG

T

TFG
TV

Ul
UTI

Micromol

Taxa da extracgdo tecidual de oxigénio

Taxa da extracdo tecidual de oxigénio critica
Pressdo parcial de oxigénio venoso

Pressdo sanguinea arterial

Pressao parcial de di6xido de carbono arterial
Pressao arterial diastélica

Pressao arterial média

Pressdo parcial de oxigénio arterial

Pressdo parcial de oxigénio alveolar

Pressdes sanguineas arteriais (PAS, PAD e PAM)
Pressao arterial sistolica

Pressdo parcial de di6xido de carbono no ar expirado final
Potencial hidrogeniénico do sangue arterial
Pressdo média da artéria pulmonar

Pressdo de oclusdo da artéria pulmonar
Point-of-care

Produto pressdo-frequéncia

Pressao de pico inspiratorio

Proteinas totais

Pressdo venosa central

Coeficiente de correlacio

Coeficiente de determinac¢ao

Receptor adrenérgico alfa 1

Receptor adrenérgico alfa 2

Reticulo sarcoplasmatico

Resisténcia vascular sistémica

Saturacgao de oxihemoglobina venosa mista
Saturacao de oxihemoglobina arterial

Canal de calcio do RS dependente de ATP isoforma 2
Cateter de Swan-Ganz

Temperatura

Taxa de filtracao glomerular

Taquicardia ventricular

Unidades

Unidade de terapia intensiva



VD
VD/VT
VPH
VPPI
VS

VT

Hg

Ventriculo direito

Espaco morto alveolar

Vasoconstri¢cdo pulmonar hipéxica
Ventilacdo a pressdo positiva intermitente
Volume sistolico

Volume corrente

Micrograma(s)



%
°C

I+

I\

v

Ca2+
Cl-
iCa*2
iMg+2
K+
Na+

(061
o2
B1
B2

Por cento

Graus Celsius

Mais ou menos
Menor que

Maior que
Aproximadamente
Menor ou igual
Maior ou igual
Calcio

Cloro

Calcio ionizado
Magnésio ionizado
Potassio

Sodio

Nivel de significancia

Alfal
Alfa 2
Beta 1
Beta 2
Delta

LISTA DE SIMBOLOS



SUMARIO

RESUMO
ABSTRACT
LISTA DE FIGURAS
LISTA DE TABELAS
LISTA DE ABREVIATURAS
LISTA DE SIMBOLOS
INTRODUGAQ......00000mmmmmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass somssmsssesssssssssssssssssssssssssssses 17
1. REVISAOQ DE LITERATURA. ... ivmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssne 20
1.1 Anestesia inalatoria e isoflurano em eqUINOS......eerneeneessseesseessseesseessseesans 20
1.1.1 Modelo de vasodilatagdo periférica com uso de isoflurano.............. 22
1.2 Farmacos para suporte cardiovascular em equinos anestesiados......cu 23
1.2.1 DODULAMINA. cccuueeeeereereeeseeeeesseesseesseesesssesssessseessesssesssesssssssssssssesssssssssssesssessssesnes 24
1.2.2 DexmedetomMiding. .. eseesseesseessesseessesssesssssssesssssssssesssssssssssssssssssessses 27
1.2.3 LeVOSIMENAANA. ... iorririrreeereeeriessessseessesssssessssssssssssssssssssssssssssssss st ssssssssasees 33
2. OBJETIVOS o isiiiseeeseesseessssesesssesssse s s sssessssessssasssessssss s st s s s ssssssssssssssssssssssssssssssssssas 42
2.1 ODJELIVOS GOTAIS euureurersreeuserseessesssesssesssesssesssssssesssesssessessssssssessesssssssssssesssassssssssssesssssssessssssessss 42
2.1.1 ODbjetivos eSPECIICOS...ccumrmmrrmrrerreersreesreessessse s ssssesssessseesssesssse s ssssssssesns 42
B ARTIGO e eeeeeeeeeseeessessesessssesssssssessssssssssssssssssssessssssssssssesssessasesssnsssss sessssassssassasessssssasssssssssnsssnsassssansssans 43
3L THEULO e teeeeceeeeeeectse bbb bbb b bbb 43
3.2 AULOTES € FIlIAGOES cocuurerrermeermreersreessesssessseesseesssesssesssesss s sssessssssesss sesssssssessassssasessasees 43
170 20 041 0 Yo L U T J000N PP 43
3.4 Materiais @ MELOAOS....uueeeereereeesseeessecsssessse st ssss s s st sesssssssnsas 46
3.4, 1 ANIMAIS it 46
3.4.2 Protocolo anestésico e inStrumentagan.......eeeeeesseessseesssesssessssessnes 46
3.4.3 Delineamento eXperimental.......eeeeeeeeeessseesseessesssessssssssssseeess 48
3.4.4 Variaveis COletadas. ... snessseesssesssesssssssssssssessessssssssssssssssssess 50
3.5 ANALISE EStAtISTiCA. ccmieurieereeereeereeeseet ettt bbb ss s sbase s s ss s s ssssssnns 51
TS 5] 01 U=V o1 PPN 51
3.6.1 Variaveis Ventilatorias. .. sssssssesssssssssssssssssssssssssssssssnns 52
3.6.2 Variaveis hemodinamicas......eeneinnesnecsnsessseessesessssssessssesssssens 54
3.6.3 Variaveis do equilibrio acido-basico, de oxigenagdo e
100 Ty e= 010 ) Uor= T3 OO 62
3.7 DISCUSSAD . iuueusrereessesesssessessesssessessesssessessssssessessssssessssssssesssesssssses sessssssssessesansssessessssssessssssssssssnes 71
3.8 COMCIUSBES. c.u.cuueeeerreeeseerseseeesee s s s s ses s ssss s ss bbb Es st bbb et e eE bbb b s 97

RIS I Yoy = o U= o0 14 T=) oL 01O 99



3.10 CONTIItO A€ INTEIESSES. vt s b s s sr s sas sess s ssssssassne

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



17

INTRODUCAO

Choque é um estado de perfusio inadequada onde a entrega de oxigénio aos tecidos (Do)
falha em suprir a demanda tecidual de oxigénio. A Doz, por sua vez, é determinada pelo contetido
total de oxigénio no sangue arterial (Cao2) e pelo débito cardiaco (DC) (SENZ & NUNNINK, 2009).
Equinos sdo vulneraveis a esta condicao clinica por, frequentemente, desenvolver hipoventilacao
e hipoxemia, sindromes de baixo DC devido a disfun¢do cardiaca, miocardica, ativacdo
inflamatéria (sepse), hipovolemia relativa e vasodilatacao periférica, principalmente quando
submetidos a anestesia geral inalatéria em procedimentos cirdrgicos de abdomen agudo
(JOHNSTON et al., 2002; EDNER et al, 2007; BIDWELL et al, 2007; DUGDALE et al, 2007). A
literatura atual demonstra, através de avaliagdes experimentais e clinicas, que a espécie equina é
mais susceptivel a depressao cardiovascular induzida por anestésicos volateis que outras espécies
(SCHAUVLIEGE et al, 2007). Tem sido sugerido que essa caracteristica possa ser resultado da
reducdo do DC e da vasodilatacio periférica acarretada pelos anestésicos volateis associados a
grande massa muscular, acarretando hipotensao, hipoperfusao tecidual e até mesmo miopatia
pos-anestésica (WAGNER, 2000; BIDWELL, et al, 2007; VRIES et al, 2008). A pressdo arterial
média (PAM) de equinos submetidos a 1,5 vez a concentragao alveolar minima (CAM) de halotano
resultou na queda deste parametro em 38% em comparagdo ao estado consciente, enquanto que
cides submetidos a mesma concentracdo anestésica responderam com reducio de 19% da PAM.
Da mesma forma, o indice cardiaco (IC) de equinos submetidos a 1,5 CAM de halotano resultou na
queda deste parametro em 64% em relacdo ao controle consciente, enquanto que nos caes essa
queda foi de 30% (WAGNER, 2000). Esses dados sugerem que equinos com disfuncdo
cardiovascular pré-existente, como aqueles submetidos a procedimentos emergenciais como nas
colicas, sofrerdo maior impacto dos efeitos colaterais dos anestésicos inalatorios, necessitando
maior suporte cardiovascular no periodo transoperatério (DUGDALE et al, 2007; EDNER et al,
2007).

Farmacos vasopressores, como a fenilefrina e a norepinefrina, tém papel fundamental na
restauracdo da pressdo arterial em estados de vasodilatagdo por atuar como agonistas em
receptores adrenérgicos a; e promover vasoconstricio (WAGNER, 2000). No entanto, seu
emprego na espécie equina tem sido menos frequente por estar associado com sinais clinicos de
miopatia pos-anestésica, reducdo na perfusdo esplancnica e da musculatura esquelética
(WAGNER, 2000; RAISIS, 2005; SCAHUVLIEGE & GASTHUYS, 2013). Dexmedetomidina é um
agonista de receptor adrenérgico oz (RAaz) que tem sido avaliado e utilizado em infusdo continua
como adjuvante em anestesia geral inalatéria de equinos com objetivo de produzir analgesia e
reduzir o requerimento do anestésico inalatério (MARCILLA et al, 2010). Apesar dos efeitos

colaterais classicos dos agonistas adrenérgicos a» (bradicardia, arritmias, reducdo do DC), o
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aumento da resisténcia vascular sistémica (RVS) promovido por este fArmaco pode ser sugerido
como um efeito vasopressor terapéutico, além do fato de sua utilizacdo em infusdo de taxa
continua (ITC), em associacdo com a anestesia inalatoria, promover a redugao da concentracdo do
anestésico inalatorio necessario para manutencdo anestésica (MARCILLA et al, 2013). No
contexto da medicina humana, o uso de dexmedetomidina também tem sido sugerido em
pacientes sépticos com responsividade reduzida a noradrenalina, promovendo, numa abordagem
contraintuitiva, upregulation de receptores adrenérgicos ai apds a reducdo plasmatica de
catecolaminas pelo farmaco em questio (GELOEN et al, 2015).

Dobutamina, farmaco inotrépico positivo, é utilizado no tratamento de hipotensao
induzida pela anestesia em equinos e tem demonstrado restaurar os parametros hemodinamicos
e melhorar a perfusdo periférica e de 6rgios, além de promover reducdo da severidade da
miopatia pds-anestésica (DRIESSEN et al, 2006; VRIES et al, 2008). No entanto, a dobutamina
pode aumentar a mortalidade a curto ou longo prazo, pois sua utilizacdo tem sido associada a
arritmogénese, aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio (MVo;) e isquemia miocardica
(EDNER et al, 2007; PARISSIS et al,, 2010). O uso de dobutamina em equinos submetidos a
cirurgias de coélica ndo evidenciou aumento na taxa de sobrevivéncia no periodo perioperatério
(DUGDALE et al, 2007).

Nos ultimos 14 anos tem havido crescente interesse no estudo dos efeitos da
levosimendana, agente inotrépico recente que possui por caracteristica farmacodinamica o
incremento do DC por efeito inodilatador sem, no entanto, aumentar o MVo2. Na espécie humana,
este farmaco tem sido utilizado na pratica clinica desde o ano de 2000, especialmente no manejo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca e na unidade de terapia intensiva (UTI) (TOLLER et al,
2013). Os mecanismos de acdo moleculares da levosimendana tém sido recentemente descritos
em detalhes e sdo baseados na sensibilizacdo dos miofilamentos cardiacos ao calcio (Caz*) sem, no
entanto, induzir aumento na concentracdo de Ca2+ intracitoplasmatico (PARISSIS et al.,, 2009). O
uso de levosimendana, além de nio estar associado ao aumento do MVo,, promove reduc¢do da
apoptose e do remodelamento cardiaco, sugerindo um melhor perfil de efeitos colaterais quando
comparado com agentes inotrépicos convencionais como a dobutamina (POLLESELLO & PAPP,
2007). Levosimendana, até o presente momento, ndo foi avaliada na espécie equina, mas seu perfil
farmacologico sugere que esta possa ser uma opg¢ao terapéutica a dobutamina na restauragido da
perfusdo em situagdes de baixo DC e na manutengio da perfusdo periférica em vista do seu efeito
vasodilatador.

O risco de mortalidade associada a anestesia para a espécie equina é maior do que o
observado no ser humano e nas espécies de companhia, mesmo em procedimentos eletivos
(BIDWELL et al,, 2007). Em procedimentos emergenciais o risco de mortalidade aumenta sendo,

por exemplo, 9,86 vezes maior em cirurgia de c6lica comparada com aquelas para procedimentos
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eletivos (DUGDALE et al, 2007; EDNER et al, 2007). Com isso, a avaliacdo e utilizacdo de agentes
inotrépicos e vasopressores tém sido ferramenta essencial na restauracdo dos parametros
hemodindamicos e de perfusao tecidual periférica nos diversos estados de choque, com objetivo
principal de reduzir as taxas de mortalidade. As estratégias terapéuticas instituidas inicialmente
podem resultar em efeitos distintos, de acordo com as caracteristicas farmacocinéticas e
dindmicas de cada agente em questdo. Assim, a avaliacdo de novos farmacos, associados ou ndo a
terapéutica convencional, pode trazer beneficios na reducao do tempo de hospitalizacdo, nas taxas
de morbimortalidade e no custo final do tratamento. Da mesma forma, a investigacdo minuciosa
podera auxiliar no entendimento da interacdo farmacodinamica e ajudar a racionalizar, de forma
mais adequada, o uso de vasopressores e/ou inotrépicos no manejo de quadros de hipotensao e
choque.

A realizacdo deste estudo teve por objetivo avaliar os efeitos farmacodindmicos de drogas
com mecanismos de acdo diferentes, mas complementares no efeito bioldgico da restauracdo da
perfusdo e oxigenacdo tecidual em hipotensdo arterial e depressdo cardiaca. Assim, foram
avaliados os impactos da associacido da infusdo de dexmedetomidina a infusdo de dobutamina ou
levosimendana nas varidveis hemodinamicas e na troca de gases em poneis submetidos a
hipotensao arterial pela anestesia profunda com isoflurano (2 CAM).

Na fase inicial do estudo, em que os animais foram submetidos a hipotensao arterial
(pressdo arterial média < 60 mmHg ou pressao arterial sistélica < 90 mmHg) pelo uso de
isoflurano, a hipotese foi que a dexmedetomidina aumentaria a pressio arterial média e tal efeito
estaria relacionado ao aumento da resisténcia vascular periférica, ao passo que promoveria
reducdo do indice cardiaco pelas redugcdes concomitantes da frequéncia cardiaca e do volume
sistolico. Apds, na segunda etapa de avaliagdes dentro do mesmo estudo, a hipotese foi de que os
dois farmacos inotrépicos positivos, levosimendana e dobutamina, compensariam os efeitos

negativos da dexmedetomidina sobre o indice cardiaco.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Anestesia inalatdria e isoflurano em equinos

Os anestésicos inalatérios sdo utilizados na anestesia de pacientes humanos e
veterinarios. Estes agentes anestésicos sdo importantes na anestesiologia por varias razoes: 1)
permitem ajuste rapido e previsivel na profundidade anestésica; 2) facilidade de administracao;
3) ao contrario do que ocorre com os anestésicos injetaveis, a concentracio dos anestésicos
inalatorios no compartimento de efeito pode ser estimada pela concentracdo expirada, a qual
pode ser mensurada instantaneamente; 4) a necessidade de utilizacdo de circuitos anestésicos e
do fornecimento de oxigénio diminui a morbidade e a mortalidade, uma vez que permite a
ventilagdo artificial, melhora a oxigenacdo arterial e facilita a elimina¢do do diéxido de carbono; e
5) o custo dos anestésicos volateis é baixo (STEFFEY, 1996; EBERT & SCHMID, 2004).

A administracdo de concentragdes extremamente baixas de anestésicos na mistura gasosa
inspirada pelo paciente resulta, no minimo, em imobilidade e amnésia, dois componentes
essenciais a anestesia geral, mas efeitos desejaveis como relaxamento muscular, inconsciéncia e
quiescéncia auton6mica também sdo observados, mas ndo com as mesmas concentragdes
anestésicas (BROSNAN, 2013). Anestésicos inalatorios produzem imobilidade a 1 CAM que, por
sua vez, é definida como a mediana aritmética entre a mais alta concentragdo anestésica expirada
que permite movimento e a mais baixa concentracdo anestésica expirada que previne movimento
em resposta a um estimulo doloroso supramaximo (BROSNAN, 2013). Essencialmente, a CAM
representa a DEso (dose efetiva em 50% dos individuos de uma populagdo), portanto, considera-
se que concentracdes anestésicas equivalentes a 1,0 CAM resultem em plano superficial de
anestesia, o qual sera inadequado em metade dos pacientes. Diante disso, considera-se mais
adequado a utilizacdo clinica de concentracées variando de 1,2-1,4 CAM, as quais correspondem
a DE¢s de um agente volatil (dose efetiva em 95% dos individuos de uma populagdo).
Concentracoes de 2,0 CAM representam plano profundo de anestesia (STEFFEY, 1996).

Isoflurano é um agente anestésico halogenado derivado do éter empregado na anestesia
geral inalatéria de equinos. E transparente, claro e liquido a temperatura ambiente de 20°C e
apresenta odor pungente, sendo ndo inflamavel em condi¢cdes clinicas (BROSNAN, 2013).
Isoflurano e seu isbmero enflurano surgiram no inicio da década de 60 a partir de pesquisas
direcionadas ao desenvolvimento de um anestésico menos susceptivel a biotransformacao. Essa
preocupacdo era baseada nos relatos de hepatotoxicidade e nefrotoxicidade de metabélitos
resultantes da degradacdo do halotano e do metoxiflurano, respectivamente (TOSKI et al., 2004).
De fato, menos de 1% do isoflurano é biotansformado no homem, sendo o acido trifluoracético o

principal composto (STEFFEY, 1996).
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A administracido de isoflurano em equinos tipicamente ocorre pela utilizacio de um
vaporizador calibrado e compensado agente-especifico e fora de circuito anestésico que entrega
concentragdes conhecidas do agente anestésico através da diluicdo do vapor anestésico saturado
dentro de uma camara de gas contendo oxigénio ou uma mistura de oxigénio e ar comprimido. A
mistura do vapor anestésico é transportada e entregue ao paciente, via saida comum de gases,
através de um circuito respiratorio circular (BROSNAN, 2013).

0 isoflurano apresenta um coeficiente de particao sangue/gas de 1,13. Essa caracteristica
proporciona inducio e recuperacdo mais rapida em relacdo ao halotano (coeficiente de particao
sangue/gas: 2,54), porém mais lenta em relacdo ao sevoflurano (coeficiente de particao
sangue/gas: 0,65) e desflurano (coeficiente de particio sangue/gas: 0,53) (STEFFEY, 1996;
BROSNAN, 2013). No equino, o isoflurano é mais potente que sevoflurano e desflurano, como
observado nos estudos de determinacdo da CAM deste agente na espécie equina que relataram
como 1 MAC = 1,3% (STEFFEY et al, 1977).

Assim como ocorre com outros anestésicos halogenados, o isoflurano causa depressao
cardiovascular dose-dependente caracterizada por hipotensio (pressio arterial média definida
como < 60-70 mmHg) (Fig. 1). Embora seja aceito que a reducdo da pressao arterial induzida pelo
isoflurano ocorra em decorréncia da reducdo da pds-carga devido a marcada vasodilatagdo
periférica, decrementos na pressao arterial com uso de isoflurano em concentra¢des maiores que
as correspondentes a 1,0 CAM sdo causadas, em sua maior parte, por reducdes dose-dependentes
no volume sistdlico (VS) e no DC (STEFFEY & HOWLAND, 1980; BRANSON et al, 1993; DRIESSEN
etal, 2000; HOPSTER et al, 2015). Os mecanismos celulares responsaveis pelos efeitos negativos
dos anestésicos inalatdrios sobre a contratilidade cardiaca sao geralmente atribuidos a alteragdes
na homeostase do Ca+*2 intracelular no miocardio. Essas alteracées incluem reducoées no influxo
do Ca*Z através de canais lentos, captacdo e liberacdo comprometida do Ca*? pelo reticulo
sarcoplasmatico e reducdo da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca*2 (SCHAUVLIEGE et al,
2007). Quando anestesia é induzida e mantida somente com o anestésico inalatério, a PAM é
mantida, frequentemente, com valores superiores a 70 mmHg em planos anestésicos superficiais
(Fig. 1). Entretanto, quando isoflurano é combinado com hipnéticos sedativos como agonistas
adrenérgicos a; ou acepromazina, ou quando utilizado em concentra¢des superiores a
concentragao expirada de isoflurano (FE'is0) de 2,0%, hipotensdo é um fendmeno provavel, mesmo
em pacientes saudaveis (STEFFEY et al, 1987; BROSNAN, 2013). Pelo fato de que inducio e
manutencdo somente com o uso de anestésicos inalatérios serem impraticaveis e também porque
equinos requerem altas pressdes de perfusdo para manuten¢do de adequado fluxo sanguineo
muscular, a utilizacdo de inotrépico positivo para suporte cardiovascular é frequentemente
necessaria sob condicdes clinicas (WAGNER, 2000; RAISIS, 2005). Tal informagio foi confirmada

pelo estudo de DRIESSEN et al. (2006) que observaram que equinos saudaveis submetidos a
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anestesia inalatéria com isoflurano - média de 1,5 CAM e 91 + 35 minutos de duragio -
necessitaram de dobutamina em 55 * 26% do tempo de anestesia total, com uma média de 41 *
19 pg.Kg1.CAM hora! para manutencdo da pressdo arterial média alvo > 70 mmHg. Neste mesmo
estudo, 70% dos equinos tiveram de receber dobutamina para manutengdo da normotensao. No
mesmo contexto, HOPSTER e colaboradores (2015) avaliaram os efeitos do tempo (7 horas) e de
diferentes concentracdes de isoflurano (FE'so 1,2% a 2,4%) na perfusdo global, bem como na
microperfusdo e oxigenacdo intestinal de equinos saudaveis em decubito dorsal. Os autores
concluiram que a concentracdo - a partir de FE'is0 2,0% - e ndo o tempo, influenciou na oxigenagao
e na perfusdo central e intestinal pelo desencadeamento de hipotensdo arterial e queda
significativa do IC. Sob condi¢des laboratoriais VRIES e colaboradores (2009) observaram
reducdo deste mesmo parametro em cerca de 30% (concentracio de isoflurano nao informada e

animais sob estimulo cirdrgico).

90 4
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50 4

Mean Arterial Pressure (mm Hg)

40

0.75 1 1.25 15 1.75 2
MAC multiples

Figura 1 - Pressdo arterial média como uma funcdo da dose do anestésico expressa como
multiplos da CAM para isoflurano, sevoflurano e desflurano. Brosnan, 2013.

Além das alteracdes cardiovasculares, isoflurano acarreta hipoventilacio dose-
dependente, sendo o equino uma espécie mais sensivel aos efeitos depressores do sistema
respiratorio que cdes, gatos ou primatas humanos. Cavalos submetidos a anestesia em plano
superficial, em concentracdo préxima a 1,0 CAM, comumente apresentam pressdes de diéxido de
carbono arterial (Pacoz) maiores que 65 mmHg e podem requerer suporte ventilatério. Doses de
isoflurano variando entre 1 e 2 CAM reduzem, de forma linear, a frequéncia respiratoria (fR)

(STEFFEY et al, 1987; BROSNAN, 2013).

1.1.1 Modelo de vasodilatagdo periférica com uso de isoflurano

Tendo em vista as alteracdes cardiovasculares acarretadas pelo uso de isoflurano, em
particular em concentragdes superiores a FE'iso 2,0%, e em se tratando de um anestésico utilizado
na anestesia geral inalatéria de mamiferos nas mais diferentes condi¢des clinicas, diversos

estudos tém utilizado o isoflurano como modelo de choque vasodilatatoério e depressao cardiaca,
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pela promocdo de hipotensao e reducdo dos parametros cardiacos (VALVERDE et al, 2006;
AARNES et al, 2009; SHIH et al, 2010; VALVERDE et al,, 2012; WIESE et al, 2012).

Existe uma relacdo inversa da FE'1so com a PAM e o IC com coeficientes de determinacgio
derz=0,96 er2=0,95, respectivamente (HOPSTER et al, 2015). A redugao do IC é um efeito direto
do isoflurano sobre a contratilidade miocardica, acarretando reducdo do VS com consequente
reducao da PAM (STEFFEY et al, 1987). Além disso, isoflurano em altas concentracdes pode
também reduzir o ténus vasomotor e a RVS, contribuindo ainda mais para o desencadeamento de
hipotensao (PAM = DC X RVS/80 + PVC) (DRIESSEN et al, 2006). Tem sido demonstrado que esta
hipotensao ndo é contrabalancada pela administragdo intravenosa (IV) de fluidos isotdnicos em
caes euvolémicos anestesiados com até 2,0% de isoflurano, mesmo sob estimulo cirdrgico
(AARNES et al, 2009; VALVERDE et al, 2012). Valverde e colaboradores (2012) também
observaram que a administracdo rapida de grande volume de fluido IV (1 mL.Kg-1.min-1) em c3es
submetidos a hipotensdo com isoflurano (F'Eiso 3,0%) produziu hemodiluicdo excessiva da
hemoglobina (Hb), do hematécrito (Ht), das proteinas totais (PT) e da pressao coloidosmética,

além de nio promover incremento no DC, no VS e na PAM.

1.2 Farmacos para suporte cardiovascular em equinos anestesiados

A demanda por oxigénio tecidual depende da entrega de oxigénio aos tecidos (Doz), da
perfusio tecidual especifica e do consumo de oxigénio (Voz). A Doz é o produto do contetido total
de oxigénio no sangue arterial (Caoz) pelo DC. A perfusio tecidual especifica depende do DC, do
tonus pré-capilar arteriolar (que também determina a RVS) e da pressdo vascular transmural. A
pressao vascular transmural, por sua vez, é a for¢ca que mantém a paténcia dos vasos e representa
a diferenca entre as pressoes intra e extravasculares, de modo que ela é altamente influenciada
pela pressao sanguinea arterial (PA) e se torna, com grande probabilidade, insuficiente em tecidos
submetidos a altas pressdes extravasculares, como ocorre nos membros dependentes no equino
em decubito (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013). Clinicamente, existe uma correlacdo
significativa entre a magnitude e a duragdo da hipotensdo e a incidéncia de laminite poés-
anestésica em cavalos submetidos a anestesia. Cavalos normotensos (PAM > 70 mmHg) tiveram
uma incidéncia significativamente menor de laminite pds-anestésica em relagdo a cavalos
hipotensos (VRIES et al, 2009). Desse modo, pelo fato de os equinos possuirem elevado peso
corporal e facilmente desenvolverem desajustes na relacio ventilagio/perfusio (V/Q) e
depressdo cardiovascular durante anestesia, o suporte cardiovascular é extremamente
importante na manutencdo da perfusido e oxigenacdo tecidual nesta espécie (WAGNER, 2000;
RAISIS, 2005).

Na maioria das espécies, bradicardia é tratada com farmacos cronotrdpicos positivos,
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contratilidade reduzida com inotrépicos positivos e vasodilatacdo com vasopressores. Em cavalos
hipovolémicos, administracdo apropriada de fluidos pode ser um desafio, visto a necessidade de
grandes volumes de infusdo IV. Neste contexto, inotrépicos e vasopressores sdo frequentemente
utilizados na tentativa de incrementar rapidamente o DC e a PA até que volumes adequados
possam ser administrados (VALVERDE et al, 2006). Além disso, cavalos anestesiados sdo
susceptiveis a hipoxemia, condicio clinica dificil de prevenir ou tratar; logo, o aumento do DC
mesmo a valores “suprafisiolégicos” pode ser 1til como objetivo de otimizar a Do, (SCHAUVLIEGE

& GASTHUYS, 2013).

1.2.1 Dobutamina

Farmacos inotrépicos simpaticomiméticos sdo os agentes mais utilizados com objetivo de
aumentar o DC em cavalos anestesiados (DRIESSEN et al, 2006). Sua acdo biol6gica de aumento
da contratilidade do miocardio se da por proporcionar maior concentracao de Ca2+* no aparato
contratil (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013) (Fig. 2). Ap6s a ligacdo do agonista ao receptor
adrenérgico 1 uma proteina G estimulatoéria (GTP) é ativada e o complexo GTP subunidade-a se
dissocia e ativa a adenilatociclase. Monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) é formado e ativa a
proteina quinase que, por sua vez, fosforila proteinas sarcolemais, fosfolamban e troponina-I. A
fosforilacdo desses componentes celulares causa:

e Aumento do fluxo de Ca2+ através de canais tipo L (lento) em resposta a despolarizacao de
membrana;

e A quantidade aumentada de Ca?*intracelular estimula a liberagdo de mais Caz*do reticulo
sarcoplasmatico (RS), resultando em aumento da contratilidade;

e Aumento da velocidade da recaptacdo do Ca?*por vesiculas do RS;

e Aumento da afinidade da proteina transportadora pelo Ca?+;

e Aumento do turnover da reacao do Trisfosfato de adenosina (ATP);

e Aumento do sequestro do Ca2* pelo RS - efeito lusiotrépico (SERCA2);

e Aumento ciclico do Ca?* que, ao ser liberado no préximo potencial de acdo, gera aumento

da taxa e da for¢a de contracdo (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013).
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Figura 2 - [lustracdo esquematica dos mecanismos de acdo de drogas inotrépicas positivas. AC =
adenilatociclase; ATP = trifosfato de adenosina; 3-AR = receptor adrenérgico f31; Gs= proteina G
estimulatéria; SR = reticulo sarcoplasmatico; PDE = fosfodiesterase; P = fosforilagdo; PL =
fosfolamban; Tnl = troponina [; TnC = troponina C; RyR2 =receptor de rianodina tipo 2; PKA =
proteina quinase A; SERCA = canal de Ca*2 do RS dependente de ATP isoforma 2. TOLLER &
STRANZ, 2006.

Dobutamina é uma catecolamina sintética quimicamente relacionada a dopamina, e
indubitavelmente é o inotrépico mais utilizado em cavalos anestesiados. E vendida como uma
mistura racémica com as seguintes propriedades:

e Atividade agonista em receptor 31 predominante (enantiomero (+));
e Em baixas dosagens apresenta principalmente efeito 31, mas em dosagens maiores (> 7,5

ug.Kg-l.min1) possui efeito adicional 32;

e Possui efeito leve em receptor adrenérgico a; (vasoconstricdo — enantiomero (-)), mas que
usualmente é antagonizado pelo efeito (3, (vasodilatacio);

e Meia-vida plasmatica de 2 a 3 minutos, com rapida metaboliza¢io hepatica;

e E tempo de laténcia de 1 a 10 minutos, com pico de efeito dentro de 10 a 20 minutos

(MIZUNO et al, 1994; WAGNER, 2000; SCHAUVLIEGE et al, 2007; CRAIG et al, 2007;

VRIES et al, 2009; SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013).

Clinicamente, a taxa de infusdo de 2 pug.Kgl.min! (variando de 1,5 a 3,2) em cavalos
anestesiados é geralmente efetiva em restaurar a PAM para valores superiores a 70 mmHg,
enquanto, com a utilizacdo dessa mesma dose em equinos conscientes, a PAM sofreu um
incremento de 150% em relacdo aos valores pré-medicagdo (MIZUNO et al, 1994; WAGNER,
2000). Em taxas menores que 1 a 1,5 pg.Kg-1.min-1 a PAM aumenta, enquanto o DC é pouco afetado.
Em taxas maiores, PA e DC aumentam, mas taquicardia e arritmias podem ocorrer. Ndo obstante,

os efeitos da dobutamina sobre a frequéncia cardiaca (FC) parecem ser variaveis, visto que alguns
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autores relataram, com uso de 10 pg.Kgl.minl, arritmias ventriculares e taquicardia (LEE et al,
1998; CRAIG et al, 2007), enquanto outros nao observaram diferencas significativas em relacdo
ao tempo basal (SWANSON et al, 1985). Essas diferencas podem ser devido a variacdes no status
de saude pré-anestésico dos animais envolvidos nos diferentes estudos (SCHAUVLIEGE &
GASTHUYS, 2013). Dentre seus efeitos, o inotropismo positivo causado pela dobutamina é o mais
relevante no tratamento clinico da hipotensdo em equinos anestesiados com isoflurano, através
do incremento do IC e do IS. Na tabela 1 sdo demonstrados estudos nos quais os valores do DC ou
IC de equinos foram mantidos em niveis iguais ou superiores aos valores do tempo basal, sob

diferentes concentragdes de isoflurano e diferentes doses de dobutamina.

Tabela 1: Sumarizacdo dos estudos que avaliaram as variaveis cardiovasculares em equinos
submetidos a administracdo de dobutamina e sob anestesia geral inalatéria com isoflurano.

Dose de DC ou IC pés
Autor FE'1so (%) DC ou IC Basal Dobutamina
. tratamento
(ng.Kg-1.min1)
71,8+5,5
MIZ(LIII;/gJ}'t al 1,8 (ml.Kgl.min1) - DC 0,86 (erle il ri(l)r'lgl)
em FE'1s0 0,0% T
VALVERDE et al 93,7 £ 27,6 188 + 80,1
(2006) 2,4 (mlL.Kgt.min1) - IC 4 (ml.KgL.min'1)
em FE'is0 2,4% il
8,92+ 2,15
CRAIG et al, 6,36 % 1,95 25 139+3,1
(2007) 1,7 (L.min-1) - IC em 5 182+ 2
FE1s0 1,7% 10 .
(L.min-1)
VRIES et al. L] para 47+ 10 7321
(2009) manutencio de (mlL.Kgt.min1) - IC 1,0 (mlKg-Lmin1)
plano anestésico em FE'1s0 1,0%

Alteragdes na RVS sdo usualmente variaveis, mas nio significativas, talvez pelas acodes
biolégicas opostas acarretadas pelos receptores adrenérgicos o1 e B2 (CRAIG et al, 2007;
SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013). Em relacdo a perfusdo microvascular muscular, Lee e
colaboradores (1998) relataram que dobutamina promoveu incremento deste parametro de
maneira mais consistente que a dopamina, a dopexamina e a fenilefrina em equinos; por outro
lado, RAISIS et al. (2005) ndo observaram qualquer incremento na perfusao muscular.

Bradiarritmias, como bradicardia sinusal e/ou bloqueio atrioventricular de 2° grau, sido
efeitos colaterais potenciais da terapia com dobutamina, ocorrendo em cerca de 26% dos cavalos
anestesiados; no entanto, a dobutamina possui atividade pré-arritmica de menor intensidade em
comparacdo a outras catecolaminas (MIZUNO et al, 1994; WAGNER, 2000). O uso de dobutamina
associado a um parassimpaticolitico é desaconselhado pelo maior risco de taquiarritmias, visto
que a dose de dobutamina requerida para induzir contragdes ventriculares prematuras (CVPs)

repetidas ou até mesmo taquicardia ventricular (TV) sustentada foi reduzida por quase trés vezes
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com 0 uso concomitante da atropina. Da mesma maneira, segundo Dugdale e colaboradores
(2007), administracdo de dobutamina em cavalos com célica - e que ja se apresentam
hipovolémicos e com FC elevada - possuem maior probabilidade de desencadear taquiarritmias,
mesmo em taxas de infusdo baixas. Outro possivel efeito negativo da dobutamina é que seu
mecanismo de acdo baseia-se no aumento dos niveis intracelulares de AMPc que, embora seja
engrenagem imprescindivel da sinalizacdo celular que induz o aumento da contratilidade
cardiaca, também acarreta aumento do trabalho cardiaco e da demanda de oxigénio pelo

miocardio (SCHAUVLIEGE et al, 2008; SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013).

1.2.2 Dexmedetomidina

Obstante o fato de a dobutamina ser o farmaco mais utilizado em cavalos anestesiados
para tratamento da hipotensio, tendo em vista os mecanismos fisiopatoldgicos do isoflurano
sobre o DC e o VS, tem sido sugerido que a contratilidade miocardica é melhor preservada com
isoflurano em comparacido ao halotano e que, dessa forma, a reducdo da RVS seria a principal
causa de hipotensido em equinos anestesiados com isoflurano (RAISIS et al,, 2005). Neste contexto,
a utilizacao de farmacos que produzam aumento na RVS, como os agonistas de RAa; em infusdo
continua ou agonistas de RAajy, poderia ser util no incremento da PAM, quando isoflurano fosse
utilizado. Em estados de choque vasodilatatério o uso de vasopressores contrabalanga a redugao
da RVS. Norepinefrina, por exemplo, é efetiva no aumento da PAM em potros sépticos que sio
refratarios ao tratamento com dobutamina, enquanto fenilefrina é efetiva em aumentar a perfusao
tecidual em casos de vasodilatagdo periférica durante choque séptico em seres humanos (VRIES
etal, 2009).

FANTONI e colaboradores (2013), ao avaliarem os efeitos cardiopulmonares da efedrina
(0,02 mg.Kg-1.min1) e da fenilefrina (0,002 mg.Kg-1.min-1) em equinos saudaveis e hipotensos pela
anestesia com isoflurano (FE'iso 1,6-1,8%) observaram que ambas drogas promoveram aumento
significativo da PAM, mas, em equinos que receberam efedrina, o aumento da PAM foi
consequéncia do incremento do DC e da RVS (PAM = DC x RVS + PVC), enquanto que nos animais
que receberam fenilefrina esse aumento se deu somente pelo aumento da RVS, com queda no IC.
No entanto, mesmo com a queda significativa no IC, a fenilefrina ndo promoveu redugio na Do
nem aumento na taxa de extracdo de oxigénio (O2ER), sugerindo auséncia de prejuizo na
oxigenacdo tecidual e demonstrando a possibilidade do uso de um potente vasopressor em
equinos anestesiados com oxigénio a 100%. Com o mesmo objetivo da manutengdo da fungdo
cardiovascular transanestésica de equinos, Poppel e colaboradores (2015) avaliaram o uso do
agonista de RAa; xilazina em ITC de 1 mg.Kglhr1, apds bolus de 0,5 mg.Kg! IV associado ao

isoflurano (IX) versus cavalos anestesiados somente com o anestésico inalatério (I). Nesse estudo,
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os animais foram submetidos a concentracées < 1% de isoflurano e a infusdo de dobutamina, caso
necessaria, para manutencao da PAM = 70 mmHg. Os resultados demonstraram que o grupo IX
apresentou FC significativamente mais baixa e PAM mais alta em relacdo ao grupo |, ao passo que
ndo foram observadas diferencas significativas no IC. Além disso, os cavalos do grupo IX
requereram significativamente menos dobutamina (0,07 pg.Kg1.min!) que os do grupo I (0,38
ug.Kg-lmin1), demonstrando que o efeito de aumento da RVS produzido pela xilazina pode
contrabalancar os efeitos hipotensores do isoflurano.

A dexmedetomidina, o enantiébmero dextrogiro ativo da medetomidina, é um agonista
altamente especifico de RAa; (0z:01 de 1621:1) atualmente utilizado em protocolos de anestesia
balanceada (equilibrada) em equinos com objetivo de reduzir o requerimento de anestésicos
inalatoérios pelo seu efeito analgésico e sedativo (MARCILLA et al, 2010; RISBERG et al, 2015).
Este efeito de redug¢do da CAM foi avaliado por MARCILLA e colaboradores (2012) que
observaram reducido da CAM do sevoflurano de 53% * 15 em poOneis recebendo dexmedetomidina
em bolus de 3,5 pg.Kg! IV seguido por infusdo continua de 1,75 pg.Kg-L.hrt.

Os efeitos colaterais classicos dos agonistas de RAa; incluem hiperglicemia, ataxia,
reducdo da motilidade gastrintestinal, reducdo transitéria da pressao parcial de oxigénio arterial
(Pao2), bradicardia, arritmias, redu¢do do DC e aumento da RVS, embora, em condi¢des de infusdo
continua (steady state) de medetomidina, o IC e a RVS em poOneis nao foram diferentes dos valores
pré-sedacdo (MARCILLA, GASTHUYS & SCHAUVLIEGE, 2014; REZENDE et al, 2015). A
dexmedetomidina é duas vezes mais potente e possui maior seletividade para o RAa, quando
comparada a medetomidina, uma mistura racémica de partes iguais de dois enantiomeros 6pticos,
dextro e levomedetomidina; além disso, produz maior analgesia quando comparada a dose
equivalente dessa mistura comercial racémica em cies e sua meia-vida plasmatica é mais curta
em poOneis (19,8 + 9,6 minutos na dose de 3,5 pg.Kg1, [V) quando comparada a da medetomidina,
demonstrando que sua farmacocinética favorece seu uso em protocolos de infusdo continua, ja
que os niveis plasmaticos podem ser rapidamente ajustados conforme a necessidade do paciente
(MARCILLA etal, 2012; MARCILLA et al, 2013; RAINHEM et al, 2014; RISBERG et al,, 2015). Além
disso, a dexmedetomidina demonstrou ser mais rapidamente distribuida em pdneis que em seres
humanos, provavelmente pelo fato de essa espécie animal possuir maior volume de distribuicao
(BETTSCHART WOLFNSBERGER et al, 2005).

No homem, a dexmedetomidina possui meia-vida de eliminacao de 2 horas, mas por ser
uma droga altamente lipofilica é rapidamente distribuida e redistribuida, com uma meia-vida de
distribuicdo de apenas 6 minutos. Essas caracteristicas produzem uma laténcia muito rapida e
efeito clinico de curta duragado. Nessa espécie, a dexmedetomidina é submetida a glicuronidacao

direta mediada pelo metabolismo do CYP2A6. Aproximadamente 80-90% da droga é excretada na
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urina e 5-13% nas fezes. A meia-vida contexto-sensitiva da DEX varia de 4 minutos ap6s uma
infusdo de 10 minutos a 250 minutos apds uma infusdo de 8 horas (GIOVANNITTI et al, 2015).
Comparando os 3 estudos que avaliaram a farmacocinética da dexmedetomidina em
cavalos ou poneis (Tab. 2), seja em bolus ou em ITC péde-se depreender que:
1. DEX é uma droga cujo efeito biol6gico é dirigido pela concentracdo plasmatica;
2. Seu tempo de meia-vida contexto-sensitiva é curto, mesmo ap6s ITC de até 150 minutos;
3. 0 impacto da dexmedetomidina sobre o sistema cardiovascular, bem como o de drogas
administradas concomitantemente, podem alterar sua farmacocinética pela reducio da
taxa de metabolismo e do clearence;
4. O uso clinico da dexmedetomidina em ITC parece ser preferivel em relacdo ao uso de
uma dose pré-determinada visto que a ITC pode facilmente ajustar a dose ao efeito
biolégico desejado;
5. A dose de dexmedetomidina de 3,5 pg.Kg! é equivalente a dose de 7 pg.Kg?! de
medetomidina e de 1 mg.Kg-! de xilazina (B. WOLFNSBERGER et al,, 2005; RAINHEM et al,
2015; REZENDE et al, 2015).

Tabela 2: Sumarizacao dos estudos que avaliaram a farmacocinética da dexmedetomidina
em cavalos ou poneis.

Autor Dose ) AUC tl/Z Vss CL ] Cmax
(pg.Kg1)hrt (min.ng-1.mL-1) (min) (mL.Kg1) (mL.Kg1.min-1) (ng.mL-1)
B.
-1
WOLFNSBERGER | > H&K8 34,55 19,80 - - 4,60
etal (2005)

REZENDE et al. 5 ng.Kgt

(2015) bols 63,52 8,03 1053,52 78,62 5,70

8 ug.KgLhrt
RANZ%%)” R or 65,40 20,3 13600 440 0,63
150 min

AUC: area sob a curva; t1/2: tempo de meia-vida; Vss: volume de distribuicdo; CL: clearence; Cmax: concentragdo maxima.

Em relacdo a farmacodinamica, a dexmedetomidina nas doses de 10 e 20 pg.Kg! reduziu
a FC de caes em 60 e 66%, respectivamente, apés 5 minutos da administracdo IV. As pressdes
arteriais sistolica (PAS) e diastélica (PAD) aumentaram de forma gradual (20 e 26%,
respectivamente), com pico de efeito em 5 minutos. O DC reduziu significativamente em poneis,
mas retornou ao valor basal ap6s 30 minutos da inje¢do IV de 3,5 pg.Kg1 (B. WOLFNSBERGER et
al, 2005).

Marcilla e colaboradores (2010) avaliaram o uso concomitante de dexmedetomidina com
isoflurano através de um estudo prospectivo experimental randomizado, onde dexmedetomidina
foi administrada em pdneis submetidos ao isoflurano (1,5%) com duas doses distintas (1 e 1,75
ug.Kg-L.hr1). Os autores observaram reducio da FC, do IC, do Caoz, do contetido de oxigénio venoso

(CVo2) e da Doz, enquanto observaram aumento significativo da RVS, da PAS e da pressio venosa
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central (PVC), com ambas taxas de infusdo; no entanto, apesar de os efeitos cardiopulmonares
terem sido estatisticamente significativos, eles foram considerados dentro de limites clinicos. O
mesmo grupo de pesquisa avaliou posteriormente, em um ensaio clinico, o uso da
dexmedetomidina na maior dose avaliada no primeiro estudo (1,75 pg.Kg-1.hr-1, 15 minutos apos
bolus 1V de 3,5 pg.Kg1), em animais submetidos a anestesia inalatéria com isoflurano (FE'iso 1-
1,2%). Estes receberam dobutamina (a partir de 0,5 pg.Kglmin?, ajustada conforme a
necessidade) caso ocorresse hipotensdo (PAM < 70 mmHg). De forma distinta ao primeiro estudo
experimental, os autores observaram aumento da FC e queda da PAS, da PAD, da PAM (nao abaixo
de 70 mmHg), do IS e da RVS ao longo do tempo, além da observagdo de que a infusdo de
dexmedetomidina falhou em reduzir a dose do isoflurano necessaria para manutencao anestésica.
No entanto, os dois estudos ndo tém resultados estritamente comparaveis, visto que no estudo
clinico os animais foram submetidos a estimulo cirirgico durante anestesia de mais curta duracao
(60 minutos) e com isoflurano em concentracdo mais baixa (FE'iso 1-1,2% versus 1,5%). Apesar
disso, se comparado o numero de animais que necessitaram receber dobutamina para
manutenc¢do da normotensao, 9 cavalos do grupo controle (n=20) receberam dobutamina (média
de 0,11 * 0,06 pg.Kg-l.min1t) versus 5 cavalos do grupo DEX (n=20) (média de 0,13 + 0,15 pg.Kg-
Lmin1) (MARCILLA et al, 2012). Nos dois estudos a infusdo de dexmedetomidina de 1,75 pg.Kg-
Lhr! reduziu de maneira significativa a Pagz, mas ndo de forma suficiente para promover a
dessaturacdo da Hb e redugio do Caoz. De forma semelhante, a reducdo do Dozl foi de pequena
monta, ndo sendo considerada importante em termos fisiolégicos e clinicos.

Marcilla e colaboradores (2014), em novo estudo clinico que avaliou dexmedetomidina
em infusdo continua (n=10) versus morfina em infusao continua (n=10) em cavalos submetidos a
anestesia com isoflurano (FE'iso entre 0,9 e 1,1%), observaram que o dobro de animais (6 de 10)
no grupo morfina necessitaram de dobutamina para manutenc¢do da PAM em 70 mmHg em relacao
ao grupo dexmedetomidina (3 de 10). Confirmando isso, a PAM e a PAD foram significativamente
mais altas no grupo dexmedetomidina que no grupo morfina, ao passo que o IC e o IS foram
significativamente menores nos cavalos do grupo dexmedetomidina. No mesmo estudo, no
entanto, a analise estatistica demonstrou reducdo gradual da PAS, da PAD, da PAM, da RVS e do
Capz em ambos grupos ao longo do tempo, enfatizando o impacto do tempo de anestesia com
isoflurano sobre os parametros cardiovasculares.

No homem e no cavalo, ap6s a administragdo em bolus de dexmedetomidina (e de outros
agonistas de RAaz, como a xilazina) é relatada uma resposta cardiovascular bifasica com um
aumento inicial da PA e redugdo da FC acarretada por aumento do tonus vagal desencadeado por
barorreceptores em resposta ao aumento da RVS (UILENREEF et al, 2008; AFONSO & REAIS,
2012; SERPA et al, 2015). Supde-se que a estimulacdo de receptores adrenérgicos ozg na

musculatura vascular lisa seja a causa da vasoconstricdo e consequente aumento da PA. Outra
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possivel explicacdo seria dada pela administracdo rapida ou de dose alta de dexmedetomidina
pelavialV, ativando receptores adrenérgicos a; pos-sinapticos. Essa resposta inicial dura de cinco
a dez minutos e é seguida por queda da PA devido a inibicdo do fluxo simpatico central (efeito
simpaticolitico) (GIOVANNITI et al; 2015). Nesse caso, os RAa; pré-sinapticos tém papel
fundamental na diminuicdo da liberacdo da norepinefrina, por mecanismo de feedback negativo,
através da inibicido da adenilatociclase que, por sua vez, promove a reducio da formacao
intracelular de AMPc, favorecendo a entrada de potassio (K*) e inibindo a entrada de Ca*?
causando, por fim, hiperpolarizacdo neuronal (GIOVANNITI et al. 2015; SERPA et al, 2015).
Obstante essa resposta farmacodinamica bifasica e oposta sobre a PA, a manutencdo da
concentragdo plasmatica de um agonista de RAa; administrado em regime de ITC durante
anestesia inalatdria com isoflurano poderia promover a conservacio da resposta vasopressora e
da PA. Além disso, poderia promover a diminuicdo da FEiso necessdria para manutencdo

anestésica que também seria fator relevante na diminuicdao do impacto do isoflurano sobre a RVS.

Tal hipotese foi observada no estudo de Grasso e colaboradores (2015) que investigaram
o uso de acepromazina (0,05 mg.Kg?! IM) versus dexmedetomidina (15 pg.Kg?! IM) em caes
submetidos a 30 minutos de anestesia com isoflurano a 1,28% (1 CAM). Os autores demonstraram
que acepromazina exacerbou a hipotensao acarretada pelo isoflurano aos 30 minutos (PAM = 47
+ 3,6 mmHg), ao passo que dexmedetomidina, mesmo administrada na forma de bolus e tendo
promovido redugéo significativa do DC, preveniu a hipotensao induzida pelo isoflurano (PAM =
84,5 + 11,4 mmHg) no mesmo tempo. Além disso, a dexmedetomidina teve menor impacto na Do.
Em outro estudo realizado por PASCOE (2015), onde este pesquisador avaliou os efeitos
cardiopulmonares de duas doses de dexmedetomidina em ITC em caes sob isoflurano, a mesma
resposta fisiolégica foi observada com aumento das pressdes arteriais (PAs) e da RVS e diminuigao
do IC. Nesse estudo, o autor comparou a anestesia somente com isoflurano a FE’iso 1,73% (1,3
CAM) (grupo I) versus DEX dose baixa em ITC (0,5 ug.Kg* seguida do ITC de 0,5 pg.Kg-1.hr1) + ISO
(FE'so 1,41%) (grupo LD) versus dexmedetomidina dose alta em ITC (3 pg.Kg! seguida do ITC de
3 pg.Kgthr1) + ISO (FE's0 0,7%) (grupo HD). De forma geral, o grupo LD teve minimos efeitos
cardiopulmonares com queda minima da FC, elevacdo da PAM, da PVC, da pressdao média da
artéria pulmonar (PMAP) e da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP), além de
manutengio do IC, da O2ER e da Do2. No grupo HD foram observadas alteragdes mais significativas
nos parametros cardiovasculares com diminuicdo ainda mais importante da FC, do IC e da Dog.
Neste grupo a 02ER, a PAS, a PAM, a PAD, a PVC, a POAP e a RVS tiveram incremento bastante
significativo em relacdo ao tempo basal e ao grupo LD. Esses dados demonstram que, apesar do
incremento importante das pressdes de perfusdo que drogas vasopressoras podem produzir, o

aumento da RVS acarreta redu¢des importantes no IC e, consequentemente, na Doz. A redugio da
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FE’1s0, apesar de ser o objetivo principal ao se associar uma ITC de agonista RAa; para reduzir os
efeitos cardiovasculares deletérios da prépria anestesia inalatéria, pode ndo contrabalangar de
forma adequada o efeito vasoconstritor, sendo necessaria a avaliacio de outras opgoes
terapéuticas como: modificacdes de doses e/ou taxas do agonista RAa, em concomitancia com o
uso de uma FE'j50 ideal; e uso de outros farmacos em associacdo, como os inodilatadores que
podem promover o aumento do DC pelo seu efeito inotrépico positivo e, ao mesmo tempo,
contrabalancar os efeitos sobre a RVS permitindo a manuteng¢do ou até mesmo a otimizagdo da
perfusao tecidual (SENZ & NUNNINK, 2009). Abaixo, a tabela 3 sumariza os principais estudos em
medicina veterinaria com uso de dexmedetomidina, em regime de bolus ou ITC, em cdes ou

equinos e seu impacto sobre as variaveis cardiovasculares e de troca de gases.

Tabela 3: Sumarizagdo dos estudos que avaliaram as variaveis cardiovasculares em cdes e
equinos submetidos a administracdo de dexmedetomidina e sob anestesia geral inalatoria com
isoflurano.

FE'1so* Alteracgoes Dose
Autor Spp. . Dose Dex .
Fioz2 cardiovasculares recomendada
. Bolus 3,5 pg.Kg1, pois as
B. WOLFENS- Equino A RVP, PAM (1° 5 min) alteragdes foram mantidas
BERGER et al. * Avaliagio - Bolus 3,5 pg.Kg1 WV PAM (ap6s 20 min), CI, dentro de limites
(2005) Experimental PMAP aceitaveis e por um
periodo muito curto.
Bolus 5 pg.Kg! +
UILENREEFet | Canino | <19pe | ITClpgKglhr' > g/y Bolus 5 ugKg +
al. (2008 “Estimulo | g o ITC2 pgKgthrt +——> »b/Fc [TC 1 ugRgthrt
( ) cirurgico ’ ITC 3 Ko-Lhr1
He-e™ BAV 20 grau tipo II
* 1o 5 i Bolus 1,2 pg.Kg? +
LINetal, Canino | 2153% | b )12 ugkg + Tt* VP npog AP R?,];n ITC1,2 ugKgLhr, pois as
2008) *Avaliagio | <1,85% ITC 1,2 pg Kg L hr1 ) ) ) alteragdes foram mantidas
(. Experimental 0,5 ’ " ) Glicose, 02ER dentro de limites
¥ Svo; PYo2 Dozl aceitaveis.
Bolus 3,5 pg.Kg! +
i Bolus 3,5 ng.Kg! + : ITC1 pgKg.hrt
MARCILLA et PAqti}np L5%* | iy e ]‘51 b WV FC, IC, Caoz, CVoz, Dozl ITC 1,75 pg.KgLhr, pois
al. (2010) Ex Ve jaga 0,55 o T A RVS, PAS, PVC as alteragdes foram
perimental ’ ITC1,75 ugKgLhrt ' ' mantidas dentro de limites
aceitaveis.
Bolus 3,5 pg.Kg! +
MARCILLA et | EQuino | 1206e | Bolus35 ugKg! + ¥ pas PAg* };g;v[ S RVSH ‘Tcaiglfeﬁg% ;-*flor;rg‘“s
*Estimulo - -
aI' (2012) cirdrgico 0'6 ITC 1,75 IJ-gKg thrt *A]teracﬁe’s re]acion;das ao te:npo z:nestésico mantidas dentro de limites
aceitaveis.
Bolus 0,5 pg.Kgt +
CONGDONet | Canino | 1,50 | Bojus0,5ugKg" + ITC0.5 ueke” hr-, pols
*Avaliaca e - ndo foram observadas
al, (2013) Exp:iirlr?gi(t)al 1 ITCO,5 ngKgthr nenhuma alteragio
significativa.
Bolus 3,5 pg.Kg +
MARCILLAet | EQuino | <0,9%s | Bolus35 ugkg? + A PAM, PAD e e
*Estimulo n -
al. (2013) cirtirgico 0,55 ITC1,75 pgKg.hr Vic Is mantidas dentro de limites
aceitaveis.
Equino i
REZENDESL | i | = | BolusSuske MU :
. Experimental
. 1,4%+ | Bolus0,5ugKg?+ V¥ EC Bolus 0,5 ngKg!
Canino ’ olus 0,5 pg.Kg1 +
sz‘gﬁ?f *Avaliago 1 ITCO,5 pgKgthr' | A  CVP, PMAP, PAM, PAS, ITC 0,5 pg Kg Lhr-l
Experimental PAD
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0,7%* ) WV FC, Dozl, IC
1 Bolus3 ugKg'+ | A cyp PMAP, POAP, RVS,
ITC 3 ug Kghr PAM, PAS, PAD
. . Bolus 15 pg.Kg* IM, pois as
GRASSO et al. Canino 1,28%+* ) WV IG, IS, FC, Dozl alteragdes foram mantidas
*Avaliagdo Bolus 15 pg.Kg 1M o
(2015) Experimental 1 A PAM, RVP, RVS dentro de limites
aceitaveis.
RISBERG ctal. | *sotoe | <110 lus 8 V IC, FC
etal *Ava' iagdo <1,1%-* Bolus 8 pg.Kg1t +
(2015) Bxperimental |~ o's5’ | 11¢ 1,75 pgkgihrt | A OZER PIQ\S/SPAD' PAM,
cirdrgico

1.2.3 Levosimendana

Em pacientes normovolémicos, a vasoconstricdo induzida pela dexmedetomidina ou
mesmo outra droga vasopressora aumenta a RVS e a PA, dessa maneira causando aumento da pds-
carga e do trabalho cardiaco (VALVERDE, 2006). A demanda de oxigénio pelo miocardio (MVo,)
aumenta em resposta ao aumento da pos-carga cardiaca, o que pode predispor a arritmias e
hipéxia ventricular. Além disso, vasoconstricdo da vasculatura esplancnica pode reduzir ainda
mais a viabilidade do trato gastrintestinal muitas vezes ja comprometido em cavalos com
sindrome célica e o uso de drogas vasopressoras com objetivo de aumentar suficientemente a PA
poderia ser dificil de realizar sem uma redugdo associada da perfusdo periférica (VRIES et al,
2009). Assim, a manipulagdo farmacoldgica concomitante da RVS e da contratilidade é um
tratamento efetivo para hipotensdo sem os efeitos negativos sobre o DC e a perfusdo esplancnica
(DURANTEAU et al, 1999). A associagdo de dobutamina e norepinefrina restabeleceu de forma
mais eficiente o IC e a Doz que somente o uso de norepinefrina em pacientes sépticos humanos,
como resultado do efeito cardiaco (inotropismo +) e vascular periférico (vasodilatacdo) da
dobutamina contrabalanceando os efeitos adrenérgicos a; da norepinefrina (VALVERDE, 2006).

Equinos frequentemente estio sob situaces de perfusio inadequada onde a Do; falha em
suprir a Vo, (SCHAUVLIEGE et al, 2007). Essa condigdo clinica é decorrente de patologias que
levam a hipoventilagio e hipoxemia, baixo DC, hipotensao, relativa hipovolemia e hipoperfusao
tecidual (JOHNSTON et al, 2002; BIDWELL et al, 2007; DUGDALE et al,, 2007; EDNER et al, 2007).
Nas situagdes onde a Do, pode atingir um nivel critico (Dozerit), a utilizacdo de um inodilatador
como monoterapia (em situacdes de vasoconstricio prévia) ou em associacdo com drogas

vasopressoras poderia trazer beneficios pelo aumento das pressdes de perfusdo, mas também
pela otimiza¢do da perfusio tecidual periférica (SCHAUVLIEGE et al, 2007). A levosimendana®

(Fig. 3) é um farmaco inotrépico, moderadamente lipofilico, que possui como vantagens sobre a

dobutamina o fato de produzir incremento no DC por efeito inodilatador sem, no entanto,

* Simdax® 2,5 mg.mL1
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aumentar 0 MVo,, além de promover a diminui¢io da pés-carga e nio promover incremento
significativo da FC, em seres humanos (KIVIKKO & LEHTONEN, 2005). A acdo da levosimendana
independe do sistema nervoso simpatico, o que pode tornar seu uso ainda mais relevante em
situagdes de taquifilaxia e/ou choque adrenal, visto que a densidade e a responsividade de
receptores adrenérgicos as catecolaminas sdo marcadamente alteradas pela doenga subjacente e
pelo proprio tratamento prévio continuo com catecolaminas (up e downregulation) (BOCCHI et

al, 2008; BRACHT et al, 2012; TOLLER et al., 2013).

NQ\
Cc
>= N‘ N- NH
C HN 7 0
)
N

>
H,C H

Figura 3 - Formula estrutural da levosimendana (NIEMINEN et al., 2013).

Em medicina veterinaria, até o presente momento, levosimendana ndo foi avaliada na
espécie equina. Em podneis, Schauvliege e colaboradores (2007 e 2008) avaliaram o uso em
monoterapia ou associado a dobutamina do enoximone, um farmaco que compartilha algumas
caracteristicas com levosimendana. O enoximone é um agente ndo-catecolaminico e nio-
glicosidico com efeito inotrdpico positivo e vasodilatador. A classe de drogas a qual o enoximone
faz parte exerce sua fungdo através da inibicdo da hidrdlise enzimatica do AMPc sendo o
enoximone mais especificamente um inibidor da fosfodiesterase (FDE) Il e IV, acarretando efeitos
inotrépicos e lusiotrépicos no miocardio e vasodilatacdo sistémica. De forma semelhante a
levosimendana, o enoximone produz seus efeitos sem aumentar significativamente o MVo2, como
refletido pelo produto pressdo-FC (PPF) (GOBEL et al, 1978) que foi significativamente mais baixo
em pacientes humanos que receberam enoximone em relagdo aos que receberam dobutamina
(LANCON et al, 1990). Em poneis submetidos a anestesia com isoflurano (FEiso 1,7%), o
enoximone (0,5 mg.Kg11V) induziu aumento significativo da FC, DC, VS e Doz, enquanto diferencas
significativas na RVS, PA e gases sanguineos nao foram observadas.

Schauvliege e colaboradores, num estudo posterior (2008), avaliaram os efeitos
cardiovasculares e na troca de gases da associagdo de enoximone (0,5 mg.Kg-1 IV) com dobutamina
(0,5 pg.Kgt.min1) (ED) versus a utilizacdo de enoximone em monoterapia (0,5 mg.Kg11V) (E), em
poneis (n=6) submetidos a anestesia com isoflurano (FEiso 1,7%). Comparado ao uso da
monoterapia (E), tratamento ED produziu aumento na FC, DC, VS, PV(C, PAS, PAD, PAM, Ht e Doz,
além de diminuigdo global da RVS e do espag¢o-morto (Vb/VT).

Obstante os resultados obtidos por Schauvliege e colaboradores com o uso do enoximone
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em poneis, Szilagyi e colaboradores (2005) avaliaram a eficacia farmacoldgica e caracterizaram
os potenciais de sensibilizacdo do Ca+*2 e inibicdo de FDE da levosimendana e do enoximone a fim
de avaliar suas contribui¢des ao efeito inotrépico positivo em preparacdes de coragio isolado e
midcitos perfundidos. Os autores identificaram que, em doses equipotentes, a levosimendana
produziu aumento méaximo do DC de 55%, enquanto o enoximone atingiu o valor maximo de 36%.
A levosimendana foi capaz de evocar um aumento maximo de 55,8% na producdo de forca
isométrica via sensibilizacdo de Ca*?, ao passo que o enoximone falhou em influenciar a forca
isométrica. Por fim, levosimendana demonstrou ser 1300 vezes mais potente e 90 vezes mais
seletivo como inibidor da FDE III que o enoximone, além de inibir simultaneamente a FDE [V,
permitindo a conclusio pelos autores que a levosimendana exerce seu efeito inotrépico positivo
principalmente via mecanismo de sensibilizacdo de Ca*2, enquanto enoximone o faz via inibicao
de FDE com uma limitada seletividade (SZILAGYI et al, 2005). Os dois firmacos promoveram
aumento do fluxo das coronarias por vasodilatacdo. De forma mais especifica, o fluxo sanguineo
coronariano aumentou 45%, a resisténcia vascular coronariana reduziu 36%, a extracdo de
oxigénio pelo miocardio reduziu 9%, a POAP reduziu 37%, o DC subiu 9% e a RVS reduziu 18%,
em relacdo ao tempo basal (0 minutos) ap6s 30 minutos da administracdo da levosimendana (24
ug.Kgt IV, em 10 minutos) em 10 pacientes humanos sem insuficiéncia cardiaca (ICC)
descompensada submetidos a cateterizagdo cardiaca (MICHAELS et al, 2005).

A avaliagcdo clinica da superioridade da levosimendana sobre o enoximone foi
demonstrado por Fuhrmann e colaboradores (2008) que compararam os efeitos dessas duas
drogas em pacientes apresentando choque cardiogénico refratario complicado por infarto agudo
do miocardio. O grupo levosimendana recebeu infusao de 0,1 pg.Kg-t.min-1 por 23 horas ap6s bolus
de 12 pg.Kg! (administrado em 10 minutos), enquanto o grupo enoximone recebeu infusao de 2-
10 pg.Kg-1.min! continuamente (mediana de 5,1 dias) ap6s bolus de 0,5 mg.Kg-! (administrado em
30 minutos). Todos os pacientes receberam as infusdes apds o inicio da terapia convencional
(revascularizacio, baldo intra-adrtico e inotrépicos). A taxa de sobrevivéncia aos 30 dias foi
significativamente mais alta no grupo levosimendana (69% versus 37%); os parametros
hemodindmicos invasivos durante as primeiras 48 horas foram semelhantes em ambos grupos,
mas a levosimendana produziu uma tendéncia de aumento no IC, no indice de trabalho sistélico
do ventriculo esquerdo (ITSVE) e na saturacdo venosa mista (Svoz). Além disso, disfuncdo multipla
de 6rgdos levando a morte ocorreu exclusivamente no grupo enoximone (4 de 16 pacientes).

Agonistas adrenérgicos 31, como a dobutamina, e os inibidores da FDE III e IV, como o
enoximone, sdo os agentes inotrdpicos positivos IV comumente utilizados para o manejo de
pacientes humanos com ICC descompensada. Embora o inotropismo positivo seja produzido a
partir de mecanismos de acdo distintos (Fig. 3), essas drogas o fazem pelo aumento da

concentragdo de Ca*? intracelular, razdo pela qual tém sido atualmente denominadas de
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“mobilizadores de Ca*2” (POLLESELLO et al, 2016). Entretanto, o aumento intracelular de Ca+2
pode induzir sobrecarga de Ca*2 e efeitos adversos subsequentes no ritmo cardiaco e no consumo
de energia que podem se traduzir em risco aumentado de isquemia miocardica e arritmias, pelos
seguintes fatores:

1. 0 aumento no MVo; que surge devido a aumentada necessidade para re-internalizacio do

Ca*2 durante a diastole pode levar ao aumento do risco em pacientes isquémicos; isto pode

induzir a inanicdo de energia das células cardiacas devido ao consumo aumentado de ATP

pela atividade da SERCAZ2;

2. Um maior aumento no MVo, surge pelo efeito cronotrépico induzido por alguns

mobilizadores de Ca*?, principalmente aqueles cujo mecanismo de agdo ocorre via aumento

intracelular do AMPc;

3. Drogas que agem modulando o AMPc intracelular (dobutamina, inibidores da FDE)

também induzem a fosforilacdo da troponina I e assim promovem a dessensibilizacdo do

aparelho contratil ao Ca*2, levando a menor eficiéncia de contragao;

4. Distirbios da homeostasia do Ca*? intracelular podem promover o surgimento de

arritmias ventriculares;

5. 0 aumento do Ca*? intracelular tem sido implicado com a acelera¢do do remodelamento

miocardico e com apoptose, além de anormalidades diastélicas como relaxamento diastélico

reduzido e aumento no estresse da parede durante a diastole;

6. Consequentemente, existe significativa preocupacdo com respeito ao risco: beneficio do

uso de mobilizadores de Ca*2 em pacientes criticos, e duas meta-analises recentes sugeriram

que essas drogas nao produzem qualquer beneficio em termos de sobrevivéncia dos

pacientes a médio e longo prazo (PIERRAKOS et al, 2014; POLLESELLO et al, 2016).

Levosimendana tem sido utilizada na pratica clinica desde o ano de 2000, especialmente

no cuidado de pacientes com ICC e na UTI (TOLLER et al, 2013). Os mecanismos de agdo
moleculares da levosimendana tém sido descritos em detalhes e, como relatados anteriormente,
sdo baseados na sensibilizacdo dos miofilamentos cardiacos ao Ca2* sem, no entanto, induzir
aumento na concentragdo de Ca?* intracitoplasmatico (Fig. 2) (PARISSIS et al, 2009).
Levosimendana se liga seletivamente ao dominio N-terminal da troponina C cardiaca Ca*2-
saturada e estabiliza esse complexo, inibe a troponina I e, dessa forma, acelera a taxa de formacao
das pontes cruzadas de actina-miosina e desacelera esta dissociacao (MORENO et al, 2014). Pelo
fato da levosimendana nao induzir o aumento de Ca*2 intracelular e se dissociar da troponina C a
baixas concentracdes de Ca*2, esse agente, diferente de inotrdépicos convencionais, otimiza a
funcdo diastdlica (MICHAELS et al, 2005; PIERRAKOS et al, 2014). Seus efeitos pleitrépicos
incluem ainda a ativagdo dos canais sarcolemais de K+ sensiveis ao ATP (K*arp) de células da

musculatura lisa vascular (ligado a vasodilatagio) e ativacdo de canais de K*arp na mitocondria e
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sarcolema cardiovascular (envolvidos no efeito cardioprotetor do farmaco) (NIEMINEN et al,
2009; PAPP et al, 2011). O efeito vasodilatator sistémico produz reducdo de ambas pré e pos-
carga (MICHAELS et al, 2005). Levosimendana também induz vasodilatagdo em outros 6rgaos,
incluindo miocardio, mucosa gastrica, pulmdes, intestino, figado e medula renal. Como resultado,
a perfusdo de 6rgaos é incrementada a despeito de uma pequena redugdo na PAM (PIERRAKOS et
al, 2014).

0 uso de levosimendana, além de nio ser associado ao aumento do MVo;, promove efeitos
imunomodulatérios pela reducao da atividade oxidativa de células polimorfonucleares e reducao
da apoptose e remodelamento cardiaco, sugerindo um melhor perfil de efeitos colaterais quando
comparado com agentes inotropicos convencionais (POLLESELLO & PAPP, 2007; HASSLACHER et
al, 2011). Outra limitacdo importante de fArmacos inotrépicos adrenérgicos no homem é que os
efeitos benéficos sobre o DC sdo antagonizados por bloqueadores (3, dificultando a possibilidade
do uso combinado desses farmacos (TOLLER et al., 2013).

Estudos em voluntdrios humanos saudaveis mostraram que a farmacocinética da
levosimendana é linear com a dose empregada; sendo 97-98% ligado a proteina plasmatica
(principalmente a albumina), possui um pequeno volume de distribuicdo e sua eliminacdo
plasmatica é rapida, com meia-vida de cerca de 1 hora. Levosimendana é quase inteiramente
metabolizado pelo figado, sendo eliminado pela conjugacdo com glutationa formando cisteina N-
acetilada ou glicina-cisteina. Cisteina N-acetilada é excretada via rota biliar no intestino, sendo
posteriormente eliminada pelos rins (PIERRAKOS et al, 2014). Uma pequena parcela de
levosimendana (5%) é eliminada de forma inalterada através de difusdo intestinal, onde a droga
é transformada por bactérias intestinais em OR-1855. Apoés, esse metabodlito é absorvido e
novamente acetilado pela N-acetil transferase (NAT2) a OR-1986, que tem efeitos similares a
substancia mae e meia-vida de 60 a 80 horas. Proximo de 50% do OR-1986 é eliminado inalterado
na urina, sendo o restante eliminado por outras rotas metabélicas incluindo nova conversao a OR-
1855 (KIVIKKO et al,, 2002). A meia-vida de eliminacdo da levosimendana é cerca de 1 hora tanto
em pacientes humanos saudaveis quanto em voluntarios com ICC e apds o término da infusdo de
24 horas ela rapidamente desaparece da circulacao (KIVIKKO & LEHTONEN, 2005).

Doses significativamente distintas tém sido avaliadas em diferentes estudos com variagio
de 0 a 24 pg.Kg! de bolus seguido por ITC de 0,05 a 0,2 pg.Kgt.min-1. Nieminen e colaboradores
(2000) realizaram o primeiro estudo de doses da levosimendana em pacientes com ICC
comparando 5 doses crescentes de levosimendana (0,05; 0,1; 0,2; 0,4 e 0,6 pg.Kgl.min1) com
dobutamina (6 pg.Kglmin?), durante 24 horas. Levosimendana produziu aumento dose-
dependente significativo do DC, do VS e da FC e redugdo significativa da POAP (Fig. 4). O efeito da
levosimendana sobre as variaveis hemodinamicas foram claramente evidentes ao final dos

primeiros 5 minutos de ITC. Ndo existiu nenhum sinal de desenvolvimento de tolerancia mesmo
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com uma ITC de até 48 horas e, devido a formagdo do metabdlito ativo, os efeitos hemodinamicos
foram mantidos por muitos dias apo6s a interrup¢do da ITC. Comparado a dobutamina,
levosimendana produziu um incremento similar no DC, mas reduziu profundamente a POAP

(KIVIKKO & LEHTONEN, 2005).

P<0.001 for linear dose trend
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Figura 4 - Efeitos no DC e na POAP as 24 horas comparada com tempo basal apés infusdo de
24 horas de 5 doses de levosimendana, placebo (PBO) ou dobutamina (6 ug.Kg-1.min-1), em 151
pacientes com ICC estavel. CO = Débito cardiaco; PCWP = pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar. KIVIKKO & LEHTONEN, 2005.

Os efeitos hemodinamicos da levosimendana sdo dose-dependentes, mas também sdo
influenciados pela severidade da doenca cardiaca. Um estudo prospectivo, aberto e multicéntrico
realizado no Brasil (InCOr) incluiu 182 pacientes com ICC descompensada e fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) < 35% (BOCCHI et al, 2008). O primeiro end-point foi alta hospitalar
sem a necessidade de suporte inotrépico ap6s a infusao de levosimendana por 24 horas (bolus de
6 a 12 pg.Kg! seguido por ITC de 0,05 a 0,2 pg.Kgt.mint). Nesse estudo, 76,4% dos pacientes
atingiram o end-point e foram considerados respondedores; a taxa de mortalidade foi de 14,8%.
No mesmo estudo, na subcategoria de pacientes que estavam recebendo agonista adrenérgico 1
por 48 horas (ie, pacientes resistentes ao tratamento 31), somente 56% responderam ao uso da
levosimendana, sugerindo que pacientes com disfuncdo cardiaca mais severa respondem de
forma menos favoravel a levosimendana (BOCCHI et al, 2008).

Em relacdo a comparag¢ido da levosimendana ao uso de outros farmacos inotrépicos, o
estudo LIDO (levosimendana versus dobutamina) examinou a eficacia e a seguranca do uso de
levosimendana versus dobutamina em 213 pacientes com redugao severa do DC (IC < 2.5 L.min-
1 m? e POAP > 15 mmHg) - em ICC cronica ou aguda descompensada. O grupo levosimendana
recebeu uma dose inicial de 24 mcg.Kg! e posterior infusdo continua de 0,1 pg.Kg-1.min! por 24
horas, enquanto o grupo dobutamina recebeu infusdo de 5 mcg.Kg-1.min! sem bolus inicial. O
objetivo principal do estudo foi observar a melhora do perfil hemodinamico, definido como a
reducdo de mais de 25% da POAP e aumento do IC > 30% nesses pacientes. Esse objetivo foi
atingido em 28% dos pacientes tratados com levosimendana contra 15% daqueles tratados com

dobutamina. Mortalidade em 180 dias foi um segundo end-point no estudo LIDO e ela ocorreu em
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26,2% dos pacientes recebendo levosimendana em comparacdo a 38% dos pacientes do grupo
dobutamina (FOLLATH et al., 2002).

Apesar dos avancos na terapia da ICC, muitos pacientes experimentam piora clinica ou nao
respondem a um Unico agente inotrépico. Nesse contexto, tem aumentado as evidéncias que
sugerem o uso de levosimendana em combinacdo com a dobutamina em pacientes com falha
cardiaca descompensada e que sao refratarias a administragdo de dobutamina como tnica terapia,
pois levosimendana parece ter efeito hemodinamico sinérgico com a dobutamina (COVUSOGLU,
2007; MALLIOTAKIS et al., 2007; PIERRAKOS et al, 2014). Nanas e colaboradores (2004)
avaliaram, através de um estudo prospectivo, os efeitos da associacdo de levosimendana com
dobutamina em 18 pacientes cardiopatas (NYHA classe IV) refratarios a infusdo continua por 24
horas de dobutamina (10 pg.Kg1l.min1) e furosemida (10 mg.hr1). A adicdo de levosimendana
(bolus de 6 pg.Kgt seguido por ITC de 0,2 pg.Kg-t.min-! por 24 horas) aumentou o IC por mais de
40% em 14 /18 pacientes ao final da infusdo combinada e a melhora do IC observada persistiu por
1 semana. Este estudo concluiu que a associa¢do de levosimendana e dobutamina foi mais efetiva
que a dobutamina isolada, sugerindo que a levosimendana possa ser usada como uma terapia
adjuvante em pacientes com ICC refrataria a dobutamina.

No mesmo sentido, levosimendana tem sido usada, principalmente como farmaco
adjuvante da dobutamina e de vasopressores, em pacientes em sepse severa ou choque séptico
onde o choque cardiogénico ocorre como resultado da fun¢do miocardica deprimida com graus
variaveis de disfuncdo ventricular esquerda sendo observados em 25-50% desses pacientes
(RABUEL et al.,, 2006). O principal mecanismo responsavel pela depressdo miocardica induzida
pela sepse ocorre pela liberagdo de citocinas que reduzem a resposta a estimulacdo adrenérgica
B1 e, principalmente, reduzem a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca+*?, causando dilatacao
ventricular e redugdo da fracdo de ejecao (MORELLI et al, 2005).

Morelli e colaboradores (2005) avaliaram 28 pacientes humanos com disfuncao
ventricular esquerda (FEVE < 45%) relacionada ao choque séptico apds 48 horas de tratamento
convencional com fluidoterapia (meta de POAP > 12 mmHg), ITC de dobutamina (5 ug.Kgl.min1)
e norepinefrina (meta de PAM > 70 mmHg). Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo
levosimendana (L, N=15) recebeu levosimendana a 0,2 pg.Kgl.min! por 24 horas (sem bolus
inicial), ao passo que o grupo dobutamina (D, N=13), recebeu, pelo mesmo periodo, dobutamina
a 5 pgKglmin?l, ambos grupos iniciando os tratamentos ap6s 48 horas do tratamento
convencional e mantendo a associacao da norepinefrina para manutencao da PAM. Enquanto no
grupo D ndo foram observadas diferencas significativas nas variaveis hemodindmicas regionais e
sistémicas, no grupo L ocorreu reducdo significativa da POAP, da PVC e das concentragdes de
lactato, e aumento significativo do IC, da Doz, do Vo2, da FEVE, do fluxo da mucosa gastrica, do

clearence da creatinina e do débito urinario (DU); ndo ocorreu diferenca significativa em relacao
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ao uso de norepinefrina entre os grupos. Esses dados demonstram que levosimendana, em
associacdo a um vasopressor, pode ser uma alternativa na depressdo miocardica acarretada pelo
choque séptico em relacdo ao aumento da dose de dobutamina.

A utilizacdo de levosimendana também tem sido investigada em modelos animais de
choque endotoxémico. Em ovinos, levosimendana promoveu incremento da perfusdo de 6rgaos,
com aumento do fluxo sanguineo intestinal (DUBIN et al., 2007). Em um estudo utilizando suinos
(n=20) submetidos a choque endotoxémico (infusdo IV de lipopolissacarideo de Escherichia coli)
e ressuscitacdo volémica, a associacao de levosimendana (0,4-0,8 pg.Kg-1.min'1) e norepinefrina
(0,5 a 2 pg.Kglmin?l) (LN), comparada a associa¢do de dobutamina (10-20 pg.Kgl.min1) e
norepinefrina (DN), preservou o fluxo sanguineo sistémico e a Doz, embora as concentracdes de
lactato tenham se elevado em duas vezes em relacdo ao grupo DN (CUNHA et al., 2009). Em um
estudo clinico em pacientes humanos, Morelli e colaboradores (2010) observaram melhora no
indice do fluxo sanguineo microcirculatério sublingual em pacientes normovolémicos e
normotensos (mantidos com norepinefrina em associacao) sob choque séptico quando infusdo de
levosimendana (0,2 pg.KgL.min1, por 24 horas, N=20) foi comparada a infusido de dobutamina (5
ug.Kg-l.min, por 24 horas, n=20).

Uma recente meta-andlise de Zangrillo e colaboradores (2015) avaliou as taxas de
mortalidade como end-point primario entre o uso de levosimendana ou dobutamina em pacientes
com sepse severa ou choque séptico. Os desfechos secundarios foram a concentragao de lactato,
IC, total de fluido infundido, dosagem da norepinefrina e PAM. Apés a andlise de sete estudos que
arrolaram um total de 246 pacientes, levosimendana foi associada com uma taxa de mortalidade
significativamente reduzida em comparacdo a dobutamina, aos 30 dias (47% versus 61%,
respectivamente). A concentracio de lactato foi significativamente reduzida no grupo
levosimendana, enquanto o IC e o total de fluido infundido foi maior no mesmo grupo; PAM e
dosagem de norepinefrina utilizada ndo apresentaram diferenca entre os grupos (ZANGRILLO et
al, 2015). Em uma meta-analise ainda mais recente, Pollesello e colaboradores (2016) revisaram
todas as meta-andlises previamente publicadas sobre a levosimendana e compararam estes
resultados com sua prépria meta-andlise realizada exclusivamente nos trials duplo-cego
randomizados de fase Il ou III (estudos cujas autoridades regulatérias levaram em consideracao
para permitir a introducdo da levosimendana no mercado, n=6). Independente do setting clinico,
todas as meta-andlises demonstraram consistentes beneficios da levosimendana sobre a
mortalidade e o risco relativo global foi muito similar ao obtido na meta-analise que levou em
consideragdo apenas os “estudos regulatorios”, demonstrando, pela primeira vez, que
levosimendana consistentemente produziu beneficios nas taxas de mortalidade em um N=6000.

Entre os efeitos colaterais mais frequentemente relacionados ao uso de levosimendana

estdo a cefaleia e a hipotensdo arterial. Suas incidéncias variam, respectivamente, de 2-9% e
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aproximadamente 5% (KIVIKKO & LEHTONEN, 2005). O estudo RUSSLAN avaliou
especificamente o perfil de seguranca da levosimendana e teve como end-point primario a
incidéncia de hipotensio e de isquemia do miocardio. Os autores avaliaram levosimendana (L) em
4 doses diferentes (0,1-0,4 pg.Kg-1.min) versus placebo (PCB) durante 6 horas em pacientes com
ICC ap6s infarto do miocardio (N=504), sem a utilizacdo concomitante de vasopressores. Foi
observada que a incidéncia de hipotensao e isquemia foram similares em todos os grupos (13,4%
(L) versus 10,8% (PCB); p=0,456), embora uma frequéncia maior desses acontecimentos ocorreu
no grupo L com a maior dose (0,4 pg.Kg-t.min-1). Como a levosimendana também promoveu uma
diminuicao do risco de piora do quadro clinico e morte, em comparagao ao grupo PCB, os autores
sugeriram que levosimendana nas doses de 0,1 a 0,2 ug.Kg-1.min! seria seguro para esta categoria
de pacientes. No estudo LIDO, previamente discutido, hipotensdo foi relatada com maior
frequéncia no grupo levosimendana em relagdo ao grupo dobutamina (8,7% versus 4,0%,
respectivamente; p=0,25), mas sem significado estatistico. Logo, hipotensdo é uma preocupacao
com o0 uso de levosimendana, mesmo que a incidéncia seja considerada baixa. Obstante seus
efeitos colaterais, diversos trials em medicina humana com N amostral alto tém demonstrado
superioridade da levosimendana em relacdo a dobutamina e placebo, em pacientes cardiopatas
descompensados, nas taxas de morbimortalidade (LIDO, CASINO, RUSSLAN) provavelmente como
resultado das vantagens da levosimendana em relagdo aos inotrdépicos convencionais (Tab. 4).
Além disso, evidéncias tem surgido de que em condigdes de normovolemia a ITC de
levosimendana atenua a disfuncdo miocardica séptica sem agravar a instabilidade hemodinamica,
como observado por Morelli e colaboradores (2010) que ndo relataram influéncia da
levosimendana sobre a PAM e sobre o requerimento de norepinefrina em pacientes sob choque
séptico. Obviamente que, devido aos seus efeitos vasodilatadores, a combinacdo com agentes
vasopressores pode ser crucial na presenca de hipotensdo arterial ou vasodilatacio sistémica
nesses pacientes (PINTO et al., 2008).

Tabela 4 - Sumarizacdo dos principais efeitos hemodinamicos e clinicos da levosimendana
no homem. KIVIKKO & LEHTONEN, 2005.

Efeitos hemodindmicos Efeitos clinicos

V¥ POAP Répida laténcia com dose em bolus

A DC (indice) Sem desenvolvimento de tolerancia

A VS Efeitos de longa duragdo (metabdlito)

VYW RVS Efeitos mantidos com terapéutica B1

VWV RVP Baixo potencial arritmogénico

AFC Sem aumento do MVo2

V¥ PA Diminui¢do nas taxas de morbimortalidade




42

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente estudo teve como objetivo avaliar os impactos da associacdo da infusio
continua de dexmedetomidina a infusio de dobutamina ou levosimendana nas varidveis
hemodindmicas e na troca de gases de pdneis submetidos a hipotensdo arterial e depressao

cardiaca pela anestesia profunda com isoflurano (2 CAM).

2.1.1 Objetivos especificos

1. Avaliar se uma concentracdo considerada clinicamente alta de isoflurano (FE'iso 2,4-2,6%
= 2 CAM) resulta no modelo de hipotensao arterial (PAM < 60 mmHg ou PAS < 90 mmHg) e
depressao cardiaca em poneis saudaveis.

2. Verificar se a dexmedetomidina em bolus seguida de infusdo de taxa continua em poOneis
hipotensos, utilizando o modelo acima descrito, resulta em aumento da pressao arterial sistémica.

3. Verificar se a administracdo de levosimendana ou dobutamina resulta em aumento do
débito cardiaco em poneis previamente submetidos a hipotensio e a infusao de taxa continua de
dexmedetomidina.

4. Comparar, em relacdo ao tempo basal (controle), o impacto dos 2 tratamentos propostos
[(dexmedetomidina (1,75 upg.Kglhr! apds bolus) mais dobutamina (2 pg.Kglmint) ou
dexmedetomidina (1,75 pg.Kgl.hr! apés bolus) mais levosimendana (0,2 pg.Kglmin1)] em
poneis submetidos a hipotensdo arterial com isoflurano sobre as varidveis macro e micro-
hemodindmicas, de oxigenacdo tecidual, do equilibrio acido-basico e eletrolitico, metabdlicas e

enddcrinas.
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3. ARTIGO

3.1 Titulo

Efeitos da dobutamina ou levosimendana nas variaveis cardiopulmonares apoés a

dexmedetomidina em pdneis submetidos a hipotensao pelo isoflurano.

Effects of dobutamine or levosimendan on cardiopulmonary variables after

dexmedetomidine in isoflurane-induced hypotension in ponies.

3.2 Autores e Filiacoes

Ruben Lundgren Cavalcantiz, Claudio Corréa Natalini?, Andre Chen Shihb, Victoria Ahley
Obertb, Priscila Beatriz da Silva Serpac

aPrograma de Pds-Graduacdo em Medicina Animal: Equinos, Faculdade de Veterinaria,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, 91540-000, Brasil; ® Department of
Large Animal Clinical Science, College of Veterinary Medicine, University of Florida, Gainesville,
FL, 32608, EUA; ¢ Department of Population Medicine and Diagnostic Sciences, Cornell University,
College of Veterinary Medicine, Ithaca, NY, 14853, EUA.

3.3 Introduc¢do

Anestesia inalatéria produz depressdo cardiopulmonar dose-dependente em equinos,
resultando em hipoventilagdo e hipoxemia, vasodilatacdo periférica e baixo débito cardiaco (DC)
devido a disfuncdo miocardica (JOHNSTON et al, 2002; BIDWELL et al, 2007; DUGDALE et al,
2007; EDNER et al, 2007). A espécie equina é a espécie doméstica mais susceptivel a esse efeito
induzido pelos anestésicos inalatérios que outras espécies e tem sido sugerido que essa
caracteristica possa ser resultado da reducdo do DC e da vasodilatagdo periférica acarretada pelos
anestésicos volateis associados a grande massa muscular, acarretando hipotensao, hipoperfusao
tecidual e miopatia pos-anestésica (WAGNER, 2000; SCHAUVLIEGE et al, 2007; BIDWELL et al,
2007; VRIES, BREARLEY & TAYLOR, 2009). Esses efeitos contribuem significativamente para o
aumento das taxas de morbimortalidade nesta espécie, que sio maiores do que as observadas
para o ser humano e para as espécies de companhia, mesmo em procedimentos eletivos
(BIDWELL et al, 2007). A fim de prevenir tais efeitos, a compensac¢do da depressdo miocardica e
a manutenc¢do do fluxo sanguineo tecidual sdo de grande importancia no cavalo anestesiado

(RAISIS et al, 2005). Suporte cardiovascular farmacol6gico para manter a pressao arterial média
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(PAM) acima de 60-70 mmHg tem sido recomendado para este fim (WAGNER, 2000; VALVERDE
etal, 2006).

Neste contexto, a utilizacdo de farmacos que produzam aumento na resisténcia vascular
sistémica (RVS) pode ser ttil no incremento da PAM, quando isoflurano for utilizado (FANTONI
et al, 2013). Dexmedetomidina é um agonista de receptor adrenérgico a, (RAaz) que tem sido
avaliado e utilizado em infusdo continua como adjuvante em anestesia geral inalatoria de equinos
com objetivo de produzir analgesia e reduzir o requerimento do anestésico inalatério (MARCILLA
etal, 2010). Apesar dos efeitos colaterais classicos dos agonistas de RAa; (bradicardia, arritmias,
redugao do DC), o aumento e manutenc¢do da RVS promovido por este farmaco quando utilizado
em infusdo continua pode ser sugerido como um efeito vasopressor terapéutico, como relatado
nos estudos que observaram valores significativamente superiores de PAM e menor necessidade
de suporte cardiovascular farmacoldgico em poneis e cies anestesiados com isoflurano e que
receberam infusdo continua de agonista de RAay, em relacdo aos que nao receberam (MARCILLA
etal, 2010; GRASSO et al., 2015; PASCOE et al, 2015; POPPEL et al, 2015).

No entanto, o aumento da RVS induzido pela dexmedetomidina ou mesmo outra droga
vasopressora aumenta a pés-carga e o trabalho cardiaco. O consumo de oxigénio pelo miocardio
(MVo2) aumenta em resposta ao aumento da pés-carga cardiaca, o que pode predispor a arritmias
e hipoxia ventricular (VALVERDE, 2006). Além disso, vasoconstri¢cao da vasculatura esplancnica
pode reduzir ainda mais a viabilidade do trato gastrintestinal muitas vezes ja comprometido em
cavalos com sindrome coélica e o uso de drogas vasopressoras com objetivo de aumentar
suficientemente a PAM poderia ser dificil de realizar sem uma reducdo associada da perfusao
periférica (VRIES et al, 2009). Assim, a manipulacdo farmacolégica concomitante da RVS e da
contratilidade miocardica é um tratamento efetivo para hipotensido sem os efeitos negativos sobre
o DC e a perfusdo esplancnica (DURANTEAU et al, 1999). Segundo Corley (2004, apud VALVERDE,
2006, p. 1734), a associacdo de dobutamina e norepinefrina restabeleceu de forma mais eficiente
o DC e a entrega de oxigénio aos tecidos (Doz) que somente o uso de norepinefrina em pacientes
sépticos humanos, como resultado do efeito cardiaco (inotropismo +) e vascular periférico
(vasodilatacao) da dobutamina contrabalanceando os efeitos adrenérgicos a; da norepinefrina.

Dobutamina, farmaco inotrépico positivo, é utilizado no tratamento de hipotensao
induzida pela anestesia em equinos e tem demonstrado restaurar os parametros hemodindmicos
e melhorar a perfusdo periférica e de 6rgios, além de promover reducdo da severidade da
miopatia pds-anestésica (DRIESSEN et al, 2006; VRIES, BREARLEY & TAYLOR, 2009). No entanto,
em humanos, a dobutamina pode aumentar a mortalidade a curto ou longo prazo, pois sua
utilizagdo tem sido associada a arritmogénese, aumento do MVo; e isquemia miocardica (PARISSIS
et al, 2010). O uso de dobutamina em equinos submetidos a cirurgias de célica ndo evidenciou

aumento na taxa de sobrevivéncia no periodo perioperatério (DUGDALE et al, 2007).
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Nos ultimos anos tem havido crescente interesse na medicina humana no estudo dos
efeitos da levosimendana, agente inotrépico que possui por caracteristica farmacodindmica o
incremento do DC por efeito inodilatador sem aumentar o MVo.. Os mecanismos de agdo
moleculares da levosimendana sdo baseados na sensibilizacdo dos miofilamentos cardiacos ao
calcio (Ca2?*) sem, no entanto, induzir aumento na concentracdo de Ca2* intracitoplasmatico
(PARISSIS, et al., 2009). Levosimendana se liga seletivamente ao dominio N-terminal da troponina
C cardiaca Ca*2-saturada e estabiliza esse complexo, inibe a troponina I e, dessa forma, acelera a
taxa de formacgao das pontes cruzadas de actina-miosina e desacelera esta dissociacdo (MORENO
etal, 2014). Pelo fato de que levosimendana ndo induz o aumento de Ca*2 intracelular e se dissocia
da troponina C a baixas concentracdes de Ca*?, esse agente, diferente de inotrdpicos
convencionais, otimiza a funcao diastolica (MICHAELS et al,, 2005; PIERRAKOS et al, 2014). Seus
efeitos pleitrépicos incluem ainda a ativacdo dos canais sarcolemais de K+ sensiveis ao ATP (Karp)
de células da musculatura lisa vascular (ligado a vasodilatagdo) e ativacdo de canais de Karpr na
mitocondria e sarcolema cardiovascular (envolvidos no efeito cardioprotetor do farmaco)
(NIEMINEN et al, 2009; PAPP et al., 2011). O uso de levosimendana, além de nio estar associado
ao aumento do MV, promove a diminui¢do da pés-carga e ndo causa incremento significativo da
FC, sugerindo um melhor perfil de efeitos colaterais quando comparado com agentes inotrépicos
convencionais como a dobutamina (KIVIKKO & LEHTONEN, 2005). Levosimendana, até o
presente momento, ndo foi avaliada na espécie equina, mas seu perfil farmacolégico sugere que
esta possa ser uma op¢ao terapéutica a dobutamina na restauracio da perfusdo em situagdes de
baixo DC e na manutencao da perfusio periférica em vista do seu efeito vasodilatador.

A avaliagdo e utilizagdo de agentes inotropicos e vasopressores tém sido ferramenta
essencial na restauracdo dos parametros hemodinamicos e de perfusdo tecidual periférica em
equinos anestesiados, com objetivo principal de reduzir as taxas de mortalidade. Tendo isso em
mente, foram avaliados os impactos da associacdo da infusdo de dexmedetomidina a infusdo de
dobutamina ou levosimendana nas variaveis hemodinamicas e de troca de gases de poOneis
submetidos a hipotensao arterial pela anestesia profunda com isoflurano (2 CAM). A hipétese foi
que a dexmedetomidina aumentaria a PAM e tal efeito estaria relacionado ao aumento da RVS, ao
passo que promoveria reducdo do indice cardiaco (IC). A segunda hipétese foi de que os dois
farmacos inotrépicos positivos, levosimendana e dobutamina, compensariam os efeitos negativos

da dexmedetomidina e do isoflurano sobre o IC.
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3.4 Materiais e Métodos

3.4.1 Animais

Este estudo foi aprovado pelo comité Institucional de Uso e Cuidado Animal e realizado na
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade da Flérida/EUA (IACUC n° 201408306) e
aderiu aos principios para o tratamento humanizado dos animais sob investiga¢des clinicas
veterinarias. Foram incluidos dez péneis (Equus caballus) fémeas higidas, sem raga definida, com
idade entre 13,9 + 2,4 anos (média *+ DP). Os pesos médios foram de 128,80 + 16,72 Kg e 131,00
+ 24,34 Kg dos grupos dexmedetomidina e dobutamina (DD) e dexmedetomidina e
levosimendana (DL), respectivamente (média + EP; p=0,872). Os animais foram considerados
higidos baseado nos exames fisico e laboratorial realizados antes da inclusdo dos mesmos neste
estudo. Antes do experimento, eles foram submetidos a jejum de alimentos sélidos por 12 horas,
mas ndo foram privados de dgua. Imediatamente antes do inicio do experimento, todos os animais
foram pesados e tiveram sua cavidade oral lavada e inspecionada a fim de retirar restos

alimentares.

3.4.2 Protocolo anestésico e instrumentagdo

Apo6s tricotomia e antissepsia adequados, um cateter 14-gauge foi introduzido na veia
jugular direita (14G catheter Surflash, Terumo Medical Products, Summer Set - NJ/EUA) sob
anestesia local infiltrativa (Lidocaine 2%, Hospira Inc., Lake Forest - IL/EUA) (2 ml SC). Ap6s, os
poOneis receberam detomidina (Dormosedan 10 mg.mL-1, Zoetis, Florhan Park - NJ/EUA) (0,01
mg.Kg1) IV. Passados dez minutos, anestesia foi induzida com cloridrato de quetamina (Ketamine
100 mg.mL-1, Putney, Portland - ME/EUA) (2,2 mg.Kg) e cloridrato de midazolam (Midazolam
HC1 5 mg.mL-t, Hospira Inc., Lake Forest - IL/EUA) (0,05 mg.Kg1) IV associados na mesma seringa.
Uma vez em decubito lateral, foi realizada intubagdo orotraqueal (22 mm, Jorvet, Loveland -
CO/EUA) e subsequentemente os animais foram icados para a mesa de cirurgia e posicionados em
decubito lateral direito. Os poneis foram posicionados de modo que os membros dependentes
ficassem paralelos, mas levemente craniais em relagdo aos membros superiores nao-dependentes
que, por sua vez, foram mantidos elevados com uso de almofadas. O tubo endotraqueal foi
conectado a um circuito circular valvular e isoflurano (Isoflurane 250 mL, Attane Mindrad,
Oakland Park - NY/EUA) foi administrado em oxigénio 100% (5 L.minl) até a concentragio
expirada final (FE'is0) chegar a 1,3%; ap6s, o fluxo de oxigénio foi reduzido para 30 mL.Kg1.min-!
e o vaporizador foi ajustado para manter a mesma FE’iso durante o periodo de manutengio basal

(ISO1,3%). Os animais foram mecanicamente ventilados utilizando um ventilador para grandes



47

animais limitado a pressao (Hallowell EMC model 2002, IE, Pittsfiled - MA/EUA) e ventilacio a
pressdo positiva intermitente (VPPI) foi iniciada com uma pressao de pico inspiratério (PPI) entre
20 e 25 cm H;0 e volume corrente de (V7) de 10 mL.Kg!. A frequéncia respiratéria (fR), assim
como o V7, foram ajustados para manter a pressado parcial de diéxido de carbono no ar expirado
final (PETco2) entre 35 e 45 mmHg durante todo o periodo do experimento. Foram ainda avaliados,
através de ventilometria (Spirometry Module M1014A Phillips Interllivue, Phillips Health Care,
Oak Hill - NJ/EUA), o volume minuto (VE) e a complacéncia dindmica (Cdyn).

Foi inserido um cateter 20-gauge (20G catheter Surflash, Terumo Medical Products,
Summer Set - NJ/EUA) na artéria metatarsal maior que foi conectado a uma torneira de 3 vias para
mensuracdo da pressdo arterial invasiva e para colheita de sangue arterial. O cateter arterial foi
conectado a um transdutor de pressido eletronico para mensuracdo das pressdes arteriais
sistémicas sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM). A fim de prevenir a formagdo de
coagulos e o “amortecimento” da onda arterial, flushs na linha arterial foram realizados de forma
intermitente com salina heparinizada (5 Ul heparina.mL-1). Um cateter de Swan-Ganz (SG) de 7 Fr
e 110 cm (CS 5, Edward Life Science, Irvene - CA/EUA), previamente heparinizado, foi introduzido
assepticamente na veia jugular esquerda através de um introdutor 8,5 Fr (CS 5, Edward Life
Science, Irvene - CA/EUA), segundo a técnica de Seldinger (SELDINGER, 1953). A porta distal
deste cateter foi conectada a um transdutor de pressdo e o cateter foi avancado em direcdo a
artéria pulmonar (AP) através da observac¢do das mudangas caracteristicas de onda de pressdo do
ventriculo direito (VD) e da AP. Transdutores (Power Lab, ADInstruments, Lexington Drive - Bella
Vista/Australia) foram conectados as portas distal e proximal do cateter de SG para permitir a
mensuracdo da pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) na porta distal, da pressdo de oclusao
da artéria pulmonar (POAP) na porta distal e da pressdo venosa central (PVC) na porta proximal.
Todos os transdutores foram preparados e tiveram sua acurdcia medida contra um mandmetro
eletrénico (DeltaCal Transducer Sim, Utah Medical Products, Midvale - UT/EUA) a cada novo
experimento; durante a instrumentag¢do, todos os transdutores foram zerados ao nivel do
manubrio. A POAP foi realizada apés insuflacdo do baldo distal do cateter de SG ao final da
expiracdo. O cateter de SG foi utilizado para mensuracio do débito cardiaco (DC) por
termodiluicdo (Phillips CO Module M 1012A, Phillips Health Care, Oak Hill - NJ/EUA). Para este
propdsito 10 mL de solucdo fisioldgica (1-4°C) foi rapidamente injetada, durante a pausa
expiratoria, através da via proximal (PVC) do cateter de SG. A cada tempo, trés medidas
consecutivas e que estivessem dentro de uma diferenca maxima de 10% entre elas foram
registradas e suas médias calculadas como o DC (L.minuto-!). Amostras de sangue arterial e
venoso misto (arterial pulmonar) foram colhidas anaerdbica e simultaneamente em seringas
contendo heparina litica para as mensuracdes ou calculo do pHa, da pressio parcial de oxigénio

arterial (Pao2), da pressdo parcial de diéxido de carbono arterial (Pacoz), da concentragido de
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bicarbonato arterial (HCOz-a), da saturacdo de oxihemoglobina arterial (Sao2), da saturacdo de
oxihemoglobina venosa mista (SVo2), da pressdo parcial de oxigénio venoso (PVo2), do lactato
(Lac), do sodio (Na*), do potassio (K+*), do cloro (Cl-), do calcio ionizado (iCa*2), do magnésio
ionizado (iMg*2), da glicose (Glu), do nitrogénio uréico no sangue (BUN), da creatinina (Creat) e
do excesso de Base (EB) (Stat Profile Critical Care Xpress, Nova Biomedical, Waltham, MA, USA).
O termistor do cateter de SG foi usado para mensurar a temperatura corporal (7°C) e cada
mensuracao de gasometria foi corrigida para T. Os animais ndo receberam fluidoterapia durante
todo o periodo da experimentacao.

A area de superficie corporal (ASC) em metro quadrado (m2) de cada animal foi calculada
para normalizar os dados obtidos usando um fator de conversao apropriado para a espécie equina
(TAMZALI & KEMP-SYMONDS, 2015):

ASC (m?) = peso (g)”x10,5
104

A partir dos dados hemodinamicos, de gasometria e de hemoglobina, foram calculados os

seguintes pardmetros de acordo com Edner e colaboradores (2005):

indice cardiaco (IC) = (Qt/ASC), em L.min-1.m2

Indice Sistélico (IS) = [(IC/FC) x 1000], em mL.bat1.m?

Indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) = [(PAM-PVC)/IC] x 80, em dinas.s-1.cm5.m?2
Indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) = [(PMAP-POAP)/IC] x 80, em dinas.s"l.cm-5.m?
Conteudo de oxigénio arterial (Caoz) = (Hb x 1,39 x Sao2/100) + (Paoz x 0,0031), em mL.dL!
Conteudo de oxigénio venoso (Cvoz) = (Hb x 1,39 x SVo2 /100) + (PVo2x 0,0031), em mL.dL!
Diferenca no contetdo de oxigénio arteriovenoso (C(a-v)o2) = Caoz - CVoz, em mL.dL!

Indice de entrega de oxigénio (DozlI) = Caoz x IC x 10, em mL.min-1.m2

indice de consumo de oxigénio (Vozl) = C(a-¥)oz x IC x 10, em mL.min-1.m2

Taxa de extragdo tecidual de oxigénio (020ER) = [(Caoz - CVo2)/Caoz] x 100, em %

Fracdo de shunt (Qs/Qt) = 100 x [(PAoz - Paoz) x 0,003]/[C(a-V)oz + (PAoz - Paoz) x 0,003], em
%

Espago morto das vias aéreas (VD/VT) = [(Pacoz - PETco2)/Pacoz] x 100, em %

S N N N S NI N N NN

<\

v Produto pressdo-frequéncia (PPF) = FC x PAS, em mmHg.bat-1.min-!

3.4.3 Delineamento experimental

0 estudo teve um delineamento prospectivo, aleatério e experimental onde os poneis
foram alocados através de sorteio em um de dois grupos de tratamento: grupo DD (n=5), no qual

0s animais receberam dexmedetomidina e dobutamina; e grupo DL (n=5), no qual os animais
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receberam dexmedetomidina e levosimendana. O principal anestesista (ACS) desconhecia os
tratamentos. Todas as seringas contendo medicag¢des foram preparadas por um dos coautores. O
periodo experimental foi dividido em 7 tempos sequenciais (Fig. 5), no final dos quais pardmetros
especificos foram registrados.

Da indugdo anestésica ao final da instrumentagdo (= 80 minutos) os animais foram
mantidos com isoflurano em Flp2=1 e FE'1s0 = 1,3% e, em decubito lateral direito, os dados basais
foram coletados (tempo IS01,3%). Imediatamente a coleta dos dados basais, o vaporizador foi
ajustado para FE’iso de 2,4-2,6% até observacdo de hipotensdo arterial (definida neste estudo
como uma PAM < 60 mmHg); apés um periodo minimo de 40 minutos para equilibrio e
manutencdo dos parametros fisiolégicos, coleta dos dados na hipotensdo foi realizada (tempo
1S02,6%). Foi iniciada entdo a infusdo em bolus de dexmedetomidina (Dexmedetomidine 50
ug.mL-1, Dexdormitor, Zoetis, Florhan Park - NJ/EUA) (3,5 pg.Kg1) IV em 10 minutos através de
um bomba de seringa (Medfusion 4000, Smiths Medical, St. Paul - MN/EUA) e, ao final do bolus,
foram coletados os dados do tempo DEX10 (T1). Ato continuo iniciou-se a infusdo de
dexmedetomidina por taxa de infusdo continua (1,75 ug.Kg-1.hr1) IV e, apds 45 minutos, os dados
do tempo DEX45 (T2) foram coletados.

Na sequéncia, de acordo com o grupo, iniciou-se a infusdo de taxa continua de dobutamina
(DD, n=5) (Dobutamine, Baxter Health Care, Cherry Hill - NJ/EUA) (2 pg.Kgt.mint) IV ou bolus
inicial de levosimendana (DL, n=5) (Simdax 2,5 mg.mL-1, Abbvie Farmacéutiva Ltda. - SP/Brasil)
(12 ug.Kg1) IV através de um bomba de seringa e os dados do tempo INOT10 (T3) foram coletados
apds 10 minutos. Na continuidade da coleta de dados, foi iniciada a infusdo em taxa continua de
levosimendana no grupo DL (0,2 pg.Kglmin1) IV, enquanto no grupo DD a mesma taxa foi
mantida e os dados do tempo INOT45 (T4) foram coletados apds 45 minutos. Por fim, ato continuo
a coleta de dados de T4, as infusdes foram cessadas e os animais foram mantidos anestesiados
com a mesma FE’iso do tempo hipotensivo a INOT45 (2,4-2,6%) e os dados foram coletados apos

40 minutos no tempo RECUPERACAO (T5).
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Manutengao Anestésica F'Elso Dexm.bolus Dexm. ITC Dob. 5 pg.kg’.min’ IV Dob. 5 pg.kg".min" IV
VM 2,6\‘!% 3pgkg’ IV 1,75 pg.kg . hr' IV D1UILalfkbﬂiI!;‘f ou Lev. ITC Recuperagéo
1S01,39 1S02,6% va ke O2paka il Els
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Instrumentagao 10 min 40 min 10 min 45 min 10 min 45 min 40 min
40 min

Figura 5 - Representacdo esquematica dos tempos de registro dos parametros avaliados.
[S01,3% (basal): os animais foram anestesiados com isoflurano em uma FE'isp de 1,3% (1 CAM)
por, no minimo, 60 minutos. IS02,6% (Hipotensdo): os animais foram anestesiados com
isoflurano em uma F’Eiso de 2,4-2,6% (2 CAM) por, no minimo, 40 minutos. DEX10 e DEX45
(T1 e T2): os animais foram mantidos com isoflurano (FE'iso de 2,4-2,6%) e receberam bolus
de dexmedetomidina em 10 minutos (DEX10 - T1) e, ap6s, infusdo de taxa continua por 45
minutos (DEX45 - T2).INOT10 e INOT45 (T3 e T4): os animais foram mantidos com isoflurano
(FE'1s0 de 2,4-2,6%) e dexmedetomidina e receberam dobutamina (DD) ou levosimendana (DL)
em bolus de 10 minutos (INOT10 - T3) e, ap6s, infusdo de taxa continua por 45 minutos
(INOT45 - T4). RECUP (T5): as infusdes cessaram e os animais foram mantidos com isoflurano
(FE'1so de 2,4-2,6%) por, no minimo, 40 minutos.

3.4.4 Variaveis coletadas

As concentragdes inspiradas e expiradas de isoflurano, oxigénio e diéxido de carbono
foram mensuradas pela retirada continua dos gases a partir da peca Y do circuito anestésico
usando um analisador de multi-gases calibrado metano-insensivel (Intellivue G5 Medical Gas
Monitor, Phillips Health Care, Oak Hill - NJ/EUA). Monitor multiparamétrico (Phillips Intellivue
MP 40 Monitor, Phillips Health Care, Oak Hill - NJ/EUA) foi utilizado para registro do
eletrocardiograma (base-apice) e da oximetria de pulso (probe colocado na lingua). As variaveis
coletadas e calculadas nos tempos basal, DEX45 e INOT45 incluiram:

macro e micro-hemodinamicas;

a
b. de ventilagao;

o

de oxigenacao tecidual;
d. do equilibrio acido-basico e eletrolitico;
e. metabolicas e enddcrinas.

As variaveis coletadas e calculadas nos demais tempos (hipotensdo, DEX10, INOT10 e
recuperacdo) incluiram as variaveis macro-hemodindmicas e de ventilacio.

Apo6s o final do experimento, todos os cateteres foram removidos e os pdneis foram
colocados em uma sala de recuperacio acolchoada onde oxigénio foi insuflado (taxa de 8 L.min-1)
através do tubo endotraqueal e, se necessario apds extubacao, através de um tubo nasotraqueal.
0 tubo endotraqueal foi removido uma vez que os poneis foram capazes de deglutir. Fenilefrina

intranasal (Neosynephrine, Foundation Healthcare LLC, Pittsburgh - PA/EUA) foi instilada em
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ambas narinas a fim de reduzir a obstrucdo de vias aéreas superiores pds-anestésica. A
recuperacdo dos animais foi manualmente assistida e os animais retornaram ao pasto uma vez

que estivessem completamente acordados e apresentando comportamento normal.

3.5 Analise Estatistica

As medidas quantitativas foram comparadas usando equagdes de estimativas
generalizadas (GEE - Generalized Estimating Equations) avaliando-se as variabilidades intra e
entre grupos. Através da utilizacdo de procedimentos especificos de post hoc da GEE, foi possivel
localizar diferencgas estatisticamente significativas entre grupos ou entre momentos.

O teste t de Student de amostras independentes foi utilizado nas situacdes que uma tnica
comparacdo foi realizada entre os grupos.

Os dados foram apresentados como média + erro padrao (EP). Para todas as analises, o
nivel de significincia (o) adotado foi de 5%. Deste modo, as diferencas encontradas foram
consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05.

Os dados foram digitados em Microsoft Excel v2011. As analise foram realizadas com o

auxilio do programa SPSS Statistics v 22.0 (IBM Company, Chicago - IL/EUA).

3.6 Resultados

As médias das areas da superficie corporal foram de 2,67 £ 0,23 m2e 2,70 + 0,34 m2 e da
hemoglobina pré-experimental de 10,96 + 1,17 g.dL1 e 11,60 + 0,54 g.dL-1 dos grupos DD e DL,
respectivamente, sem diferenca estatistica significativa para ambas variaveis entre os dois grupos
(Tab. 5). O tempo total de anestesia para o grupo DL foi de 300 minutos * 60,00 e para o grupo DD
foi de 270 minutos + 24,50 (média + EP; p=0,072). Todos os animais recuperaram da anestesia
sem complicacdes e nenhuma arritmia foi observada durante todo o procedimento experimental,
com excecdo de contragdes ventriculares prematuras pontuais e ndo sustentadas durante a
introducdo do cateter de SG.

Tabela 5 - Média + erro padrdo da area de superficie corporal (ASC) e da
hemoglobina pré-experimental de 10 poneis anestesiados com isoflurano
(FE'so 1,3% para basal e 2,6% para tratamentos) para reducdo da pressao
arterial média e tratados com infusdo continua de dexmedetomidina e
dobutamina ou levosimendana.

ASC (m2) Hb pré-experimental (g.dL1)
Grupo DD (n=5) 2,67 £0,232 10,96 + 1,172
Grupo DL (n=5) 2,70 £ 0,342 11,60 * 0,542

Letras mintusculas diferentes na mesma coluna indicam diferengas estatisticas entre grupos (p<0,05).
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3.6.1 Varidveis ventilatorias

Nao foram observadas diferencas significativas das médias da fR entre os grupos em cada
tempo, bem como entre os tempos dentro de cada grupo. Nas variaveis VE, VT, Cdyn e PPI nio
foram observadas diferencas significativas entre os grupos DD e DL, com excecdo da varidvel PPI
que foi significativamente maior no grupo DL em rela¢do ao grupo DD no tempo basal (p=0,039).
Nas mesmas variaveis foram observadas diferengas significativas dentro dos grupos nos
diferentes tempos (Tab. 6). A Cdyn demonstrou uma variagao de reducao estatistica ao longo do
tempo (p<0,0001), em ambos grupos, mas com valor no tempo RECUPERACAO nio diferente do
basal (ISO1,3%) no grupo DD.

A PETcoz foi significativamente menor no grupo DL aos 45 minutos da administracdo do
inotrépico em relagdo ao grupo DD (p=0,017), enquanto no grupo DD a PET¢o; apresentou a menor
média significativa aos 45 minutos da infusdo de dexmedetomidina (DEX45) e no grupo DL
apresentou a maior média significativa no tempo basal em relagdo a DEX45 e INOT45. O VD/VT
apresentou média significativamente maior no grupo DL aos 45 minutos da administracdo do
inotrépico (INOT45) em relagdo ao grupo DD (p=0,001). Em ambos grupos o tempo basal teve a
menor média em relagdo a DEX45 e INOT45 (Tab. 6 e Fig. 6).
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Figura 6 - Média + EP do espaco-morto alveolar (VD/VT) de 10 poOneis anestesiados com
isoflurano com FE’iso de 1,3% para observacdo do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com F’Eiso
de 2,6% para redugdo da pressdo arterial média do tempo hipotensiao (IS02,6%); apds
tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em DEX10 e
infusdo continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com infusdo continua de
dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45)
ou levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em
INOT45); apds tempo de recuperagdo com FEiso de 2,6%. *: diferenca significativa entre
tratamentos (p<0,05).
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Tabela 6 - Média * erro padrao das variaveis ventilatérias de 10 poneis anestesiados com isoflurano (FE’iso 1,3% para basal e 2,6% para tratamentos)
para reducdo da pressao arterial média e tratados com infusido continua de dexmedetomidina e dobutamina ou levosimendana.

Variaveis Grupo 1S01,3% 1S02,6% DEX10 DEX45 INOT10 INOT45 RECUPERACAO
(n=5) Basal Hipotensio T1 T2 T3 T4 T5
DD 11,00 £ 0,004= 11,00 £ 0,004 11,00 + 0,004= 11,00 £ 0,004 11,00 + 0,004= 11,00 + 0,004 11,00+ 0,004
/R (resp.min-1)

DL 11,25 £ 0,824 11,00 £ 0,354 11,00 + 0,354 11,00 £ 0,354 11,00 + 0,354 11,00 + 0,354 11,00 + 0,354

. DD 12,57 £ 0,774 12,45 + 0,62482 12,20 + 0,668 12,22 + 0,71482 12,47 £ 0,65482 12,42 + 0,69482 12,50 + 0,64482

VE (L.min-1)
DL 13,20 £ 1,3848a 12,88 £ 1,084 12,45 £ 1,46482 12,57 + 1,3048a 12,32 +1,3848a 12,25 £ 1,368 12,30 £ 1,4148a

(mL) DD 1292,50 £ 57,7048a 1252,50 + 88,278 1265,00 £ 91,004 1282,50 + 78,2948 1272,50 + 87,1348a 1280,00 = 80,5448 1290,00 + 84,3348a
Vr (mL
DL 1307,50 + 83,4748a 1310,00 + 97,2748a 1317,50 + 98,454 1305,00 + 93,7048 1297,50 + 96,6582 1310,00 = 92,0648 1312,50 + 92,084ba
DD 66,00 + 9,7248a 64,75 + 8,408 64,75 + 9,45CPa 61,25 + 9,90FF 61,25 £ 9,21FFa 59,75 £ 8,65F 62,75 + 8,33ADEa
Cdyn (mL.cm H20-1)
DL 71,60 £ 6,764 68,20 + 6,528 64,60 + 6,875C2 63,00 + 5,41¢a 61,80 + 4,332 62,60 + 5,88¢a 62,00 + 5,95¢
DD 23,20 +£1,188¢a 23,60 £1,00¢ 23,80 = 1,078¢a 24,80 11,2148 27,60 £ 1,184 27,00 = 0,842 26,80 + 0,524
PPI (cm H20)

DL 26,25 + 0,89480 25,75 + 0,74A82 26,40 0,828 27,40 £ 0,934 28,75 + 1,8548a 27,75 + 1,4348a 28,50 + 1,68482
DD 19,00 * 3,8042 - - 29,60 = 2,008 - 27,33 £ 2,468 -

Vo/VT (%)
DL 19,23 £ 4,25 - - 35,95 + 5,088 - 40,13 + 2,738 -
DD 43,00 * 3,804 - - 38,00 £ 2,008 - 42,00 = 2,464 -

PETcoz (mmHg)

DL 40,20 * 4,254 - - 33,49 £ 5,088 - 33,60 £ 2,738 -

Letras maitdsculas diferentes na mesma linha indicam diferencas estatisticas dentro do grupo (p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma coluna indicam diferencas estatisticas
entre grupos (p<0,05). ISO - isoflurano; FEiso - fragdo expirada final de isoflurano; fR - frequéncia respiratéria; VE - volume-minuto; Vr - volume-corrente; Cdyn - complacéncia
dinamica; PPI - pressdo de pico inspiratéria; Vbo/Vr - espaco morto alveolar; PETcoz - pressao parcial de diéxido de carbono no ar expirado.
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3.6.2 Varidveis hemodindmicas

Varidveis cardiacas. Nio foram observadas diferengas entre as médias dos grupos
DD e DL nas variaveis FC, IS e IC em nenhum momento (Tab. 7). Em todas as variaveis
hemodindmicas foram observadas diferencas significativas dentro dos grupos nos
diferentes tempos (Tab. 7). Em relacdo a FC, o grupo DD teve sua maior média no tempo
INOT45, mas sem diferenca significativa para os demais tempos, enquanto que a menor
média foi observada ap6s 45 minutos da infusio de dexmedetomidina (DEX45) com
diferenca significativa para os tempos 1S02,6%, DEX10 e RECUP. De forma semelhante, no
grupo DL, a menor média foi observada em DEX45 com diferenca significativa para todos os
demais tempos e as maiores médias foram observadas apds 45 minutos da infusdo do
inotropico (INOT45) e no tempo RECUP, com diferenca significativa para os tempos
1S02,6%, DEX10, DEX45 e (Tab. 7 e Fig. 7). No grupo DD o IS apresentou as maiores médias
com diferenca significativa no tempo basal (IS01,3%) e no tempo INOT45 em relacdo aos
tempos da hipotensao (IS02,6%), do uso da dexmedetomidina (DEX10, DEX45) e da RECUP.
No grupo DL a maior média observada foi apds o bolus de levosimendana (INOT10) em
relacdo aos tempos 1S02,6%, DEX10, DEX45 e RECUP; as menores médias significativas
foram observadas no tempo 1S02,6% e apés bolus de dexmedetomidina (DEX10) e foram
diferentes do tempo basal (Tab. 7 e Fig. 7). Em relacdo ao IC a maior média com diferenca
significativa observada no grupo DD ocorreu apds 45 minutos da infusdo da dobutamina em
relacdo a todos demais tempos com exce¢do do tempo basal; as menores médias desse
grupo foram observadas em 1S02,6%, DEX45 e RECUP e foram significativamente diferentes
do basal e do tempo INOT10. No grupo DL as maiores médias foram observadas ap6s bolus
e ap0s infusdo por 45 minutos da levosimendana e foram significativamente diferentes dos
tempos 1S02,6%, infusdo de dexmedetomidina (DEX10 e DEX45) e RECUP; além disso, as
médias de 1S02,6%, DEX10 e DEX45 foram significativamente inferiores a média do tempo
basal (Tab. 7 e Fig. 7).

Varidveis vasculares. Os valores de PAM, PAS, PMAP e PVC foram superiores
estatisticamente ap6s os 10 e 45 minutos da administracio de dobutamina (INOT10,
INOT45) em relagcdo aos mesmos tempos do grupo DL. A PAD foi superior estatisticamente
no grupo DD nos tempos INOT10 e INOT45 e, no grupo DL, no tempo DEX45. Os valores de
POAP ndo apresentaram diferencga estatistica entre os grupos (Tab. 7 e Fig. 8, 9 e 10).

Na analise isolada dos grupos, a PAM foi estatisticamente superior no grupo DD
quando dobutamina foi administrada (INOT10, INOT45) em relacdo aos demais tempos. Em
ambos grupos a média da PAM do tempo hipotensivo (IS02,6%) foi significativamente

menor que do tempo basal, enquanto a média do tempo DEX10 nio foi diferente do tempo
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basal. Também, em ambos grupos, a média da PAM apoés infusdo de 45 minutos de
dexmedetomidina foi inferior ao tempo basal, DEX10, INOT10 e INOT45. No grupo DL as
meédias dos periodos imediatos pos bolus e pos infusido de levosimendana (INOT10, INOT45)
foram significativamente inferiores as médias do tempo basal e DEX10 (Tab. 7 e Fig. 8). Em
relacdo a PAS, ocorreu diferenca significativa dentro do grupo DD entre os tempos: INOT45
> INOT10 > IS01,3% > DEX10 > [S02,6%, DEX45 e RECUP. J& no grupo DL foi observada
diferenca estatistica significativa entre o tempo basal e DEX10, maiores médias do grupo, e
os demais tempos (Tab. 7 e Fig. 8). Na variavel PAD, as médias dos tempos com uso de
dobutamina (INOT10, INOT45) foram estatisticamente superiores aos tempos basal,
1S02,6%, DEX45 e RECUP e ndo em relacdo ao tempo DEX10; a menor média observada
nesse grupo ocorreu no tempo DEX45 que, por sua vez, foi estatisticamente diferente de
todos os demais tempos com excecdo do RECUP. No grupo DL as médias com uso de
levosimendana (INOT10, INOT45) nao foram diferentes do tempo hipotensivo (1S02,6%),
mas sim dos tempos basal e DEX10. Em ambos grupos as médias da PAD dos tempos
hipotensivos (IS02,6%) foram estatisticamente inferiores em relagdo aos tempos basais, ao
passo que as médias dos tempos pos bolus de dexmedetomidina (DEX10) ndo foram. As
médias de RECUP no grupo DL foram significativamente inferiores a todos demais tempos
para PAM, PAS e PAD (Tab. 7 e Fig. 8).

No grupo DD foi observada diferencga estatistica na variavel PMAP com a infusdo de
dobutamina (INOT10 e INOT45) em relagcdo aos demais tempos; a média do tempo apos
infusdo de 45 minutos de dexmedetomidina (DEX45) também foi estatisticamente superior
ao tempo hipotensivo (IS02,6%). No grupo DL a maior média com diferenca significativa foi
observada em DEX45 em relacdo aos tempos hipotensivo (IS02,6%), INOT45 e RECUP (Tab.
7 e Fig. 9); a média do tempo 1S02,6% também foi significativamente superior as médias
dos tempos INOT45 e RECUP. Em ambos grupos a média do tempo DEX45 foi superior ao
tempo hipotensivo ao passo que ndo apresentou diferenca do basal. A POAP foi
significativamente superior no grupo DD com a infusdo de dobutamina (INOT10 e INOT45)
em relacdo aos tempos basal, 1S02,6% e DEX10; também ocorreu diferenca significativa
entre DEX45 e basal e 1S02,6% (menores médias do grupo). No grupo DL, a maior média
observada foi em DEX10 e esta foi estatisticamente diferente de basal, DEX45, INOT45 e
RECUP. As menores médias foram observadas em basal, INOT45 e RECUP e foram
significativamente diferentes dos demais tempos. Em ambos grupos as médias dos tempos
DEX45 e INOT10 foram estatisticamente superiores ao tempo basal.

A PVC, no grupo DD, apresentou as maiores médias com significado estatistico
durante a infusdo de dobutamina (INOT10, INOT45) em relacao aos demais tempos. No

mesmo grupo, os tempos DEX45 e RECUP foram superiores ao tempo basal e 1S02,6% ao
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passo que a média apés bolus de dexmedetomidina (DEX10) também foi superior ao tempo
hipotensivo. No grupo DL a maior média foi observada apés infusdo de 45 minutos de
dexmedetomidina (DEX45) em relacido aos demais tempos com exce¢dao do DEX10 que, por
sua vez, foi maior que todos os demais tempos com excec¢do do INOT10 (Tab. 7 e Fig. 9).

Os valores do IRVS apresentaram diferenca estatistica entre os grupos no tempo
INOT10. Na analise isolada dos grupos, ocorreu diferenca significativa dentro do grupo DD
com as maiores médias observadas em DEX10 e INOT10, sendo estas significativamente
superiores as médias dos tempos DEX45 e RECUP. No grupo DL também foi observada a
maior média do grupo no tempo DEX10 e este com diferenca significativa em relagdo a
DEX45, INOT10, INOT45 e RECUP. A média durante a infusdo de levosimendana e durante
a recuperacdo (INOT10, INOT45 e RECUP) foram significativamente inferiores a média do
tempo hipotensivo (IS02,6%) e do tempo apds 45 minutos de infusdo de dexmedetomidina
(DEX45). A média do tempo INOT45 em relacdo ao tempo basal ndo apresentou diferenca
significativa (p=0,057), enquanto INOT10 apresentou diferenca significativa (p=0,007)
(Tab. 7 e Fig. 10). O IRVP foi calculado nos tempos basal, DEX45 e INOT45 e apresentou
diferenca estatistica entre os grupos no tempo INOT45 (p<0,001). Na analise intra grupo,
foi observada diferenca significativa no grupo DD entre INOT45, maior média, e os demais
tempos. No grupo DL ndo foram observadas diferencas significativas entre nenhum

momento.
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Figura 7 - Média + EP da frequéncia cardiaca (FC), indice sistélico (IS) e indice cardiaco (IC) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com F’Eiso de
1,3% para observacdo do tempo basal (ISO1,3%); isoflurano com FE'iso de 2,6% para reducio da pressao arterial média do tempo hipotensio
(IS02,6%); ap6s tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45);
apoés tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou
levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); ap6s tempo de recuperacdo com FE'iso de 2,6%. *:
diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Figura 8 - Média * EP da pressdo arterial média (PAM), sistélica (PAS) e diastélica (PAD) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com FE’iso de 1,3%
para observacdo do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE'iso de 2,6% para redugdo da pressdo arterial média do tempo hipotensado (1S02,6%);
apds tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); apds
tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana
(bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apds tempo de recuperagdo com FE'i5o de 2,6%. *: diferenca

significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Figura 9 - Média + EP da pressdao média da artéria pulmonar (PMAP), da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) e da pressdo venosa central
(PVC) de 10 podneis anestesiados com isoflurano com FE'iso de 1,3% para observacao do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE'iso de 2,6% para
reducdo da pressdo arterial média do tempo hipotensao (1S02,6%); apds tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos
em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e
infusao continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apos

tempo de recuperacdo com FE’iso de 2,6%. *: diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Figura 10 - Média * EP dos indices de resisténcia vascular sistémica e pulmonar (IRVS, IRVP) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com FE'iso de
1,3% para observacdo do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE'so de 2,6% para reducdo da pressdo arterial média do tempo hipotensao
(IS02,6%); ap6s tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45);
apds tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou
levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); ap6s tempo de recuperacdo com FE'iso de 2,6%. *:
diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Tabela 7 - Média + erro padrdo das variaveis hemodinamicas de 10 poOneis anestesiados com isoflurano (FE'iso 1,3% para basal e 2,6% para
tratamentos) para reducdo da pressao arterial média e tratados com infusio continua de dexmedetomidina e dobutamina ou levosimendana.

Variaveis Grupo 1S01,3% 15S02,6% DEX10 DEX45 INOT10 INOT45 RECUPERACAO
(n=5) Basal Hipotensio T1 T2 T3 T4 T5
FC (batmin-1) DD 40,60 + 1,34ABCDa 43,00 £ 2,214 39,60 £ 2,018¢ 37,80 £ 2,140 40,40 + 1,34Cba 45,60 * 2,9348CDa 42,60 = 0,83482
DL 42,65 + 2,1348a 41,00 + 1,958 40,48 + 1,238 37,60 £ 1,66 40,20 + 2,038 44,40 + 2,244 43,80 + 1,974
IS (mL.bat1.m?) DD 80,26 * 4,044 58,64 £ 7,04¢ 62,39 * 6,48C 60,75 + 3,38¢a 71,84 + 3,9348a 74,96 + 5,384 58,49 £ 4,72¢a
DL 74,57 + 3,53A8Ca 60,51 + 3,59EF 59,93 + 3,57¢Fa 60,88 + 6,635CDEa 76,63 £ 7,974 68,91 + 7,5848DEa 60,86 + 8,00CF
IC (L.min-Lm?) DD 3,22 £ 0,16482 2,50 £ 0,36P2 2,51 +0,38¢pa 2,32 +£0,25Pa 2,92 +(,238C 3,39 £ 0,284 2,49 + 0,19Pa
DL 3,26 + 0,19482 2,47 £0,17¢ 2,38+0,13¢ 2,26 £0,19¢ 3,03 £ 0,274 3,06 £ 0,3242 2,64 + 0,338Ca
DD 62,97 + 3,528 52,97 £ 2,75¢Pa 59,08 + 4,788Ca 49,97 + 3,17Fa 70,60 £ 5,024 72,60 £ 6,104 49,60 * 3,92DEa
PAM (mmHg) DL 68,00 * 5,454 53,60 + 2,418¢a 66,85 + 0,874 55,20 + 1,428 53,20 + 2,498b 50,60 + 2,27 45,85 + 1,24Da
DD 89,94 + 5,25¢Ca 70,43 + 3,31F 79,23 £ 4,570 70,19 * 3,82F 98,80 + 6,598 105,00 + 8,194 69,20 £ 4,05k
PAS (mmHg) DL 89,20 + 5,954 68,80 £ 2,078 83,25 + 1,004 70,60 1,008 68,60 * 2,758¢h 66,60 + 1,15¢ 60,36 + 0,75P2
DD 49,99 + 2,558 41,22 +2,82¢ 49,15 + 5,01482 39,99 £ 2,72ba 55,80 £ 4,554 56,50 £ 5,174a 40,00 + 3,65¢Pa
PAD (mmHg) DL 52,08 + 3,91482 45,40 + 2,47¢ba 58,56 0,784 47,00 = 1,608¢> 44,80 + 2,14¢C0v 43,00 + 2,280b 38,64 £ 1,61F
DD 31,28 +1,888¢a 31,65 +1,78¢ 32,65+ 1,528C 33,94 + 1,508 40,80 + 2,864 43,31 +£2,984 31,20 + 1,458¢a
PMAP (mmfg) DL 30,16 £ 3,44A8Ca 29,80 1,998 30,46 £ 2,5948a 31,56 £ 2,204 31,00 £ 2,9248b 26,96 £ 2,47 26,60 * 2,09¢2
DD 23,57 +2,38¢a 24,24 +1,70¢ 26,90 £ 2,008¢a 28,24 £1,79482 31,34 £ 3,484 30,50 + 2,514 25,68 + 3,16A8C
POAP (mmHg)
DL 23,73 £ 2,24 27,60 + 2,01482 28,50 £ 2,334 27,68 £ 2,428 27,75 + 3,25482 23,25 £ 3,23Ca 24,25 + 2,48Ca
DD 16,20 £ 1,77¢Pa 19,80 + 3,95Pa 22,00 * 4,358¢a 23,40 + 3,408 26,80 3,56 28,20 £ 4,414 23,40 £ 3,408
PVC (mmHe) DL 16,60 + 1,56¢ 16,00 + 1,85¢ 20,88 £ 1,82482 21,40 = 1,344 17,40 * 2,248 16,00 + 2,09¢ 16,80 £ 1,61¢
IRVS DD 1135,88 +92,4948Ca  1240,86 + 301,714BCPa  1352,39 + 255,394 997,97 + 142,37CPa 1249,50 + 124,144 1090,68 + 124,2848Ca 849,77 + 52,88Pa
(dinas.st.cm5.m2) DL 1277,88 +£128,8148C¢  1246,53 + 148,19482 1422,27 + 66,75% 1249,72 + 131,098 949,22 + 68,31P 940,42 + 86,2402 859,81 + 87,1902
[RVP DD 175,66 + 2,098 - - 161,53 + 47,9682 - 286,03 + 34,844 -
(dinas.s"l.cm-5.m?2) DL 163,95 £ 52,56 - - 115,35 + 18,534 - 81,14 + 32,844> -
PPF DD 3698,33 £ 161,015 2957,83 +162,87¢Pa 3090,29 +121,87¢ 2570,83 +192,21Pa 3966,20 + 235,63482 4787,80 £ 517,724 2947,00 +183,17¢
(mmHg.bat-1.min1) DL 3795,45 + 245,674 2813,80 +131,5780a 3405,74 + 79,204 2659 + 143,81¢ 2772,80 £ 220,938 2969,20 + 198,858b 2631,20 * 143,30¢Pa

Letras maiudsculas diferentes na mesma linha indicam diferengas estatisticas dentro do grupo (p<0,05). Letras minudsculas diferentes na mesma coluna indicam diferencas estatisticas
entre grupos (p<0,05). ISO - isoflurano; FEiso - fragdo expirada final de isoflurano; FC - frequéncia cardiaca; IS - indice sistélico; IC - indice cardiaco; PAM - presséo arterial média; PAS
- pressao arterial sistélica; PAD - pressdo arterial diastélica; PMAP - pressdo média da artéria pulmonar; POAP - pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; PVC - pressio venosa central;
IRVS - indice de resisténcia vascular sistémica; IRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar; PPF - produto pressdo-frequéncia.
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3.6.3 Varidveis do equilibrio dcido-bdsico, de oxigenagdo e metabdlicas

Do equilibrio dcido-bdsico. Os valores de pHa, HCOs-a, Pacoz € EB nio apresentaram
diferenca estatistica entre os grupos DD e DL (Tab. 8). Na avaliacdo intra-grupo, o pHa do tempo
DEX45 foi significativamente superior ao tempo INOT45 no grupo DD. O HCO3za teve a maior
média no tempo INOT45 em relacdo aos demais tempos, no grupo DD, enquanto no grupo DL
ocorreu diferenca significativa entre todos os tempos: INOT45 > DEX45 > basal (IS01,3%). A
média da Pacoz do tempo INOT45 foi estatisticamente superior a média do tempo basal no grupo

DL (Tab. 8).

De oxigenagdo. Os valores da Pao, da Saoz, do Caoz, da Svoz, do Cvoz da Hb, do Dol e do
Qs/Qt do tempo INOT45 do grupo DD foram estatisticamente superiores aos valores do mesmo
tempo no grupo DL (Tab. 8, Fig. 11-14). Na avaliacdo isolada intra grupo, a Pao2, no grupo DD, teve
média significativamente menor no tempo DEX45 que os demais tempos, enquanto no grupo DL
todos os tempos diferiram entre si (basal > DEX45 > INOT45). A Sao; foi significativamente maior
no tempo basal em relacdo ao tempo INOT45 no grupo DL. O Cao: apresentou diferenca
significativa no grupo DD entre DEX45 em relacdo a INOT45, que apresentou a maior média. No
grupo DL o Cao> foi significativamente maior no tempo basal em relacdo aos demais tempos (Tab.
8, Fig. 11). A Hb do tempo INOT45 no grupo DD foi superior aos demais tempos, enquanto no
grupo DL a maior média foi observada no tempo basal em relagdo aos demais tempos.

No grupo DD a Pvg2, a SVo2 e 0 CVo, foram maiores no tempo INOT45 em relacdo aos
demais tempos. No grupo DL a Pvp; e a Svp, tiveram as maiores médias no tempo basal com
diferenca significativa para o tempo DEX45, enquanto o Cvo; foi superior no tempo basal em
relacdo aos demais tempos (Tab. 8, Fig. 12).

0 Dozl apresentou diferenca entre todos os momentos, dentro de ambos grupos. No grupo
DD INOT45 > basal > DEX45, enquanto no grupo DL basal > INOT45 > DEX45. O VoI foi
estatisticamente maior nos tempos basal e DEX45 em relagdo ao tempo INOT45 no grupo DL. A
C(a-V)o2 foi significativamente maior no tempo DEX45 em relagdo a INOT45 no grupo DL (Tab. §,
Fig. 13).

A O2ER apresentou a menor média no grupo DD no tempo INOT45, com diferenca
significativa em relacao aos demais tempos. No grupo DL, DEX45 teve a maior O2ER com diferenca
significativa para os demais tempos. O Qs/Qt foi superior estatisticamente no tempo INOT45 em

relacdo aos demais tempos no grupo DL (Tab. 8, Fig. 14).

Metabdlicas. Os valores de lactato, glicose e BUN nio apresentaram diferenca estatistica

entre os grupos, enquanto, no grupo DL, a creatinina do tempo INOT45 foi estatisticamente
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superior a do grupo DD, no mesmo tempo (Tab. 8 e Fig. 15). Em rela¢do ao lactato e a glicose, na
andlise isolada dos grupos ocorreu diferenga significativa entre todos os tempos, em ambos
grupos (INOT45 > DEX45 > 1S01,3%) (Fig. 15). No grupo DD foi observada a maior média do BUN
no tempo DEX45 em relacdo ao tempo basal, enquanto que no grupo DL o tempo basal teve a

menor média comparada aos demais tempos (Tab. 8).

Eletrdlitos. Os valores de K+ e de iCa*2 ndo apresentaram diferenca estatistica entre os
grupos (Tab. 8). O Na+apresentou diferenca estatistica no tempo basal (DL>DD). O Cl-apresentou
diferenca entre os grupos nos tempos 1S01,3% e INOT45 com as maiores médias no grupo DL. O
iMg* apresentou média superior no grupo DL apds 45 minutos de infusdo do levosimendana
(INOT45) (Tab. 8). Em relacdo as avaliacbes dentro dos grupos, foi observada diferenca
significativa no Na* no grupo DL entre o tempo basal, com a maior média, em relagdo aos demais
tempos. O K+ avaliado apds 45 minutos de infusdo de levosimendana foi maior que o do tempo
DEX45, enquanto no grupo DD ndo foram observadas diferencas. O Cl- teve a menor média no
grupo DD no tempo DEX45 em relagdo aos demais tempos, enquanto no grupo DL o tempo basal
apresentou a maior média com diferenca estatistica para os demais tempos. Em relacio ao iMg* e
ao iCa*2 ocorreu diferenca estatistica significativa entre todos os tempos, em ambos grupos

(1S01,3% > DEX45 > INOT45) (Tab. 8).
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Figura 11 - Média + EP da pressdo parcial de oxigénio arterial (Pao), da satura¢do da oxihemoglobina arterial (Saoz) e do contetido de oxigénio arterial
(Caoz) de 10 pdneis anestesiados com isoflurano com FE’iso de 1,3% para observagdo do tempo basal (ISO1,3%); isoflurano com FE'iso de 2,6% para
reducdo da pressao arterial média do tempo hipotensao (IS02,6%); apds tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos
em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e
infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apds
tempo de recuperagdo com FE'iso de 2,6%. *: diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Figura 12 - Média + EP da pressao parcial de oxigénio venoso (Pvo2), da saturacao da oxihemoglobina venosa (SVo2) e do contetido de oxigénio venoso
(CVo2) de 10 pdneis anestesiados com isoflurano com FE’iso de 1,3% para observacdo do tempo basal (1ISO01,3%); isoflurano com FE’iso de 2,6% para
reducdo da pressdo arterial média do tempo hipotensao (IS02,6%); apds tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos
em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); apds tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e
infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apds
tempo de recuperagdo com FE'iso de 2,6%. *: diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Figura 13 - Média + EP da diferenca no contetido de oxigénio arteriovenoso (C(a-¥)oz), do indice de entrega de oxigénio (DozI) e do indice de consumo
de oxigénio (VozI) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com FE'iso de 1,3% para observacdo do tempo basal (IS01,3%); isoflurano com FE'so de
2,6% para reducdo da pressdo arterial média do tempo hipotensdo (1S02,6%); ap6s tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em
10 minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos
em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em
INOT45); ap6s tempo de recuperagdo com FE'iso de 2,6%. *: diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Figura 14 - Média * EP da taxa de extracio tecidual de oxigénio (02ER) e da fragdo de shunt (Qs/Qt) de 10 poneis anestesiados com isoflurano com
FE’iso de 1,3% para observacdo do tempo basal (1IS01,3%); isoflurano com FE’isp de 2,6% para reducio da pressao arterial média do tempo hipotensao
(IS02,6%); ap6s tratamento com infusdo continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45);
apoés tratamento com infusdo continua de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou

levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); ap6s tempo de recuperacdo com FE'iso de 2,6%. *:
diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Figura 15 - Média + EP do lactato, da glicose e da creatinina de 10 pdneis anestesiados com isoflurano com FE'iso de 1,3% para observagao do tempo
basal (IS01,3%); isoflurano com FE'iso de 2,6% para redugdo da pressado arterial média do tempo hipotensao (IS02,6%); apds tratamento com infusado
continua de dexmedetomidina (bolus em 10 minutos em DEX10 e infusdo continua de 45 minutos em DEX45); ap6s tratamento com infusao continua
de dobutamina (infusdo em 10 minutos em INOT10 e infusdo continua de 45 minutos em INOT45) ou levosimendana (bolus em 10 minutos em INOT10
e infusdo continua de 45 minutos em INOT45); apds tempo de recuperagido com FE'iso de 2,6%. *: diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).



69

Tabela 8 - Média * erro padrdo das variaveis do equilibrio acido-basico, de oxigenacdo e metabodlicas de 10 poneis anestesiados com isoflurano
(FE’iso 1,3% para basal e 2,6% para tratamentos) para reducdo da pressdo arterial média e tratados com infusdo continua de dexmedetomidina e
dobutamina ou levosimendana.

Variaveis Grupo 1S01,3% 1S02,6% DEX10 DEX45 INOT10 INOT45 RECUPERACAO
(n=5) Basal Hipotensio T1 T2 T3 T4 T5
DD 7,38 £ 0,01482 - - 7,40 £ 0,024 - 7,38 £ 0,028 -
pHa DL 7,38 £0,0242 - - 7,39 £ 0,0242 - 7,38 £ 0,014 -
DD 32,64 £ 0,924 - - 33,80 £ 0,944 - 34,98 £ 1,198 -

HCOsz-a (mEq.L1)

DL 30,82 + 0,250 - - 32,40 + 0,41% - 33,52 + 0,714 -

DD 53,12 + 0,924 - - 54,30 + 2,418 - 58,44 + 4,514 -

Pacoz (mmHg) DL 49,82 + 2,00 - - 52,72 + 3,998 - 55,98 + 2,964 ;
EB (mEqL) DD 7,46+ 1,185 - - 8,92 + 1,135 - 9,70 + 1,234 -
DL 5,46 + 0,426 - - 7,32+ 0,515 - 8,14+ 0,70% -

DD 261,18 £ 37,05% - - 149,41 + 36,768 ; 285,60 + 50,63% -

Paoz (mmHg) DL 245,11 + 27,88 - - 153,35 + 34,085 - 88,70 + 11,76% -
DD 99,78 + 0,114 - - 98,50 + 0,914 - 99,86 + 0,044 -

Saoz (%) DL 99,56 + 0,174 - - 96,89 + 1,494% ; 93,84 + 2,33% -
DD 11,62 + 1,22484 - - 10,87 + 0,98% - 15,67 + 1,864 -

Caoz (mL.dL") DL 12,08 + 0,87 - - 10,30 + 0,908 - 9,06 + 0,628 .
B DD 55,92 + 5,63% - - 50,29 + 7,145 - 78,24 + 14,295 .
PVoz (mmHg) DL 53,42 + 3,144 - - 40,93 + 2,77% ; 48,56 + 6,678 -
B DD 84,12 + 2,81% - - 75,14 + 3,715 - 91,76 + 1,914 -
Svoz (%) DL 83,20 + 1,68% - - 71,45 + 2,74P ; 75,94 + 55148 ;
C0r (mLAL) DD 9,27 + 1,09% - - 8,28 + 1,008 13,62 + 1,55% -
DL 9,71+ 0,894 - - 7,40 + 0,81 - 7,25 + 0,66 -

B DD 2,53+ 0,414 - - 2,71+ 0,428 - 2,16 + 0,344 -
C(a-v)oz (mL.dL) DL 2,38 + 0,144 - - 2,79 + 0,25M - 1,81 + 0,395 -
DD 7,82 + 0,948 - - 7,74 + 0,845 - 10,67 + 1,308 -

Hb (g.dLT) DL 8,20 0,614 - - 7,28+ 0,538 - 6,72 + 0,345 -

Letras maiudsculas diferentes na mesma linha indicam diferencgas estatisticas dentro do grupo (p<0,05). Letras minusculas diferentes na mesma coluna indicam diferencas estatisticas
entre grupos (p<0,05). ISO - isoflurano; FE'1so - fracdo expirada final de isoflurano; pHa - pH arterial; HCOs-a - bicarbonato arterial; Pacoz - pressdo parcial de diéxido de carbono no
sangue arterial; EB - excesso de base; Paoz - pressao parcial de oxigénio arterial; Saoz - saturacdo da oxihemoglobina arterial; Caoz - contetdo arterial de oxigénio; Pvoz - pressdo parcial
de oxigénio venoso misto; Svoz - saturagdo da oxihemoglobina venosa mista; CVoz - contetido venoso de oxigénio; C(a-V)oz - diferenga no contetido de oxigénio arteriovenoso.
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Tabela 9 - Média + erro padrdo das variaveis do equilibrio acido-basico, de oxigenacdo e metabolicas de 10 pdneis anestesiados com isoflurano
(FE’1so 1,3% para basal e 2,6% para tratamentos) para reduc¢do da pressdo arterial média e tratados com infusdo continua de dexmedetomidina e
dobutamina ou levosimendana.

Variaveis Grupo 1S01,3% 1S02,6% DEX10 DEX45 INOT10 INOT45 RECUPERACAO
(n=5) Basal Hipotensio T1 T2 T3 T4 T5
DD 382,49 £ 54,668 - - 267,08 £ 42,89C2 - 535,35 + 50,0442 -

Dozl (mL.min-1.m2)

DL 389,52 * 22,354 - - 238,30 £ 28,86¢ - 279,76 * 35,348b -
. . DD 83,68 + 16,3342 - - 58,76 + 9,094 - 70,10 £ 7,234 -
Vo2l (mL.min-1.m?)
DL 76,67 £ 3,324 - - 67,90 + 4,574 - 50,51 + 8,728 -
0-ER (% DD 20,57 + 3,074 - - 25,49 + 4,304 - 13,16 + 1,088 -
2 (%) DL 20,23 £ 2,018 - - 27,69 2,214 - 20,24 + 4,228 -
L DD 33,79 £ 5,76 - - 37,73 £ 5,504 - 32,50 + 4,844 -
Qs/Qt (%) ) ) ) ) ) ,
DL 34,18 + 2,588 - - 35,76 + 3,678 - 51,61 +5,984b -
DD 2,38 £0,13¢ - - 2,88 + 0,088 - 3,16 £ 0,094 -
Lac (mmol.L-1)
DL 2,27 £0,11¢ - - 2,95+ 0,338 - 3,32 £0,334 -
Gli (mg.dL1) DD 154,60 + 9,36¢ - - 203,40 £ 13,7882 - 236,00 + 13,9242 -
icose (mg.dL-
& DL 131,75 + 20,75¢ - - 174,25 + 33,3482 - 213,25 + 35,864 -
DD 14,80 + 0,878 - - 16,20 £ 0,954 - 15,60 £ 1,1548a -
BUN (mg.dL1
(meg ) DL 15,25 £ 0,418 - - 16,50 + 0,564 - 16,75 £ 0,744 -
DD 0,88 + 0,028 - - 1,04 + 0,044 - 0,94 + 0,058 -
Creat (mg.dL1)
DL 1,00 + 0,148 - - 1,25 £ 0,194 - 1,35+ 0,194b -
Na* (mEq.L+1) DD 132,90 £ 0,674 - - 133,26 £ 0,764 - 133,96 + 0,904 -
a* (mEq.L-
q DL 134,60 + 0,314b - - 133,00 + 0,408 - 133,02 + 0,528 -
Aa - - Aa - Aa -
K* (mEq.L1) DD 4,03 0,24 4,00 £ 0,24 3,96 £ 0,16
DL 3,97 £ 0,16A82 - - 4,00 + 0,308 - 4,19 + 0,294 -
Cl- (mEq.L) DD 100,08 + 0,494 - - 99,78 £ 0,674 - 98,36 + 0,555 -
- (mEq.L-
4 DL 103,50 + 0,264 - - 100,88 + 0,248 - 100,32 + 0,4680 -
Aa - - Ba - Ca -
iCa*2 (mEq.L1) DD 1,40 £ 0,27 1,30 £ 0,32 1,25+ 0,25
DL 1,44 + 0,294 - - 1,30 + 0,258 - 1,27 £0,21¢ -
DD 0,46 + 0,154 - - 0,42 + 0,208 - 0,39 £ 0,10¢ -
iMg* (mEq.L1) ’ ' ’ ' ’ '
DL 0,46 £ 0,014 - - 0,43 + 0,018 - 0,42 +0,01¢ -

Letras maiudsculas diferentes na mesma linha indicam diferencgas estatisticas dentro do grupo (p<0,05). Letras minudsculas diferentes na mesma coluna indicam diferencas estatisticas
entre grupos (p<0,05). ISO - isoflurano; FE'iso - fragdo expirada final de isoflurano; Dozl - indice de entrega de oxigénio; VozI - indice de consumo de oxigénio; 020ER - taxa da extracio
tecidual de oxigénio; Qs/Qt - fragio de shunt; Lac - lactato; BUN - nitrogénio uréico no sangue; Creat - creatinina; Na+ - sédio; K* - potassio; Cl- - cloro; iCa*2 - calcio ionizado; iMg* -
magnésio ionizado.
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3.7 Discussao

0 presente estudo demonstrou que o principal mecanismo de depressao do sistema
cardiovascular do isoflurano em concentracdo de 2,4-2,6% [2 x 1,3% (a reportada CAM para
o cavalo adulto) STEFFEY et al, 1977] no poénei foi o seu efeito sobre o IS e 0 IC, e ndo sobre
aFC,aRVS eaPVC. Dado que a PAM é determinada pelas influéncias combinadas da FC, VS,
RVS e PVC, podemos depreender que a queda observada na PAM ocorreu pela redugdo
significativa do VS (LAMIA et al, 2005). Em ambos grupos ocorreu diferenca significativa
do IC entre os tempos basal e 1S02,6% com redugao de 22% no grupo DD e 24% no grupo
DL (p=0,021 e p=0,003, respectivamente). Em relacdo ao IS, a reducio entre os tempos basal
e 1S02,6% no grupo DD foi de 26% e de 19% no grupo DL, com diferenca significativa entre
as médias (p=0,01 e p=0,03, respectivamente). A maior queda do IS observada no grupo DD
durante a hipotensao resultou no aumento fisioldgico da média da FC, no mesmo tempo em
relacdo ao basal, que é uma resposta ja relatada por Steffey e colaboradores (1987) quando
estes observaram que o aumento da FC compensou a queda significativa do VS em cavalos
em decubito lateral anestesiados com FE’iso de 1,57%. No presente estudo, no entanto, ndo
ocorreu compensacdo do IC pelo aumento da FC, provavelmente como acdo inibitéria do
isoflurano sobre a responsividade dos barorreceptores.

Esses dados corroboram com estudos prévios que demostraram queda no IC com
altas concentracdes de isoflurano no cavalo e cdo com consequente queda da PA. Hopster e
colaboradores (2015), ao compararem duas diferentes concentra¢des de isoflurano no
cavalo, relataram manutencao dos valores da FC e queda de 68% e 67% no DC e na PAM,
respectivamente, na comparacdo da anestesia com FEis0 de 2,4% e 1,4% (basal),
respectivamente. Esses autores observaram uma correlagdo negativa da FE’iso com a MAP e
o IC, com coeficientes de determinacdo de r2 = 0,96 (p<0,0001) e r2 = 0,95 (p<0,0001),
respectivamente, demonstrando que a queda da PAM acarretada pelo isoflurano ocorreu
pela redugdo do IC. Ainda, BRANSON e colaboradores (1993) observaram queda do IC em
equinos anestesiados por 4 horas com FEso 1,97% (1,5 CAM), mas sem alteragdo
significativa na RVS e na FC. De forma semelhante, mas na espécie canina, Valverde e
colaboradores (2012), ao avaliarem o tratamento de hipotensao induzida por alta dose de
isoflurano (FE'iso 3,00%) com administracdo rapida e com alto volume de cristaléides
observaram reducdo estatistica significativa da PAM, do IC e do IS, mas ndo da FC e da RVS
quando comparado ao basal com isoflurano a 1,60%. Dessa forma, o modelo de redugao da
PA pelo uso de alta dose de isoflurano, no ponei, pode ser entendido como um modelo
fisiopatoldgico de depressdo direta do miocardio reduzindo o IS e o IC, mas ndo a RVS.

Mesmo a RVS nio se tratando de uma variavel medida, mas sim calculada a partir da PAM,



72

DC e PVC, a RVS é independente e ndo determinada por essa varidveis. Matematicamente,
neste caso, ela deveria se elevar pela diminuicdo do DC, no entanto, a redugdo concomitante
na PAM, que é fator diretamente proporcional a RVS, e a manuteng¢io da PVC resultaram na
preservagdo do valor da RVS.

Os efeitos cardiovasculares dos farmacos empregados na medicacdo pré-anestésica
e na inducdo deveriam ser considerados uma vez que estes poderiam ter influenciado as
variaveis medidas, especialmente aquelas registradas no momento basal. No entanto, dado
o intervalo de tempo decorrido da administracdo de detomidina, quetamina e midazolam
até a avaliacdo dos dados basais, é pouco provavel que isso tenha ocorrido. Os efeitos
cardiovasculares da medetomidina, detomidina e xilazina em cavalos foram avaliados por
Yamashita e colaboradores (2000). Em relacdo ao basal, detomidina na dose de 0,01 mg.Kg-
11V causou reducao da FC por 40 minutos, aumento nao significativo da PAM por 10 minutos
e sem a ocorréncia da fase hipotensora apos esse periodo, aumento da PVC por 10 minutos,
diminuicao do IC por 80 minutos, diminui¢do do VS por 60 minutos e diminui¢cdo da Pao;
por 10 minutos. PMAP, pHa e Paco2 ndo foram afetados. Portanto, visto que o tempo
decorrido entre a administracido da medicacdo pré-anestésica e a coleta de dados do tempo
basal no presente estudo foi de aproximadamente 100 minutos, é pouco provavel que as
variaveis cardiovasculares do tempo basal tenham sofrido impacto relevante sob efeito da
detomidina.

Wakuno e colaboradores (2015) avaliaram o uso da quetamina (2,5 mg.Kg?! V)
como agente indutor em cavalos que haviam recebido medetomidina (7 pgKg?!) e
midazolam (0,02 mg.Kg!) em associacdo no periodo pré-anestésico. As doses utilizadas
naquele estudo foram muito semelhantes as nossas. O primeiro movimento detectado apds
ainducdo ocorreu aos 18 minutos (15-26 minutos); os animais levantaram a cabec¢a aos 21
minutos (16-26 minutos); o decubito esternal foi assumido aos 21 minutos (16-26
minutos); a primeira tentativa de ficar em pé ocorreu aos 25 minutos (17-26 minutos); e,
por fim, os animais ficaram em pé aos 25 minutos (18-26 minutos). Além disso, a meia-vida
de elimina¢do da quetamina (2,2 mg.Kg!) em pdneis foi de 24 minutos (LARENZA et al,
2007). Logo, é pouco provavel que os efeitos cardiovasculares simpaticomiméticos
induzidos pela quetamina no aumento da FC e na PA tenham perdurado por mais que 80
minutos, que foi o tempo aproximado transcorrido da inducdo anestésica a coleta dos dados
basais.

No presente estudo, na fase inicial do experimento, foi avaliada a acdo da
dexmedetomidina de forma isolada no aumento da PA pelo aumento da RVS, primeiro pela
acdo farmacoldgica em bolus e, depois, pela acdo farmacolégica ap6s infusdo de 45 minutos.

Na segunda fase, infusdo de inotrépico (dobutamina ou levosimendana) foi associada com
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objetivo de aumentar o DC que possivelmente estaria reduzido pela acgdo da
dexmedetomidina e do isoflurano sobre o IS e a FC.

Observamos que a dexmedetomidina promoveu incremento da PA, em relacido ao
tempo hipotensdo, apés a dose de bolus de 3,5 ug.Kg! avaliada em 10 minutos, com
diferenca significativa entre DEX10 e 1S02,6% observada na PAM, PAS e PAD em ambos
grupos, com excecdo da comparacao entre o tempo IS02,6% e DEX10 no grupo DD na PAM
que apresentou nivel de significincia bordeline (52,97 + 2,75 e 59,08 + 4,78 mmHg,
respectivamente; p=0,051) (HACKSHAW & KIRKWOOD, 2011). Ao comparar DEX10 com
tempo basal, foi observado que nao ocorreu diferenca estatistica significativa em nenhum
ponto na PAM, PAS e PAD, com excec¢do da PAS no grupo DD (89,94 £ 5,25 e 79,23 + 4,57
mmHg, respectivamente; p=0,006). O aumento da PA produzido pela dexmedetomidina foi
consequéncia do aumento nao estatisticamente significativo da RVS que se elevou cerca de
9% no grupo DD e cerca de 14% no grupo DL em relacdo as médias do tempo hipotensivo e
foram as maiores médias observadas em ambos grupos. Sendo a PVC parte constituinte da
formula da PA, a dexmedetomidina avaliada no tempo DEX10 promoveu incremento
significativo nessa variavel em relacdo ao estado hipotensivo, em ambos grupos (DD
aumento de 11%, p=0,016; DL aumento de 30%, p=0,01). Na comparagdo com o estado
hipotensivo a dexmedetomidina, avaliada no tempo DEX10, ndo reduziu significativamente
0IC, 0 IS e a FC, em ambos grupos, com excecdo da FC no grupo DD que reduziu 8% (43,00
+2,21e39,60 2,01, 1S02,6% e DEX10 respectivamente; p=0,01).

Na avaliagdo do efeito da dexmedetomidina apés 45 minutos de infusdo continua
(1,75 pg.Kgthrt) (DEX45), foi observada reducdo significativa da PAM, PAS e PAD em
relacdo a dose em bolus (DEX10) com redugdo concomitante da RVS em ambos grupos. No
grupo DD a RVS teve uma queda significativa de 35% (1352,39 + 255,39 e 997,97 + 142,37,
DEX10 e DEX45 respectivamente; p=0,04), enquanto no grupo DL essa variavel reduziu
14% (1422,27 + 66,75 e 1249,72 £ 131,09, DEX10 e DEX45 respectivamente; p=0,026). Na
variavel PVC, ndo foram observadas diferencas entre DEX10 e DEX45, mas a PVC se manteve
em valores significativamente superiores ao tempo basal e ao tempo hipotensivo, em ambos
grupos. Apesar da reducao significativa da FC que atingiu as menores médias apos infusdo
de 45 minutos de dexmedetomidina em ambos grupos, o IS se manteve no tempo DEX45 em
relacdo ao tempo DEX10; o IC apresentou uma pequena queda, mas sem diferenca
significativa para hipotensido e DEX10. Portanto, a queda significativa das PAs foi atribuida
neste caso a queda significativa da RVS (vasodilatacido) e ndo a maior depressao cardiaca.
Assim como o IRVS, o IRVP decaiu na avaliagio aos 45 minutos da infusdo de
dexmedetomidina em relacdo ao basal, mas essa reducdo nao foi estatisticamente

significativa (DD 8%; p=0,775; DL 30% p=0,410).
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As doses de dexmedetomidina utilizadas no presente estudo foram baseadas em
avaliagdes prévias nas quais o grupo de pesquisa de Marcilla e colaboradores (2010)
compararam as doses 1 e 1,75 ug.Kg1.hr-1apos bolus de 3,5 pg.Kgt em pdneis submetidos a
anestesia inalatéria (FE'iso 1,5%) por 150 minutos. Os autores observaram reducdo da FC e
do IC e aumento significativo da RVS, da PAS e da PVC, com ambas taxas de infusdo; no
entanto, apesar de os efeitos cardiopulmonares terem sido estatisticamente significativos,
eles foram considerados aceitaveis dentro de limites clinicos. O mesmo grupo de pesquisa
avaliou posteriormente, em um ensaio clinico, o uso da dexmedetomidina na maior dose
avaliada no primeiro estudo (1,75 pg.Kg*.hr1, 15 minutos apds bolus IV de 3,5 pg.Kg1), em
animais submetidos a anestesia inalatéria com isoflurano (FEso 1-1,2%). A justificativa
relatada pelos autores foi de que os efeitos cardiopulmonares acarretados por ambas doses
de infusdo foram comparaveis, possivelmente devido a ocorréncia de um efeito-teto. Dessa
forma, a dose mais alta promoveria melhor sedacdo, analgesia e reducdo do anestésico
inalatério em compara¢do com a menor dose, mas sem causar depressdo cardiovascular
mais pronunciada (MARCILLA et al, 2012).

Os efeitos hemodinamicos relatados neste experimento demonstraram ser
compativeis com aqueles observados em estudos anteriores que avaliaram os efeitos de
agonistas adrenérgicos o (LIN et al, 2008; MARCILLA et al,, 2010; PASCOE, 2015; RISBERG
et al, 2015). O bolus inicial de dexmedetomidina causou vasoconstricdo com aumento da
RVS e consequente aumento nas pressoes arteriais (PAs), mas, surpreendentemente, ndo
causando maior redugdo no IS e IC jA diminuidos pelo efeito depressor do isoflurano.
Embora ndo tenha sido avaliado, é factivel sugerir que o aumento na RVS apoés o bolus de
dexmedetomidina pode ter causado reducdo ainda mais importante na perfusao periférica,
visto que a depressdo produzida pelo isoflurano afetou especificamente o IS e estudos
prévios demonstraram que o isoflurano causa reducdo significativa do fluxo sanguineo
muscular esquelético por aumento na resisténcia vascular regional associada a redugio do
DC e da PAM (RAISIS, 2005); logo, o aumento da RVS somada a diminuicdo do IS poderia
causar hipoperfusao periférica.

Duas possiveis causas do aumento inicial da PA apds administracio de
dexmedetomidina incluem a estimulacido de receptores adrenérgicos o na musculatura
vascular lisa causando vasoconstricdo e a administracdo rapida ou de dose alta de
dexmedetomidina pela via IV, ativando receptores adrenérgicos a: pds-sindpticos
(GIOVANNITTI et al; 2015). Tais efeitos foram previamente demonstrados por Virtanen e
MacDonald (1985) que observaram que o efeito vasopressor de detomidina demonstrou
ocorrer pela presenca de RAa; pds-sinapticos e que uma dose alta de detomidina produziu

hipertermia por provavel estimulacdo de receptores as, aos passo que a dose baixa causou
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hipotermia (VIRTANEN & MACDONALD, 1985). Em nosso estudo a dose de bolus de 3,5
ug.Kg! foi preconizada durante 10 minutos por ter promovido alteracdes fisiolégicas
clinicamente aceitaveis em poneis (MARCILLA et al, 2010) e sendo o aumento da PA uma
resposta esperada.

A reducdo da FC observada 10 minutos apés o bolus de dexmedetomidina é
decorrente do efeito classico bifasico dos agonistas de RAa; acarretado por aumento do
tonus vagal desencadeado por barorreceptores em resposta ao aumento da RVS
(UILENREEF et al, 2008; AFONSO & REAIS, 2012; SERPA et al, 2015). Apds bolus, essa
resposta inicial dura de cinco a dez minutos e é seguida por queda da PA devido a inibi¢cdo
do fluxo simpatico central (efeito simpaticolitico) (LIN et al, 2008). Nesse caso, os RAa; pré-
sinapticos tém papel fundamental na diminuicdo da liberacio da norepinefrina, por
mecanismo de feedback negativo, através da inibicdo da adenilatociclase que, por sua vez,
promove a reducdo da formacio intracelular de AMPc, favorecendo a entrada de potassio
(K*) e inibindo a entrada de Ca*?, causando, por fim, hiperpolarizacio neuronal
(GIOVANNITI et al; 2015; SERPA et al, 2015). No entanto, a resposta farmacodindmica
esperada era da manutencdo das PAs, visto que a manutencio de niveis plasmaticos da
droga permite a manutencdo da ocupac¢do de RAa; pds-sinapticos como relatado por Serpa
e colaboradores (2015) que observaram manutenc¢io das PAs durante infusdo continua de
detomidina em cavalos e mesmo apds o fim da infusdo. Até o presente momento, os estudos
que avaliaram dexmedetomidina ou outros agonistas de RAa, em poneis, cavalos e cdes
durante anestesia inalatoria com isoflurano observaram aumento significativo e constante
da RVS e das pressoes arteriais ao longo do tempo.

No entanto, nestes estudos a concentracido utilizada de isoflurano foi de 0,95%
associado a infusio continua de xilazina de 0,5 mg.Kg-L.hr-1 em cavalos (POPPEL et al, 2015),
1,41% e 0,72% associado a infusdo continua de dexmedetomidina de 0,5 pg.Kglhrt e 3
ug.Kglhr!, respectivamente em caninos (PASCOE, 2015), 1,50% associado a infusao
continua de dexmedetomidina de 1 e 1,75 pg.KgL.hrl em poneis (MARCILLA et al, 2010),
1-1,2% associado a bolus de dexmedetomidina de 3,5 ug.Kg! e infusdo continua 1,75 pg.Kg-
Lhr1 em poneis (MARCILLA et al, 2012), sugerindo que as doses de dexmedetomidina
preconizadas no presente estudo nao foram suficientes para manter o estado de contracdo
vascular ao longo do tempo e/ou a concentracao do isoflurano foi alta o suficiente para
suplantar, ao longo do tempo, a resposta de aumento na RVS causado pela
dexmedetomidina. Além disso, nenhuma estimulacio cirtrgica foi realizada, o que poderia
ter contrabalancado essa reducdo (MARCILLA et al, 2010). Se uma dose mais alta de
dexmedetomidina por bolus ou infusdo produziria uma resposta pressérica maior e mais

constante ao longo do tempo, ndo é possivel saber, mas aumentar a dose de
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dexmedetomidina poderia produzir ainda mais impacto sobre a FC, o IS e o IC (PASCOE et
al, 2015). Ademais, estudos clinicos em medicina veterinaria que avaliaram a
dexmedetomidina em infusdo continua durante anestesia com isoflurano buscaram avaliar
seu efeito sobre a diminuicdo da prépria concentracao do agente inalatério (sparing effect)
(UILENREEF et al., 2008; MARCILLA et al,, 2012; PASCOE et al,, 2015; POPPEL et al,, 2015).
Dessa forma, a resposta pressoérica aumentada observada nesses estudos ocorreu sim pela
acao da dexmedetomidina sobre a RVS, mas com o efeito reduzido do isoflurano sobre o
sistema cardiovascular, visto esse ser um efeito dose-dependente (JOHNSTON et al., 2002).
Conforme anteriormente discutido, o aumento inicial da PA apés administracido de
dexmedetomidina pode ser resultado da estimulacdo de receptores adrenérgicos ozg na
musculatura vascular lisa causando vasoconstricio e/ou ativacdo de receptores
adrenérgicos o1 pds-sindpticos (GIOVANNITI et al; 2015). Yamashita e colaboradores
(2000), ao avaliarem medetomidina, detomidina e xilazina em cavalos, observaram que
xilazina induziu menos hipertensdo inicial com um minimo aumento na RVS. Segundo estes
autores, a xilazina possui uma afinidade parcial por receptores adrenérgicos a; nas artérias
linguais de cdes e possui um efeito antagonista em relacdo a vasoconstricio mediada por
esses receptores. Clonidina, que possui menor seletividade az:a1 em relacdo a xilazina, tem
uma acdo antagonista mais potente comparada com esta. Assim, os autores sugeriram que
agonistas adrenérgicos oz com menor seletividade oz:a1 produzem efeitos antagonistas o
mais proeminentes (YAMASHITA et al, 2000). Por outro lado, medetomidina e detomidina
possuem aproximadamente 100 vezes mais afinidade por todos os subtipos farmacoldgicos
de RAa; que a xilazina, incluindo o receptor adrenérgico azg localizado na musculatura
vascular lisa (SCHWARTZ & CLARK, 1998). No estudo de Yamashita (2000) medetomidina
(10 pg.Kg1 1V) produziu aumento da RVS e da PAM de forma constante, sem a observagao
da fase hipotensiva. Devido ao fato que a dose de dexmedetomidina de 3,5 pg.Kg! é
equivalente a dose de 7 pg.Kg! de medetomidina (BETTSCHART WOLFNSBERGER et al,
2005; RAINHEM et al, 2014; REZENDE et al, 2015), que a dexmedetomidina possui alta
seletividade az:a1 e que a dose em bolus de 3,5 pg.Kg! IV no presente estudo causou
aumento significativo da RVS e da PAM sem afetar o IC de maneira significativa, pode-se
sugerir que uma dose maior de infusdo poderia ter mantido o aumento da RVS e da PA.
Surpreendentemente, a dexmedetomidina nao causou impacto significativo
adicional no IC e no IS em comparagao com isoflurano em alta concentracao. A redugio nao
significativa do IC aos 45 minutos de infusdo da dexmedetomidina em relagido ao periodo
de hipotensdo foi resultado da reducdo da FC, em ambos grupos. Esses dados sdo
semelhantes ao estudo de Marcilla e colaboradores (2010) que observaram queda ndo

significativa do IC (<10%) em relagdo ao tempo basal em poneis recebendo
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dexmedetomidinaa1e 1,75 pg.KgL.hr!sob FE'so de 1,5%. No entanto, no estudo de Marcilla
nao foi utilizada uma dose de bolus imediatamente antes da infusdo, mas somente
dexmedetomidina na medicacdo pré-anestésica 45 minutos antes do inicio da infusao.
Nossos dados contrastam com estudos prévios que utilizaram delineamento semelhante.
Lin e colaboradores (2008), ao avaliarem a dose de 1,2 pg.Kg-L.hr-1apés bolusde 1,2 pg.Kg!
em cdes anestesiados com FE'is0 de 1,85% (1,5 CAM), observaram queda de 30% do DC em
relacdo ao tempo basal. Wolfensberger e colaboradores (2005) observaram redugao do IC
de 30% e do IS de 24% apds 10 minutos do bolus de 3,5 ng.Kg! de dexmedetomidina em
poneis. E possivel que a diminuicio significativa da RVS e nio significativa da RVP ocorrida
no tempo DEX45 tenha contribuido para a diminuicdo do impacto da dexmedetomidina em
infusdo continua sobre o VS.

Agonistas de RAa; tem demonstrado causar aumento na resisténcia vascular
pulmonar (RVP), além de aumento na PMAP, POAP e PVC (YAMASHITA et al, 2000). O
aumento da PVC observado nos tempos DEX10 e DEX45 em ambos grupos em comparagao
aos tempos basal e hipotensio (IS02,6%) pode refletir um aumento na pré-carga induzida
por um aumento inicial no retorno venoso consequente a vasoconstricio periférica
(venoconstricdo) (YAMASHITA et al, 2000). De forma semelhante, a POAP se elevou nos
tempos subsequentes a hipotensdo, de modo ndo significativo, provavelmente como
resposta ao aumento da pré-carga induzida pela venoconstricao, ja que a POAP reflete a
pressao atrial esquerda. No presente estudo, quando avaliada no tempo DEX45, o IRVP nao
apresentou diferenca estatistica significativa para o tempo basal. A explicagdo para esse
fato, no entanto, pode estar no “delta P” (AP). O IRVP é calculado pela formula: AP/IC. O delta
P é definido como a diferenga entre a PMAP e a pressdo atrial esquerda, a qual pode ser
estimada pela POAP: P=PMAP-POAP (RIGATTO, 1976). Embora a PMAP em DEX45 tenha se
elevado em relacdo ao tempo basal de modo nao estatisticamente significativo, houve
elevacdo média maior na POAP, de forma que o valor do AP diminuiu. Em outras palavras,
para cada unidade de elevacdo na PMAP, houve uma elevacdo proporcionalmente maior na
POAP. O aumento na POAP representa um aumento na pré-carga do ventriculo esquerdo.
Segundo a lei de Starling, a elevacdo da pré-carga em coragdes saudaveis resulta em
elevacdo no volume sistdlico (CUNNINGHAM, 2002). No entanto, havendo incapacidade do
ventriculo esquerdo em ejetar o volume diastélico final aumentado, pode ocorrer congestdo
e hipertensao pulmonar. A reducdo do IC induzido no tempo hipotensao e mantido durante
a infusdo de dexmedetomidina pode ter impedido que o volume sistélico aumentasse
proporcionalmente em resposta ao aumento na POAP. Esse mecanismo pode ter sido o
responsavel pela elevacdo na pressdo da artéria pulmonar sem que tenha havido elevacao

no IC ou na RVP.
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No presente estudo, apesar da redugao significativa da FC, principalmente no tempo
DEX45, nenhuma bradiarritmia foi observada com o uso de dexmedetomidina. Estudos
prévios mostram que a dexmedetomidina ndo alterou ou reduziu o consumo de oxigénio
pelo miocardio (MVoz) (LAWRENCE et al, 1996a) e nio teve efeito inotrépico negativo
sobre a contratilidade (SCHMELING et al, 1991). Em nosso estudo, dexmedetomidina em
infusdo continua causou redugdo global no MVo, como indicado pela redugio no produto
pressdo-frequéncia (PPF) (WILKINSON et al, 1979). Esta variavel foi formulada por Rhode
em 1912 como um produto da FC pela PAS, ambos parametros de mais facil medicao clinica,
e demonstrou alta correlagio com o MV, avaliado de forma direta e invasiva. Diversos
estudos tém utilizado e avaliado a PPF como indice de demanda de oxigénio pelo miocardio.
Baller e colaboradores (1980) observaram uma correlacdo der = 0,915 entre o PPF e 0 MVo;
avaliado de forma direta pela diferenca de oxigénio arteriovenoso coronariano no homem.
Também Kahles e colaboradores (1989), ao avaliarem 28 pacientes com diferentes doencas
cardiacas, identificaram uma correlagio de r = 0,908 do PPF com o MVo, em situacdes de
inotropismo normal ou reduzido e uma correlagdo de r = 0,933 em situacoes de estimulacao
inotrdpica positiva moderada nesses pacientes.

A avaliagdo da Paoz ap6s 45 minutos da infusdao de dexmedetomidina evidenciou
uma reducio significativa desta variavel que nao foi relacionada a baixa Figz, em vista da
utilizacdo de oxigénio a 100%, a hipoventilacdo, pela utilizacdo de ventilagdo mecanica com
manutencdo dos valores de V7, VE e Pacoz, € nem a presenca de QS/Q t, visto que as médias
dessa variavel ap6s 45 minutos de infusdo de dexmedetomidina nao foram diferentes das
basais. A provavel causa principal da redugdo da Pao; foi o0 aumento significativo do Vb/VT
(aumento da relacdo V/Q) pela reducido da perfusio sanguinea pulmonar (MOENS, 2013).
Neste caso, a redugao do IC e das PAs resulta em fluxo diminuido aos tecidos, o que favorece
areducdo daremogdo do diéxido de carbono (Co2) tecidual, resultando em hipercapnia leve
concomitante a reducdo da Pao; tecidual (GUYTON, 2006). Além disso, o fluxo sanguineo
pulmonar, que também estara diminuido, resulta em reducao da excre¢do pulmonar do Co,
com decremento dos niveis de PETco2 ndo correlacionado com os niveis da Paco, (DUBIN et
al, 1990). 0 DCreduzido resulta em menor fluxo sanguineo para areas pulmonares com alto
V/Q, gerando ainda mais desajustes neste relagdo (DAY et al, 1995). Como a capacidade de
transporte do sangue para o Co2 é trés vezes maior que a do oxigénio, a hipercapnia tecidual
resultante é muito menor que a hipoxia tecidual (GUYTON, 2006). No presente estudo, o
VD/VT sofreu incremento de 56% no grupo DD (p=0,008) e 87% no grupo DL (p<0,0001)
em relacdo ao tempo basal. Qutra possivel hipotese do aumento do VD/VT é atribuida a

associacdo da redugao da pressdo na circulacdo pulmonar - observada neste estudo pela
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reducdo ndo significativa do IRVP - ao aumento da pressdo extramural induzida pela
pressdo positiva da ventilacdo mecanica, levando a colapsos vasculares heterogéneos
(GERST et al, 1959).

Associado a redugdo da Pagy, neste estudo e em outros (LIN et al, 2008; PASCOE,
2015) areducdono IC, em relagdo ao tempo basal, contribuiu para uma reducao significativa
no Dozl. De acordo com o principio de Fick, uma reducdo na Doz é compensada por um
aumento na C(a-V)o2 a fim de suprir a demanda de oxigénio tecidual e, consequentemente,
a Vo2 permanece relativamente constante. Entretanto, uma vez que a Do, reduz abaixo de
um nivel critico (Dozcrir), @ C(a-¥)oz ndo pode mais aumentar para compensar a redugio da
Doz. Como consequéncia, a Vo; reduz e se torna diretamente dependente da Do; e as células
passam a produzir energia a partir do metabolismo anaerobico. Isto é manifestado por um
aumento no lactato, pelo aumento ainda maior da C(a-V)o, e déficit de base e reducdo na
SVo2 (JOHNSON, 2004). A Dozcric em cies saudaveis foi de aproximadamente 5-7 mL.KgL.min-
1(MUIR, 2015). A Dozerit ndo foi objeto de avaliagdo neste estudo, mas os valores no tempo
DEX45 foram de aproximadamente 5,54 ml.Kgt.min! no grupo DD e de 4,95 ml.Kg1.min-1
no grupo DL, demonstrando que a associacdo de detomidina, dexmedetomidina e isoflurano
em alta dose pode causar um impacto bastante significativo nas variaveis de oxigenacao. No
presente estudo, apesar de nio estatisticamente significativa, a redugio do VoI no grupo
DD foi de 30% (p=0,09) em relacao ao tempo basal, ao passo que no grupo DL foi de 11%
(p=0,103). Risberg e colaboradores (2015), ao compararem dexmedetomidina (IsoDex - 8
ug.Kgt em bolus seguido por 1,75 pug.Kg-1.hr-1) em FE';s0 de 1,1% contra salina em FE'is0 1,7%
(IsoNaCl) em cavalos, observaram redugcio significativa da Doz no grupo IsoDex por conta
da reducdo também significativa do IC. Entretanto, de forma contraria ao presente estudo,
a Do, manteve o suprimento de oxigénio suficiente visto que nio foram observadas
diferencas na Vo, tampouco aumento na producéo de lactato entre os grupos.

A O02ERcit em caes esplenectomizados e submetidos a hemorragia progressiva foi de
65%, enquanto quando submetidos a anestesia inalatéria com isoflurano (0,7 CAM) foi de
44,3%, demonstrando que os efeitos do isoflurano sobre a Dozerit sd0 resultado do seu efeito
sobre a diminui¢cdo da RVS, neste caso aumentando o fluxo de sangue para regides que, em
situacdes de baixo Do, teriam seu fluxo sanguineo limitado (regides com demanda
metabolica baixa) (VAN DER LINDEN et al, 1991). Assim, é possivel que a utilizacio da alta
dose de isoflurano associado ao efeito simpaticolitico tardio dos agonistas de RAa:
resultando em vasodilatacdo sistémica - observada em DEX45 - possam ter diminuido a
02ERi causando aumento do Dozerie de forma precoce. De forma oposta, o uso de drogas

vasoconstritoras, como os agonistas adrenérgicos o1, aumentam a Oz2ERi: pelo aumento da
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RVS que limita o fluxo sanguineo para regioes de baixa demanda metabdlica (MAGINNISS et
al, 1994), redistribuindo o IC de modo a manter suficiente perfusdo de 6rgaos. Tal efeito foi
relatado por Lawrence e colaboradores (1996b) que mensuraram a perfusdo de drgdos com
uso de injecdo de microesferas apds a administracdo de 10 ug.Kg! IV de dexmedetomidina
em cdes e observaram manutencdo da perfusdo em 6rgdos vitais, reducdo da perfusdo em
6rgdos menos vitais e manutencdo ou reducdo do lactato arterial, obstante aumento
significativo da RVS.

Com excec¢do do aumento no déficit de base, todas as outras alteracdes descritas por
Johnson (2004) ocorreram no presente estudo. O lactato sofreu incremento significativo no
grupo DD de 21% (p<0,0001) e de 30% (p=0,003) no grupo DL, em relacdo ao tempo basal,
enquanto a SVoz reduziu 11% (p=0,07) no grupo DD e 14% (p<0,0001) no grupo DL, em
relacdo ao tempo basal. No grupo DL o Dol teve uma queda significativa também pela
reducdo no Caoz que, por sua vez, esta intimamente relacionada a reducao significativa da
Hb que ocorreu de forma mais expressiva neste grupo. Ainda que os tratamentos nao
tenham sido diferentes até a coleta de dados em DEX45, respostas individuais em um estudo
com baixo niimero de animais pode resultar em redu¢do de homogeneidade dos resultados.
A reducgdo significativa da Hb no grupo DL no tempo DEX45, na ordem de 11% em relagdo
ao basal, embora nio tenha sido significativa em relacdo ao grupo DD no mesmo tempo,
resultou na reducdo também significativa de todas as demais variaveis de oxigenacao (Caoz,
CVo2) e no aumento da O2ER (p<0,0001), em relagdo ao tempo basal, visto que a redugao das
concentragdes de Hb causa aumento da extracdo de oxigénio a fim de manter a demanda
tecidual (MUIR, 2015). No entanto, a Sap2 sempre permaneceu acima do que é considerado
hipoxemia (Sao2 < 92%), em ambos grupos no tempo DEX45.

Nos estudos de Lin et al (2008) e Pascoe (2015) foi observado aumento
significativo, mas relativamente pequeno do Ht e da Hb durante a infusdo de
dexmedetomidina o que, segundo Pascoe, pode estar relacionado a liberacio de eritrocitos
a partir do bacgo (efeito agonista a) ou a perda de volume circulatério associado com a
diurese causada pelos agonistas de RAa,. No presente estudo, no entanto, observamos uma
reducdo significativa da Hb em relacdo ao periodo pré-experimental (Tab. 5). Esse achado
muito provavelmente esta relacionado ao uso da detomidina como agente pré-anestésico e,
embora sua duragao de a¢do seja de aproximadamente 60 minutos com a dose empregada
(0,01 mg.Kg1, IV), ndo podemos descartar que o sequestro esplénico acarretado pelos
agonistas de RAa; possa ter perdurado até o momento da avaliacdo do tempo DEX45, que
ocorreu cerca de 150 minutos apds a administracdo da detomidina. A reducdo significativa
do Ht sobre o tempo corrobora com evidéncias clinicas que os agonistas de RAa, tendem a

causar relaxamento da capsula esplénica, produzindo esplenomegalia e sequestro
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eritrocitario (SERPA et al, 2015). Kullmann e colaboradores (2014) avaliaram os efeitos da
xilazina, romifidina e detomidina nas variaveis hematolégicas, bioquimicas e na espessura
do bacgo avaliada por US em cavalos higidos e observaram queda persistente de 20,9% do
hematocrito com uso da detomidina na mesma dose utilizada no presente estudo (0,01
mg.Kg1, IV). Os valores do Ht apresentaram uma redu¢do maxima aos 75 minutos e nao
retornaram ao valor basal mesmo apdés 300 minutos da administracdo IV de detomidina.
Além disso, a espessura do baco aumentou pela avaliacdo ultrassonografica, inferindo
esplenomegalia. De forma semelhante, a média percentual de reducdo da Hb no presente
estudo foi de 28% para o grupo DD e de 29% para o grupo DL quando comparadas as médias
do tempo basal com o tempo pré-experimental (Tab. 5).

Como anteriormente citado, Pascoe (2015) relacionou o incremento do Ht e da Hb
com uso de dexmedetomidina em caes a liberacao de eritrécitos a partir do baco (efeito
agonista o de esplenocontracdo) ou a perda de volume circulatdrio associado com a diurese
causada pelos agonistas RAaz. De forma distinta, o presente estudo utilizou detomidina
como agente pré-anestésico e os efeitos de ambas drogas podem ter sido sinérgicos ou
aditivos no efeito de sequestro esplénico (KULLMANN et al, 2014). Embora o uso de
dexmedetomidina ndo tenha modificado o tamanho esplénico avaliado por tomografia
computadorizada em cies e xilazina tenha até mesmo causado reducdo do peso esplénico
apo6s administragdo IV na mesma espécie (HUBBEL & MUIR, 1982), varia¢do entre espécies
ou diferencas na inervacdo adrenérgica esplénica, especificamente relacionadas a
localizagdo pré ou pés-sinaptica de receptores agonistas a, podem explicar essas diferencas
(BALDO et al, 2012). O bago equino é capaz de manter 1/3 do volume de eritrécitos
circulantes, que sdo liberados sob contracdo esplénica em resposta a descarga simpatica
com estresse ou exercicio (TORTEN & SCHALM, 1964). Como demonstrado por Kaullmann
e colaboradores (2014), a redugdo no tonus simpatico ap6s sedagdo com detomidina foi
seguida por aumento da espessura do bago avaliado por ultrassonografia sobre o tempo
com concomitante redu¢do do Ht, sugerindo sequestro esplénico de eritrocitos. Embora a
associacdo de espessura, volume ou peso esplénicos ndo tenham sido objeto de avaliacdo no
presente estudo, o efeito de sequestro esplénico pode ser fortemente sugerido como o
responsavel pela reducdo da Hb, em ambos grupos.

Além do sequestro esplénico, provavel deslocamento de fluido para dentro do
espac¢o intravascular com uso de xilazina, detomidina e romifidina foi sugerido por
Kaullmann e colaboradores (2014) pela observagio da redugio de 10,3% de sélidos totais
e da pressdo oncotica apds a administracdo dessas drogas no cavalo. Os autores
relacionaram tal efeito ao pequeno aumento da osmolalidade do plasma e este, por sua vez,

ao aumento da concentracido de glicose plasmatica. Agonistas de RAa; tem demonstrado
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aumentar as concentracoes sanguineas de glicose em muitas espécies, pela inibicdo da
liberacdo de insulina a partir do pancreas (MARCILLA et al, 2014; SERPA et al, 2015) e
atribuido principalmente a seus efeitos nos RAaza localizados nas células pancreaticas 8
(REZENDE et al, 2015). Em um estudo que avaliou detomidina na dose de 0,03 mg.Kg! IV
no cavalo, Heather e colaboradores (2012) observaram aumento maximo na concentracio
plasmatica da glicose de 50% em rela¢do ao tempo basal e a hiperglicemia perdurou por
cerca de 3 horas apds a administracdo. No estudo de Heather (2012), obstante a
concentracgao plasmatica maxima de detomidina no cavalo ter sido atingida ap6s 5 minutos
da administragdo IV, o pico da concentragdo plasmatica de glicose ocorreu somente ap6s 30
minutos, sugerindo que esta diferenca de tempo possa ocorrer por conta do tempo que leva
para a insulina ja previamente existente no plasma ser depletada (HEATHER et al, 2012).
Apesar de nao ter sido avaliada no periodo pré-detomidina, a glicemia normal de cavalos
varia de 81 mg.dL! (LUMSDEN, ROWE & MULLEN, 1980) e 111 mg.dL! (HACKETT &
MCCUE, 2010) e os valores observados no tempo basal, quando dexmedetomidina ainda ndo
havia sido administrada, foram superiores aos valores padriao da espécie. Apos infusio de
45 minutos de dexmedetomidina (DEX45) foi observado um aumento estatisticamente
significativo da glicemia, da ordem de 31% no grupo DD (p<0,0001) e de 32% no grupo DL
(p=0,02). Rezende e colaboradores (2015) relataram um aumento de 20% em relacdo ao
basal na concentracdo de glicose de cavalos que receberam 5 pg.Kg! de dexmedetomidina
IV. O pico maximo de glicemia (134 mg.dL-1) foi obtido aos 30 minutos da administracdo da
dexmedetomidina.

Na segunda fase do experimento foram comparados dois inotrépicos com objetivo
de compensar a depressao cardiaca induzida pelo isoflurano associado a infusido continua
de dexmedetomidina. Em cavalos conscientes, o IC é em torno de 70 mL.Kg-1.min-! (STEFFEY
et al, 1987; MIZUNO et al, 1994) e, sob condi¢cdes laboratoriais, o IC reduziu a 25% do
normal em cavalos ventilados sob anestesia com isoflurano com concentra¢des mais altas
(STEFFEY & HOWLAND, 1980). Neste estudo, o IC no tempo basal foi de aproximadamente
66,75 mL.Kg-l.min! no grupo DD e de 67,70 mL.Kg-1.min* no grupo DL, valores muito
proximos do normal para o cavalo consciente. Apds queda de aproximadamente 25% em
ambos grupos no tempo hipotensdo (IS02,6%) e de cerca de 29% em ambos grupos ap6s
45 minutos de infusdo de dexmedetomidina, em relacdo ao basal, a administracido de
dobutamina promoveu aumento significativo do IC, principalmente apos infusdo de 45
minutos (70,27 mL.Kg-1.min-1), sendo a média no tempo INOT45 inclusive superior, mas sem
diferenca significativa, a média do tempo basal. A levosimendana, da mesma forma,
promoveu aumento do IC ap6s bolus de 12 pg.Kg! e apés a infusdo de 0,2 pg.Kg-L.min! em

relacdo a todos os demais tempos (62,93 e 63,55 mL.Kgl.min'!, respectivamente). Ndo
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ocorreram diferencas significativas neste indice entre os dois grupos. O aumento do IC
induzido por ambos inotrépicos foi resultado do aumento significativo do IS com diferenca
ndo significativa nos tempos em que cada fairmaco produziu tal efeito com maior
intensidade: dobutamina elevou o IS de modo mais intenso aos 45 minutos de infusdo, ao
passo que levosimendana o fez com maior intensidade apés os 10 minutos do bolus inicial.
Tal efeito pode ter ocorrido pelo pico de acdo da dobutamina ser de 10 a 20 minutos
(SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013). Ambos farmacos promoveram aumento da FC, sendo
que no grupo DD a maior elevacdo observada no tempo INOT45 nao foi estatisticamente
significativa em relagcdo aos demais tempos do grupo; ja a elevacdo da FC produzida pela
levosimendana foi superior estatisticamente aos demais tempos, com excecdo do tempo
basal e do tempo RECUP. O aumento da FC e do VS produzido pela dobutamina aos 45
minutos da infusdo resultaram no maior valor de IC observado neste grupo em relacdo aos
demais tempos, com diferenca significativa para todos tratamentos, com exce¢do do tempo
basal. Apesar de ter havido reducdo ndo significativa do IS entre os tempos INOT10 e
INOT45 no grupo DL (p=0,149), o IC se manteve pela elevacdo de 10% da FC no tempo
INOT45 em relacao a INOT10 (p=0,009). No presente estudo, a PVC, que reflete retorno
venoso (SCHAUVLIEGE et al, 2008), aumentou apds 10 minutos de infusdo de dobutamina
e reduziu apés 10 minutos de levosimendana, sendo as médias entre os grupos diferentes
no tempo INOT10 (p=0,025). O IRVS, que reflete a pés-carga (SCHAUVLIEGE et al, 2008), se
elevou significativamente dentro do grupo DD no tempo INOT10 e foi superior em relagio
ao mesmo tempo no grupo DL (p=0,034). Estes achados sugerem que a dobutamina, apo6s
10 minutos de infusdo, aumentou o IS pela elevacdo da PVC e pelo aumento da contratilidade
(SCHAUVLIEGE et al, 2008), ao passo que a levosimendana o fez pela diminui¢do da RVS e
pelo aumento da contratilidade (KIVIKKO, 2005).

As PAs observadas com a infusdo de dobutamina (2 pg.Kglminl) foram
estatisticamente superiores a todos os demais tempos no grupo DD, com observacdo do
maior valor de PAS apds 45 minutos de infusdo. De modo oposto, as PAs observadas com
uso de levosimendana foram estatisticamente ndo diferentes dos tempos hipotensao e
DEX45, ao passo que foram significativamente inferiores as médias observadas nos tempos
basal e DEX10. Ainda no grupo DL, as PAs do tempo INOT10 ndo foram significativamente
diferentes do tempo DEX45, mas as médias observadas no tempo INOT45 foram,
demonstrando que ocorreu queda ainda maior das PAs ap6s infusdo de 45 minutos da
levosimendana. Além disso, as PAs observadas no grupo DL foram estatisticamente
inferiores as PAs observadas no grupo DD, em todos os tempos (PAM p=0,002 e 0,001; PAS
p<0,0001 e p<0,0001; PAD p=0,029 e p=0,016 para INOT10 e INOT45, respectivamente). A

mesma tendéncia foi observada na PMAP, na POAP e na PV(C, as quais foram
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significativamente superiores no grupo DD em relagdo ao grupo DL, nos tempos INOT10 e
INOT45. Tendo em vista a manutengdo dos valores de IC em ambos grupos durante o tempo
INOT10, fica evidente que as variacdes das PAs observadas neste tempo foram resultado
das variacdes no IRVS, com vasodilatagdo sendo observada no grupo levosimendana e
vasoconstricao sendo observada no grupo DD. A RVS se elevou 25% no grupo DD em relacao
ao tempo DEX45 (p<0,0001), mas ndo ocorreu diferenca entre INOT10 e o tempo
hipotensao (p=0,969), ao passo que, no grupo DL, a RVS reduziu 24% no tempo INOT10 em
relacdo ao tempo DEX45 (p<0,007), e ocorreu diferenca significativa entre INOT10 e o
tempo hipotensdo (p=0,026).

Os resultados hemodindmicos observados no tempo INOT10 demonstram
claramente um perfil de inotropismo semelhante entre os dois farmacos, mas com efeitos
opostos na RVS, num contexto de prévia vasodilatacdo e depressdo miocardica. A
dobutamina possui atividade inotrépica positiva aumentando o IC e o IS e restaurando as
PAs em equinos hipotensos submetidos a anestesia com isoflurano (MIZUNO et al, 1994;
WAGNER, 2000; VALVERDE et al, 2006; CRAIG et al, 2007; VRIES et al, 2009). No entanto,
os efeitos sobre a FC sdo variaveis. Alguns autores relataram, com uso de 10 pg.Kg-l.min1,
arritmias ventriculares e taquicardia (LEE et al,, 1998; CRAIG et al, 2007), enquanto outros
ndo observaram diferencas significativas em relagido ao tempo basal (SWANSON et al,
1985). Essas diferencas podem ocorrer pelas variacdes no status de saide pré-anestésico
dos cavalos envolvidos nos diferentes estudos (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013), pois
segundo Dugdale e colaboradores (2007), administracao de dobutamina em cavalos com
colica - e que ja se apresentam hipovolémicos e com FC elevada - possuem maior
probabilidade de desencadear taquiarritmias, mesmo em taxas de infusio baixas.

No presente estudo ndo foram observadas bradiarritmias nem taquiarritmias e o
aumento na FC observado principalmente apés 45 minutos de infusdo de dobutamina foi de
12% em relagdo ao tempo basal e de 6% em relagdo ao tempo hipotensdo, sem diferenga
estatistica significativa. A elevagdo da FC produzida pela levosimendana ocorreu
provavelmente como uma resposta compensatoria a vasodilatacdo, visto que em pacientes
sob levosimendana e norepinefrina ndo ocorreu alteracdo significativa das PAs e da FC
(BERRY et al, 2013). Embora a FC seja um determinante importante do IC, elevagdes muito
grandes dessa variavel podem aumentar o MVo;, e encurtar o tempo diastélico. Dado que
80% do fluxo sanguineo coronariano ocorre durante a diastole, taquicardia pode
comprometer a entrega de oxigénio ao miocardio, resultando em contratilidade miocardica
reduzida ou arritmias (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013), efeito que provavelmente nao
ocorreu no presente estudo dado o aumento significativo do IC, em ambos grupos, e a

manuten¢io dos valores de FC dentro da referéncia normal para a espécie (35 a 45 bmp.min-
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1) (MUIR, 2015).

A administracdo de 2,5 pg.Kg-l.min! de dobutamina em potros hipotensos pelo
isoflurano (1,7%) ndo acarretou aumento da FC, mas elevou significativamente o IC em
40%, em relagdo ao basal (CRAIG et al, 2007). Neste mesmo estudo, Craig e colaboradores
(2007) observaram reducao da RVS de cerca de 34% em relacdo ao basal, mas com elevacio
da PAM como resultado do aumento significativo do IC e da PVC. A reducdo da RVS foi
atribuida a atividade agonista em receptores adrenérgicos 3, (isbmero(+)) e ocorreu a
despeito da atividade agonista adrenérgica ai. A dobutamina é uma catecolamina sintética
que possui atividade agonista predominantemente em receptor (1 (inotropismo e
cronotropismo positivo) mas que quando utilizada em doses maiores pode produzir efeitos
adicionais 3, (vasodilatacdo muscular periférica) (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013). Ela
também possui grande afinidade e efeito agonista em receptores a; como descrito por
Williams e Bishop (1981). No entanto, dobutamina vem sendo rotulada erroneamente como
“agonista adrenérgico (31 seletiva” (WALDECK, 2011). Apesar de a dobutamina ser
comercializada numa mistura racémica, estudos in vitro e in vivo dos seus estereoisomeros
demonstraram que o isoOmero (-) possui potente atividade vasopressora mediada
predominantemente via RAa; vasculares poés-sindpticos e que o pré-tratamento com
propranolol potenciou significativamente este efeito, indicando que este isomero também
possui atividade agonista § a qual parcialmente se opde a resposta vasopressora mediada
por RAas. De forma contraria, o isémero (+) demonstrou efeito vasopressor extremamente
fraco mediado via RAa, e foi potenciado pelo pré-tratamento com propranolol. Ambos
estereoisomeros da dobutamina eliciaram efeitos depressores no ténus vascular mediado
via RA[2, sendo o efeito do isdbmero (+) maior. Por fim, também foi observada seletividade
do isomero (+) para RAB: (RUFFOLO et al, 1981; RUFFOLO et al, 1982; VRIES et al, 2009).

Embora a PA usualmente se eleve com o uso de dobutamina em cavalos adultos, os
seus efeitos sobre a RVS sdo variaveis (CRAIG et al, 2007; SCHAUVLIEGE & GASTHUYS,
2013). E provavel que os efeitos cardiovasculares complexos da dobutamina racémica
usada clinicamente resultem da soma dos efeitos adrenérgicos a e [ tUnicos dos
estereoisdmeros individuais. Assim, obstante a observacao de efeito inotrépico, a falta de
um efeito previsivel da dobutamina sobre a RVS pode decorrer da habilidade dos
estereoisomeros individuais que constituem a mistura racémica de compensar os efeitos
vasculares um do outro por antagonismo fisiolégico e farmacolégico (RUFFALO et al, 1982).
No presente estudo, um aumento significativo da RVS foi observado no tempo INOT10 e
resultou, somado ao aumento do IC e da PVC, em incremento significativo nas PAs. Vries e
colaboradores (2009) observaram aumento significativo das PAs sem um concomitante

aumento (significativo) do IC em cavalos submetidos a anestesia com isoflurano e sob
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dobutamina a 1 pg.Kg-t.min1. Os autores atribuiram o incremento nas PAs a vasoconstri¢ao
periférica (efeito adrenérgico predominantemente a4). No presente estudo, portanto, o
aumento significativo das PAs no tempo INOT10 pode ser atribuido a ambos efeitos
adrenérgicos em receptores a; e B. E possivel sugerir que, sendo necessarias doses mais
altas de dobutamina para se ativar RAB, (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013), as doses mais
baixas tenham maior probabilidade de causar efeito vasoconstritor, como observado no
presente estudo e no estudo de Vries e colaboradores (2009). Embora o aumento da RVS
tenha sido observado apé6s 10 minutos da administracao de dobutamina, aos 45 minutos o
IRVS reduziu de forma ndo significativa em relagdo ao tempo INOT10, sugerindo que o efeito
a1 possa ter sido suplantado pela ativacdo dos receptores adrenérgicos 2 (CRAIG et al,
2007). Da mesma forma, o aumento significativo das PAs no tempo INOT45 no grupo DD
decorreu do aumento também significativo do IC consequente aos aumentos na FC e no IS,
mas ndo do IRVS.

Apesar dos efeitos sobre o coracdo terem sido semelhantes com ambos inotrépicos,
efeitos opostos nas pressdes vasculares foram observados no presente estudo. Além das
PAs e do IRVS, levosimendana causou redugdo significativa da PMAP, do IRVP e da PVC,
dentro do grupo e em comparag¢do com a dobutamina nos tempos INOT10 e INOT45. APOAP
ndo foi diferente entre os grupos na administracio de inotropicos, e reduziu
significativamente dentro do grupo DL apenas no tempo INOT45. Tais resultados
confirmam os efeitos vasodilatadores da levosimendana no homem e em animais
experimentais (NIEMINEN et al, 2000; FOLLATH et al, 2002; FAIVRE et al, 2005;
MICHAELS et al, 2005; MORELLI et al, 2005; DUBIN et al, 2007; MORELLI et al, 2010). O
efeito vasodilatatério da levosimendana decorre da ativacdo dos canais sarcolemais de K+
sensiveis ao ATP (Karp) de células da musculatura lisa vascular e ativacdo de canais de Karp
na mitocondria e sarcolema cardiovascular (NIEMINEN et al,, 2009; PAPP et al., 2012). Sua
principal vantagem sobre a dobutamina é o fato de induzir aumento no DC sem, no entanto,
aumentar o MV, além de promover a diminui¢io da pés-carga e nio promover incremento
significativo da FC (KIVIKKO & LEHTONEN, 2005). A diminuicdo da pds-carga do ventriculo
esquerdo foi observada neste estudo pela diminui¢do do IRVS, enquanto a diminuicao da
pos-carga do ventriculo direito foi observada pela diminui¢do do IRVP.

Conforme anteriormente discutido, o produto pressdo-frequéncia (PPF) é uma
variavel com alta correlacio com o MVo, no homem (WILKINSON et al, 1979) e a
levosimendana causou reducao significativa do PPF tanto em relacao ao tempo basal dentro
do grupo DL, quanto em relagdo ao uso da dobutamina no tempo INOT10 (43%, p<0,0001)
e no tempo INOT45 (61%, p=0,001), corroborando com os resultados de Pagel e

colaboradores (1996) que observaram reduc¢do significativa do PPF em caes sob
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levosimendana e com o estudo de Michaels e colaboradores (2015) que, de forma invasiva,
observaram aumento significativo do fluxo coronariano e vasodilatacdo coronariana e
manutencdo do PPF no homem. No entanto, dado que a féormula do PPF = PAS x FC, é
esperado que, pelo seu efeito vasodilatador, a PAS reduza e, com a utilizagcdo da dobutamina,
ela aumente. Além disso, os mecanismos de reducdo do MV, da levosimendana parecem
estar mais relacionados ao nivel molecular via mecanismo de sensibilizacdo de Ca*2sem, no
entanto, induzir aumento na concentracdo de Ca2* intracitoplasmatico (SZILAGYI et al,
2005; PARISSIS et al,, 2009). Dessa forma, obstante o grande numero de estudos que
relataram a manutencéo ou até mesmo reducdo do MVo; pela levosimendana (PAGEL et al,
1998; MICHAELS et al, 2005; BANFOR et al, 2008, NIEMIEN et al, 2009), n6s ndo pudemos
avaliar esse efeito de modo direto. De qualquer modo, a dobutamina produz seu efeito
inotropico positivo pelo aumento da concentragdo de Ca*2 intracelular, razao pela qual tém
sido atualmente denominada, juntamente com os inibidores da fosfodiesterase III e 1V, de
“mobilizadores de Ca*2” (POLLESELLO et al, 2016). O aumento intracelular de Ca*2 pode
induzir sobrecarga de Ca*2 e efeitos adversos subsequentes no ritmo cardiaco e no consumo
de energia que podem se traduzir em risco aumentado de isquemia miocardica e arritmias
(PIERRAKOS et al, 2014). Isso decorre do aumento no MV, acarretado pela dobutamina
devido a aumentada necessidade para re-internalizacio do Ca*2 durante a diastole
(aumento de consumo de ATP pela SERCA) e pelo efeito cronotrépico positivo, além de o
aumento do Ca*? intracelular estar implicado com anormalidades diastélicas como
relaxamento diastolico reduzido e arritmias ventriculares (POLLESELLO et al, 2016).

No homem, levosimendana também induz vasodilatacdo em outros 6rgaos,
incluindo mucosa gastrica, pulmdes, intestino, figado e medula renal. Como resultado, a
perfusdo de drgdos é incrementada a despeito de uma pequena reducdo na PAM
(PIERRAKOS et al, 2014). No presente estudo, no entanto, as PAs observadas com uso de
levosimendana foram significativamente inferiores aquelas observadas no tempo basal do
grupo DL e aquelas observadas durante a infusdo de dobutamina. Uma das consequéncias
da reducdo da PA é a reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) (GEOR, 2007). A
concentragdo da creatinina sérica fornece um indice bruto da TFG no equino. Como ela é
influenciada por poucas variaveis extra-renais e ndo é reabsorvida pelos tiibulos renais, é
um melhor indice da TFG que o nitrogénio uréico do sangue (BUN) (CLARK-PRICE &
GRAUER, 2015). Azotemia é definida como um aumento na creatinina sérica, na
concentracao do BUN ou ambos e ela resultou, no presente estudo, da reducdo da TFG pela
reducdo do IC e hipotensdo, indicando inadequada perfusdo periférica (LUNN, 2011).
Atualmente, em Medicina Veterinaria, ndo existem marcadores para definir ou estratificar

as condi¢des que constituem injdria aguda renal (LUNN, 2011) em equinos, mas, obstante o
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incremento estatisticamente significativo da creatinina nos tempos DEX45 e INOT45 no
grupo DL (25%, p<0,0001; 35%, p<0,0001) e no tempo DEX45 (18%, p<0,0001) no grupo
DD (ambos em relacdo ao basal), em nenhum momento os valores de creatinina foram
superiores ao considerado normal para a espécie (0,9-1,9 mg.dL!) (FIELDING, 2015).
Infusdo de dobutamina resultou em retorno do valor da creatinina no tempo INOT45 para
uma média estatisticamente nao diferente da basal (p=0,188).

A perfusao tecidual é dependente do DC, do tonus pré-capilar arteriolar e da pressao
vascular transmural. A pressido vascular transmural, por sua vez, é a forca que mantém a
paténcia dos vasos e representa a diferenca entre as pressodes intra e extravasculares, de
modo que ela é altamente influenciada pela PA e se torna, com grande probabilidade,
insuficiente em tecidos submetidos a altas pressdes extravasculares, como ocorre nos
membros dependentes no equino em decubito (SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013).
Demonstrando a baixa correlacdo previamente observada entre IC e PA por Valverde e
colaboradores (2006) o IC, no estudo em tela, foi mantido com o uso dos dois inotrépicos,
com efeitos opostos sobre a PA. E possivel, no entanto que mesmo tendo produzido reducio
significativa das PAs, a levosimendana possa nao ter acarretado diminuicido da perfusao
periférica, visto que Raisis e colaboradores (2000), ao compararem os efeitos
hemodindmicos de 1,2 CAM de isoflurano versus 1,2 CAM de halotano em cavalos,
observaram que isoflurano promoveu maior hipotensao (definida como PAM < 70 mmHg)
que o halotano, mas que o DC e o fluxo sanguineo femoral foram superiores com isoflurano.
Os autores sugeriram que o DC possui um maior efeito no fluxo sanguineo muscular do que
a PA de modo que, ao preservar o DC em relacdo ao halotano, este agente pode sustentar o
fluxo sanguineo muscular em PAs relativamente baixas, explicando em parte, o motivo pelo
qual a incidéncia de miopatia pds-anestésica é menor em cavalos hipotensos anestesiados
com isoflurano (RAISIS et al, 2005). Entretanto, a perfusdo muscular permanece a ser
avaliada.

Associada a melhor performance miocardica, levosimendana melhorou o fluxo
sanguineo em varios tecidos com concomitante incremento na Doz (FRIES et al,, 2008) e tem
sido avaliado para este fim em pacientes sépticos (GARCIA-SEPTIEN et al, 2010). Nestes,
apesar de ressuscitacdo bem sucedida com administracdo de fluidos e vasopressores, o
desenvolvimento de disfun¢ido organica levando a morte é frequente. A formacao de desvios
(shunts) na microcirculacdo (choque distributivo) é o fator responsavel pela hipoxia
tecidual e a terapia vasodilatatoria tem sido proposta para o choque séptico, mesmo no
contexto de reducdo global do ténus vascular (GARCIA-SEPTIEN et al, 2010). A partir de um
ponto de vista fisiopatoldgico, a deterioracdo da circulagdo esplancnica é implicada como

um evento desfavoravel na septicemia. Segundo Valverde e colaboradores (2006), a
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circulagdo esplancnica possui um Doaeie mais alto que outros érgéos, dessa forma sendo
altamente susceptivel a redugdes na perfusao e na oxigenacao. Hipoperfusao intestinal pode
induzir a acidose da mucosa com um aumento na permeabilidade da mucosa intestinal, com
subsequente translocacdo de endotoxinas e bactérias para a circulacdo portal e tecido
linfatico. Translocacdo bacteriana tem sido sugerido ser o maior componente no
desenvolvimento de disfuncdo organica por induzir mediadores inflamatérios e espécies
reativas de oxigénio (OLDNER et al, 2001). Tais mecanismos tém sido implicados na
patogénese da sindrome célica em equinos (MARANON et al, 2009). Neste contexto,
levosimendana também demonstrou aumentar seletivamente o fluxo sanguineo regional na
area esplancnica em suinos submetidos a choque séptico (OLDNER et al.,, 2001) e melhorou
a oxigenacdo microvascular gastrica de cies saudaveis (SCHAWRTE et al, 2005).

Independente da avaliagdo da perfusao tecidual, levosimendana manteve a PAM
abaixo do valor critico preconizado neste estudo para normotensdo (PAM > 60 mmHg).
Hipotensdo é um dos efeitos colaterais mais frequentemente relacionados ao uso de
levosimendana e sua incidéncia varia em torno de 5% no homem (KIVIKKO & LEHTONEN,
2005). No estudo LIDO (levosimendana versus dobutamina), que avaliou a eficicia e a
seguranca do uso de levosimendana versus dobutamina em 213 pacientes com reducdo
severa do DC por insuficiéncia cardiaca cronica ou aguda descompensada, hipotensao foi
relatada com maior frequéncia no grupo levosimendana em relagdo ao grupo dobutamina,
no entanto, sem significado estatistico. Ademais, a maioria dos estudos que avaliaram o uso
de levosimendana em pacientes sépticos, reconhecidamente pacientes vasodilatados
(GARCIA-SEPTIEN et al, 2010), tém associado agentes vasopressores como a norepinefrina
ao levosimendana (CUNHA et al., 2009; MORELLI et al, 2010). Revisbes de 2016 tém
recomendado a ndo utilizacdo de dose de bolus de levosimendana para pacientes com PAS
<100 mmHg (POLLESELLO et al, 2016) ou até mesmo indicado o abandono do uso de bolus
em qualquer situacdo (SCHEIDT et al, 2016), com objetivo de reduzir a incidéncia de
hipotensdo. Além disso, em uma meta-analise de 2015, Zangrillo e colaboradores
concluiram que levosimendana pode reduzir a mortalidade em uma populagio de pacientes
com sepse severa e choque séptico quando comparado com terapia inotrépica
convencional, mas o uso de levosimendana foi associado com menor nivel de lactato no
sangue e mais alto IC e requerimento de fluidoterapia quando comparado com controle,
demonstrando a importancia do aumento do volume intravascular nesses pacientes
(BERRY et al, 2013).

Todos esses fatores acima mencionados ajudam a explicar as limitacdes do presente
estudo em relacdo a avaliacdo da levosimendana, mas sugerem novos caminhos para

estudos futuros através da modificagdo do delineamento experimental. Dessa forma, o uso
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de levosimendana associada a agentes com reconhecida acdo vasopressora, como 0s
agonistas de RAay; a inclusdo de fluidos IV e a monitorizacdo da responsividade a
fluidoterapia; a utilizacdo de levosimendana sem bolus inicial e por um periodo maior de
tempo; a avaliacdo da perfusdo de érgaos como pele, muisculo e area espldncnica; e a
avaliacdo direta e invasiva do MVo; poderiam demonstrar de uma forma mais clara o real
beneficio da levosimendana na medicina de equinos.

No tempo RECUP, no qual todas as infusdes foram interrompidas, a FC e a POAP de
ambos grupos se mantiveram, ao passo que o IC, o IS, a PAM, a PAD, a PAS e PPF reduziram
e foram significativamente inferiores aos tempos INOT10 e INOT45, em ambos grupos. A
PMAP, a PVC e o IRVS do tempo RECUP reduziram significativamente no grupo DD em
relacdo aos tempos INOT10 e INOT45. Tais resultados foram esperados no grupo DD em
vista da meia-vida plasmatica da dobutamina ser de aproximadamente 2 a 3 minutos
(SCHAUVLIEGE & GASTHUYS, 2013). No homem, a meia-vida da levosimendana é cerca de
1 hora, mesmo apés infusdo de 24 horas, sendo quase inteiramente metabolizada no figado
(PIERRAKOS et al, 2014). Uma pequena parcela da levosimendana (5%) é transformada em
um metabdlito ativo (OR-1986) com efeitos similares a substincia mae e meia-vida de 60 a
80 horas (KIVIKKO et al, 2002). Dessa forma, os efeitos da levosimendana no homem tém
sido observados por até uma semana (KIVIKKO & LEHTONEN, 2005). Os nossos resultados
indicam que, ap6s 45 minutos sem infusdo de levosimendana, os efeitos hemodindmicos
acarretados por esta nio estavam mais presentes. E possivel que o tempo de infusdo tenha
sido muito curto, visto que a maioria dos protocolos humanos utiliza a levosimendana em
sistemas de rodizio em pacientes com ICC descompensada ou no periodo imediatamente
pré-operatorio de cirurgias cardiacas em infusdo de 24 horas, embora muitos centros
estejam a utilizando por um periodo mais curto de 6 horas (VON SCHEIDT et al, 2016). No
entanto, o efeito da levosimendana sobre as varidveis hemodinamicas sdo claramente
evidentes ao final dos primeiros 5 minutos de infusdo continua (KIVIKKO & LEHTONEN,
2005). Tempo mais curto de infusdo da levosimendana tem sido usado em muitos estudos
experimentais com animais por questoes éticas e econdémicas (OLDNER et al, 2001; FAIVRE
et al, 2005; FRIES et al, 2008). Além disso, é possivel que o ponei ndo metabolize
levosimendana da mesma forma que o homem, visto que parte do processo de
metabolizacdo da levosimendana no seu metabdlito ativo OR-1986 depende da acdo de
bactérias intestinais que podem ser diferentes daquelas encontradas no equino (KIVIKKO
et al, 2002). A farmacocinética da levosimendana no cavalo ou no ponei permanece a ser
avaliada.

Em relagdo as variaveis de oxigenacdo durante infusio de inotrépicos, foi observado

um incremento significativo da Paoz de 91% no grupo DD em relagdo ao tempo DEX45
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(p=0,035), ao passo que o efeito oposto ocorreu no grupo DL, com queda de 42% em relagao
ao tempo DEX45 (p=0,016). As médias de ambos grupos foram diferentes entre si
(p<0,0001) sendo a Paoz do grupo DD 3,22 vezes a do grupo DL. Conforme anteriormente
discutido, baixa fragdo de oxigénio inspirado e hipoventilacdo provavelmente ndo foram os
fatores preponderantes para as variacoes observadas na Pag; apds as infusdes de
inotrépicos. No entanto, as médias do Qs/Qt entre os dois grupos foram diferentes entre si
no tempo INOT45 (p=0,013), e uma maior elevacao nesta variavel foi observada no grupo
DL em relagdo ao DD, com significado estatistico (58%, p=0,013). Somado a isto, foram
observados efeitos opostos entre os tempos DEX45 e INOT45 no VD/VT: enquanto no grupo
DD ocorreu uma redugdo nao significativa de 8%, no grupo DL ocorreu um aumento
também ndo significativo da variavel de 12%. Dessa forma, é possivel que ambos fendmenos
possam ter contribuido para a reducdo do valor da Pag, observado no grupo DL. Ademais, o
aumento do IRVP promovido pela dobutamina e a reducdo deste mesmo indice pela
levosimendana podem ajudar a explicar o maior aumento do VD/VT observado no grupo DL,
tendo em vista que, conforme anteriormente discutido, a associagcdo da reducdo da pressao
na circulacdo pulmonar com o aumento da pressdo extramural acarretada pela pressao
positiva da ventilagdo mecanica causa colapsos vasculares, diminuindo, portanto, o aporte
sanguineo pulmonar (GERST et al, 1959).

Levosimendana reduz a POAP, a RVP, a PMAP e a PVC no homem (KIVIKKO &
LEHTONEN, 2005). Tais efeitos foram observados neste estudo e a redugdo significativa da
RVP foi atribuida aos seus efeitos vasodilatadores. Isto pode ser de particular importancia
no presente estudo porque o reflexo de vasoconstricdo pulmonar hipoéxica (VPH) (ie,
vasoconstricdo de vasos pulmonares em regides hipéxicas do pulmado promovendo fluxo
sanguineo para regides melhor ventiladas) (LOHSER, 2008) é mediado por canais
inibitérios de Karp (OLDNER et al, 2001). Como levosimendana ativa esses canais
promovendo vasodilatagdo ndo somente vascular, mas de outros 6rgios (PIERRAKOS et al,
2014), a levosimendana pode ter inibido a resposta de VPH em um contexto de aumento
substancial no Qs/Qt pulmonar (44% de elevacdo em relagio a3 DEX45), causando reducio
bastante significativa da Pao;. Tal efeito foi observado em um estudo experimental de
choque séptico em suinos no qual foi observado um aumento inicial do Qs/Qt pulmonar
associado a reducdo da RVP ap6s administracdo de levosimendana (OLDNER et al, 2001).
Assim, embora os efeitos classicos da levosimendana no homem ndo incluam a reducao da
Papz (KIVIKKO & LEHTONEN, 2005), em um contexto clinico de anestesia de equinos, onde
a formacdo de areas de atelectasia é frequente, a levosimendana pode induzir maiores
prejuizos a oxigenagao arterial. Apesar da reducio significativa da Paoz, a Sap2 permaneceu

acima de 92% no tempo INOT45 no grupo DL e hipoxemia, definida como uma Pao; < 60
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mmHg, ndo foi observada.

De forma surpreendente, o Cao2 sofreu um aumento significativo apds a
administracdo de 45 minutos de dobutamina, resultando em uma média significativamente
superior ao tempo basal e ao tempo DEX45 do grupo DD (35%, p=0,105; 44%, p=0,006,
respectivamente) e ao tempo INOT45 do grupo DL (73%, p=0,001). Tal efeito foi atribuido,
em menor proporcao, as diferencas observadas na Pag2; no entanto, dado que o principal
componente na férmula do Cao: é a saturacdo da Hb, fica evidente que a elevagdo da Hb no
grupo DD, em relacdo ao tempo DEX45 no mesmo grupo (44%, p=0,016) e a diferenca desta
em relacdo ao tempo INOT45 do grupo DL (73%, p=0,003), tenha sido o fator responsavel
pelo aumento no Caoz. A mais provavel causa do aumento significativo da Hb no grupo DD é
a acdo da dobutamina sobre RAa; na vasculatura esplénica, causando esplenocontracio e
liberacao de eritrocitos para a circulacdo (HELLYER et al, 1998). Em cavalos, ndo existem
estudos descrevendo receptores ano leito vascular esplénico (SERPA et al, 20105), embora
Hardy e colaboradores (1994) observaram contragao esplénica dose-dependente com uso
de fenilefrina em cavalos, através da deteccdo das medidas ultrassonograficas da area e
espessura esplénicas. Este resultado, concomitante ao aumento da RVS, reforca a ideia da
acdo adrenérgica em receptores a da dobutamina. Como a levosimendana ndo possui
atividade simpatica, este farmaco nao produziu efeito capaz de contrabalancar os efeitos
dos agonistas de RAa; sobre o sequestro esplénico, perpetuando a reducdo da Hb no grupo
DL.

A elevacgido do IC promovido pela levosimendana promoveu o aumento significativo
de 17% do Dozl em relagido ao tempo DEX45 (p=0,0033); no entanto, este valor foi
estatisticamente inferior a Dozl observada apos 45 minutos da infusdo de dobutamina, com
uma diferenca de 91% (p<0,0001). A dobutamina promoveu esta elevacdo substancial e
estatisticamente significativa da Do2l em relagio ao tempo basal e a infusdo de
dexmedetomidina pelo aumento associado do IC e do Cao2. Diferentemente do que ocorreu
no tempo DEX45 em ambos grupos, o aumento do Dol associado ao aumento nio
significativo dos valores do VoI no grupo DD sugere que o Dol subiu acima do nivel critico,
onde o Vo2l se torna independente do suprimento, identificando um quadro de auséncia de
débito pelo oxigénio (CRAIG et al, 2007). O aumento nio significativo do VoI pode ser
resultado direto da acdo da dobutamina sobre esta variavel, visto que este aumento tem
sido relatado com uso de dobutamina por diversos autores, no homem e em potros (BHATT
etal, 1992; TEBOUL et al, 1993; CRAIG et al, 2007). Este efeito é mediado pela interacio 3
adrenérgica e pode ser atribuido a glicélise sistémica, estimulacdo da atividade da Na*-
K+ATPase, aumento da lipdlise ou aumento do trabalho cardiaco (UUSARO et al, 1995).

Consequentemente, pela maior oferta de oxigénio e pela aceleracio dos fluxos teciduais, a
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0:ER diminui, a C(a-V)o2 diminui e o CVoz aumenta (Pvo: e SVoz). Por outro lado,
levosimendana promoveu aumento significativo no Dozl com reducgdo também significativa
do Vozl. Como anteriormente discutido, a Dozcrit ndo foi objeto de avaliacdo neste estudo, mas
os valores no tempo INOT45 foram de aproximadamente 11,10 ml.Kg-1.min-1 no grupo DD e
de 5,81 ml.Kgl.min no grupo DL, sugerindo a possibilidade de o Doacri ter sido atingido
neste ultimo. No entanto, apesar de o Cao: ter reduzido no tempo INOT45 no grupo DL, o
CVo2 permaneceu o mesmo em relacao ao tempo DEX45, resultando em reducao da C(a-¥)o2
e aumento na SVo; e sugerindo uma reducio real no Vol. Essa hipétese é corroborada por
Fries e colaboradores (2008) que, ao avaliarem a oxigena¢do microvascular com uso de
levosimendana versus norepinefrina em ratos observaram que levosimendana resultou em
melhor oxigenacdo tecidual a despeito de manter a mesma perfusdo microvascular que a
norepinefrina. Aqueles autores sugeriram que o levosimendana pode reduzir o consumo de
oxigénio tecidual, efeito que também foi atribuido a levosimendana pela abertura de canais
de Karp.

0 valor de referéncia para o lactato em cavalos adultos saudaveis é invariavelmente
< 1,5 mmol.L-1 (TENNENT-BRONW, 2014). Obstante a elevacdo progressiva e significativa
do lactato ao longo do tempo no presente estudo, o valor basal foi de 2,38 + 0,13 mmol.L!
no grupo DD e de 2,27 = 0,11 mmol.L-1 no grupo DL, sendo os dois valores superiores aos
referenciados para a espécie. Isso pode ser explicado pelo fato de que nao existem estudos
prévios referenciando valores padrao de lactato para o ponei. DUNKEL e colaboradores
(2013) compararam os valores do lactato sanguineo de poneis e cavalos com doenca
gastrointestinal e o estudo evidenciou diferengas significativas nessas concentracoes,
obstante a similaridade entre os grupos das variaveis FC, escore de dor, Ht, s6lidos totais,
andlise do liquido peritoneal, dias de hospitalizacdo, localizacdo e tipo de lesdo e
sobrevivéncia, que sugeriram nivel semelhante de severidade da doenga. Além disso, nao
ocorreu diferenca significativa nas concentracdes de lactato sanguineo entre poneis
tratados clinicamente versus cirurgicamente, aqueles com lesdes estrangulativas versus
lesdes nao-estrangulativas e sobreviventes versus ndo-sobreviventes. Os autores sugeriram
que possivelmente pOneis saudaveis tenham valores de referéncia de lactato mais altos do
que os observados nos cavalos. Alternativamente, diferencas no metabolismo do lactato
podem ocorrer entre pdneis e cavalos visto que catecolaminas tem papel crucial no
metabolismo glicolitico e no aumento das concentragdes de lactato via aumento da
atividade da bomba Na+*/K+-ATPase (DUNKEL et al, 2013). O terceiro fator esta relacionado
a hipoinsulinemia induzida pelos agonistas de RAaz, ja que este efeito pode produzir um
prejuizo na captagdo da glicose sanguinea em tecidos insulino-dependentes, como o

musculo e o tecido adiposo. Desta forma, o aumento da producio de lactato muscular em
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situacoes de hipoinsulinemia pode vazar para o compartimento extracelular como forma de
manter o balango necessario do pH intracelular, resultando em hiperlactatemia (SERPA et
al, 2012; SERPA et al, 2015).

No presente estudo ocorreu elevagao progressiva e significativa do lactato entre
todos os tempos, em ambos grupos. O aumento da producdo de lactato num cendrio
anaerdbico, categorizada como hiperlactatemia tipo A (TENNENT-BROWN, 2014), é
resultado da acumulagdo de piruvato que é convertido a lactato em decorréncia de alteracdo
no potencial redox. Consequentemente, metabolismo energético anaerdbico é caracterizado
por hiperlactatemia associada com uma razdo lactato/piruvato elevada (DUCROCQ et al,
2013). O aumento nos valores do lactato sanguineo no tempo DEX45 em ambos os grupos e
no grupo DL no tempo INOT45 estdo claramente relacionados ao inadequado suprimento
de oxigénio observado pelos valores reduzidos do Dozl. No entanto, a dobutamina produziu
aumento significativo do Doal pelo aumento concomitante do Cao; e do IC. Dessa forma,
especula-se que o aumento observado no lactato em INOT45 no grupo DD tenha ocorrido
pelo curto periodo de tempo da infusido de dobutamina nio sendo possivel observar
clearence do lactato. Tal hipétese vai ao encontro dos resultados obtidos por Valverde e
colaboradores (2006) quando estes pesquisadores observaram aumento nas concentracdes
de lactato ap6s mimetizar estado hipotensivo com isoflurano (3 CAM) em potros, mas, a
despeito de um aumento de 2 a 3 vezes na Do, com uso de dobutamina e norepinefrina, as
concentracdes de lactato ndo reduziram. A taxa 6tima de reducdo das concentracdes de
lactato é desconhecida no equino saudavel ou critico, mas a literatura relata que a maioria
dos cavalos deveria ter a concentracao de lactato menor que 1,5 mmol.L-1 dentro de 6 a 12
horas apds inicio da terapia (TENNENT-BROWN, 2014). Além disso, é possivel que a
reducdo do Ht induzida pelos agonistas de RAa; possam ter contribuido com aumento do
lactato observado, ja que os eritrocitos sido os maiores consumidores de lactato do
organismo (SERPA et al, 2015).

Hipercapnia moderada (60-70 mmHg) pode melhorar a fun¢do cardiovascular
(WAGNER et al, 1990), portanto ventilagdo mecanica foi realizada com objetivo de remover
qualquer efeito potencial da hipercapnia no IC. Embora a ventilacdo mecanica com pressao
positiva intermitente (VPPI) também cause impacto nas variaveis hemodinamicas, como
reducdo do IC pela diminuicdo do retorno venoso (EDNER et al, 2005; KALCHOFNER et al,
2009), ambos grupos foram submetidos as mesmas condi¢des ventilatérias. PEEP ndo foi
utilizado para que nido houvesse mais um fator que interferisse nas variaveis
hemodindmicas e de troca de gases (MOENS, 2013). Em nosso estudo, o V7 e a fR foram
ajustadas a fim de corrigir as variagdes da PETco; e manter o VE adequado. A manutengio

dessas variaveis pode ser observada pelas varia¢des estatisticamente significativas, mas de



95

pequena variacdo em termos fisiologicos entre os tempos dentro de cada grupo e pela
auséncia de diferenca entre os grupos, em cada tempo. Para manuteng¢do dos valores de
PETco2 e VE pretendidos ocorreu uma elevagio progressiva da PPI em ambos grupos. O VE é
o produto do V7pela fR e corresponde a quantidade total de ar novo movido para o interior
das vias respiratérias a cada minuto (GUYTON, 2006). Como neste estudo o VE foi mantido
constante, o aumento da PPI foi necessaria para manutencdo do V7 visto que ocorreu
diminuicao significativa, mas pequena, da Cdyn ao longo do tempo (p<0,0001 para variacdo
da Cdyn no tempo). Muitas condi¢cdes moérbidas interferem na complacéncia pulmonar.
Areas de alvéolos colapsados (atelectasia) tornam o pulmido menos complacente
(FREDMAN, 2001). Como observado no presente estudo, ocorreu aumento significativo do
Qs/Qt com elevagio de 51% no grupo DL (p=0,013) no tempo INOT45, em relagio ao tempo
basal. Dessa forma, a formacdo de areas de atelectasias provavelmente foi a causa da
diminuicao progressiva da Cdyn (JOHNSTON et al, 2008). O uso de oxigénio a 100% no
presente estudo é um fator importante para o desenvolvimento de shunt como relatado por
Marntell e colaboradores (2005) que observaram aumento significativo do Qs/Qt em
cavalos anestesiados com gas rico em oxigénio (> 95%) em relagdo aqueles que inalaram
uma Fio2 = 0,21, sendo a atelectasia por absor¢do o principal mecanismo. Ademais, um
importante fator é que, no estudo em questdo, ndo foi medida a complacéncia estatica, mas
sim a dindmica, de modo que nao se pode afastar a possibilidade de que a redu¢do na Cdyn
tenha sido acarretada pelo aumento na resisténcia das vias aéreas.

Embora tenham ocorrido diferencas estatisticamente significativas dentro dos
grupos nas variaveis pHa, HCOz-a, Paco2 e EB, tais diferengas foram pequenas e clinicamente
de menor importancia. O status acido-basico foi mantido durante todo o experimento com
variagdo maxima do pHa de 7,38 * 0,02 a 7,39 * 0,02. Foi observada elevagdo
estatisticamente significativa da concentracio de HCOsza explicada pela elevacdo nio
significativa da Paco2. No entanto, juntamente com elevacdes no lactato arterial e venoso, a
reducio do HCOsa foi observada como um dos melhores parametros para estimar a Dozerit
(LIN et al, 2008), visto que a elevacdo na producdo de acido lactico pelo metabolismo
anaerdbico aumenta o consumo do HCOza sanguineo (DIBARTOLA, MONTEIRO). Dessa
forma, supde-se que a elevacao do lactato ou ndo tenha sido suficiente para causar acidose
metabdlica ou, pelo fato de os animais estarem inconscientes e sob ventilagdo mecanica, a
diminuicdo esperada do Coz por hiperventilagdo como efeito compensatdrio foi obliterada.

Redugdes nas concentragdes séricas de magnésio (Mg*) e calcio (Ca*?) tém sido
relatadas durante anestesia no homem (PLACE et al, 1996; LEPAGE et al, 1999) e em
cavalos com célica (GARCIA-LOPEZ et al, 2001; HESSELKILDE et al, 2014). As

consequéncias de hipomagnesemia no homem e em pacientes veterinarios que podem
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trazer complicacdes durante anestesia incluem arritmias cardiacas, hipocalemia ou
hipocalcemia e excitabilidade neuromuscular, enquanto que aquelas relacionadas a
hipocalcemia incluem depressdo do miocardio, hipotensao, fraqueza muscular e desordens
de coagulacdo sanguinea (BRAINARD et al, 2007). Menos de 1% do total do Mg* do corpo
esta localizado no soro, e este Mg* é dividido entre livre (ionizado) (62%), ligado a proteina
(33%) e complexado com anions, como citrato e fosfato (5%), sendo o ionizado a forma mais
relevante no contexto clinico (BRAINARD et al, 2007). O Ca*2 ionizado (iCa*?) é a forma
fisiologicamente ativa do Ca*? e hipocalcemia tem sido observada no homem e em cavalos
anestesiados (GRUBB et al, 1999) e com coélica (HESSELKILDE et al, 2014) sendo
decorrente de transfusdo sanguinea massiva ou da acdo de agentes anestésicos inalatérios
(WAGNER, 2000) ou IV (BRAINARD et al, 2007). No presente estudo ocorreu redugio
significativa e progressiva do iCa*? e do iMg* com diferenga estatistica entre todos os
tempos, dentro de cada grupo. No entanto, enquanto estes valores demonstraram
significancia estatistica, a significancia clinica desta variacdo ndo é clara. Tanto o iCa*2
quanto o iMg* mensurados apresentaram reducdes em relacao aos limites clinicamente
normais para a espécie (iCa*2 1,4-1,7 mEq.L-1) (iMg* 0,45-0,74 mEq.L-1) (HESSELKILDE et
al, 2014). As provaveis causas das redugdes concomitantes do iCa*2 e do iMg* no presente
estudo incluem os efeitos do isoflurano sobre a homeostasia desses cations, disfuncio renal
com reabsor¢do prejudicada (BRAINARD et al, 2007), hipotermia ou jejum alimentar
(JOHANSSAN et al, 2003). Além disso, como hipomagnesemia dificulta a liberagdo do
hormoénio da paratireoide (PTH), a reducdo do Mg* pode resultar em concomitante reducdo
do Ca*2 (JOHANSSAN et al, 2003). Alteracdes de Mg+ e Ca*2 também tém sido relacionadas
a infusdes de fluidos IV contendo Mg+ (plasma-Lyte contém 3 mEq.L1) ou Ca*? (Ringer
Lactato contém 3 mEq.L1) (BRAINARD et al, 2007); no entanto, nenhum fluido foi
administrado nos poneis estudados.

Os poneis neste estudo foram anestesiados por um periodo de tempo mais longo
que o usual em muitos procedimentos clinicos, mas ndo ocorreu diferenga estatistica
significativa no tempo de duracdo da anestesia entre os dois grupos que pudesse justificar
impacto mais pronunciados nas varidveis estudadas em um deles. Entretanto, os efeitos
induzidos pelo tempo nao podem ser negligenciados na interpretacao dos resultados e
podem ter produzido impacto mais pronunciado do que aqueles que ocorrem em um
contexto clinico (EDNER et al, 2007), ja que efeitos relacionados ao tempo foram
reportados em cavalos em decubito lateral anestesiados com isoflurano (RAISIS et al,, 2005)
e em cavalos anestesiados por 2h com isoflurano e halotano em decubito dorsal (BLISSITT
et al, 2008). Além do tempo, a interpretagido dos resultados deve levar em considerac¢io o

decubito utilizado. Estudos prévios demonstraram que o dectbito dorsal acarreta maior
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impacto negativo sobre as varidveis hemodinamicas e de troca de gases em cavalos
anestesiados (STEFFEY et al, 1990; GASTHUYS et al, 1991; DAY et al,, 1995; BLISSITT et al.,
2008) pela reducao da capacidade residual funcional, pelo aumento da pressado das visceras
sobre os lobos pulmonares caudais levando a formacdo de areas de atelectasias e pela
reducao do retorno venoso (DAY et al,, 1995; VRIES et al., 2009).

Além das limitagdes ja observadas, outras devem ser consideradas. No presente
estudo nao foi preconizada a administragdo de fluidos IV, o que possivelmente resultou em
impacto maior do modelo de hipotensdo sobre os animais, e em impacto diferente dos
tratamentos sobre as variaveis estudadas caso fluidoterapia tivesse sido usada. Além disso,
o melhor aproveitamento do levosimendana foi evidenciado frente a utilizacdo de maiores
volumes de fluidoterapia IV no homem (ZANGRILLO et al, 2015). No entanto, o objetivo
principal do estudo foi avaliar os efeitos das drogas com minima influéncia de outros
fatores. A avaliacdo de hidratacio foi realizada baseada no exame clinico e laboratorial pré-
experimental (Ht e creatinina), e nenhum resultado indicou desidratacdo nos poneis.
Ademais, ndo foi realizado jejum prévio de liquidos no dia do experimento e o ambiente no
qual os animais permaneceram no periodo pré experimental possuia temperatura
ambiental controlada, dessa forma evitando maiores perdas liquidas pelos animais.
Obstante a estes fatores, ndo é possivel afirmar que todos os animais se encontravam em
condi¢des de normovolemia.

Como o presente estudo foi conduzido em poneis, futuros estudos sdo necessarios
para examinar os efeitos dos tratamentos propostos em cavalos, especialmente animais
com desidratacdo ou hipovolemia e/ou em condi¢cdes clinicas sob estimulo cirdrgico
(ativacdo simpatica), decubito dorsal, tempo de anestesia mais curto e menor FE'isp possivel

(anestesia balanceada).

3.8 Conclusoes

O principal mecanismo de depressao do sistema cardiovascular do isoflurano em
concentracao de 2,4-2,6% [2 x 1,3% (a reportada CAM para o cavalo adulto) no ponei,
resultando em hipotensao arterial, é o seu efeito sobre o IS e o0 IC, e ndo sobre a FC,a RVS e

a PV(;

Dexmedetomidina na dose de 3,5 pg.kg1 IV promove aumento das pressoes arteriais
sistdlica, diastolica e média de poneis previamente hipotensos pela acdo do isoflurano

através do aumento da PVC;
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Dexmedetomidina em infusdo de taxa continua (ITC) na dose de 1,75 pg.Kgl.hr,
ndo mantém o estado de contragdo vascular promovido pelo bolus inicial de 3,5 ug.kg?! IV
em poéneis previamente hipotensos pela acdo do isoflurano, acarretando diminuicdo das

pressdes arteriais sistélica, diastdlica e média através da diminui¢ao da RVS;

Dexmedetomidina reduz a FC, mas ndo de forma a afetar ainda mais o IC
previamente reduzido pela acdo do isoflurano; no entanto, infusdo de dexmedetomidina
associada a alta dose de isoflurano aumenta significativamente o VD/VT, o lactato, a glicemia
e a creatinina e reduz o Caoy, a Paoz, a PVo2, a SVo2, 0 CVo2 e a Hb de maneira que, associada a

depressao cardiaca promovida pelo isoflurano, reduz significativamente o Dozl[;

Dobutamina e levosimendana aumentam significativamente o IC de poneis
submetidos a hipotensio e a depressio cardiaca produzida pela associa¢do de isoflurano
em alta dose e ITC de dexmedetomidina, mas com efeitos opostos sobre as pressdes arteriais
(PA). Enquanto dobutamina em ITC promove aumento das PA pelo aumento da RVS e do IS
ap6s 10 minutos e pelo aumento do IS e da FC apés 45 minutos, levosimendana reduz a PA

pela diminuigao significativa da RVS ap6s 45 minutos;

Infusdo continua de dobutamina, por 45 minutos, aumenta significativamente o
IRVP, a PMAP, 0 Dozl, 0 Caoz, a PVoz, a SVoz, 0 CVoz € a Hb, ao passo que diminui a creatinina
e a 02ER em poneis submetidos a hipotensdo e a depressdo cardiaca produzida pela
associac¢do de isoflurano em alta dose e ITC de dexmedetomidina. Neste periodo de infusao,
dobutamina restaura ou até mesmo sobrepde as médias das variaveis cardiopulmonares em

relacdo ao tempo basal, mas ndo reduz o lactato sanguineo;

Infusdo continua de levosimendana diminui significativamente a PVC, a Pao», a C(a-
¥)o2, a 02ER e 0 VoI, enquanto aumenta o Dozl, 0 Qs/Qt e o lactato em pdneis submetidos a
hipotensao e a depressao cardiaca produzida pela associacdo de isoflurano em alta dose e
ITC de dexmedetomidina. Levosimendan também induz aumento nio significativo do Vb /VT
e diminuicdo nao significativa do IRVP sendo estes fatores responsaveis, conjuntamente

com o aumento do Qs/Qt, pelo desajuste na relagio V/Q e diminui¢do da Paoz;

Infusdo de dexmedetomidina causa prejuizos cardiopulmonares importantes a
despeito de aumentar a PA apés dose em bolus IV durante hipotensdo induzida pelo
isoflurano em poneis. Dobutamina, nesta dose, é melhor alternativa que levosimendana

para restaurar as fung¢des cardiovasculares e manter oxigenacdo durante infusdo de
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dexmedetomidina associada a concentracao alta de isoflurano em péneis. Como o modelo
proposto de vasoconstrigdo produziu efeito fisiolégico tardio oposto, novos estudos com
levosimendana em poneis e cavalos permanecem a ser realizados, especialmente em
pacientes clinicos sob estimulo cirdrgico, dectbito dorsal, infusdo de fluidos IV, tempo de
anestesia mais curto e menor FE’jso possivel. Da mesma forma, o estudo da perfusao tecidual

regional de 6rgados como pele, muisculos e drea esplancnica justifica ser avaliado.
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