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RESUMO

Moncayo, J. R. AVALIACAO DOS EFEITOS DA DEXMEDETOMIDINA SOB
PARAMETROS CARDIOVASCULARES EM COELHOS (Oryctolagus cuniculus):
Uma alternativa a composi¢cao de protocolos anestésicos para programas de
controle populacional. 2024. 87f. Dissertacdo (Mestrado em Salde Unica) —
Universidade Santo Amaro, Sdo Paulo- SP, 2024.

Na rotina clinica de coelhos (Oryctolagus cuniculus) € muito comum a necessidade do
uso de sedativos e anestésicos, ndo exclusivamente para procedimentos cirlrgicos,
mas também para minimizar estresse e realizar avaliacbes complementares. Casos
rotineiros de resgates por abandonos desta espécie também aumentam a demanda
de procura por esterilizacao cirdrgica. A espécie também é amplamente utilizada como
modelo experimental em que, na maioria das vezes, ha a necessidade da realizacao
de procedimentos anestésicos. Visto que a taxa de mortalidade durante
procedimentos anestésicos em coelhos é significativamente maior comparado a cées
e gatos, € imprescindivel estabelecer protocolos confidveis e seguros que mantenham
a integridade fisica do animal. A dexmedetomidina € um agente sedativo, analgésico
e relaxante muscular, da classe dos agonistas a-2 adrenérgicos que se destaca por
sua maior seletividade a estes receptores e consequentemente maior seguranca em
relagdo a outros farmacos da mesma classe. Este estudo teve como objetivo avaliar
a influéncia do cloridrato de dexmedetomidina sob parametros cardiovasculares em
coelhos e qualificar a sedacédo a partir de duas doses. Foram obtidos parametros
basais de: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (f), temperatura corporea
(TC), presséo arterial média (PAM), glicemia (GLI), débito cardiaco (DC) - a partir do
ecocardiograma - e avaliacao eletrocardiografica a fim de comparar os efeitos das
doses sobre estes indicadores. Para tal, foram utilizados 19 coelhos que foram
divididos em 2 grupos (D1 e D2) e receberam D1: DEX 40 ug/kg e D2: DEX 60 pg/kg
pela via intramuscular. Os parametros foram avaliados imediatamente antes e 15
minutos apds a administracdo dos farmacos, juntamente com a realizacdo de uma
escala de sedacéo (ES). As variaveis PAM, FC, f, TC, GLI e DC foram testadas quanto
aos efeitos fixos dos tratamentos (doses de dexmetomidina) e dos tempos (antes e

depois da sedacéao) utilizando o procedimento MIXED do SAS 9.4. A variavel ES foi



testada apenas quanto ao efeito fixo do grupo, através do procedimento MIXED. A
comparacao entre as médias das variaveis dos diferentes grupos e tempos e entre
tempos do mesmo grupo foram realizadas através do teste Tukey. Todas as
diferencas estatisticas foram consideradas significativas quando p <0,05. Houve
diferenca significativa (p<0,05) entre T1 e T2 em ambos oS grupos em todas as
varaveis avaliadas (FC, PAM, DC, f, GLI), exceto da temperatura (p=0,2830), porém
guando a comparacéo foi entre os grupos D1 e D2, ndo houve diferenca entre FC,
PAM, DC, f, GLI e TC em nenhum dos tempos (T1 e T2), mas com relacdo a escala
de sedacéao houve diferenca (p=0,0089), onde D2 apresentou uma meédia maior (6,44),
guando comparada com o grupo D1 (3,60). Pode- se concluir que em coelhos jovens
e higidos, as doses de DEX (40 e 60 ug/kg IM) afetaram significativamente (com
excecao da temperatura) e de maneira similar os parametros avaliados, contudo o
grupo que recebeu 60 pg/kg obteve melhor escore de sedacdo. Sob perspectiva
clinica, ha impacto hemodinamico consideravel a partir dessas doses, e 0 seu uso

deve ser cauteloso.

Palavras-Chave: Alfa-2 agonistas, débito cardiaco, pets ndo convencionais,

lagomorfos



ABSTRACT

Moncayo, J. R. EVALUATION OF THE EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE ON
CARDIOVASCULAR PARAMETERS IN RABBITS (Oryctolagus cuniculus): An
alternative to the composition of anesthetic protocols for population control
programs, 2024. 87f. Dissertacéo (Mestrado em Satide Unica) — Universidade Santo
Amaro, Sao Paulo- SP, 2024.

In the clinical routine of rabbits (Oryctolagus cuniculus), the need to use sedatives and
anesthetics is very common, not exclusively for surgical procedures, but also to
mitigate stress, carry out complementary assessments. Routine cases of rescues due
to abandonment of this animals also increase the demand for surgical sterilization. The
species is also widely used as an experimental model in which, in most cases, sedative
and anesthetic procedures are necessary. Since the mortality rate during anesthetic
procedures in rabbits is significantly higher compared to dogs and cats, it is essential
to establish reliable and safe protocols that maintain the animal's physical integrity.
Dexmedetomidine is a sedative, analgesic and muscle relaxant agent, from the class
of a2-adrenergic agonists, which is widely use because its greater selectivity to these
receptors and consequently greater safety in relation to other drugs from the same
class. This study aims to evaluate the influence of dexmedetomidine hydrochloride on
cardiovascular parameters in rabbits and qualify sedation from two doses. Baseline
parameters will be obtained: heart rate (FC), respiratory rate (f), body temperature (T),
mean arterial pressure (MAP), blood glucose (GLI), cardiac output (DC) from the
echocardiogram and electrocardiographic evaluation in order to compare the effects of
the protocols on these indicators. In addition, 19 animals were studied and divided into
2 groups (D1 and D2) and received D1: DEX 40 pg/kg and D2: DEX 60 pg/kg
intramuscularly. The parameters were evaluated immediately before and 15 minutes
after DEX administration, together with the sedation scale. The variables MAP, HR, f,
T, GLI and DC were tested for fixed effects of treatments (dexmetomidine doses) and
time (before and after sedation) using the SAS 9.4. MIXED procedure. The variable
ES was tested only for the fixed effect of the group, using the MIXED procedure. The
comparison between the means of the variables of the different groups and times and

between times of the same group were carried out using the Tukey test. All statistical



differences were considered significant when P <0.05. There was a significant
difference (p<0.05) between T1 and T2 in both groups in all variables evaluated (HR,
MAP, CO, f, GLU), except temperature (p=0.2830), however when the comparison was
between groups D1 and D2, there was no difference between HR, MAP, CO, f, GLU
and TC at any of the times (T1 and T2), but regarding the sedation scale there was a
difference (p=0.0089), where D2 presented a higher mean (6.44), when compared to
the D1 group (3.60). It can be concluded that in young and healthy rabbits, the doses
of DEX (40 and 60 pg/kg IM) affected significantly (with the exception of temperature)
and in a similar way the evaluated parameters, however, the group that received 60
Mg/kg obtained better sedation score. From a clinical perspective, there is a
considerable hemodynamic impact from these doses, and their use should be

cautious.

Keywords: Alpha-2 agonists; cardiac output; unconventional pets; lagomorphs.
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1.0 INTRODUCAO

A criacdo de coelhos (Oryctolagus cuniculus) como animais de companhia é
muito popular atualmente, sendo estes comumente atendidos na rotina clinica
veterindria. Além disso, essa espécie também € muito utilizada como modelo
experimental em pesquisas translacionais. Em todos os cenarios apresentados,
procedimentos anestésicos sao necessarios para realizacdo de inameros
procedimentos.

Um fator de impacto social e sanitario importantissimo com relagéo a criacédo
de coelhos como animais domésticos no Brasil € o aumento dos casos de abandono
destes animais, muitas vezes causados simplesmente pela falta da procura de
informacdes sobre a espécie, como manejo, comportamento e cuidados necessarios
para bem-estar e salde, e pela ado¢do ou compra impulsiva sem pensar nas
responsabilidades durante a vida do animal. Apesar de estudos cientificos sobre
abandono nesta espécie nao terem sido abordados ainda, conselhos regionais de
medicina veterinaria de diversos estados do Brasil fazem um alerta sobre a situacao,
como o Conselho Regional de Medicina Veterinaria do Estado da Paraiba (CRMV-
PB), do Rio Grande do Sul (CRMV- RS), Sdo Paulo (CRMV- SP) e Rio de Janeiro
(CRMV- RJ), além de inimeras reportagens que abordam o assunto alarmante.

Animais em situacdo de abandono se tornam foco de pesquisas em Saude
Unica, que é definida pelo ministério da salde como “uma abordagem global
multisetorial, transdisciplinar, transcultural, integrada e unificadora que visa equilibrar
e otimizar de forma sustentavel a saude de pessoas, animais e ecossistemas”, e
reconhece que a saude de humanos, animais domésticos e selvagens, plantas e o
meio ambiente estdo intimamente ligados e sdo interdependentes. Esta tem entre
seus objetivos alcancar 6timos resultados de saude e bem-estar (BRASIL, 2023).
Essa situacdo torna esses animais vulneraveis a danos as condicdes fisicas e
psicolégicas, com a ocorréncia de maus-tratos, ataques de outros animais, a falta de
alimentacdo e agua, e a maior suscetibilidade a aquisicdo e transmissdo doencas
contagiosas em comparagdo com animais domiciliados, bem como transmisséo de
doencas com potencial zoonotico (SOUZA, 2015). O numero de coelhos provenientes
de abandono em ruas que chegam aos servicos veterinarios e as Organiza¢cdes Nao
Governamentais (ONGs) direcionadas ao assunto sao assustadores, pensando nao
SO nos riscos que esses animais correm como na transmisséo de doencgas e o impacto

sanitario que isso pode causar. Diversas ONGs pelo Brasil atuam no resgate e
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redirecionamento de coelhos e alertam sobre o aumento do aparecimento de coelhos
abandonados em ruas e terrenos em periodos apés a Pascoa. (GAC, 2024; PROJETO
ADOTE UM ORELHUDO, 2024)

Proveniente de grandes resgates desses animais abandonados, a procura
para realizacdo de castracOes eletivas para posterior doacdo para uma posse
responsavel aumentou muito nos ultimos anos. Algumas vezes o estado real de saude
do animal é parcialmente desconhecido nesse momento e realizar um procedimento
cirirgico é necessério, entdo deve ser realizado visando seguranca e bem-estar, e
proporcionando anestesia adequada, com hipnose, relaxamento muscular e
analgesia, e promovendo reducéo do estresse.

A anestesia em coelhos é desafiadora e apresenta alta taxa de mortalidade
guando comparada a anestesias em caes e gatos (BRODBELT, et al. 2008). Essa
diferenca pode estar associada a falta de conhecimento e habilidade com a anestesia
da espécie associadas a particularidades comportamentais e anatdbmicas
(HARCOURTBROWN, 2001). Entrar em profundidade e realizar novos estudos
relacionados a seguranca anestésica de diversas espécies de animais assume um
importante papel no conceito de Bem-Estar Animal, bem como voltar olhares para
programas de controle populacional de animais com alto indice de abandono e
impacto social e sanitario.

Variadas estratégias podem e devem ser utilizadas para minimizar riscos
anestésicos e promover bem-estar para esses animais desde o pré-operatdrio, como
realizar um manejo tranquilo, adequar o jejum e definir uma adequada medicacéo pré-
anestésica. A monitoracdo minuciosa, o controle de dor adequado e a monitoracéo
pés-operatoria sdo outros fatores essenciais visando qualidade e seguranca nos
procedimentos (HARCOURTBROWN, 2001).

Dentre os farmacos mais utilizados em sedacfes e contencdes quimicas na
espécie estdo os anestésicos dissociativos, tais como a cetamina. Decorrente do seu
efeito dissociativo e potencial cataléptico, se faz necesséaria a associagdo com
relaxantes musculares como o0s agonistas alfa(a)2-adrenérgicos e 0s
benzodiazepinicos (TRANQUILLI; THURMON; E GRIMM, 2017). Os agonistas a2-
adrenérgicos tém seu uso consolidado em medicina veterinaria para diversas
espécies pela praticidade no uso e por serem bons sedativos, relaxantes musculares
e analgésicos (SINCLAIR, 2003). Séo utilizados para medicacdo pré-anestesica,

sedacédo, adjuvantes do tratamento da dor, bloqueios loco-regionais e contengao
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quimica (RECTOR et al, 1998) e seu efeito sedativo pode ser comparada a um “sono
fisioloégico” (DI FRANCO; EVANGELISTA; BRIGANTI, 2023). Como medicacéo pré-
anestésica proporcionam reducdo do estresse e facilitam a realizacdo de
procedimentos como contencdo fisica, tricotomia, antissepsia, venoclise, pré-
oxigenacgao e otimizam a inducdo anestésica proporcionando reducédo nas doses de
anestésicos gerais, como observado por Terada et al. (2014). Seu uso ha composicao
de protocolos anestésicos pode beneficiar pacientes submetidos a cirurgias
abdominais como ovario-histerectomia (BRADLEY, et al., 2022).

A DEX, além dessas caracteristicas, apresenta vantagens ja citadas sobre o
uso de outros farmacos da classe, como a xilazina, pela sua maior seletividade e
menor impacto sobre a FC (KIRAZOGLU et al., 2020; LIMA et al., 2012), A sua
utilizagdo na composicao de protocolos para cirurgias eletivas em coelhos se mostra
interessante através desses quesitos, e pela possibilidade de reversédo do farmaco,
proporcionando recuperacdo precoce da anestesia, retorno precoce a alimentacao
espontanea, o que beneficia muito a manutencdo da motilidade do trato
gastrointestinal e maior probabilidade de alta hospitalar em um curto periodo de
tempo, facilitando também a logistica de programas de controle populacional onde
geralmente varias cirurgias sao realizadas no mesmo dia. Apesar das diversas
vantagens incluidas na utilizacao deste farmaco como ja citado anteriormente, efeitos
como bradicardia, bradiarritmias, depressao respiratoria, hipotensao arterial e reducao
no DC sdo comumente encontrados com seu uso em diversas espécies (DOSS;
MANS; STEPIEN, 2016, FLORES et al., 2009; SELMI et al., 2003).

A monitoracdo de DC, que € definido como o volume de sangue que o coracéo
ejeta para o corpo por unidade de tempo, reflete mais significativamente a repercusséo
hemodindmica causada por farmacos anestésicos do que outros parametros
cardiovasculares de forma isolada, como a pressao arterial por exemplo, pois esse
volume bombeado é distribuido para suprir as necessidades de todos os tecidos do
organismo. Uma reducédo significativa no valor absoluto do débito cardiaco pode
ocasionar déficit de entrega de oxigénio para os tecidos (TIBBY, 2003). A mensuracao
do débito cardiaco de forma direta, por termo- diluicdo a partir de um cateter de artéria
pulmonar foi o método mais utilizado para sua mensuracao desde os anos 1970, em
humanos e animais, inclusive em coelhos (KONSTADINIDIS; BELTRLIO;
OEMBRINE, 1974; KORNER, 1965). Apesar de confiaveis, os métodos de avaliacéo

de débito cardiaco de forma direta sdo bastante invasivos, com altas chances de
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complicacfes, e necessitam de ampla estrutura e aparelhagem para monitorizacao,
além do que precisam ser realizados sob anestesia geral, e sua aplicabilidade acaba
sendo limitada e utilizada apenas em cunho experimental para diversas espécies
animais (WHITE; MCRITCHIE; PORGES, 1974). Sua medida por um método ndo
invasivo através da ecocardiografia exige um calculo que envolve o fluxo ejetado pelo
ventriculo esquerdo, a area seccional do ponto onde é obtido esse fluxo, e a
frequéncia cardiaca (COATS, 1990; FISHER, 1983; UEHARA; KOGA; TAKAHASHI,
1995), e sabe-se que ha uma correlagdo confiavel entre a mensuracdo de débito
cardiaco através de termo- diluicdo e da ecocardiografia, sendo o0 método nao invasivo
mais seguro, pratico e com maior aplicabilidade para a rotina clinica (LOPES et al.,
2010; MANTOVANI et al., 2017).

O objetivo deste estudo foi investigar prospectivamente os efeitos de diferentes
doses de DEX sob parametros cardiovasculares em coelhos e avaliar seu grau de

sedacéo.

2.0 REVISAO DE LITERATURA
A revisao literaria abordou os fatores de risco anestésico em coelhos, bem
como 0 manejo anestésico; as caracteristicas dos agonistas alfa-2 adrenérgicos, em

especifico a dexmedetomidina e o seu uso em coelhos.

2.1 MANEJO E RISCO ANESTESICO EM COELHOS

Coelhos sdo amplamente utilizados como modelo experimental nos campos
meédico, biomédico e veterinario, bem como a sua cria¢cdo como animal de companhia
se torna cada vez mais popular. Nestas situacdes, procedimentos anestésicos séo
rotineiramente necessarios para realizacéo de inUmeros procedimentos (DAMY et al.,
2010). A taxa de mortalidade anestésica em coelhos é muito elevada quando
comparada a céaes e gatos. Brodbelt et al. (2008), em um estudo realizado entre 2002
e 2004, envolvendo 1017 centros veterinarios encontraram uma mortalidade em
procedimentos de sedacgao e anestesia de 1,39% em coelhos, enquanto os resultados
para cdes e gatos respectivamente foram de 0,17 e 0,24%. Essa diferenca poderia
estar associada a falta de conhecimento e habilidade com a anestesia da espécie

associadas a particularidades comportamentais e anatbmicas. Reconhecer essas
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diferencas e fornecer cuidados especificos é o primeiro passo para garantir a
seguranca do paciente e reduzir riscos (SIBBALD, 2018).

Coelhos possuem altas concentragfes de catecolaminas enddgenas e o seu
aumento secundéario a uma situacao de estresse fisico ou emocional pode causar
impactos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas. Esse estresse pode ser
ocasionado pela mudanca de ambiente, manipulacéo, dores e o proprio procedimento
cirargico, sendo um importante fator de risco (DAMY et al, 2010).

Harcourtbrown (2001) detalha outros problemas associados a anestesia em
coelhos que poderiam levar a um desfecho indesejado. S&o eles: hipoxia, que podera
ocorrer decorrente da depressao respiratoria proveniente da acdo dos farmacos, da
falta de pré-oxigenacdo, da compressao que as visceras abdominais causam a
cavidade toracica durante o decubito dorsal e a contengéo inadequada; doencas pré-
existentes como doencas pulmonares que também levarao a hipoxia, doenca dentaria
causando dor e desnutricdo, doencas gastrointestinais, desidratacdo ou disturbios
eletroliticos. Também é importante citar que a inducao anestésica obtida por agentes
inalatérios de forma isolada resulta em maior estresse, risco de apneia, reducéo
importante na pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2) bem como
hipercapnia e acidose, e consequente aumento do risco de mortalidade (GIRLING,
2003; HEDENQVIST et al, 2001 A). Outro ponto que influencia diretamente no risco
anestésico é a anatomia do sistema gastrointestinal. Varios fatores podem predispor
a diminuicdo da motilidade gastrointestinal, como a dor e os proprios farmacos
anestésicos, o que associado com fatores anatdbmicos podem levar a uma sindrome
de estase gastrointestinal, o que aumenta significativamente a mortalidade em
coelhos (BOTMAN et al., 2019). Medidas como o uso de pré-cinéticos, o uso racional
de opioides e o retorno precoce a alimentacdo ap0s a anestesia sao fatores que
colaboram com prevencdo de desfechos gastrointestinais indesejados (LEE;
MACHIN; ADAMI, 2018). A ocorréncia de dor e o seu tratamento inadequado, além do
ponto de vista ético e de bem-estar animal, € um ponto importante visto que impacta
diretamente no risco anestésico, causando, além das consequéncias gastrointestinais,
diversas alteracbes metabdlicas, principalmente nos sistemas cardiovascular,
respiratorio, endécrino e sistema nervoso autbnomo, contribuindo para a aumento de
mortalidade (FISH et al, 2011). O controle de dor em coelhos ainda é negligenciado

em comparacdo a outras especies domeésticas, mesmo que nos ultimos anos os
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estudos sobre o assunto tenham aumentado de forma significativa (PINHO et al.,
2020; BENATO; ROONEY; MURRELL, 2018).

A avaliacdo clinica detalhada, bem como a realizacdo de exames
complementares deve ser realizada de acordo com cada paciente para definir assim
0 seu status de saude (SIBBALD, 2018). O jejum pré-anestésico ndo é recomendado
na espécie visto que a musculatura gastrica bem desenvolvida impede a ocorréncia
de regurgitacdo e émese. O jejum alimentar e hidrico pode contribuir para 0 aumento
das complicacdes anestésicas, pois associado a alta taxa metabdlica da espécie
predispde a hipoglicemia e desidratacdo (GIRLING, 2003).

As medicacdes pré-anestésicas sao rotineiramente empregadas em pacientes
caninos e felinos, mas podem ser negligenciados em pequenos mamiferos (SIBBALD,
2018). Farmacos que promovam sedacdo, tranquilizacdo ou contencdo quimica sao
essenciais nessas espécies ndo so visando procedimentos cirirgicos, mas também
sao frequentemente necessarios para facilitar a coleta de amostras e para realizacéo
de exames complementares (GIRLING, 2003). Definir um protocolo adequado de
medicacbes pré-anestésicas aumenta significativamente a segurangca no
procedimento. O intuito dessas medicacdes é proporcionar tranquilizacdo, sedacao,
analgesia, reducdo de secrecdes, prevencdo de respostas a reflexos autondmicos,
facilitacdo da manipulacdo, da inducdo anestésica, reducdo das necessidades de
anestésicos e prevencdo de eventos isquémicos miocardicos (TRANQUILLI;
THURMON; GRIMM, 2017).

Green (1975) descreveu a importancia das associacdes farmacoldgicas em
animais de laboratério, visto por exemplo, que os efeitos severos de depressao
respiratéria causados pela anestesia com pentobarbital sédico em coelhos eram
atenuadas utilizando a associa¢do da clorpromazina, um tranquilizante que permitia
reduzir drasticamente a dose necessaria de pentobarbital e aumentava a seguranca
nos procedimentos.

Farmacos sedativos sdo amplamente empregados na medicacdo pré-
anestésica de coelhos, como agonistas de receptores a2-adrenérgicos, € 0S
benzodiazepinicos. Anestésicos dissociativos também sdo muito utilizados, como a
cetamina, que induz sedacdo e causa imobilidade (TRANQUILLI; THURMON;
GRIMM, 2017). Os farmacos sedativos tém um importante papel na associacdo com
anestésicos dissociativos, visto que proporcionam relaxamento muscular, prevenindo

eventos catalépticos passiveis desses anestésicos (HEDENQVIST et al, 2001 B). A
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atropina pode ser usada em roedores onde secrecdes orais sdo frequentes e a
intubacao dificultosa, bem como na prevencao e tratamento de bradicardias. O uso
desse anticolinérgico em coelhos pode predispor a diminuicdo de motilidade e estase
intestinal, além do que seu uso pode ser ineficaz porque em torno de 60% dos coelhos
expressam no sangue atropinesterase, uma enzima que degrada a atropina. O
anticolinérgico mais indicado para a espécie € o glicopirrolato, um farmaco ainda
indisponivel no Brasil. Esse fator implica diretamente no tratamento adequado de
bradicardia e bradiarritmias que podem ocorrer durante procedimentos anestésicos
(GIRLING, 2003).

O uso de agentes anestésicos injetaveis como o propofol pode ser empregado
para a inducdo a anestesia geral, porém anestésicos volateis halogenados sao mais
comumente empregados na indugdo e manutencdo da anestesia. Estes agentes
proporcionam rapida inducao e recuperacao, e a possibilidade da alteracéo rapida da
profundidade anestésica. Podem ser administrados diretamente na via aérea atraves
de mascaras ou de caixas saturadas para inducdo (BEDIN et al., 2013). Para a
realizacdo de agentes indutores injetaveis, fluidos e para a realizacao de farmacos de
emergéncia, € importante a realizacdo de cateterizacédo venosa (GIRLING, 2003).

Sempre que possivel, apos a inducdo com agentes injetaveis ou inalados, é
recomendado um acesso a via aérea direta, porém a intubacao traqueal € de dificil
realizacdo devido a anatomia da via aérea superior (GIRLING, 2003; WORTHLEY et
al., 2000). A lingua alongada, a restrita abertura da cavidade oral, a limitada
mobilidade da articulacdo temporomandibular e os dentes longos dificultam a
visualizacdo da glote. A pequena dimensdo da laringe e a respiracdo anasalada
causada pela posicdo da via aérea também sado fatores que tornam a intubacdo
traqueal mais dificil (WORTHLEY et al., 2000). A intubacdo “as cegas” pode ser
realizada através da hiperextenséo da cervical e introducao de um tubo traqueal pela
boca, buscando visualizar na sonda a passagem de ar quando ela estiver alocada
sobre a laringe, e assim, cuidadosamente, introduzi-la na traqueia (FICK e SCHALM,
1987; VARGA, 2017). Apesar de ser uma técnica possivel para intubacéo, apresenta
dificuldades decorrentes de fatores anatdmicos anteriormente citados e necessidade
de plano anestésico adequado. O controle do plano anestésico deve ser minucioso,
pois na presenca de apneia a técnica se torna mais dificil e o risco de Obito aumenta
significativamente. As tentativas repetidas de intubacdo ou mesmo uma Unica

tentativa podem levar a ocorréncia de laringoespasmo, e mesmo intubacdes bem-
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sucedidas podem ocasionar lesdes laringeanas e traqueais (PHANEUF, et al., 2006;
VARGA, 2017). Um dispositivo supra glético também conhecido como mascara
laringea pode ser empregado sob a laringe para otimizar o fornecimento de oxigénio
e anestésicos quando a intubacgdo traqueal ndo é possivel (VARGA, 2017). Smith et
al (2004) compararam o uso de um tubo traqueal convencional, tubo traqueal sem
balonete de vedacao (cuff) e uma mascara laringea de uso humano pediatrico, em
coelhos. Em relacdo a facilidade na introducédo dos dispositivos, o supra- glético foi
superior, mesmo porque este se apresenta apenas apoiado sobre a laringe, sem a
necessidade do acesso intra-traqueal. Também foi ele que demonstrou maior escape
de gases anestésicos para o ambiente, e consequentemente menor vedacao e
protecdo da via aérea. Vale lembrar que neste estudo, os animais tinham pesos
variados entre 3,5 e 5,0 quilogramas, e que dispositivos humanos ndo sdo possiveis
de utilizar em coelhos menores, e mais frequentes na rotina clinica. Kazakos et al.
(2007) também observou a ocorréncia de cianose de lingua em alguns coelhos que
utilizavam o dispositivo supra glético pediatrico, o que provavelmente acontece
proveniente de compressao vascular da lingua. Alguns dispositivos foram projetados
especialmente para coelhos de variados tamanhos e possuem extremidade
especialmente moldada que € inserida na faringe e alocada sobre a glote. O sistema
de dispositivos V-gel® é projetado para se encaixar sobre a abertura da traqueia,
fornecendo vedacdao suficiente para impedir a aspiracédo do contetdo do estdbmago e
permitir ventilagdo mecanica. O uso de capnografia é essencial para garantir o correto
posicionamento desses dispositivos (VARGA, 2017).

Para que sejam administrados protocolos de anestesia seguros e eficientes, &
necessario que seja conhecida a farmacodindmica e a farmacocinética das
medicacbes para a espécie, as possiblidades e necessidades de associacdes
farmacoldgicas, os efeitos deletérios e as possiveis complicacdes. E imprescindivel o
emprego de equipamentos para a monitorizagcdo anestésica e suporte respiratorio,
bem como o conhecimento dos parametros fisiolégicos como frequéncia e amplitude
respiratoria, frequéncia cardiaca, padrao eletrocardiografico, temperatura corpérea,
saturacdo parcial de oxigénio na hemoglobina, pressdo arterial, capnometria e
capnografia, valores gasométricos, entre outros, e estar atento a avaliacdo de
profundidade anestésica a partir de reflexos protetores (BEDIN, 2013).

A monitoracdo pos-operatoria de parametros cardiorrespiratérios, bem como o

suporte térmico também sdo de extrema importancia, visto a vulnerabilidade em
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relacdo a mudanca de parametros, principalmente causada pelo metabolismo
acelerado e a acéo de farmacos anestésicos, e o0 seu tamanho relativamente pequeno
e elevada relacdo superficie/peso corporal, e os efeitos de hipotermia da maioria dos
anestésicos (LIPMAN; MARINI; FLECKNELL, 1997).

2.2 AGONISTAS a-2 ADRENERGICOS

A clonidina foi o prototipo dos farmacos dessa classe e foi introduzida na rotina
clinica humana no inicio da década de 1960, como descongestionante nasal, e apos,
como agente anti-hipertensivo. Visto seus efeitos de ansiolise, sedacado, simpatdlise e
propriedades analgésicas, a lista de indicacbes terapéuticas para essa classe de
farmacos foi incrementada, introduzidos em protocolos anestésicos e cuidados
intensivos. (SZUMITA et al., 2007; VILLELA e DO NASCIMENTO, 2003).

Os receptores a- adrenérgicos sao classificados como a-1 e a-2, diferindo em
suas posi¢cdes anatbmicas e fungdes fisioldgicas, sendo os primeiros pos-sinapticos e
responsaveis por promover constricAio na musculatura lisa vascular e efeitos
simpatomiméticos. Os a-2 estdo localizados na membrana pré-sinaptica de neurdnios
nos centros superiores e apresentam acao inibitéria. Quando ativados induzem efeitos
ansioliticos, sedativos, simpatoliticos e anti-hipertensivos. O Locus coeruleus, um
pequeno nucleo neural localizado no tronco cerebral € uma regido com vasta presenca
de células noradrenérgicas. Esta estrutura € um importante modulador do estado de
alerta, sendo o principal local de agao dos agonistas adrenérgicos a-2. A estimulacao
dos receptores resulta em efeitos clinicos que sdo semelhantes para todos os
farmacos da classe, e variam em questédo de tempo de acgéo, poténcia, seletividade e
efeitos colaterais. Estes sao receptores transmembrana ligados a proteina G. Com as
proteinas G ativadas, ocorre inibicdo dos canais de calcio, ativacdo dos canais de
potassio pré-sinapticos, saida de potassio da célula, diminuindo a conducéo e
hiperpolarizag&o da célula nervosa, o que favorece a diminui¢cao da excitabilidade dos
neurdnios no sistema nervoso central. Uma vez estimulado, esse receptor bloqueia a
adenilciclase, diminuindo a formacdo de monofosfato ciclico de adenosina, que é um
transdutor de sinal (SALONEN et al.,1992). A sedacgéo ocorre de forma marcante e
decorrente dessa acdo em receptores adrenérgicos centrais, impedindo a liberacéo
de noradrenalina na fenda sinaptica e consequentemente reducao da excitacdo do

sistema nervoso central. A agdo analgésica se da por meio da estimulacdo dos



19

receptores noradrenérgicos espinhais e supraespinhais (BHANA, et al., 2000). Esses
receptores possuem 4 subtipos (a-2A, a-2B, a-2C e a-2D). O subtipo a-2A é
responsavel pelas propriedades analgesia, anestesia e sedagéo; o subtipo a-2B é o
mais provavel responsavel por mediar as altera¢des cardiovasculares e o subtipo a-
2C promove os efeitos ansioliticos. Ndo esta bem elucidado a funcéo especifica do
subtipo a-2D (BREDE et al., 2004).

Como na maioria dos anestésicos, efeitos indesejados sdo observados no uso
de agonistas a-2 adrenérgicos. No sistema cardiovascular causam bradicardia,
possibilidade de paradas sinusais, bloqueios atrioventriculares de primeiro, segundo
ou terceiro grau, diminuicdo do débito cardiaco e hipertenséo inicial mediada por
vasoconstricdo, seguida de hipotenséo. A bradicardia ocorre pela inibicdo dos ténus
simpéticos decorrentes da reducdo da liberacdo pré-sinaptica de noradrenalina, mas
também se apresenta de forma reflexa a hipertenséo inicial, porém pode perdurar
mesmo na fase hipotensiva. A vasoconstricdo e consequente hipertensao transitoria
ocorre pois estes receptores também estao presentes na musculatura vascular lisa,
sendo que o a-2A e principalmente o a-2B quando ativados provocam vasoconstricao,
mas também esta relacionado a uma reacédo imediata da ativacdo dos receptores a-
1, principalmente nos farmacos menos seletivos da classe (SZUMITA et al., 2007).
Outros possiveis efeitos sdo depresséao respiratoria, reducdo da motilidade intestinal,
aumento na diurese por diminui¢cao da reabsor¢édo de agua nos néfrons e liberacéo de
vasopressina e horménio antidiurético pela hipoéfise, e hiperglicemia transitoria a partir
da estimulacdo de adrenorreceptores pancreaticos com reducdo da liberacdo de
insulina (TRANQUILLI; THURMON; GRIMM, 2017). Os efeitos observados sao dose-
dependentes, ou seja, a intensidade e duragéo destes vao depender da dose utilizada
para cada paciente e da sua condi¢cdo prévia (BHANA, et al., 2000; ROMAGNOLI et
al., 2016).

Os 0-2 agonistas sdo muito verséateis pois sua utilizacdo € possivel por
praticamente todas as vias de acesso, por apresentarem ampla janela terapéutica, e
porque podem ser utilizadas em praticamente todas as espécies domésticas e
silvestres (LEBLANC et al., 1988; VILLELA e DO NASCIMENTO, 2003; MENDES et
al., 2002; WELLINGTON; MIKAELIANI; SINGER, 2013). Possuem antagonistas
especificos, como a ioimbina e o atipamezole, permitindo reversdo dos efeitos
induzidos (SIEGENTHALER et al., 2020). O uso desses farmacos como medicacéo

pré-anestésica na anestesia geral balanceada permite a reducdo do uso de
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anestésicos gerais venosos ou inalatérios, de opioides e outros adjuvantes da
analgesia (AANTAA et al., 1997; BHANA, et al, 2000).

A xilazina foi o primeiro farmaco dessa classe utilizado para rotina clinica em
medicina veterinaria entre as décadas de 1960 e 1970 para sedacao em caes, equinos
e bovinos (ANTONACCIO; ROBSON; KERWIN 1973; KLEIN E BAETJER 1975;
HOLMES E CLARK, 1977). A partir dai, seu uso se popularizou e os estudos em varias
espécies animais foram desenvolvidos (KLEIN E BAETJER 1975; COLBY;
MCCARTH; BORISON, 1981). Outros farmacos da classe passaram a ser usados em
multiplas espécies animais, como a romifidina, detomidina e medetomidina (CULLEM,
1999; ENGLAND, et al., 1996).

2.2.1 CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA

A dexmedetomidina (DEX) € o isdbmero farmacolégico ativo da medetomidina e
0 agente de desenvolvimento mais recente nesta classe. O farmaco ganhou destaque
na medicina humana em 1999, nos Estados Unidos (KHAN et al, 1999) por sua alta
seletividade pelos receptores a-2 (relagdo de seletividade a-2:a-1 de 1620:1). A
clonidina, farmaco que anteriormente era 0 mais popular da classe no uso humano,
apresenta uma seletividade de 300:1 (SZUMITA et al., 2007).

Partindo do principio de que a DEX tem alta seletividade pelos receptores a-2,
sabe-se gue seus efeitos sdo mediados pelos subtipos a-2A, a-2B e a-2C (BHANA et
al., 2000). Os a-2 receptores pré-sinapticos regulam a liberacdo de noradrenalina e
adenosina trifosfato e se ativados inibem a liberacao de noradrenalina, tanto em nivel
central como periférico, causando sedacdo, relaxamento, analgesia, hipotensdo
arterial e hipotermia. O adrenorreceptor pré-sinaptico predominante é o a-2A. No sitio
pos-sinaptico, os trés subtipos de receptores estdo presentes na musculatura vascular
lisa, sendo que o a-2A e principalmente o a-2B, quando ativados provocam
vasoconstricdo, causando hipertensdo no momento inicial, enquanto o a-2C provoca
apenas venoconstricdo. Este ultimo também esta relacionado com resposta
comportamentais e analgesia espinhal, além de ser o principal subtipo de a-2 receptor
das adrenais, determinando inibicdo da liberagcéo de adrenalina (BREDE et al., 2004).

E um farmaco de potente acdo sedativa e analgésica (PAN et al., 2021), sendo
vista como o farmaco superior para a classe, tanto pela poténcia como pela sua alta

seletividade. Em comparagédo, a xilazina apresenta relacdo 160:1 de acdo em
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receptores a-2:a-1 (TRANQUILLI; THURMON; GRIMM, 2017). E muito utilizada em
animais agitados, indoceis e/ou sob intenso estresse. Para pacientes cirurgicos, pode
facilitar a manipulacdo em geral, a intubacdo e extubacdo, ocasiona decréscimo
significativo na quantidade requerida de anestésicos gerais e analgésicos durante a
anestesia (AHO et al., 1991), proporciona uma recuperacao mais tranquila (AANTAA
et al., 1997), além dos efeitos anteriormente citados, como analgesia e relaxamento
muscular. A DEX atenua e cria um perfil hemodindmico mais estavel durante situacdes
de estresse, incluindo eventos decorrentes da anestesia (SULAIMAN et al., 2012).
Como todos os farmacos desta classe, induz a reducdo plasmatica de insulina e
proporciona aumento de glicose sanguinea mediados por adrenorreceptores a-2A, o
subtipo mais comum presente nas ilhotas pancreéaticas (RESTITUTTI et al., 2012).

A DEX tem um perfil farmacocinético mais estavel em humanos em
comparacao a clonidina, como meia-vida de distribuicdo e meia-vida de eliminacéo
mais curtas. Apresenta elevada ligacdo proteica a albumina e a glicoproteinas.
Apresenta metabolismo hepético e é eliminada apds metilagdo e glicuronidacéo,
principalmente pelos rins (BHANA et al., 2000; KAMIBAYASHI et al.,, 2000). De
maneira semelhante aos outros farmacos da classe, apresenta resposta bifasica da
pressdo arterial (hipertenséo inicial, seguida de hipotenséo), sendo a variacdo da
pressdo arterial dose dependente. A utilizacdo de baixas doses, que determinam
menores concentragdes plasmatica, geralmente causam hipotenséo arterial causada
por simpatélise central e por inibicdo da neurotransmissdo em nervos simpaticos.
Doses altas produzem resposta hipertensiva inicial causada pela ativacdo de a-2
adrenorreceptores na musculatura lisa vascular (BREDE et al., 2004). A bradicardia
também se apresenta de maneira dose dependente, mediada primariamente pela
diminuicdo do ténus simpético e parcialmente pelo aumento da atividade vagal e do
barorreflexo (KAMIBAYASHI et al, 2000).

Villela, Do Nascimento; Carvalho (2003), ao comparar doses de
dexmedetomidina em cées observaram que a intensidade do decréscimo da
frequéncia cardiaca e a sua duracao foi dose-dependente, e que neste estudo a
pressdo arterial ndo apresentou aumento relevante, provavelmente pelo uso clinico
de doses relativamente baixas do farmaco e decorrente da associagdo com isoflurano,
contrabalanceando com diminuicdo da resisténcia vascular. Kuusela et al. (2000)
também ao comparar duas doses de dexmedetomidina em caes observaram

decréscimo de frequéncia cardiaca parecido em ambos 0s grupos, porém na dose
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maior esse efeito foi mais duradouro. Em ambos os grupos foram observadas
bradiarritmias como paradas sinusais e eventualmente bloqueios atrioventriculares
(BAVs) de primeiro grau, porém com a dose maior foram observados BAVs de
segundo grau em 1/3 dos caes. Neste estudo foi observado niveis semelhantes de
sedacdo em ambos 0s grupos, mesmo com a maior dose atingindo concentracéo
plasmatica maior, e sugere que o farmaco pode apresentar efeito teto em relacdo a
sedacéo, e que altas doses néo beneficiaram os animais estudados. O efeito marcante
da bradicardia que a DEX causa em animais reflete claramente uma queda no débito
cardiaco visto que além da variavel de volume sistdlico, o débito cardiaco depende
fortemente da frequéncia cardiaca (DOSS; MANS; STEPIEN, 2016).

As associacdes de DEX a outros farmacos de a¢do sedativa, analgésica e/ ou
anestésica se mostram validas decorrente da somatoria de efeitos e possivel reducao
nas doses de tais farmacos, reduzindo seus efeitos indesejados quando comparado
ao uso isolado (BORGES et al., 2012). Selmi et al. (2003) demonstraram melhor
efetividade na sedacdo com o uso de dexmedetomidina em associagdo a cetamina
em felinos, quando comparado com o farmaco isolado, sem uma piora aparente na
repercussdo cardiovascular. Neste estudo ndo foi observado incremento da
frequéncia cardiaca mesmo com a associacdo de cetamina, provavelmente pelo efeito

simpatolitico marcante da DEX.

2.2.1.1 CLORIDRATO DE DEXMEDETOMIDINA EM COELHOS

O uso agonistas a-2 adrenérgicos em associacdo com anestésicos
dissociativos em coelhos séo relatados desde meados dos anos 80 (MARINI et al.,
1992; POPILSKIS et al., 1991; WYATT et al, 1989), porém em literaturas mais atuais
podemos ver uma diminuicdo nas doses utilizadas, provavelmente decorrente dos
prejuizos cardiovasculares que ambos os farmacos podem causar (WYATT et al,
1989) incluindo acidose metabolica grave (PALMORE, 1990), bem como aumento do
risco de complicacdes anestésicas e do risco de obito.

No comego da década de 1990 estudos experimentais foram realizados
utiizando DEX em coelhos com intuito de averiguar variagcbes de pressao
intracraniana e de pressao intraocular (ZORNOW et al., 1992; MACDONALD et al.,

1993). Outros estudos experimentais foram realizados buscando avaliar a
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repercussao hemodinamica causada por esse farmaco (ZORNOW, 1991; XU, et al.,
1998).

Zornow (1991) avaliou em coelhos os efeitos de diferentes doses de DEX (20,
80 e 320 pg/kg (micrograma/quilograma), infundidos pela via intravenosa durante 10
minutos) sob parametros cardiovasculares, ventilatérios e grau de sedacdo. Neste
estudo as doses de 80 e 320 pg/kg mostraram alto grau de sedacdo e importante
decréscimo na frequéncia cardiaca dos animais, porém ndo houve diferenca
significante na pressao arterial média quando comparados ao grupo controle de
solucdo salina. Todas as doses causaram depressdo respiratéria e queda na
oxigenacdo. Ndo houve mortalidade ou complicacbes como apnéia, convulséo,
excitacdo ou rigidez muscular. Apesar da utilizacdo de altas doses do farmaco, nédo
foram observadas complicacbes com relacdo ao seu uso nesses animais, nem ao
menos hipotensdo arterial, porém outras variaveis hemodindmicas ndo foram
testadas.

A farmacocinética da DEX foi estudada em 06 coelhos higidos a partir de uma
Unica dose, de 20 ug/kg pela via intravenosa administrada em um bolus lento, com
duracdo de cinco minutos. Essa foi considerada nesse estudo baixa dose. As
concentracbes plasmaticas foram determinadas por cromatografia liquida por
espectrometria de massas, e foram estabelecidas médias dos valores de
concentracéo, distribuicdo, depuracdo e meia-vida de eliminacdo. A meia vida de
distribuicdo foi em média de 1,3 minutos e de eliminacéo foi em média de 80 minutos
(BAILEY; BARTER; PYPENDOP, 2017). Ren, et al. (2018), avaliou efeitos
hemodindmicos da DEX a partir das doses de 2,75 pg/kg, 5,50 pg/kg e 8,25 pg/kg pela
via intravenosa (IV) em coelhos. Nos trés grupos as concentracdes plasméticas
atingiram seu pico apés 10 minutos da injecdo do farmaco, sendo 0,72ng/ml
(nanogramas/mililitro), 1,7ng/ml e 3,81ng/ml, respectivamente. A Ultima avaliacédo de
concentracdo plasmética foi realizada apds 120 minutos das injecdes, ja sendo
observado nesse momento um importante decréscimo, sendo os valores: 0,03ng/ml,
0,1ng/ml e 0,09ng/ml, respectivamente. Em todos os grupos foram observados
decréscimo de presséo arterial e frequéncia cardiaca logo apés um minuto da injecédo
do farmaco, de forma dose dependente. Esses valores comecaram a retornar a
valores proximos aos basais a partir de 60 minutos das injecbes em todos 0S grupos.

Mesmo em literaturas mais atuais, ha grande variacdo em relacdo as doses de

DEX em coelhos. Marin, et al. (2020) associou dexmedetomidina 100 ug/kg pela via
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intramuscular (IM) ao uso de alfaxalone, um anestésico geral passivel se ser
administrado por essa via, em coelhos, com intuito de realizar a farmacocinética do
alfaxalone e avaliar os beneficios da associa¢do de DEX ao protocolo. Estudos com
0 seu uso associado a anestésicos dissociativos também apresentam variacdes de
doses, como 25 e 50 ug/kg por via IM ou 100 ug/kg por via intranasal (BORGES et al.,
2012; CARDOSO, et al., 2020; LIMA et al., 2014; YANMAZ et al., 2022). Outras doses
ainda maiores séo vistas em estudos com diversos intuitos em coelhos, como 150 e
250 pg/kg na avaliagdo da influéncia da DEX e outros sedativos sobre a funcdo
adrenocortical (GONZALEZ-GIL et al., 2015).

3.0 OBJETIVOS
O objetivo principal desse estudo foi investigar a influéncia hemodinamica de
duas doses de dexmedetomidina em coelhos a partir de parametros cardiovasculares,

sendo eles: frequéncia cardiaca, pressao arterial média e débito cardiaco.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos desse estudo séo:

e Avaliar parametros cardiovasculares basais de frequéncia cardiaca, pressao
arterial média e débito cardiaco em coelhos, e reavaliar estes parametros apds o uso
de dexmedetomidina pela via intramuscular, a partir de duas doses, sendo elas 40 e
60 ug/kg.

e Complementar as avaliagbes com parametros de: frequéncia respiratoria,
temperatura corporea e glicemia.

e Avaliar uma escala de sedacdo a partir da administracdo da
dexmedetomidina em ambas as doses e determinar a qualidade da sedacéo.

4.0 JUSTIFICATIVA

A sedacdo muitas vezes se faz necessaria na rotina clinica de coelhos, ndo sé
em situacdes que evoluam para tratamento cirdrgico, mas para procedimentos poucos
invasivos, exames complementares e mesmo reducgéo do nivel de estresse, visando

o bem-estar, seguranca e conforto dos profissionais e do paciente. Procedimentos
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cirdrgicos variados, bem como as castracfes que sao amplamente realizadas na
rotina clinica requerem protocolos anestésicos que incluam um bom relaxamento
muscular e analgesia em suas caracteristicas. Visto que a taxa de mortalidade durante
procedimentos de sedacdo e anestesia em coelhos é significativamente maior
comparado a outras espécies, € imprescindivel estudar e entender os reais efeitos dos

farmacos que possam atender essas necessidades.

5.0 MATERIAIS E METODOS
Metodologia descritiva dos procedimentos realizados, bem como os critérios de

exclusao dos animais.

5.1 COMITE DE ETICA E TERMO DE AUTORIZAGAO
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa no Uso de Animais
da Universidade Santo Amaro (UNISA) - Parecer da CEUA N. 4.1/2023 — (ANEXO 1).
Os patrticipantes estiveram cientes do propdsito e dos objetivos deste projeto
através de um termo de consentimento livre e esclarecido e carta de informacéo
(ANEXO 1I).

5.2 ANIMAIS

Foram utilizados 19 coelhos de ambos os sexos, sem raca pré-estabelecida,
com idade minima de 4 meses e maxima de 4 anos, sem critério de peso pré-
estabelecido, clinicamente saudaveis, pacientes da rotina do Hospital Veterinario da
Universidade Santo Amaro e clinicas veterinarias da zona sul de Sao Paulo, que

necessitaram por motivos terapéuticos receber um protocolo de sedacéao.

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Decorrente das passiveis complicacdes do uso de farmacos agonistas de
receptores a-2 adrenérgicos, paciente com doengas cardiovasculares prévias como
insuficiéncia das valvas cardiacas que podem gerar alteracdes de contratilidade das

camaras cardiacas ou pacientes que apresentem bradiarritmias podem nao se
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beneficiar do uso desses farmacos, podendo haver piora e agravamento do quadro,
por isso 0S animais que apresentassem qualquer tipo de insuficiéncia de valvas
cardiacas na primeira avaliagédo ecocardiografica e/ou qualquer tipo de arritmia seriam
excluidos do estudo. Pacientes que apresentassem alteracdes clinicas como
desidratacdo, anorexia, apatia ou infeccfes aparentes também seriam excluidos do

estudo.

5.4 PREPARO DOS ANIMAIS E MENSURACAO DE PAREMETROS BASAIS
Previamente aos procedimentos os animais foram alocados em uma sala de
preparo anestésico e mantidos em auséncia de estresse e barulho durante 20 minutos.
Foi realizada pesagem (Figura 1) e sob contencgéo fisica leve foram mensurados
parametros de: frequéncia cardiaca (FC — bpm) a partir da ausculta cardiaca com
estetoscoépio (Figura 2), frequéncia respiratéria (f - mov/min) a partir da visualizacéo
direta dos movimentos toracicos, temperatura corpdrea retal (TC °C) com o uso de

termometro digital (Figura 3).

Figura 1 - Pesagem prévia aos procedimentos.

T

Fonte: Moncayo, 2023.
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Figura 2 - Avaliacdo de FC através da ausculta cardiaca sob contencéo fisica.

Fonte: Moncayo, 2023.

Figura 3 - Afericdo de TC retal através do uso de termdmetro digital sob
contencao fisica.

Fonte: Moncayo, 2023.

Ainda sob contencgéo fisica uma orelha foi tricotomizada, foi cateterizada a
artéria central da orelha utilizando um cateter de calibre 24g (Figura 4) e acoplada a
um sistema para mensuragdo a pressao arterial média (PAM - mmHg) de forma
invasiva utilizando um mandémetro ameroide (Figura 5) cuja interface liquido/ar foi

posicionado na altura do coracdo (NUNES, 2009). A partir de uma gota de sangue foi
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mensurada a glicemia (GLI - mg/dL) utilizando um aparelho portéatil Accu-Chek Guide

(Roche Diagnéstica Brasil Ltda, SP, Brasil).

Figura 4 - Artéria auricular cateterizada e fixada.

Fonte: Monuéayo, 2023

Figura 5 - Mensuracédo de PAM pelo método invasivo através de mandmetro
ameroide.

Fonte: Moncayo, 2023

Apbs a mensuracao desses parametros, cada paciente foi posicionado em
decubito lateral direito e acoplado a um eletrocardiografo computadorizado, com
eletrodos de clip padrdo, em uma dobra de pede caudal aos dois cotovelos, e em uma
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dobra de pele da regido inguinal bilateral (Figura 6), e foi aplicada pequena quantidade
de alcool sobre os eletrodos buscando uma melhor conducdo (LORD; BOSWOOD;
PETRIE, 2014). Uma avaliacdo eletrocardiografica foi realizada durante 3 minutos,
buscando a avaliagao da ocorréncia de arritmias a partir da derivagao Il, amplitude 2N
e velocidade de 50mm/segundo (In Cardio, In Pulse, Florianépolis, SC, Brasil). Os
pacientes que ndo apresentassem ritmo sinusal eletrocardiografico seriam excluidos

do estudo.

Figura 6 - Posicionamento e contencado para realizacdo de uma avaliacao
eletrocardiografica sob contencéo fisica.

Fonte: Moncayo, 2023.

Em sequéncia foi realizada uma avaliag&o trans toracica néo invasiva da fungao
cardiaca a partir do ecocardiograma. A funcdo e integridade das valvas
atrioventriculares, semilunares e folhetos foi avaliada subjetivamente através do
Doppler colorido; e foi mensurado o débito cardiaco (DC — mL/min). O animal que
apresentasse qualquer grau de insuficiéncia valvar durante essa avaliagdo seria

excluido do estudo.
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Figura 7 - Posicionamento para realizacéo de avaliagdo ecocardiogréafica sob
contencao fisica.

A

O DC é produto do volume sistélico (VS) multiplicado pela FC (GUYTON E

HALL, 2002). Sua medida por um método nao invasivo através da ecocardiografia e

Fonte: Moncayo, 2023.

do Doppler pulsado exige um céalculo que envolve adquirir o valor do VS, que é produto
da velocidade média do fluxo de sangue, do tempo de ejecdo do fluxo e da area de
seccdo transversa da via de saida do ventriculo esquerdo (VE) (COATS, 1990;
FISHER, 1983). O VS entéo foi calculado utilizando o valor de VTi aortico * (1 *
didmetro da aorta/2)2 e multiplicado pela FC (mensurada através do ecocardidgrafo).
O VTi (integral velocidade- tempo) representa a distancia percorrida pelo sangue
durante a sistole e é medido tracando o contorno do fluxo sub- aértico no Doppler
pulsatil. A metade do diametro da aorta é o raio (r). Entdo o DC foi medido através da
seguinte férmula: DC = nr2. VTi. FC (UEHARA; KOGA; TAKAHASHI, 1995).
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Figura 8 - Imagem ecocardiografica do momento da mensuracéao do VTI aortico em
coelho sob contencéo fisica.

@ |
[1 VT Sistem 6.19 cm

200 mmA
200 mm/s

Fonte: Moncayo, 2023.

Figura 9 - Imagem ecocardiografica do momento da mensuracéo do VTI adrtico em
coelho sob contencao fisica.

130:546  (1.2:5.0 s)

Fonte: Moncayo, 2023.

Foi utilizado um ecocardio6grafo Logiq E®, General Electric (Boston, EUA),
transdutor multifrequencial de 4 a 7 MHz, e as avali¢des foram realizadas sempre pelo
mesmo medico veterinario, que era cego aos grupos. A utilizacdo de transdutores
sensoriais de alta frequéncia (até 12MHz) para a avaliacdo ecocardiografica de

animais pequenos como os coelhos otimizaria a realizagao da avaliacdo, sendo que



32

frequéncias mais altas aumentam a qualidade da imagem para avaliacdo de estruturas
mais superficiais. Neste estudo nédo foi possivel a utilizacdo de transdutores de alta
frequéncia, porém foi possivel realizar com clareza as imagens para as mensuragdes
propostas.

Para a avaliacdo ecocardiografica os pacientes foram posicionados em
decubito lateral esquerdo, as regibes paraesternais direita e esquerda foram
tricotomizadas para melhorar a aquisicao das imagens. Os membros toracicos foram
estendidos cranialmente e o transdutor posicionado préximo aos 3° e 4° EIC (espaco
intercostal) bilateralmente, obtendo uma avaliacdo global do coracao (Figura 7). Na
regido paraesternal esquerda foram obtidas imagens de eixo curto e cortes apicais de
4 e 5 camaras, permitindo o tragado do contorno do fluxo sub- aértico no Doppler
pulsatil (Figura 8) para obtencao do VTi, e podendo visualizar a via de saida do VE
(Figura 9). (STYPMANN et al., 2007).

Estes primeiros resultados avaliados (basais) dos parametros de frequéncia
cardiaca, pressao arterial média, frequéncia respiratéria, temperatura retal, glicemia e
débito cardiaco foram registrados como Tempo 1 (T1).

Os pacientes que foram considerados aptos ao estudo apos estas avaliacfes
receberam somente cloridrato de dexmedetomidina na dose estabelecida, porém
previamente foi administrado por via oral 0,1ml/kg de Luftal gotas® (Simeticona,
75mg/ml) e por via subcutdnea 0,5mg/kg de metoclopramida, a fim de evitar

transtornos gastrointestinais posteriores.

5.5 SEDACAO

Foram estabelecidos dois grupos randomizados para definir a dose de
dexmedetomidina (Dexdomitor® - Cloridrato de Dexmedetomidina 0,5 mg/ml, Zoetis
BR) que cada paciente receberia.

D1 n=10: DEX 40 ug/kg; D2 n= 09: dexmedetomidina 60 ug/kg. A medicacao
foi aspirada em seringa de 1ml e agulha 20x 0,55mm e a injecao foi realizada através

de uma aplicacéo IM (Figura 10). Foi preconizada a musculatura apaxial lombar.
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Figura 10 - Injecdo do tratamento instituido na musculatura apaxial lombar.

Fonte: Moncayo, 2023.

5.6 ESCALA DE SEDACAO E REAVALIACAO DE PARAMETROS

Imediatamente ap6s a administracdo da DEX os animais permaneceram em
total siléncio e sem nenhum tipo de manipulacdo durante 15 minutos. Esse tempo foi
estipulado decorrente da farmacocinética e da observacao de laténcia do farmaco em
alguns estudos com coelhos (BAILEY; BARTER; PYPENDOP, 2017; BELLINI et al.,
2014; BORGES et al., 2012).
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Figura 11 - Animal do grupo D2 imediatamente antes da administracao do
tratamento com DEX.

Fonte: Moncayo, 2023.

Figura 12 - Mesmo animal (figura 11) do grupo D2 15 minutos apds a administragao
do tratamento com DEX. Momento de inicio da avaliacdo da escala de sedacdo.

Fonte: Moncayo, 2023.
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Figura 13 - Animal do grupo D1 15 minutos apds administracdo do tratamento com
DEX. Momento de inicio da avaliacdo da escala de sedacéo.

Fonte: Moncayo, 2023.

Apébs 15 minutos dos tratamentos administrados (Figuras 12 e 13), foi avaliada
uma escala de sedacdo. Essa avaliacdo durou tempo médio de dois minutos. Na
sequéncia foram reavaliados e registrados os parametros de FC, f, PAM, TR, GLI e
DC através do ecocardiograma. Os resultados foram registrados como Tempo 2 (T2).
Também foi realizada nova avaliacao eletrocardiografica e foi observada a ocorréncia

ou nao de bradiarritmias.

Figura 14 - Animal do grupo D1 sendo posicionado sob leve contencéo para
avaliacdo ecocardiografica apés o tratamento com DEX.

A

Fonte: Moncayo, 2023.
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Figura 15 - Animal do grupo D2 sendo posicionado sob leve contencéo para
avaliacdo ecocardiografica apés o tratamento com DEX.

Fonte: Moncayo, 2023.

Figura 16 - Animal do grupo D1 posicionado para avaliacdo eletrocardiografico apés
o tratamento com DEX.

Fonte: Moncayo, 2023.
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Figura 17 - Tracado eletrocardiografico de um animal do grupo D2 no Tempo
1 (A) e no Tempo 2 (B).

Fonte: Moncayo, 2023.

A escala de sedacdo (QUADRO 1) avaliou a postura, a resisténcia ao ser
reclinado, o relaxamento da mandibula, o reflexo palpebral e a retirada do membro em
resposta a um estimulo digital de compresséao. O avaliador, que era cego ao protocolo,
pontou a escala entre valores de 0 a 13. A escala utilizada foi a mesma utilizada por
Raekallio et al. (2002), que avaliou a qualidade da sedacdo /em coelhos pré-

medicados com medetomidina 100 ug/kg pela via intravenosa.
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QUADRO 1: ESCALA DE SEDACAO SEMIQUALITATIVA (RAEKALLIO et. al., 2002)

1. POSTURA ESPONTANEA

Normal= 0

Sentado com a cabeca erguida= 1

Deitado esternalmente com a cabecga erguida= 2

Deitado esternalmente com a cabeca baixa= 3
Totalmente deitado (lateral), respondendo a estimulos= 4

Deitado sem resposta quando estimulado= 5

2. RESISTENCIA AO SER RECLINADO

Resisténcia forte, normal= 0
Resisténcia moderada= 1

Resisténcia leve= 2

3. RELAXAMENTO DE MANDIBULA

Sem resisténcia= 3

Ténus normal= 0

4. REFLEXO PALPEBRAL

Normal= 0

Diminuido= 1

5. RETIRADA DO MEMBRO (REFLEXO INTERDIGITAL)

Normal= 0

Diminuido= 1

Sem reacdo= 2

5.7 ANALISE ESTATISTICA

As anéalises estatisticas dos dados foram realizadas utilizando o SAS verséao
9.4 (SAS® versao 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). Inicialmente, os dados
foram analisados em relacdo a presenca de dados discrepantes (outliers) e a
normalidade dos residuos pelo teste Shapiro-Wilk e homogeneidade das variancias
utilizando o procedimento GLM. Quando a premissa da normalidade dos residuos ndo

foi atendida, a transformacé&o logaritmica foi utilizada.
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As variaveis FC, PAM, DC, f, TC e GLI foram testadas quanto aos efeitos fixos
dos tratamentos (doses de dexmetomidina) e dos tempos de afericdo dos parametros
(antes e depois da sedacao), bem como as interac¢des, utilizando o procedimento
MIXED. A variavel ES foi testada apenas quanto ao efeito fixo do grupo, através do
procedimento MIXED. A comparacao entre as médias dos parametros dos diferentes
grupos e tempos e entre tempos do mesmo grupo foram realizadas através do teste
Tukey, como um teste post hoc. Todas as diferencgas estatisticas foram consideradas

significativas quando P <0,05.

6.0 RESULTADOS

Inicialmente, 22 animais foram recrutados para participar do estudo, porém,
devido a circunstancias especificas, 03 animais precisaram ser excluidos. Um coelho
macho de 10 meses de idade apresentou insuficiéncia valvar tricispide de grau
discreto sem repercussao hemodinamica; uma coelha de 12 meses de idade
apresentou parada sinusal a avaliacéo eletrocardiogréafica; e um coelho macho de 04
meses de idade ndo foi permissivo ao decubito lateral para as avaliagbes. Apos
exclusdo dos animais, um total de 19 coelhos foram submetidos aos tratamentos,
sendo 10 do grupo D1 e 9 do grupo D2. Dos animais que permaneceram no estudo,
apenas 02 ndo foram permissivos a avaliagao basal (T1) da PAM, um do grupo D1, e
um do grupo D2. Estes e todos os outros foram permissivos as demais avaliagcdes dos
parametros basais apenas sob contencdo manual leve a moderada, ndo sendo
necessario a utilizacdo de nenhum método que pudesse causar estresse importante
ou danos a integridade do animal. Todos os animais apresentaram a avaliacédo
eletrocardiogréfica ritmo considerado sinusal.

A média e erro padrdo de idade e peso dos animais foram respectivamente de
16,00+4,80 meses e 1,82+0,25Kg para o grupo D1, e 11,55+1,79 meses e
2,18+0,35Kg para o grupo D2.

A média, erro padrao, valores maximo e minimo de FC, PAM, DC, f, TC, GLI e

escala de sedacao (ES) de acordo com o grupo e tempo estao descritos na tabela 1.
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Tabela 5- Valores de média, erro padrao, maximo e minimo de presséao arterial média (PAM), frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), glicemia (GLIC), temperatura corpérea (TC), débito cardiaco

(DC) e escala de sedacao (ES) de acordo com o grupo e tempo.

Tempo

Variavel | Grupo 1 2
(MédiazErro Padrao) | (MédiatErro Padrdo) | Minimo Maximo | Minimo Maximo
PAM D1 81,4444+3,0419 63,2000+2,7519 68,0000 | 94,0000 | 50,0000 | 80,0000
D2 83,2500+3,7973 65,5555+3,5866 70,0000 | 106,0000 | 50,0000 | 88,0000
EC D1 239,300049,5347 164,4000+15,5878 | 180,0000 | 280,0000 | 100,0000 | 256,0000
D2 266,3333+14,8959 153,7777+8,0238 | 210,0000 | 370,0000 | 128,0000 | 200,0000
E D1 145,7000+18,4728 76,4000+11,0505 | 80,0000 |260,0000 | 40,0000 |160,0000
D2 190,0000+11,9629 98,1111+14,9112 | 132,0000 | 246,0000 | 48,0000 |180,0000
GLIC D1 139,6000+9,4847 198,3000+20,8241 | 110,0000 | 211,0000 | 112,0000 | 301,0000
D2 159,3333+15,9565 | 208,7777+14,2095 |104,0000 | 252,0000 | 145,0000 | 302,0000
Tc D1 38,1800+0,2897 37,810040,2770 36,7000 | 39,5000 | 35,9000 | 39,0000
D2 38,3777+0,1746 38,35552+0,2587 37,7000 | 39,2000 | 37,3000 | 39,8000
bC D1 230,5510+28,1661 | 165,4240+20,0388 |148,2200 | 449,6800 | 96,7300 |280,1300
D2 251,0844+52,0072 | 171,1688+38,9397 | 59,7600 |622,6600 | 34,1900 | 448,1600
ES D1 3,6000+0,7180 0,0000 | 7,0000
D2 6,4444+0,6260 3,0000 | 9,0000

6.1 VALORES DE FREQUENCIA CARDIACA, PRESSAO ARTERIAL MEDIA,
DEBITO CARDIACO, FREQUENCIA RESPIRATORIA, TEMPERATURA
CORPOREA, GLICEMIA E ESCALA DE SEDAQAO

O efeito do grupo, tempo, bem como a interacdo entre grupo e tempo nos
parametros de FC, PAM, DC, f, TC e GLI e da escala de sedac¢ao estdo descritos na
tabela 2. De maneira geral ndo houve efeito do grupo em relacdo a nenhum dos
parametros avaliados (p>0,05), com excecdo da escala de sedacéo (p=0,0089). Foi
observado efeito do tempo (p<0,05) em todos 0s parametros, exceto da temperatura
(p=0,2830). N&o houve efeito da interacdo grupo e tempo em nenhum dos parametros
avaliados (p>0,05).
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Tabela 6- Efeito do grupo, tempo e interacéo (Grupo*Tempo) nos parametros de PAM, FC, FR, TC,
GLIC, DC e escala de sedacao.

Variavel Grupo Tempo N MédiatErro Padrao Grupo Tempo Grupo*Tempo
1 9 81,444413,0419

1
+
PAM 2 10°63,200042,7519 0,5818 <0,0001 0,9756
) 1 8  83,2500+£3,7973
2 9  65,5555+3,5866
1 1 10 239,3000+9,5347
+
FC 2 10" 164,4000+15,5878 0,6605 <0,0001 0,1938
) 1 9 266,3333+14,8959
2 9 153,7777+8,0238
1 1 10 145,7000+18,4728
+
F 2 10° 76,4000£11,0505 0,0647 <0,0001 0,3582
) 1 9 190,0000+11,9629
2 9 98,1111+14,9112
1 1 10 139,6000+9,4847
+
GLI 2 10 198,3000£20,8241 0,3375 0,0003 0,8311
) 1 9 159,3333£15,9565
2 9 208,7777%£14,2095
1 1 10 38,1800+0,2897
+
TC 2 10 37,8100£0,2770 0,2608 0,2830 0,3393
) 1 9  38,3777+0,1746
2 9  38,3555+0,2587
1 1 10 230,5510+28,1661
+
DC 2 10" 165,4240+20,0388 0,8888 <0,0001 0,5065
) 1 9 251,0844+52,0072
2 9 171,1688+38,9397
10 3,6000+0,7180
ES 2 0,0089

9 6,4444+0,6260

As comparacdes entre as médias das variaveis FC, PAM, DC, f, TC e GLI e
escala de sedacao (ES) de acordo com o grupo e tempo estao descritas na tabela 3.
De maneira geral ndo houve diferencga significativa em nenhuma das variaveis
avaliadas quando comparado entre os grupos D1 e D2 (p>0,05), sendo observadas
diferencas nessas variaveis quando comparadas as médias entre tempo 1 e 2 de um

mesmo grupo (p<0,05).
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Tabela 7- Comparacéo entre as médias dos diferentes parametros avaliados, de acordo com o grupo

e tempo.
Tempo
Varavel | Grupo 1 2 P-Valor
(MédiatErro Padrdo) (MédiatErro Padrao)

1 81,4444+3,0419 63,2000+£2,7519  <0,0001

PAM 2 83,2500+3,7973 65,5555+3,5866  <0,0001
P-Valor 0,9613 0,9508

1 239,3000+9,5347 164,4000+15,5878  0,0002

FC 2 266,3333+14,8959 153,7777+8,0238  <0,0001
P-Valor 0,6705 0,9756

1 145,7000+18,4728 76,4000+11,0505 0,003

F 2 190,0000+11,9629 98,1111+14,9112  0,0003
P-Valor 0,1758 0,7195

1 139,600049,4847 198,3000+20,8241  0,0139

GLICEMIA 2 159,3333+15,9565 208,7777+14,2095 0,0367
P-Valor 0,7823 0,8937

1 38,1800+0,2897 37,8100+0,2770 0,4481

TC 2 38,3777+0,1746 38,3555+0,2587 0,9998
P-Valor 0,9476 0,4625

1 230,5510+28,1661 165,4240+20,0388 0,0016

DC 2 251,0844+52,0072 171,1688+38,9397 0,0004
P-Valor 1,0000 0,9907

1 3,6000+0,7180
ES 2 6,444410,6260

P-Valor 0,0089
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Figura 18 - Representacao grafica dos valores médios e erro-padrdo da frequéncia
cardiaca (FC) dos coelhos dos grupos D1 e D2 nos tempos 1 e 2.
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Legenda: Letras diferentes indicam significancia estatistica (p<0,05) pelo teste de Tukey.

Figura 19 - Representacao grafica dos valores médios e erro-padréo da pressao
arterial média (PAM) dos coelhos dos grupos D1 e D2 nos tempos 1 e 2.
Pressédo Arterial Média
100
90
80
70

60 Grupo

. Tempo 1

Tempo 2

50
40

Média + Erro Padréo

30
20
10

0

Grupo D1 Grupo D2
Legenda: Letras diferentes indicam significancia estatistica (p<0,05) pelo teste de Tukey.



Figura 20 - Representacao grafica dos valores médios e erro-padrao do débito
cardiaco (DC) dos coelhos dos grupos D1 e D2 nos tempos 1 e 2.
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Legenda: Letras diferentes indicam significancia estatistica (p<0,05) pelo teste de Tukey.
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Figura 21 - Representacao grafica dos valores médios e erro-padrdo da frequéncia
respiratoria (f) dos coelhos dos grupos D1 e D2 nos tempos 1 e 2.
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Legenda: Letras diferentes indicam significancia estatistica (p<0,05) pelo teste de Tukey.
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Figura 22 - Representacéo grafica dos valores médios e erro-padrdo da temperatura
corpodrea (TC) dos coelhos dos grupos D1 e D2 nos tempos 1 e 2.
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Legenda: Letras diferentes indicam significancia estatistica (p<0,05) pelo teste de Tukey.

Figura 23 - Representacao grafica dos valores médios e erro-padrao de glicemia
(GLI) dos coelhos dos grupos D1 e D2 nos tempos 1 e 2.
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Legenda: Letras diferentes indicam significancia estatistica (p<0,05) pelo teste de Tukey.
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Em relacéo a escala de sedacao, foi observada diferenca entre os grupos D1
e D2 (p=0,0089), sendo que o grupo D2 apresentou uma média maior (6,44), quando

comparada com o grupo D1 (3,60).

Figura 24 - Representacao grafica dos valores médios e erro-padrdo da escala de
sedacao dos coelhos dos grupos D1 e D2 no tempo 2.
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Legenda: Letras diferentes indicam significancia estatistica (p<0,05) pelo teste de Tukey.

7.0 DISCUSSAO

O presente estudo descreve as alteracbes em varidaveis fisioldgicas
selecionadas em coelhos apds uso de duas doses de dexmedetomidina, 40 e 60 pg/kg
(D1 e D2, respectivamente) pela via intramuscular, bem como a qualificagdo da
sedacdo. As doses utilizadas foram baseadas em resultados de uma revisdo de
estudos utilizando DEX com ou sem associagcdes em coelhos. Estes utilizaram
variadas doses, desde 1 até 320 ug/kg (NISHIDA et al., 2002; ZORNOW, 1991). A
ocorréncia de estudos utilizando doses consideradas fora da aplicabilidade clinica sé&o
resultados da utilizacdo do coelho como modelo experimental para seres humanos,
porém neste estudo levou-se em consideracdao literaturas com direcionamento clinico,
voltados para a otimizacdo de protocolos anestésicos para a espécie (BAILEY;
BARTER; PYPENDOP, 2017; BORGES 2012; LIMA et al., 2014; COSTA e
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INTERLANDI, 2013). Mesmo a partir deste tipo de estudo, ndo esta bem elucidado até
0 momento quais doses deve-se preconizar em coelhos e qual a melhor correlacéo
das doses entre o efeito sedativo e as alteragbes hemodinamicas encontradas, visto
também que grande parte destes estudos utilizam a DEX em associacdo com
anestésicos dissociativos, que apresentam efeitos simpatomiméticos e podem
contrabalancear efeitos causados por ela (BORGES et al., 2012, LIMA et al., 2014), o
gue pode interferir na avaliagéo da real repercussao cardiovascular.

Neste estudo utilizou-se a via IM para a administragdo da DEX. Apesar de
grande parte dos estudos utilizarem a via IV de administracdo para avaliacdo de seus
efeitos (NISHIDA et al., 2002; WU et al., 2017), o uso de sedativos pela via
intramuscular facilita a utilizag@o na rotina clinica, reduz a manipulacdo e estresse e
os efeitos cardiovasculares provenientes do uso de a-2 agonistas tornam-se mais
brandos (MOENS, 2000). Hedenqgvist et al. (2002) utilizaram a associacdo de
medetomidina e cetamina em coelhos através das vias intramuscular e subcutanea, e
observou que ndo houve diferenca entre os tempos de laténcia e duracédo da sedacéo
em ambas as vias de administracdo. Nao h& na literatura obtida estudos que avaliem
a laténcia e os efeitos da DEX pela via subcutanea, provavelmente devido as variaveis
gue influenciar sua absorcéo.

O tempo entre a injecdo da DEX e o inicio da avaliacdo da escala de sedacao
foi de 15 minutos. Esse tempo foi estipulado decorrente de um estudo de
farmacocinética e da observacdo de laténcia do farmaco em alguns estudos com
coelhos (BAILEY; BARTER; PYPENDOP; 2017, BELLINI et al., 2014, BORGES et al.,
2012). Analises farmacocinéticas a partir de 20 ug/kg de DEX pela via intravenosa
apontaram meia vida de distribuicdo média de 1,3 minutos e de elimina¢do 80 minutos
(BAILEY; BARTER; PYPENDOP, 2017). Borges et al., 2012, ao associarem DEX na
dose de 50 ug/kg a cetamina na dose de 15mg/kg pela via IM, considerou periodo de
laténcia (desde a inje¢do do farmaco até a abolicdo de reflexos) de 4,5+2,26 minutos
e duracdo de 578,81 minutos. Bellini et al. (2014) avaliou o tempo médio em que
coelhos perdiam o reflexo de endireitamento ao serem reclinados apds administracéo
IM de 25 pg/kg de DEX associado a 0,2 mg/kg de midazolam e o tempo foi de
aproximadamente 11 minutos.

Ao comparar duas doses a DEX, observou-se decréscimo significativo de
frequéncia cardiaca, presséo arterial, frequéncia respiratéria e débito cardiaco em

relacdo aos parametros basais avaliados. Outros autores descrevem alteracdes



48

hemodinamicas e cardiorrespiratérias provenientes do uso de variadas doses de DEX
em coelhos (BORGES et al., 2012; REN, et al., 2018, ZORNOW, 1991).

As doses estudadas de dexmedetomidina reduziram significativamente a FC no
presente estudo. Isso € justificado a partir de seus efeitos simpatoliticos e reducéo na
liberacdo de noradrenalina, e de forma reflexa a vasoconstricdo causada por
receptores a-2 pos-sinapticos presentes na musculatura lisa vascular (KUUSELA et
al., 2000). Estudos demonstraram decréscimo importante na FC de diversas espécies
de animais decorrente desses efeitos (DOSS; MANS; STEPIEN, 2016, FLORES et al.,
2009; VILLELA; DO NASCIMENTO; CARVALHO, 2003; SANTANGELO et al., 2009).
Em coelhos, Wu et al. (2017) demonstraram claramente os efeitos simpatoliticos
centrais da DEX, causando reducdo nas concentracdes plasméaticas de adrenalina e
noradrenalina. A expressao do receptor a-2b na musculatura lisa vascular foi
associada a vasoconstri¢cao inicial e ao complemento da bradicardia de forma reflexa
a partir deste evento. Este estudo observou aumento da concentracao de acetilcolina
apos o uso da DEX mesmo apoés a realizacdo de neurectomia dos nervos vagos,
porém ndo puderam afirmar que a DEX causa estimulagdo vagal direta em coelhos.

Neste estudo, o grupo D1 apresentou decréscimo médio de 32% da FC basal,
e no grupo D2 houve decréscimo médio de 43%, sugerindo que o decréscimo foi dose-
dependente, corroborando com Ren et al. (2018), que observou decréscimo da FC de
coelhos com o uso da DEX nas doses de 2.75 pg/kg, 5.50 pg/kg e 8.25 ug/kg de forma
dose-dependente. A valor minimo das médias de FC observadas foi de 20% em
relacdo a valores basais, com o uso da menor dose, 28% com a dose intermediaria e
40% com o uso da maior dose. Essas doses foram administradas por via intravenosa
e ocasionou rapido inicio de acéo, visto que logo ap6s um minuto das administracdes
ja observaram decréscimo na frequéncia cardiaca. Houve queda progressiva durante
20 minutos e a FC tendeu a retornar a valores proximos aos basais a partir de 60
minutos das inje¢cdes em todos os grupos. A reducdo media dos valores apresentados
foi semelhante as encontradas no presente estudo, mesmo a partir de doses
significativamente menores, porém provavelmente potencializadas pela via de
administragao.

Borges et al. (2012) utilizaram em coelhos a dose de dexmedetomidina de 50
Mg/kg pela via intramuscular associada a cetamina ou tiletamina/zolazepam. Essas
associacbes geraram queda significativa na FC, porém foi considerado que a

intensidade da diminuigdo das médias de FC ainda pode ter sido amenizada pela acdo
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estimuladora cardiovascular da cetamina visto que os valores permaneceram dentro
dos parametros de normalidade para a espécie.

No presente estudo ndo foi observada ocorréncia de bradiarritmias apds a
administracdo de DEX em nenhum paciente, mesmo com a importante reducéo da
frequéncia cardiaca em todos os animais. O mesmo ocorreu no estudo de Lima, et al.
(2012), a partir da administracdo de 50 pg/kg pela via IM, porém esta utilizou a
associacdo com cetamina, e ndo encontrou alteracées na conduc¢éao elétrica no nodo
atrio- ventricular, efeito passivel da DEX e observado em outras espécies, como
relatado por Congdon et al. (2001), em cées. Este avaliou a influéncia cardiovascular
da DEX pela via IM com ou sem o uso de um anticolinérgico. Houve significante
decréscimo da FR, do DC e aumento da pressao arterial sistélica sobre parametros
basais. Todos os caes medicados apenas com DEX apresentaram bradicardia, e 3 de
5 caes apresentaram bloqueio atrio- ventricular (BAV) de segundo grau. No grupo com
adicdo de atropina, 3 de 5 cées apresentaram complexos ventriculares prematuros
(VPCs).

Em relacdo a PAM nao foi observada uma resposta bifasica, caracterizada por
hipertenséo inicial, seguida de um decréscimo progressivo, como descrito em caes
(CONGDON et al., 2001; MURRELL e HELLEBREKERS, 2005; KUUSELA et al.,
2000) e humanos (JOOSTE et al., 2010). Com o uso dessas doses de DEX, observou-
se apenas a fase hipotensora com diminui¢cdo nas médias em ambos 0s grupos de
forma significativa estatisticamente. Baixas doses de a-2 adrenérgicos, que
determinam baixas concentracdes plasmaticas podem apresentar efeito
predominantemente simpatolitico, enquanto a ativacdo de receptores adrenérgicos do
tipo a-2B na musculatura lisa dos vasos ocorrera com a utilizac@o de doses altas dos
farmacos, e ter4 a hipertenséo inicial como consequéncia (BREDE et al., 2004;
KAMIBAYASHI e MAZE, 2000). No estudo com coelhos supracitado, Ren, et al. (2018)
também observou somente a fase hipotensora com a utilizagdo da DEX. LIMA et al.
(2014) associou dexmedetomidina 50 pg/kg com cetamina pela via intramuscular em
coelhos e observou decréscimo da frequéncia cardiaca, durante os primeiros 5 a 10
minutos, e essa associacao apresentou reducdo da pressao arterial média a partir dos
primeiros cinco minutos e ocorreu estabilizagdo do decréscimo apds 10 minutos. O
decréscimo de pressédo arterial foi de até 25% em relacdo a valores basais. A
diminuicao da presséo arterial foi semelhante aos valores obtidos neste estudo, assim

como a dose de DEX utilizada, mesmo com a associa¢do da cetamina.
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KIRAZOGLU et al. (2020) também observaram diminuicdo nas pressdes
arteriais meédia, sistélica e diastélica na utilizacdo das associacdes de DEX e cetamina,
e de forma semelhante na associacdo de xilazina e cetamina em coelhos. Mesmo
quando doses muito mais altas de DEX foram utilizadas em coelhos o efeito hipotensor
permaneceu (ZORNOW, 1991), demonstrando que por mais que ocorra um efeito
vasoconstritor decorrente da ativacao de receptores a-2 periféricos e até mesmo da
pouca agdo que a DEX exerce sobre receptores a-1, possivelmente a redugéo da
frequéncia cardiaca para animais que apresentam fisiologicamente frequéncias
cardiacas muito elevadas causa um impacto drastico, e a hipertensdo inicial
observada em varias outras espécies nao ocorre.

A partir das avaliacbes de DC, em ambos os grupos houve decréscimo
significativo. Outros autores relataram resultados compativeis nesta (REN et al., 2018)
e em outras espécies (CONGDON et al., 2001, GRASSO et al., 2015). A reducado no
DC secundaria ao uso dos a-2 agonistas esta relacionada ao aumento da resisténcia
vascular periférica (RVP) e a dréastica reducdo da FC ocasionada pela diminui¢éo do
tbnus simpatico e da liberacao de noradrenalina (Kitahara et al., 2002), e ndo por uma
acao de inotropismo negativo direta, como demonstrou Ren et al. (2018) ao avaliar e
relatar que ndo houve comprometimento das funcdes sistélica e diastélica a partir do
uso de DEX em coelhos.

Foi observada reducéo significativa da frequéncia respiratoria nos dois grupos.
A depressao respiratéria causada pelos a-2 agonista pode estar associada a efeitos
centrais do préprio efeito sedativo e é observada de forma dose- dependente
(CORTOPASSI; FANTONI, 2009). O decréscimo na frequéncia respiratoria também
foi observado no estudo de Zornow (1991), bem como aumento da pressao parcial de
diéxido de carbono arterial (PaCO2) e reducao na PaO2 apds o uso da DEX, que foi
associado a hipoventilacédo e a possiveis episddios de atelectasia durante a anestesia,
porém ndo se descartou a possibilidade da PaO2 ter sido afetada pela redugédo no DC
sabidamente causado pela DEX. Nishida et al. (2002) avaliaram alteracdes
respiratorias a partir das doses de 1, 10, 30 e 50 pg/kg de DEX pela via IV em coelhos.
Houve diminuicado significativa de frequéncia respiratoria de forma dose- dependente
nas doses de 1 a 30, porém a diminui¢do foi mais significativa na dose 30 do que a de
50 pg/kg. A diminuicao no volume corrente dos coelhos também ocorreu desta forma,
porém o impacto sobre a frequéncia respiratéria foi maior do que sobre o volume

corrente. Nao foi observada hipoxemia grave e hipercapnia, porém o estudo descreve
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a limitacao do uso da avaliacao do dioxido de carbono no final de expiracdo (ETCOZ2)
e ndo da PaCO2, que elucidaria neste caso com melhor precisdo a questdo da
hipercapnia. Neste estudo apesar de observarmos reducao da frequéncia respiratoria
em ambos os grupos, identificamos nenhuma complicagdo inerente ao sistema
respiratorio como apnéia ou cianose. Como nédo foi possivel avaliarmos PaO2 e
PaCO2 ndo € possivel afimar que esses animais apresentavam hipoventilacdo apenas
pela reducdo da frequéncia respiratoria.

Em relacdo a temperatura corpdérea ndo houve reducéo significativa em relacéo
aos tempos em nenhum dos dois grupos, contrariando o observado por Bellini (2014),
que utilizou a associacao de 25 ug/kg de DEX e 0,2 mg/kg de midazolam (MIDA) em
coelhos pela via intramuscular. O uso de a-2 agonistas pode e tende a ocasionar
hipotermia devido ao intenso relaxamento muscular e reducéo na producgéo de calor,
e também por acdo central, reducdo da acdo noradrenérgica hipotalamica e
consequente depressédo do centro termorregulador (GRINT E MURISON, 2007).

Houve aumento significativo da glicemia em ambos os grupos no T2. Lima et
al. (2012) também descrevem aumento da glicemia em coelhos apds o uso de DEX
associada a cetamina pela via IM. A primeira avaliacdo apds o protocolo administrado
foi ap6s 25 minutos e houve aumento na média das glicemias, e em uma posterior
mensuracao, apos 50 minutos da administracdo, o valor das médias era ainda maior.
O uso da DEX induz a uma hiperglicemia transitéria a partir da estimulacdo de
adrenorreceptores pancreaticos com reducdo da liberacdo de insulina, como
observado por Restitutti, et al. (2012), a partir do uso de DEX em cées, com diminuicéo
significativa da insulina plasmatica em comparacdo a valores basais, e aumento
significativo da glicose plasmatica.

Em relacdo a escala de sedacao, o grupo D1 obteve pontuacdo média de 3,6,
e o grupo D2 foi de 6,4. A escala de sedacéo foi a mesma utilizada por RAEKALLIO
et. al. (2002), que avaliou escore de sedacdo com o uso de 100 pg/kg de
medetomidina pela via intravenosa em coelhos. Neste estudo a média do escore de
sedacéo foi de 5,5. Nenhum outro autor pontuou um score de sedacéo a partir do uso
isolado da DEX em coelhos. Outros autores utilizaram escalas similares como método
avaliativo de sedacdo em coelhos a partir do uso de DEX, porém com associacdes
farmacoldgicas (Bellini et al., 2014; Bitencourt et al., 2024). Ja Zornow (1991) nao
utilizou uma escada de sedacao, apenas considerou a sedacdo de coelhos com 20

Mg/kg de DEX pobre e insatisfatéria, com auséncia de supressdo de estimulos tateis
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Ou sonoros, e a sedacao com doses de 80 e 320 ug/kg tao potentes que poderiam ser
relacionadas a efeitos causados por anestésicos gerais. No presente estudo observa-
se que o grau de sedacdo em D1 foi brando e insatisfatorio pensando na realizacéo
de um manejo pré-anestésico tranquilo. Mesmo o grupo D2 tendo obtido melhor
pontuacdo na escala, sua pontuacdo media foi a metade do escore maximo que a
escala possibilitava (13 pontos), e isso se da provavelmente pela utilizacao isolada de
um a-2 agonista, que é um farmaco sedativo e ndo proporcionaria, em doses
terapéuticas, abolicdo de reflexos protetores, o que traria uma maior pontuagédo na

escala.

8.0 CONCLUSAO

Em coelhos jovens, de 4 meses a 4 anos de idade, as doses de DEX utilizadas
neste estudo (40 e 60 pg/kg IM) afetaram significativamente os parametros avaliados
apos 15 minutos da administracdo, com decréscimo de FC, PAM, f e DC, e acréscimo
na GLI. O Unico parametro avaliado nao afetado pelo uso da DEX em ambas as doses
foia TC. O grupo D2, que recebeu 60ug/kg obteve uma melhor pontuagéao na escala
de sedacdo e apresentou alteragcbes nos parametros basais avaliados da mesma
maneira que os animais que receberam 40ug/kg. Sob perspectiva clinica, ha impacto
hemodinamico consideravel a partir dessas doses de DEX em coelhos, e 0 seu uso
deve ser cauteloso principalmente quando o estado de saude do animal ndo é
totalmente conhecido, como as alteracfes cardiovasculares prévias. Aparentemente
a diminuicdo acentuada da FC é o principal fator de impacto hemodinamico para esses
animais, responsavel pelo decréscimo dos demais parametros cardiovasculares
avaliados. A adicdo dessas doses de DEX a elaboracdo de protocolos anestésicos
deve visar associacfes farmacolégicas que atenuem essa repercussao

hemodinamica e que apresentem incremento do efeito sedativo.
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Apéndice A- Sexo (Macho ou Fémea), Idade (meses), Peso (kg) de cada animal, e
grupo que cada participante foi pertencente.

ANIMAL SEXO IDADE (MESES) PESO (KG) GRUPO
1 FEMEA 5 1,85 D2
2 MACHO 5 1,48 D1
3 FEMEA 4 1,15 D1
4 FEMEA 12 2,4 D2
5 FEMEA 12 1,8 D1
6 MACHO 1,6 D1
7 MACHO 2,3 D2
8 FEMEA 1,2 D1
9 FEMEA 12 2,5 D2
10 FEMEA 40 3,8 D1
11 MACHO 12 2,25 D1
12 FEMEA 7 1,7 D2
13 MACHO 12 4,6 D2
14 MACHO 12 0,9 D2
15 MACHO 12 1,3 D1
16 MACHO 24 1,9 D2
17 FEMEA 48 1,5 D1
18 FEMEA 12 1,47 D2
19 MACHO 12 2,1 D1




68

Apéndice B- Valores individuais das variaveis avaliadas (PAM, FC, f, GLI, TC), com

excecdo do DC, em ambos os tempos (T1 e T2).

AnmAL | 6RUPO | o | |y | ) | an | a2 | ) | aa| @2 | a2
1 D2 86 246 156 130 39,2 60 162 84 302 38,5
2 D1 71 253 132 125 37,4 50 175 68 218 37,2
3 D1 80 245 80 155 38,7 68 211 80 247 39
4 D2 106 256 176 211 37,9 72 132 80 207 38,7
5 D1 82 252 168 138 39,1 64 120 80 301 37,7
6 D1 80 240 140 211 39,1 60 120 40 290 38,2
7 D2 80 250 132 137 38,9 62 180 104 193 37,3
8 D1 180 110 111 38 60 140 80 112 37,4
9 D2 80 370 180 143 37,8 70 146 48 145 37,5
10 D1 94 275 143 145 39,5 80 210 88 197 38,8
11 D1 92 280 100 147 38,3 70 256 84 177 38,2
12 D2 70 260 176 190 38,4 58 140 63 220 38,2
13 D2 80 280 200 126 38,8 50 200 160 200 39,8
14 D2 76 285 246 141 38,2 62 160 64 228 37,8
15 D1 90 208 260 142 37,7 68 168 160 148 37,8
16 D2 240 220 104 37,7 68 128 180 178 39
17 D1 76 240 228 112 37,3 58 144 44 174 37,9
18 D2 88 210 224 252 38,5 88 136 100 206 38,4
19 D1 68 220 96 110 36,7 54 100 40 119 35,9
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Apéndice C- Valores individuais das variaveis avaliadas (Frequéncia cardiaca a partir
do ECO; Via de Saida do Ventriculo Esquerdo; VTi adrtico) para o calculo de débito
cardiaco em ambos os tempos (T1 eT2) e os valores individuais de débito cardiaco
em ambos os tempos.

ANIMAL | GRUPO | FC(ECO)T1 | VSVE (cm) | Vti(T1) | DC(T1) | FC(ECO)T2 | Vti(T2) | DC (T2)
1 D2 233 0,41 8,92 | 274,26 139 8,31 | 152,42
2 D1 257 0,46 5,58 | 238,21 165 599 | 164,17
3 D1 255 0,38 529 | 152,91 204 5,40 | 124,87
4 D2 216 0,46 8,41 | 301,74 132 8,22 | 180,23
5 D1 204 0,44 9,22 | 285,85 124 10,75 | 202,58
6 D1 216 0,45 6,53 | 224,21 125 8,32 | 165,32
7 D2 202 0,47 542 | 189,85 131 7,01 | 159,24
8 D1 195 0,42 565 | 152,56 118 592 | 96,73
9 D2 236 0,38 7,03 | 188,06 116 7,00 | 92,04
10 D1 290 0,55 6,53 | 449,68 202 584 | 280,13
11 D1 253 0,44 5,13 | 197,25 272 6,30 | 260,43
12 D2 225 0,43 7,40 | 241,67 153 9,75 | 216,52
13 D2 264 0,63 7,57 | 622,66 160 8,99 | 448,16
14 D2 246 0,23 585 | 59,76 133 6,19 | 34,19
15 D1 260 0,39 7,69 | 238,73 168 589 | 118,15
16 D2 250 0,46 534 | 221,75 105 8,8 | 153,48
17 D1 264 0,37 7,68 | 217,89 138 7,96 | 118,05
18 D2 210 0,37 7,09 | 160,01 118 8,22 | 104,24
19 D1 176 0,46 5,07 | 148,22 83 8,98 | 123,81




Apéndice D- Pontuacéo individual da escala de sedacédo (ES) no T2.

ANIMAL | GRUPO ES
1 D2 5
2 D1 2
3 D1 0
4 D2 9
5 D1 2
6 D1 3
7 D2 8
8 D1 7
9 D2 7

10 D1 4
11 D1 4
12 D2 6
13 D2 8
14 D2 7
15 D1 2
16 D2 5
17 D1 5
18 D2 3
19 D1 7
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Anexo II: Termo de consentimento livre e esclarecido e carta de informacéo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E CARTA DE
INFORMACAO

PROTOCOLO: Avaliagéo da influéncia da dexmedetomidina sobre a fungao
cardiaca a partir do ecocardiograma em coelhos higidos.

Estes esclarecimentos estdo sendo apresentados para solicitar sua
participagdo livre e voluntaria no projeto: AVALIACAO DOS EFEITOS
ECOCARDIOGRAFICOS DE DIFERENTES DOSES DE DEXMEDETOMIDINA EM
COELHOS (Oryctolagus cuniculus), do Programa de Pés- Graduacgéo Strictu Sensu
em Medicina Veterinaria e Satude Unica da Universidade de Santo Amaro - UNISA,
que serd realizado pelo pesquisador Juliana Rizerio Moncayo como dissertacdo de
mestrado sob orientagédo do Professor Thiago Bernardino de Almeida.

Esse projeto esta sendo realizado a fim de otimizar os protocolos de sedacéo
em coelhos, estabelecendo protocolos confidveis e seguros onde a estabilidade
cardiovascular seja preservada.

Serdo incluidos nesse projeto coelhos atendidos no Hospital Veterinario Unisa
e clinicas veterinarias da zona sul de Sdo Paulo que por motivos terapéuticos
necessitem receber um protocolo de sedacdo. Serdo divididos em dois grupos que
incluem diferentes doses de dexmedetomidina, e o protocolo sera estabelecido
através de sorteio.

No dia do procedimento, os pacientes serdo pesados, sera realizada
anamnese, avaliacdo clinica e coleta de amostra sanguinea para realizacdo de
hemograma completo e avaliacdo bioquimica que julgar necessario. Serdo
mensurados parametros de frequéncia cardiaca (FC — bat/min), frequéncia
respiratoria (FR - mov/min), saturacéo parcial de oxigénio na hemoglobina (SpO2 -
%), pressédo arterial média (PAM - mmHg), temperatura retal (TR °C) e avaliacédo
ecocardiografica e eletrocardiografica. Os registros serdo realizados antes da
administracdo dos farmacos e 15 minutos apés a injecao intramuscular. A sedacao
sera realizada através de injecdo Unica (preconizada a musculatura lombar) do

protocolo estabelecido para cada paciente.
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N&o ha nenhum desconforto e risco adicional inerente ao projeto. Os riscos e
desconfortos existentes séo relacionados a todo procedimento anestésico realizado
nos animais da espécie em questdo. Nao ha beneficio direto para o participante, trata-
se de estudo experimental testando a hipotese de que a dexmedetomidina € um
farmaco com significativo potencial sedativo para coelhos, e que nas doses
estabelecidas ndo causam prejuizo cardiovascular importante para a espécie.
Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio.

E garantido o acesso, em qualquer etapa do estudo, aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas ou informacdes
sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. O pesquisador
responsavel é o Professor Doutor Thiago Bernardino de Almeida que pode ser
encontrado no endereco Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340, Jardim das Imbuias,
SP Telefone (s) (19) 996197507. Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre
a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP-
UNISA) — Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340, Jardim das Imbuias, SP — Tel.:
2141-8687.

E garantida sua liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de qualquer
beneficio que vocé tenha obtido junto a Instituicdo, antes, durante ou apés o periodo
deste estudo. As informacdes obtidas pelos pesquisadores serdo analisadas em
conjunto com as de outros participantes, ndo sendo divulgada a identificacdo de
nenhum deles.

N&o ha despesas adicionais para o participante em qualquer fase do estudo.
Também n&o ha compensacao financeira relacionada a sua participacao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo AVALIACAO DOS EFEITOS
ECOCARDIOGRAFICOS DE DIFERENTES DOSES DE DEXMEDETOMIDINA EM
COELHOS (Oryctolagus cuniculus). Eu discuti com médica veterinaria Juliana Rizerio
Moncayo sobre a minha decisdo de permitir a participacdo do meu animal nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais séo 0s propositos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que tenho garantido o respeito

a meus direitos legais. Concordo voluntariamente em permitir a participagdo do
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............................................ (espécie), (nome)
(raca) neste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Uma via deste Termo de Consentimento ficara em seu poder.

Sao Paulo, / /

(pesquisadores)

Se vocé concordar em participar desta pesquisa assine no espaco determinado
abaixo e coloque seu nome e o n° de seu documento de identificagéo.
N\ [o] 0 g[S (o [0 I o T= U o1 0 F= T o] (=) AU
Do Yol (o (=10 )i or=Tor= To

A S S

Assinatura do pesquisador responsavel pelo estudo
Data / /



