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RESUMO

Felinos sdo animais suscetiveis a desenvolver patologias renais e muitos nao
permitem manipulacdo sem sedacdo e esse é um ponto chave para o veterinario
anestesista, sendo assim deve-se estabelecer protocolos seguros e que sejam
eficientes, sem causar grandes alteracdes no organismo dos felinos, ja que
alteracbes hemodinamicas muito intensas podem desencadear lesdo renal aguda.
Esse trabalho avaliou trés protocolos com s-cetamina (5 mg/kg) associada a
dexmedetomidina 7 pg/kg (GDEX), medetomidina 25 pg/kg (GMEDETO) e
detomidina 60 pg/kg (GDETO) IM ,quanto aos seus efeitos sedativos,
antinociceptivos, hemodinamicos, eletrocardiograficos e dopplervelocimétricos
renais, além de andlises de UPC e GGT urinaria para identificacdo de leséo renal
aguda. O tempo de laténcia dos grupos variou entre 4 e 5 minutos, sendo que 1
animal do GMEDETO demorou 13 minutos. N&o foi observado diferenca estatistica
guanto a antinocicep¢do com o método de avaliacdo von Frey, porém o GDEX se
mostrou superior quanto ao picamento de pele em comparagdo ao GDETO. Os
grupos nao apresentaram diferenca quanto ao periodo de sedacédo, ambos ficaram
em torno de 1lh sedados, e apdés 4h estavam completamente recuperados. As
alteracOes eletrocardiograficas encontradas foram arritmia sinusal, BAV e parada
sinusal, e ainda o GMEDETO apresentou VPC até 30 minutos ap6s sedac¢do, nao
sendo relacionado a alteracdes hidroeletroliticas. Todos apresentaram bradicardia,
bradpneia e aumento de PAS. Um animal do GDEX apresentou intensa taquicardia e
hipotensdo no M2h. Pela acdo dos alfa dois adrenérgico no pancreas todos os
animais apresentaram hiperglicemia. Os animais apresentavam-se com
hiperlactatemia e ap0s sedacéo os valores se normalizaram (abaixo de 3,2 mmol/l).
Com relagao a deteccao de lesédo renal aguda, podemos concluir que nas primeiras
24h apos a sedacdo ndo houveram indicios de lesédo, porém os animais do GDETO
apresentaram valores crescentes de UPC até 24h apds a sedacdo, terminando as
analises como proteinuricos.

Palavras-chave: agonistas alfa 2 adrenérgicos, indice de resistividade renal, gatos,
hemodinamica, doppler
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ABSTRACT

Felines are animals susceptible to develop renal pathologies and many do not allow
manipulation without sedation and this is a key point for the anesthetist veterinarian,
SO it is necessary to establish safe and efficient protocols without causing great
changes in the body of the felines, since very hemodynamic changes can trigger
acute renal injury. This study evaluated three protocols with s-ketamine (5 mg / kg)
associated with dexmedetomidine 7 pug / kg (GDEX), medetomidine 25 pg / kg
(GMEDETO) and detomidine 60 ug / kg (GDETO) IM, as to its sedative effects ,
antinociceptive, hemodynamic, electrocardiographic and renal Doppler velocimetric
tests, as well as UPC and urinary GGT analyzes to identify acute renal injury. The
latency time of the groups varied between 4 and 5 minutes, and 1 animal of the
GMEDET took 13 minutes. No statistical difference was observed for antinociception
with the von Frey method, but the GDEX was superior in relation to the skin pinching
in comparison to the GDETO. The groups did not present any difference regarding
the sedation period, both were sedated for 1h, and after 4h they were fully recovered.
The electrocardiographic alterations were sinusal arrhythmia, AVB and sinus arrest,
and the GMEDETO presented VPC up to 30 minutes after sedation, and was not
related to hydroelectrolytic alterations. All presented bradycardia, bradypnoea and
increased SBP. A GDEX animal presented intense tachycardia and hypotension in
M2h. By the action of alpha 2 adrenergic in the pancreas all the animals presented
hyperglycemia. The animals presented with hyperlactatemia and after sedation the
values normalized (below 3.2 mmol / l). Regarding the detection of acute renal injury,
we can conclude that in the first 24 hours after sedation there were no indications of
injury, but the animals of the GDETO showed increasing values of UPC up to 24h
after sedation, ending the analyzes as proteinuric.

Key words: alpha 2 adrenergic agonists, renal resistivity index, cats, hemodynamics,
Doppler
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1) INTRODUCAO

Os felinos domeésticos sao animais de dificil abordagem e contencéo devido a
propria natureza da espécie, considerada mais sensivel ao estresse e ao ambiente
adverso. Apesar de domesticaveis, diversos animais sédo ferozes e atacam a
gualquer manipulacdo, gerando riscos a saude dos tutores e dos profissionais da
saude que trabalham diretamente com esta espécie, devido a capacidade de
transmissdao de zoonoses por mordeduras (como a raiva) e por arranhaduras
(esporotricose). (FIOCRUZ, 2003)

Doencas transmissiveis por esses animais aos humanos podem ser fatais
Como Nno caso da raiva ou causar sérias lesdes infectantes como a esporotricose e
doencas bacterianas que sdo agravadas em pessoas imunocompetentes como
criancas, idosos e portadores de doencas crénicas, podendo também levar a morte
(FIOCRUZ, 2003).

A contencdo quimica de gatos bravos, medrosos ou estressados € um
procedimento clinico importante para reduzir o estresse da manipulacéo e o risco de
lesdes, tanto para os animais quanto para seus manipuladores (RODAN et al.,
2003). O uso criterioso de sedativos ou outros agentes com propriedades
anestésicas ou analgésicas pode ser util para a contengcédo quimica (SELMI et al.,
2011).

A sedacéo, principalmente em gatos, pode causar alteragdes significativas na
pressao arterial o que pode levar, dependendo do grau de depresséo, a leséo renal
aguda (LEMKE, 2013).

As doencas renais tém alta morbidade em animais idosos, principalmente nos
gatos. A ocorréncia dessas afecgOes parece estar aumentando com a expectativa de
vida dos animais de estimacdo (NEWL et al., 1999). Além da idade avancada, é
sabido, também, que a doenca renal € uma importante causa de morbidade e
mortalidade em felinos domésticos, especialmente os idosos, e que sua prevaléncia
tem aumentado cada vez mais (LULICH et al., 1992). Entretanto, existem poucos
estudos na literatura avaliando a dopplervelocimetria renal correlacionando com

possiveis lesdes renais agudas (LRA) em felinos domésticos sedados.
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Desta forma, € preciso que protocolos seguros sejam elaborados para os
felinos sem causar grandes alteragdes hemodinamicas, e que confiram sedacéo
eficiente por tempo adequado.

Diversos gatos atendidos nos hospitais veterinarios e nas clinicas séo
desconhecidos quanto ao seu estado de saude, peso, idade e temperamento. Estes
fatores sdo considerados de risco para esses animais ao serem submetidos a
sedacdo. Sendo assim, é preciso que além da seguranca farmacodindmica e
farmacocinética do anestésico, € preciso que a dose, mesmo que maior do que a
preconizada, seja também considerada segura e possibilidade de reversédo, como no
caso dos agonistas alfa-2 adrenérgicos.

Diante da necessidade de protocolos sedativos mais seguros e completos
para o paciente felino, este trabalho justifica-se na necessidade de um protocolo
rapido, eficaz, que evite 0 estresse excessivo e que cause poucas alteracdes
hemodinamicas. Além destes requisitos, havera a procura por mais dados sobre
analgesia e alteragbes hemodinamicas a respeito dos agonistas alfa-2 em gatos,
gue sdo escassos na literatura, por se tratar de uma espécie de dificil manipulacéo,
mais agressiva que as demais, sendo mais um desafio para sua utilizacdo em

pesquisas.
2) OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito sedativo / anestésico, antinociceptivo, hemodinamico,
dopplervelocimétrico renal e eletrocardiogréafico da S-cetamina quando associada a
detomidina, medetomidina ou dexmedetomidina para procedimentos ambulatoriais

em felinos domésticos.
2.1) Objetivos Especificos

o Avaliar o efeito sedativo da aplicacdo intramuscular da s-cetamina
guando associada a detomidina, medetomidina ou dexmedetomidina.
o Avaliar e comparar o efeito antinociceptivo dos respectivos grupos

experimentais nos felinos de modo a associar a pratica de pequenos procedimentos
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invasivos como limpeza e sutura de ferimentos, coleta de amostras para exames
laboratoriais (sangue, citologia), cateterismo.

o Analisar o eletrocardiograma e correlacionar as alteracdes dos
tracados eletrocardiogréficos aos farmacos utilizados ou a disturbios eletroliticos.

o Comparar as alteragdes hemodinamicas ocorridas entre 0S grupos
experimentais.

o Avaliar o grau de LRA pelos métodos GGT urinaria, UPC urinério e
mensurar 0 calibre das artérias renais, determinando o parametro

dopplervelocimétricos para as artérias renais, o indice de resistividade renal (IR).
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3) REVISAO DE LITERATURA
3.1) Receptores adrenérgicos

Os receptores adrenérgicos sao glicoproteinas responsaveis, no sistema
nervoso autbnomo simpatico, pela acdo adrenérgica. Sao divididos basicamente em
dois grupos: receptores alfa e beta, e 0s receptores alfa sdo, ainda, subdivididos em
alfa 1 e alfa 2 adrenérgicos (GUYTON, 2006).

Os alfa - 1 sdo pos - sinapticos e se localizam na musculatura lisa vascular,
promovem vasoconstricdo e efeitos simpatomiméticos. JA o0s receptores alfa 2
adrenérgicos podem ser pré ou pos - sinapticos e estdo espalhados por todo o
organismo (GUYTON, 2006; SOUZA, 2006). Quando pré - sinapticos, vao regular a
liberacdo de noradrenalina e ATP, e quando p6s - sinapticos promovem
vasoconstricdo, pois geralmente estdo localizados no tecido vascular e em alguns
orgaos (pancreas, rins, figado). Com o auxilio de técnicas moleculares, ja foram
descobertos novos subtipos dos receptores a - 2, que sao:

a) 02a sao os principais responsaveis pela sedac¢ao e analgesia supraespinal,
bradicardia e hipotensao;

b) a2b responsaveis pela bradicardia, vasoconstricdo periférica e analgesia
espinal;

c) a2c responsaveis pela modulacdo da analgesia espinal e possivelmente
termorregulacao;

d) a2d sao semelhantes com os a2a. (SOUZA, 2006)

Os farmacos utilizados em medicina veterinaria que possuem efeito agonista
alfa-2 adrenérgicos também possuem efeito agonista em receptores alfa-1. Isso
resulta em reacdo paradoxal (excitacdo) e aumento da atividade motora. A
explicacdo para estes episddios esta na seletividade para os receptores alfa-2, ou
seja, quanto menor a relacdo alfa-2/alfa-1 maior a chance de rigidez muscular e
outras alteracoes. (KURT et al., 2017)

3.2.1) Efeitos dos farmacos agonistas adrenérgicos (simpatomiméticos)
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As acdes dos medicamentos considerados agonistas adrenérgicos ou
simpatomiméticos podem ser resumidas em sete categorias principais, e essas sao
variaveis e de intensidades variaveis:

1- acdo excitatéria periférica sobre a musculatura lisa de vasos sanguineos
gue irrigam a pele, os rins e mucosas;

2- acgdo inibitéria periférica sobre a musculatura lisa intestinal, brénquios e
vasos sanguineos que irrigam os musculos;

3- acao excitatoria cardiaca (aumento da frequéncia cardiaca e da forca de
contracao);

4- aumento da glicogendlise no figado e liberacdo de acidos graxos do tecido
adiposo;

5- modulacgéo da insulina, renina e horménios hipofisarios;

6- estimulacdo respiratéria, aumento do estado de vigilia e da atividade
psicomotora e;

7- inibicdo ou liberacdo de neurotransmissores (acdes pré - sinapticas)

De maneira geral, os efeitos dos agonistas nos receptores alfa-2 adrenérgicos
estao ligados a ampla distribuicdo dos receptores por todo o organismo. (SPINOZA
et al., 2006; KURT et al., 2017).

Os agonistas alfa-2 causam a reducéo da liberacéo de norepinefrina e podem
impedir a ligacdo dessa substancia no receptor. Além disso, possui acdo também
em tronco encefalico, em uma regido conhecida como locus coeruleus, que possui 0
maior nimero de células noradrenérgicas, e na medula lateral rostroventral, ambas
séo as principais areas de efluxo simpéatico (MURRELL & HELLEBREKERS, 2005;
ELFENBEIN et al., 2009; KURT et al., 2017).

AplicacOes destes farmacos por via arterial, de forma acidental, podem levar a
ocorréncia de excitacao, rigidez muscular e convulsées. Também podem ocorrer
episédios de excitacdo paradoxal e auséncia de sedacdo em pacientes que estao
com medo ou estressados. Isso ocorre pela grande quantidade de catecolaminas
endogenas ocupando estes receptores (KURT et al., 2017).

A analgesia é em decorréncia de ligacbes com receptores em varios pontos

da medula espinhal e supra - espinhal. Normalmente essas ligacbes ocorrem no
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tronco encefalico e receptores do corno dorsal da medula.

Em geral, as principais alteragdes cardiovasculares observadas sao
bradicardia e hipertensdo. Essa € em decorréncia do aumento da resisténcia
vascular sistémica, e que por acao vagal leva a bradicardia. Essas modificacfes, tdo
evidentes no sistema cardiovascular, sédo resultantes da reducdo da liberagcéo pré -
sinjptica de noradrenalina. Além da bradicardia podemos observar bloqueios
atrioventriculares, aumento da pressao venosa central e redugcdo no débito cardiaco
e volume sistélico (KURT et al., 2017)

A diminuicdo do débito cardiaco € secundaria a bradicardia, o organismo
tenta manter a presséo arterial em valores fisiolégicos, mesmo com o aumento da
resisténcia vascular sistémica. Isso prejudica a circulacdo para 6rgaos que ndo sao
vitais como tecido adiposo, musculo esquelético, entre outros (GUYTON, 2006;
KURT et al., 2017)

A depressao respiratoria, induzida pela sedacao com farmacos agonistas alfa
2 adrenérgicos, é secundaria a depressdo do sistema nervoso central. Alguns
autores afirmam que essa caracteristica esta relacionada com dose, via de aplicagédo
e associacao realizada com os farmacos desse grupo.

As alteracdes observadas sdo a diminuicdo na frequéncia respiratoria,
alteracdes no padrdo ventilatorio, reducdo na pressao parcial de oxigénio e aumento
de gés carbbnico sanguineo, ocasionado pela a¢do desse grupo farmacologico nos
centros respiratorios superiores (KASTNER et al., 2007).

A acdo em receptores adrenérgicos faz com que os farmacos desse grupo
causem o aumento da diurese. Antigamente era relacionado com efeito osmoético em
decorréncia do aumento da glicose, que é causada pela inibicdo da liberacdo de
insulina, pela ativacdo de adrenorreceptores no pancreas (SAHA, et. al, 2005).

Porém, hoje ja foi comprovado que os agonistas alfa 2 diminuem a secrecéo
de ACTH (horménio adenocortocotréfico) e ADH (horménio antidiurético) pela
hipdfise e sdo capazes de inibir a liberacdo de renina, sendo esses o0s dois
mecanismos responsaveis pelo aumento da diurese (ENGLAND & CLARKE, 1996;
MUIR 11l & HUBBELL, 2009).

Os receptores alfa-2 adrenérgicos centrais S840 0s principais responsaveis por

causar efeitos proeminentes de sedacdo e analgesia, levando desta forma a
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utilizacdo destes agentes em gatos (GRANHOLM et al., 2006). Dentre os mais
utilizados, nesse grupo, podemos citar a xilazina, detomidina, medetomidina e a
dexmdetomidina.

O alfa-2 agonista mais utilizado € a xilazina devido ao baixo custo e
acessibilidade, entretanto em estudos realizados em gatos, constatou-se que 0 seu
uso leva a bradicardia (MORAIS et al., 2004) e consequente queda da presséo
arterial mesmo que associado com cetamina. Alguns autores relatam a intensa
depressado cardiopulmonar causada por essa associacdo (COLBY E SANFORI
1982). Quando comparada aos demais agonistas alfa-2 no mercado, a xilazina é a
gue possui a menor seletividade de ligacdo ao receptor alfa-2/alfa- 1. A ligacdo aos
receptores alfa-1 estd relacionada a rigidez muscular, excitacdo e convulsdo, o que
leva a xilazina a ser o alfa-2 agonista menos seguro a ser utilizado no mercado
(LEMKE, 2013).

3.2.2) Detomidina

Comercializado na forma de sal cloridrato de detomidina, ela é um derivado
imidazolico alcaloide, com seletividade alfa 2 /alfa 1 de 260, e possui caracteristicas
lipofilicas que lhe confere rapida absorcdo, grande distribuicdo e afinidade pelo
sistema nervoso central (KURT et al., 2017).

Primeiramente utilizada para sedacdo em equinos, hoje ja € administrada em
ruminantes, pequenos animais e felinos selvagens. Por ser uma medicacao
desenvolvida para equinos, a via de aplicacdo mais comum € a intravenosa, mas
alguns trabalhos comparam esta com a intramuscular ou ainda a sublingual.

Grimsrud et. al. (2009) afirmam que a meia vida de eliminacdo da detomidina,
na dose de 30 pg/kg, € de 53 minutos, quando aplicada pela via intramuscular. Em
compensacao, quando a mesma dose foi realizada pela via intravenosa, a sua meia
vida de eliminacao ficou em 26 minutos. Ja a forma em gel sublingual, na dose de 40
Hg/kg, apresentou uma biodisponibilidade quase 16% menor que a aplicagcéo
intramuscular, na mesma dose, porém com menores efeitos cardiovasculares, ataxia
e mesmo grau de sedacao (KAUKINEN, et al., 2009; KAUKINEN, et. al., 2011).
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As alteracdes cardiovasculares se iniciam apos 2 minutos da aplicacdo
intravenosa, com reducdo da frequéncia cardiaca e pode ocorrer o desenvolvimento
de arritmias como bloqueios atrioventricular ou sinoatrial (LEMKE, 2013; LIN, 2013).
A acédo é semelhante a xilazina, porém 10 vezes mais potente, sendo que a dose de
20 pg/kg acarreta mesma sedacao, porém efeito mais prolongado que 1 mg/kg de
xilazina (HODGSON & DUNLOP, 1990; GUEDES & NATALINI, 2002)

3.2.3) Medetomidina

A medetomidina € um alfa-2 agonista adrenérgico, altamente seletivo, sendo
ela a mistura racémica de outros dois enantibmeros opticos, no qual um deles, a
dexmedetomidina, tem poténcia duas vezes maior que sua mistura racémica e, é
considerada também, dez vezes mais potente que a xilazina (SAVOLA et al., 1985;
LEMKE, 2013). Seu uso em gatos tem efeitos sedativos semelhantes a utilizacdo de
varias doses de romifidina (NAVARRETE et al., 2011).

Assim como outros agonistas alfa-2, a medetomidina provoca alteracdes
cardiovasculares dependentes da dose iniciando-se por vasoconstricdo periférica,
aumento da pressdo arterial e bradicardia reflexa de modo a tentar diminuir a
pressdo arterial. Desta forma, quando comparada a romifidina, a medetomidina
apresentou bradicardia apenas por 1 hora enquanto que a romifidina apresentou
bradicardia por 3 horas (LEMKE, 2013; NAVARRETE et al., 2011).

Proporciona analgesia pela via epidural em caes e gatos, na dose de 15
ug/kg, com duracdo de até oito horas. Os efeitos sistémicos sdo menores, porém
ainda podem apresentar arritmia sinusal em decorréncia do atraso na transmissao

do impulso elétrico no nodo atrioventricular. (VESAL, et. al., 1996)

3.2.4) Dexmedetomidina

E o enantidmero dextrégiro da medetomidina, com alta seletividade entre alfa
2/ alfa 1 de 1620. Proporciona boa analgesia, sedacédo e relaxamento muscular,
contudo ndo promove depressdo respiratdria como os outros farmacos do grupo
(KURT et al., 2017)
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Estudos que relacionam a capacidade de sedacdo da medetomidina quando
comparada a dexmedetomidina mostram que ndo ha diferencas significativas, e que
0 pico de relaxamento muscular ocorre em aproximadamente 20 minutos
(SCROLLAVEZZA et al., 2009). Quanto ao tempo de decubito esternal ndo ha
diferencas significativas entre o uso de dexmedetomidina e medetomidina em gatos,
entretanto o tempo médio para se levantar foi menor para a dexmedetomidina do
gue para a medetomidina (BRUNIGES et al.,, 2015). Também ndo ha diferencas
significativas entre as duas medicacfes quanto aos parametros de frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, pressao arterial ou temperatura corporal
(GRANHOLM et al., 2006).

Felinos tratados com 4 pg/kg de dexmedetomidina, pela via intramuscular,
apresentaram reducdo na frequéncia cardiaca, pressdo arterial, frequéncia
respiratoria e émese, além de proporcionar um relaxamento mandibular e depresséao
do reflexo laringotraqueal. A émese é em decorréncia da ativacdo de receptores alfa
- 2 e relaxamento do esfincter esofagico (SOUZA, 2006).

Em cées a dose é de 1 a 10 ug/kg, podendo ser observada bradicardia de
aproximadamente duas horas, ela interfere na conducao do impulso atrioventricular.
Barbosa et. al. (2007) observaram que a dose de 3 pg/kg de dexmedetomidina reduz
0 numero de complexos ventriculares prematuros em cées anestesiados com

sevoflurano e submetidos a infusdo de adrenalina.

3.3) Cetamina

A cetamina € uma mistura racémica, contendo dois enantioméros, cetamina S
e R e que age antagonizando os receptores N- metil D-aspartato (NMDA). A
cetamina S € rapidamente eliminada, por isso proporciona melhor controle da
anestesia, além da recuperacdo mais rapida, com a utilizacdo de dose menores.
Quando comparada a cetamina racémica, sua poténcia € de duas a trés vezes maior
(KURT, et al, 2017).

O uso da cetamina-s ainda foi pouco relatado em gatos. Entretanto, nas
espécies em que foi utilizada, como em caes, este anestésico dissociativo apresenta

menores efeitos estimulatérios quando comparado a cetamina na forma racémica
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(JACOBSON & HARTSFIELD, 1993). Estudos como de Casoni et al., (2015),
comprovam que a dose de s-cetamina pode ser reduzida quando comparada a dose
da cetamina racémica para inducdo anestésica em cées.

Wetzel & Ramsay (1998), demonstraram que a associacdo de detomidina e
cetamina pela via oral em gatos domésticos proporcionou um método eficaz e
confidvel para sedacdo nesta espécie. Entretanto, a detomidina produziu efeito
hipotensivo e bradicardico de forma dose dependente em gatos domésticos.
(SAVOLA et al., 1985). Entretanto, nosso grupo de pesquisa demonstrou
recentemente que a detomidina associada a cetamina em algumas oncas pardas
apresentou efeitos arritmogénicos e hipertensivos (ALBUQUERQUIE, et. al. 2016).

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos em geral provocam alteracdes
cardiovasculares como bradicardia, arritmias como o0s bloqueios atrioventriculares,
reducdo do débito cardiaco e hipotensdo (GOLDEN et al., 1998) enquanto que a
cetamina provoca efeitos que antagonizam a atividade depressora dos agonistas
alfa-2 adrenérgicos, como taquicardia e hipertenséo (LIN, 2013).

A deteccdo de algumas destas alteracbes cardiovasculares pode ser
realizada pelo eletrocardiograma (ECG), que consiste em um método ndo invasivo
para deteccdo de arritmias e disturbios de conducdo (GOODWIN, 2002), aléem de
sugerir desequilibrios eletroliticos como do potassio (PINHO et al., 2003). O
eletrocardiograma é a representacdo grafica da despolarizacdo e repolarizacao
elétrica do miocéardio, podendo sugerir algumas alteracbes como o aumento de
camaras cardiacas, desequilibrio eletrolitico e intoxicacdes por alguns farmacos
(NELSON & COUTO, 2001).

3.4) Avaliacado da injuria renal aguda

3.4.1) UPC (relacdo proteina : creatinina urinaria) e GGT (gama glutamil

transpeptidase) urinéria

Sabe-se que os rins recebem pouco mais de 20% do fluxo sanguineo e que a
reducdo abrupta desse pode causar lesdo renal aguda por desencadear leséo

tubular aguda, mais especificamente necrose. A identificacdo precoce € de extrema
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importancia para a tentativa de reverter ou retardar a progressao da lesdo (Ross
2011; Kellum et al. 2013).

Para a avaliagdo da funcédo renal deve-se avaliar a taxa de filtrac&do
glomerular, e 0 método mais utilizado é a mensuracdo da creatinina sérica, porém
faz-se a avaliacdo de maneira indireta (BRAUN et al, 2003). Pelo seu grande
tamanho molecular, ela ndo é reabsorvida durante a filtracdo glomerular, sendo
guase que totalmente excretada pela via renal.

Porém, so se altera quando ha comprometimento de pelo menos 3/4 ou 75%
do funcionamento desse 6rgdo. Ou seja, ndo € capaz de detectar graus leves de
perda da funcdo renal, ndo sendo a mais indicada para o diagnostico precoce de
les&o renal.

Existem estudos com o uso de biomarcadores urinarios que podem indicar
essa lesdo de maneira mais precoce, entre eles encontramos a gama
glutamiltransferase urinaria (GGT urinéria) e a relacdo proteina creatinina urinaria
(UPC).

A GGT urinaria € uma enzima que se localiza na borda em escova dos
tubulos proximais renais, apresenta elevado peso molecular e por isso nédo é filtrada
pelos glomeérulos, e a atividade urinaria dessa enzima € considerada principalmente
como sendo de origem tubular em vez de derivado do filtrado glomerular (HEIENA et
al, 1991; CLEMO 1998). Assim quando esta presente na urina indica injdria renal, e
€ considerada um marcador precoce de lesdo. Pode-se considerar que proteinas e
enzimas tubulares representam disfuncdo ou lesédo tubular devido a reabsorcéo
ineficiente ou vazamento, respectivamente.

Especialmente a GGT urinaria tem se mostrado sensivel como biomarcador
de lesdo precoce durante a utilizacdo de aminoglicosideos, principalmente a
gentamicina, em caes. Existe a diferenca que na rotina clinica a lesdo/necrose ja
aconteceu, e in vitro a mesma é desencadeada (GRECO 1985; RIVERS 1996).

A proteindria pode ser de origem pré, renal ou pos renal. Normalmente
guando exclui-se lesbes com hematuria ou inflamacdo do trato urinario, a proteina
excretada € de origem renal (pode ser tubular ou glomerular) e indica lesdo (POLZIN

et al, 1997). A diferenciacdo entre lesédo tubular e glomerular pode ser a magnitude
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da proteinuria, sendo as lesGes de origem glomerular as que possuem maiores
valores de proteina urinaria (CHEW & DIBARTOLA, 1992, POLZIN et al, 1997).

A proteindria € em decorréncia do avango da doenca renal, por causa da
hiperfiltracdo glomerular, isso pode ser encontrado em cées e gatos (JACOB et al,
2005; SYME et al, 2006).

Proteinas de baixo peso molecular sdo excretados diariamente pela urina, e
em pouca quantidade, isso é considerado normal (valores entre 10 e 30mg/kg). Os
tubulos proximais possuem células epiteliais que sdo capazes de reabsorver
proteinas, por endocitose, do filtrado glomerular. (GRAUER 2011).

Os valores considerados normais de UPC para gatos ficam em torno de 0,15 -
0,2 (SYME et al, 2006). J&4 em animais com doenca renal crbnica os valores estdo
aumentados, podendo encontrar valores entre 0,4 a 0,6. (KING et al, 2007, CASTRO
et al, 2009). Ainda existem os animais com valores extremamente elevados UPC>1,
isso ocorre, geralmente, em animais com faléncia renal progressiva proximo ao
estagio terminal (KUWAHARA et al, 2006).

3.4.2) Dopplervelocimetria renal

A dopplervelocimetria, nada mais é, do que uma ultrassonografia com doppler
vascular que possibilita a observacdo em tempo real de estruturas anatdbmicas e do
fluxo dindmico vascular (NOVELLAS, et. al., 2007). Doppler pode ser definido como
a alteracao de frequéncia das ondas sonoras que refletem no sangue, em relacéo ao
transdutor (CARVALHO, et. al., 2009).

Outro modo € o Doppler colorido, que pode ser definido como a sobreposi¢céo
a imagem do modo B mapeando deslocamento de frequéncias de toda a imagem ou
parte dela, decodificada em cores. (CARVALHO, 2009). Essas cores sao
diferenciadas pelo sentido do fluxo, alterado a tonalidade observada pelo executor
da técnica. Convencionou-se que a tonalidade vermelha é para o fluxo em direcédo
ao transdutor e azul em dire¢cdo contraria (CARVALHO, et. al., 2009).

Na medicina humana é muito utilizado, porém na veterinaria ha o problema do
paciente ser pouco colaborativo para a realizacdo do exame, e em alguns momentos

ser necessaria a sedacdo desses. A partir desse momento os pacientes sofrem
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alteracbes hemodinamicas por acao dos farmacos, e a interpretacdo do exame pode
ficar comprometida, ainda mais porque as alteragcdes encontradas pelo doppler
podem significar alguma patologia (LEES, et. al., 2004; FERNANDIS, et. al., 2013).

Entre as artérias que podem ser avaliadas por esse exame, temos as artérias
renais, porém, alguns estudos evidenciam que algumas doencas produzem maiores
alteracdes nas artérias arqueadas, sendo desta maneira mais importantes para o
diagnéstico de algumas patologias (NOVELLAS, et. al., 2007; SARAIVA, 2010).

Como o rim € um 6rgdo que recebe em torno de 20% do débito cardiaco,
doencas ou alteracbes que tenham componente vascular importante, acarretem
alteracdes também nesse 6rgao, pois o controle vascular é realizado pelo sistema
justaglomerular (SARAIVA, 2010).

Como citado acima, tanto os farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos quanto a
cetamina podem causar alteracbes hemodinamicas importantes tais como a
hipotensdo ou a hipertensdo arterial sistémica, condicdes que interferem
severamente na hemodinamica renal. Portanto, a avaliacdo precoce dessas lesbes
depende do estudo da hemodindmica renal. A dopplervelocimetria renal é uma
técnica complementar que tem numerosas aplicacdes na avaliacdo do aparelho
urinario (CERRI et al., 1998; NEWL et al., 1999; RIVERS et al., 1997), pois é capaz
de fornecer dados importantes para avaliar doencas renais devido a capacidade de
analisar a fisiologia renal por meio da analise dos fluxos sanguineos.(RIVERS et al.,
1997).

O indice de resistividade renal mede a resisténcia arterial nos vasos
periféricos calculando a relacdo entre o pico da velocidade sistélica e a velocidade
diastdlica final. Essa analise é importante quando se avalia conformidade e
resisténcia vascular, lembrando que o doppler ndo diferencia os tipos de doenca
renal.

Sabe-se que o indice de resistividade renal é maior ema artérias maiores,
como as artérias renais, e ocorre reducdo gradual até as artérias arqueadas
conforme ramificacdo no parénquima renal (NOVELLAS, 2007; TIPISCA et al.,
2015). Nos casos de hipertensao ou doenca tubular-intersticial, os valores do indice
podem estar aumentados, fazendo que os valores das artérias renais se aproximem
dos valores das artérias arqueadas (LEE & GRANT, 2002; MOGHAZI et al, 2005).
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O aumento do indice de resistividade renal inicial ndo esta s0 associado a
uma maior resisténcia vascular, mas pode ser associada a uma menor complicagao
vascular e lesdes do tecido renal. Alguns estudos jA mostraram que a adesado
vascular e lesdes no tecido renal sdo os principais fatores que alteram o indice de
resistividade renal (KAYA, 2012; TIPISCA et al., 2015).

Sabe-se que gatos com doenca renal apresentam indice de resistividade
maior que gatos saudaveis (LEE & GRANT, 2002; NOVELLAS, 2007 ). A explicagdo
para isso € que durante a lesdo glomerular/tubular ou vascular ocorre
vasoconstricdo, fazendo com que a resisténcia vascular aumente (KAYA, 2012).

Matos et. al (2017) observaram uma tendéncia entre o aumento do indice de
resistividade renal e aumento de creatinina sérica em gatos, principalmente em
animais com lesfes mais graves. Também observaram que 75% dos doentes

apresentavam aumento de UPC de origem exclusivamente renal.
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4) MATERIAIS E METODOS

4.1) Animais e local do estudo

O trabalho foi realizado, apds aprovacgédo pela Comisséo de Etica no Uso de
Animais do Instituto Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, processo n°
815/2016, e foi conduzido no laboratério de técnica cirdrgica da FAMEZ - UFMS
(Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia), na cidade de Campo Grande,
Mato Grosso do Sul. As avaliagbes foram realizadas por 2 (dois) médicos
veterinarios, que foram os mesmos durante todo o experimento e de maneira
encoberta.

Compuseram o estudo 24 gatos, sendo 16 (66,7%) machos e 8 (33,3%)
fémeas, sem raca definida, com idades variando entre 6 e 48 meses, com peso
médio de 3,4 kg + 0,7. Todos cedidos para a experimentacdo ap0s esclarecimento e

assinatura do termo consentimento pelo tutor.

4.2) Critérios de incluséo

Todos os animais foram submetidos a exame fisico, coleta de sangue para
realizacdo de hemograma e bioquimica sérica (ALT, GGT, uréia, creatinina, PPT e
fracOes) e eletrocardiograma basal.

O eletrocardiograma foi realizado em sala isolada, para evitar estresse e
agitacao dos animais. Os gatos foram colocados em decubito lateral direito sobre um
tapete emborrachado, com a intencdo de isolar o paciente da mesa, evitando assim
qgualquer alteracdo eletrocardiografica, os eletrodos foram posicionados nos
membros toracicos na regido do cotovelo e nos membros pélvicos na regido do
joelho, e umidificados com alcool ou gel para melhorar captura do sinal. Todos foram
avaliados em monitor multiparamétrico e registrado em tecnologia eletronica
brasileira (TEB) a uma velocidade de 50 mm/s os tracados nas derivac¢des DI, DII,

DIll, aVF, aVL e aVR, assim como avaliaces de ritmos, eixo cardiaco, amplitude e
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duracdo da onda P, duracdo do intervalo PR e QT, duracdo e amplitude do
complexo QRS, na derivagao DII, com o tempo de 2 (dois) minutos.

Os animais foram incluidos no experimento apds os resultados de todos os
exames estarem dentro dos valores normais de referéncia para a espécie e se nao

apresentassem nenhuma alteracao eletrocardiografica.
4.3) Grupos experimentais

Os animais foram alocados em 3 grupos aleatoriamente. Antes da sedacéao foi
realizado jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 4 horas, e um novo exame fisico
gue avaliou os parametros considerados basais do paciente frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratoria (f), presséao arterial sistélica por método doppler (PAS) e
temperatura retal (TR).

Entdo foram compostos os seguintes grupos/protocolos abaixo:

. Grupo Detomidina-S-Cetamina (GDeto): Detomidina® (60

Hg/kg) + S-cetamina %(5 mg/kg).

o Grupo Medetomidina-S-Cetamina (GMedeto): Medetomidina®

(25 pg/kg) + S-cetamina (5 mg/kg).

. Grupo Dexmedetomidina-S-Cetamina (GDex):

Dexmedetomidina® (7ug/kg) + S-cetamina (5 mg/kg).
4.4) Avaliacdo da sedacédo e antinocicepcao

Todas as avaliacOes de sedacéo e antinocicepgao foram realizadas por dois
observadores, os mesmos durante todo experimento, e de maneira encoberta
(cega).

A avaliagdo de sedacdo foi realizada conforme Porters et al. (2014),
utilizando-se a tabela de Escala de Classificagdo Numérica usada para gatos por
Slingsby et al., (1998); Ansah et al., (2000) e Porters et al., (2014) (Quadro 1).

! Detomidin 1% - Lab. Syntec

2 Ketamin 50mg/ml — Lab. Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda
* Domitor 1mg/ml — Lab. Pfizer - EUA

* Dexdomitor 0,5mg/ml — Lab. Zoetis
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Quadro 1. Avaliacao de sedacéo: Escala de Classificacdo numérica usada para
gatos. Conforme Porters et. al., 2014.

Escore Definicdo

0 | Completamente acordado, capaz de levantar e andar, postura normal

1 | Capaz de levantar, mas cambaleante ao tentar andar

Decubito esternal, capaz de manter a cabeca erguida, ocasionalmente faz

tentativas frustradas de se levantar

Decubito lateral, responsivo a leve acariciamento e palmas (pode levemente

levantar a cabeca, cauda ou membros)

4 | Decubito lateral, ndo responsivo a leve acariciamento e palmas

Apos a realizacédo da sedacéao o felino foi avaliado quanto o grau de sedacéo,
também, pelo uso da tabela descritiva simples para colocacao de cateter intravenoso
(Tabela 1.). Essa avaliagdo foi realizada apo6s cinco minutos da aplicacdo dos

farmacos por via intramuscular.

Escore Classificagéo Descrigao
o Impossivel realizar cateterismo ou gato exige muita
0 Muito dificil .
contencéo
e Gato exige uma boa contencéo, tentando mover
1 Dificil
5 FAcil Contencao minima exigida
3 Muito facil Muito facil, gato ndo responde a estimulos

Tabela 1. Avaliacdo de sedacéo: tabela descritiva simples para colocacéo de cateter
intravenoso (cinco minutos apés aplicacdo do farmaco). Conforme Porters et. al.,
2014.

A avaliacdo de antinocicepcao foi realizada utilizando-se a escala analdgica
dindmica e visual através da resposta do paciente ao pincamento do apice externo
da orelha com as unhas conforme Porters et al., (2014). E o teste de analgesimetro
digital de von Frey eletrénico, como método subjetivo. Foi marcado um ponto no

centro do coxim plantar do membro pélvico esquerdo, onde foi realizado a avaliacao.
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Foram realizadas 3 mensuragdes por avaliador, sem valor de corte, até retirada do
membro, vocalizacdo ou movimento de olhar para o membro. Apés a avaliacdo de
todos os tempos, foram realizadas as médias de todos os instantes e realizada a

estatistica com esses valores.

4.5) Dopplervelocimetria renal

Apos tricotomia abdominal, o animal foi posicionado em decubito dorsal, e 0s
rins foram examinados por meio de planos de cortes longitudinais, transversais e
coronais. A avaliacdo ultrassonogréfica consistiu do calibre das artérias renais e o
indice de resistividade renal (IR). Para a avaliacdo da dopplervecilometria renal
foram utilizados os momentos experimentais: momento basal (MB), momento 20
minutos (M20), momento 40 minutos (M40), momento 1 hora (M1h). Foi utilizado
aparelho ultrassonagrafico (Esaote®, My Lab 30 Gold Vet) e gel para contato em

toda a regiao.

4.6) Conduta clinica

No dia anterior ao procedimento, 0s gatos eram preparados com a realizacao
da tricotomia abdominal e cateterizados na veia jugular esquerda com cateter 20G,
para coleta de sangue para hemogasometria. No dia do experimento os animais
foram contidos manualmente para a aplicacdo do sedativo por via intramuscular no
musculo quadriceps. Em seguida, ficavam soltos para observacdo do tempo de
laténcia das associacdes, e apds 5 minutos, todos os pacientes eram cateterizados
com cateter de calibre 24G na veia cefélica direita e mantidos em fluidoterapia a
5ml/kg/h de Ringer Lactato.

Em seguida, os animais foram colocados em decubito dorsal e o
eletrocardiograma foi conectado aos seus respectivos pontos dando inicio ao
registro eletrocardiografico, esse permaneceu pelo periodo de 60 minutos de
monitoracdo (tendo fim no momento em que se completasse a primeira hora apoés a

aplicacao do sedativo - M1h).
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A primeira avaliacdo de sedacdo com a introducdo do cateter, apos 5 minutos
da aplicacdo dos farmacos. A avaliacdo completa de sedacdo foi realizada 15
minutos ap0s a aplicacdo do anestésico, consistindo primeiramente dos efeitos
sedativos, seguidos dos efeitos antinociceptivos.

O grau de sedacéao dos felinos foi analisado através da Escala Classificatoria
Numérica de 0 a 4 para gatos conforme Porters et al., (2014) nos momentos MB,
M15, M30, M45, M1h, M2h, M4h e M6h. Os efeitos antinociceptivos foram avaliados
através da Escala Analdgica Dinamica e Visual de 0 mm a 100 mm através do
pincamento no apice externo da orelha com as unhas e, resposta a estimulos
mecanicos com von Frey eletrénico. Este parametro foi avaliado nos momentos MB,
M30, M1h, M2h, M4h e M6h.

A afericdo dos parametros dos felinos foram realizados nos momentos
experimentais: momento basal (MB), momento 20 minutos (M20), momento 40
minutos (M40), momento 1 hora (M1h), momento 2h (M2h), momento 4 horas (M4h),
momento 6 horas (M6h) e momento 24 horas (M24h).

Em cada momento foi avaliado:

o Frequéncia cardiada (FC) em batimentos por minuto (bpm) por
meio de monitor multiparamétrico e ausculta toracica;
. Frequéncia respiratoria (f) em movimentos por minuto por meio

de inspecdo da movimentacao toracica;

o Temperatura retal (TR) em °C, mensurada com termdmetro
clinico digital;
. Pressdo arterial ndo invasiva por meio doppler vascular,

com manguito de tamanho adequado - até no maximo 40% da circunferéncia
do membro, posicionado sobre o terco proximal da regido radioulnar do
membro toracico esquerdo.

. Hemogasometria de sangue venoso em amostra de 0,6ml de
sangue, coletado por puncéo da veia jugular esquerda em seringa especial
para hemogasometria, sendo levada para analise imediata em aparelho
especifico. As colheitas foram realizadas durante o periodo de sedacéo,
totalizando 4 colheitas, nos momentos MB, M20, M40 e M1h.
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Para a avaliacdo da dopplervecilometria renal foram utilizados os momentos
experimentais: momento basal (MB), momento 20 minutos (M20), momento 40
minutos (M40), momento 1 hora (M1h).

4.7) Método estatistico utilizado

Os resultados obtidos foram analisados nos diferentes tempos e grupos, e as
variaveis foram avaliadas pelo teste de Kruskall - Wallis, seguido pelo teste de Dunn,
guando apresentaram diferenca para comparagdo dos diferentes tempos de
observacdo de um mesmo grupo e entre grupos E para os dados paramétricos foi
utilizado o método ANOVA (analise de variancia), seguido de teste Tuckey. As
diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05. As andlises foram
realizadas apés teste de normalidade de Shapiro Wilk. E as andlises foram
efetuadas empregando-se o0 programa SAS (Statistical Analysis System). A
randomizacdo dos animais foi feita por meio de sorteio realizado previamente por

software gerador de nimeros aleatorios.
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5) RESULTADOS

O tempo de laténcia de sedacdo dos farmacos foi semelhante entre os trés
grupos, sendo de 4 = 1,19 minutos no GDEX, 4 £ 1,31 minutos no GDETO e 5 + 3,28
minutos no GMEDETO. Esse ultimo apresentou um animal com o tempo de laténcia
de sedacdo em torno de 13 minutos.

Dos 24 animais sedados, 7 (29,2%) apresentaram émese apos a aplicagdo de
uma das associagdes, dentre esses animais, 3 (42,9%) eram do GMEDETO, e 2
(28,57%) animais de cada um dos grupos restantes, GDEX e GDETO. Ainda do
GDEX, 3 animais apresentaram rigidez ou tremores musculares apos a aplicacéo,
com duracao de aproximadamente 10 minutos.

O uso dos agonistas alfa 2 adrenérgicos, nas doses utilizadas, nao
apresentou diferenca entre si na avaliacdo de colocacdo do cateter apds cinco
minutos da aplicagdo. Todos os animais estavam suficientemente sedados para a
realizacdo desse procedimento sem contencao, todos os 24 apresentaram escore 3
(maximo) nessa avaliacéo.

Ainda com relacdo a sedacéo, todos animais dos trés grupos estavam com o
escore maximo de sedacéo até o momento M30. A partir desse momento 0s animais
do GDEX comecaram a superficializar gradualmente, até estarem totalmente
acordados ao M4h. Os outros dois grupos (GMEDETO e GDETO) apresentaram
supercializacdo da sedacdo de maneira répida, porém até o momento Mlh
GMEDETO e M45 GDETO apresentavam escore maximo de sedacéo, saltando para
0 escore 1 no momento seguinte. Todos 0s animais estavam com o0 escore de
sedacdo O (totalmente acordados) no momento M4h, ndo foram observados

diferenca entre os grupos (Figura 1.).
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Figura 1. Avaliacdo de sedacao utilizando a Escala de Classificacéo
Numérica usada para gatos conforme Porters et al. (2014) - (escore X
tempo) nos grupos GDEX, GDETO E GMEDETO.

Também observou-se o0 mesmo comportamento entre as avaliacdes de
antinocicep¢cdo, com o0 uso do analgesimetro eletrénico von Frey e pincamento de
pele. Os 24 felinos apresentaram os valores mais elevados no momento M30, com
reducdo gradual até completar 2 horas.

Observando os valores obtidos com o uso do analgesimetro eletrénico von
Frey entre os grupos, observou-se que o GMEDETO apresentou os valores mais
elevados em todos os momentos estudados, exceto no M2h, que o GDEX mostrou-
se maior. O GDEX também teve uma avaliacdo no momento M4h por conta de um
unico animal. Nao foi encontrado diferenca entre os grupos nos tempos avaliados.
No grupo GDEX a diferenca foi significativa entre os tempos MB/M30 e M30/M2h, no
GDETO foi observado diferenca significativa entre os tempos MB/M30, M30/M1h e
M30/M2h e no GMEDETO apresentou diferenca significativa entre os tempos
MB/M30 e M30/M2h (Tabela 2; Figura 2).

Na avaliagdo de antinocicepgdo (pingcamento) observou-se diferenga
significativa entre os tempos em todos os grupos, no GDEX entre MB-M30, M30-
M1h/M2h/M4h e M1h-M6h; GDETO MB-M30, M30-M2h/M4h/M6h e M1h-M2h/M6h; e
GMEDETO MB-M30, M30-M2h/M4h/M6h e M1h-M4h/Mé6h. E foi observado diferenca
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estatistica na avaliagdo entre os grupos GDEX e GDETO no momento M30 (Figura

3).
Grupo/tempo MB M30 M1h M2h
GDEX 328+116.22°  789.75+157.24"  409.7+157.6"° 243.48+59.6°
GDETO 284.93+127.78°%  799.14+140.55*  330.52+154.5°  167.71+31.35°
GMEDETO  283.49+140.09° 848.95+182.44" 428.16+259.47"®  179.77+30.73°

Tabela 2. Médias e desvio padrédo do Von Frey em gatos nos grupos GDEX, GDETO e

GMEDETO nos diferentes tempos de avaliagdo. Letras semelhantes indicam diferenga néo

significativa entre os tempos (a=0,05).
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Figura 2. Avaliacdo de antinocicep¢do utilizando o analgesimetro digital
Von Frey (unidade g x tempo) nos trés grupos avaliados (GDEX, GDETO E
GMEDETO). Letras semelhantes indicam diferenca néo significativa entre
tempos (a=0,05)
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Figura 3. Avaliacdo de antinocicepcéao utilizando a escala anolégica e visual através da
resposta do paciente ao pingamento do apice da orelha, pele e cauda, conforme Porters
et al. (2014), nos trés grupos estudados (GDEX, GDETO E GMEDETO). Letras
semelhante indicam diferenca ndo significativa entre os tempos(a=0,05). I Indica
diferenca signifivativa entre grupo GDEX e GDETO (a=0,05).

De maneira geral, todos os gatos apresentaram reducdo acentuada da
frequéncia cardiaca durante a primeira hora de sedacéo.

O comportamento dos parametros avaliados sdo semelhantes entre o0s
grupos, observou-se bradicardia, em maior ou menor grau, at¢é o momento M1h,
hipertenséo e bradipnéia mais acentuadas no momento M20 e reducéo gradual da
temperatura até o M1h.Os animais do GDEX foram os que se mantiveram mais
estaveis hemodinamicamente na primeira hora de sedacdo, porém nas avaliacfes
sucessivas apresentaram hipotensdo com intensa taquicardia, chegando a
frequéncia de 268 bpm no momento M2h com hipotensdo de 84 mmHg (PAS). Com

tendéncia a normalizacdo desses parametros a partir do momento M4h (Figura 4).
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Figura 4. Comportamento dos parametros fisioldgicos (FC, FR, PAS e T°C) nos tempos de
avaliacdo, nos trés grupos estudados (Gdex, Gdeto e Gmedeto).

Comparando os trés grupos, isolando cada parametro avaliado, encontramos
FC variando muito entre os tempos, com bradicardia intensa nos tempos M20, M40
e M1lh em todos os grupos, porém o GDEX apresentou grande taquicardia apos
sedacdo no momento M2h. Apesar disso, todos apresentaram um padrao
semelhante, fazendo intensa bradicardia durante a sedacao, apresentando diferenca
estatistica entre o GDEX e GMEDETO no momento M2h. Estatisticamente, a
diferenca foi significativa entre os momentos, GDEX MB-M20/M40, M20-M2h, M40-
M2h/M4h/M24h, GDETO entre os momentos, M20-M4h/M6h/M24h e M40-

M4h/M6h/M24h; e GMEDETO entre MB-M20/M40 e M20-M2h/M4h/M6h/M24h
(Figura 5).
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Figura 5. Comparacédo do parametro FC entre os trés grupos avaliados (GDEX, GDETO
E GMEDETO). Letras semelhantes indicam diferenca néo significativa entre os tempos e li

indica diferenca significativa entre grupos GDEX e GMEDETO (a=0,05).

A PAS apresentou grande elevacdo ap6s 20 minutos de sedagcdo em todos os

grupos, porém no GDETO esta muito mais evidente que nos demais grupos.

Também observou-se que houve reducdo até completar 2h do momento da

sedacdo, com tendéncia de se normalizar até completar 24h, ndo apresenta

diferenca significativa entre os grupos. Foi encontrado diferenca entre os tempos em

todos os grupos, sendo esta significativa no GDETO entre os tempos MB-M20 e
M40 e entre M20-M2h, M4h, M6h e M24h; GDEX e GMEDETO nao apresentaram

diferenca (Figura 6).
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Figura 6. Comparacdo do parametro PAS entre os trés grupos avaliados (GDEX,
GDETO, GMEDETO). Letras semelhantes indicam diferenca ndo significativa entre os

tempos (a=0,05).

A f apresentou grande reducdo em todos o0s grupos, comparando do momento

basal, ficando o GDEX e GDETO com 0s menores registros, porém apresentaram

diferencas significativas entre os momentos GDEX MB-M20/M40 e MA40-
M4h/M6h/M24h; GDETO M20-M4h/M24h e GMEDETO MB-M40 e M40-M24h

(Figura 7).
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Figura 7. Comparacédo do par@metro FR entre os trés grupos avaliados (GDEX, GDETO,
GMEDETO). Letras semelhantes indicam diferenca ndo significativa entre os tempos

(a=0,05).
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A temperatura foi reduzindo gradualmente até o M1h nos grupos GDETO e
GDEX, porém o grupo GMEDETO apresentou essa reducdo até o M2h. Apos esses
momentos, todos 0s animais retornaram a temperatura normal, sem a necessidade

de aquecimento (Figura 8).

Temperatura

40
39
38
37
36
35

°C

MB | M20 | M40 | M1h | M2h | M4h | M6h |M24h
—4—GDEX 39.28 1 38.64 | 37.6 |37.09 37.38|38.49| 38.7 |38.95
== GDETO 39.7 |37.88| 37.8 | 36.58 |36.99|38.31|38.71|39.03
== GMEDETO | 39.08 | 38.23 |37.43 |36.94 | 37 |37.46|38.16|38.96

Figura 8. Comparagéo da variacdo da temperatura entre os trés
grupos avaliados (GDEX, GDETO, GMEDETO). Temperatura x
tempo de avaliacao.
Com relacdo a analise dos exames eletrocardiograficos, o ritmo que

prevaleceu em todos os grupos foi a arritmia sinusal, 66,7% (16/24) dos animais
apresentaram esse ritmo. N&o foi encontrado nenhum ritmo que causasse
alteracdes hemodindmicas graves.

Um animal do GDEX apresentou bloqueio atriventricular de segundo grau
Mobitz tipo 1. Um animal apresentou um complexo ventricular prematuro isolado
(VPC) e um apresentou episodios de parada sinusal. No grupo GDETO um
apresentou VPC até 30 minutos apds sedacdo, sem necessidade de intervencao.
ApOs esse episodio ndo apresentou mais nenhuma alteragcdo. E ainda um segundo
animal apresentou episédios focais de parada sinusal, sem comprometimento
hemodinamico ou necessidade de intervencdo. E no GMEDETO um animal também
apresentou parada sinusal em alguns momentos durante a primeira hora de
avaliacao.

Nas andlises de eixo médio de QRS todos estavam dentro dos valores de

referéncia, sendo os valores encontrados entre 30° e 90° nos trés grupos. As ondas
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gue apresentaram alteracbes foram amplitude da onda R, em que em alguns
animais estava um pouco reduzida (em torno de 0,2 mV) e aumento de onda T,
alguns animais apresentaram essa onda aumentada ou em tenda (acima de 25% da
R).

Nas avaliagcbes hemogasomeétricas, 0s trés grupos apresentaram aumento do
pH, porém no momento M20, o GMEDETO apresentou acentuada queda, e ndo
houve queda na primeira hora de sedacdo, porém sem diferenca nos tempos
avaliados nos grupos GDETO e GMEDETO, e sem diferenca significativa no GDEX.
Observou-se também aumento nos valores de bicarbonato (HCO3) em todos os
grupos, com comportamentos diferentes, o GMEDETO apresentou intenso aumento
entre os momentos M20 e M40, o GDETO apresentou menores variagdes, porém
ainda observou-se aumento e o GDEX apresentou intenso aumento entre os
momentos MB e M20. A PCO, apresentou aumento no momento M20 e queda nos
momentos restantes nos grupos GDETO e GDEX, e aumento no GMEDETO (Tabela
3).

Com relacao aos eletrdlitos, observou-se intensa queda do so6dio no momento
M20, sem grandes alteracbes nos momentos seguintes. O cloro apresentou leve
gueda entre os momentos MB e M40, tendendo ao aumento no momento M1h. O
potassio comportou-se de maneira diferente entre os grupos, todos apresentaram
gueda até o M20 e posterior aumento até o M40, com tendéncia a normalizacdo nos
grupos GDETO e GMEDETO, porém o GDEX continuou aumentando, e os valores
com 1h foram maiores do que os basais (Tabela 3).

A glicemia variou de maneira semelhante nos trés grupos, todos os animais
tiveram aumento desse parametro, e a hiperglicemia foi mais intensa no GDEX, este
apresentou diferenca estatistica entre os momentos MB-M20, MB-M40 e MB-M1h,
0S outros dois grupos apresentaram apenas diferencas significativas entre os
tempos MB-M40 e MB-M1h. Ja o lactato teve comportamento contrario ao da
glicemia, apresentando reducdo em todos os grupos, exceto pelo tempo M20 no
GMEDETO que apresentou leve aumento, porém com reducdo nos tempos
seguintes. Mesmo apresentando esse aumento, ndo houve diferenca estatistica

entre os momentos avaliados. No GDEX as diferencas encontradas nao foram
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significativas. JA no GDETO, as diferencas sO0 foram significativas entre os

momentos MB e M1h, e M20 e M1h (a=0,05) (Tabela 3).

Parametros Grupos Tempos
MB M20 M40 M1h
Gdex 7.28+0.04 7.3+0.03 7.32+0.04 7.33+0.03
pH Gdeto 7.27+0.07 7.26x0.04 7.29+0.03 7.3£0.03
Gmedeto 7.28+0.05 7.26x0.05 7.28+0.02 7.29+0.02
Gdex 33,2 36,1 35,4 33,05
pCO, Gdeto 42,45 45,35 43,7 41,6
Gmedeto 35,3 38,15 40,25 38,4
Gdex 39,6 44,6 43,5 37,9
pO, Gdeto 35,6a 38,75ab 45,45c 43,8bc
Gmedeto 37,85 39,5 38,7 39,5
Gdex 53 59,1 64,35 56,6
sp0O2 Gdeto 49a 51,85a 68,65b 65,4b
Gmedeto 58,25 52,8 55,3 56,65
Gdex - 9.58+1.6a -7.91+14 -7.07£1.9b - 6.49+1.6b
BE Gdeto - 6.83£2.6 -6.68+2.4 -5.92+2.3 -5.52+2.2
Gmedeto -9.25+1.1a - 9.53+1.5ab - 7.43+0.9b - 7.07+1.4b
Gdex 15.94+1.5a 17.56+0.9ab 18.3+1.6b 18.55+1.7b
HCO3 Gdeto 19.56+2.1 19.98+2.1 20.21+2.3 20.31+2.3
Gmedeto 16.73+1.5a 16.94+0.9a 18.68+0.9b 18.81+1.2b
Gdex 161+1.5a 155.6+2.1ab 154.7+1.7b 154.8+2.7b
Na Gdeto 157+0.7 153.9+4.1 153+3.2 153.7+0.9
Gmedeto 158.8+3.5 155.7+£3.2 153.7+1.8 154.4+2.1
Gdex 3.74+0.5 3.39+0.4 3.48+0.4 3.88+0.5
K Gdeto 3.8+0.4 3.540.2 3.6840.5 3.68+0.4
Gmedeto 3.92+0.8 3.29+0.4 3.53+0.3 3.5+0.2
Gdex 110.88+2.2a 109.33+2.3 109.58+2.1b 110.05£13.6
Cl Gdeto 118.45+1.8 115.46+3.7 115.46+2.1 120.49+1.2
Gmedeto 116.16+3.1 114.03+2.3 113.13+1.7 113.83+1.9
Gdex 82,5a 168b 177b 195b
Glicemia Gdeto 72,5a 103 144,5b 168b
Gmedeto 77,5a 117 145b 169,5b
Gdex 3.55a 1.5b 1.5 2,05
Lactato Gdeto 3.5b 3b 1.9 1.15a
Gmedeto 25 2.8 1.6 1,2
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Tabela 3. Comparacéo do resultado das andlises hemogasométricas de sangue venoso
avaliados durante a primeira hora de sedagdo entre os grupos GDEX, GDETO E
GMEDETO. Letras semelhantes indicam diferenca ndo significativa entre os tempos
(0=0,05).

Nas andlises urinarias encontrou-se o mesmo padrdo de variacdo das
amostras para o parametro densidade, todos os animais tiveram intensa reducéo no
M6h, até macroscopicamente as amostras estavam com coloracdo mais clara,
voltando aos valores proximos ao basal ap6s 24 horas da sedacdo. O
comportamento foi 0 mesmo nos trés grupos, apresentando diferenca significativa
entre os momentos MB e M6h e M6h e M24h (a = 0,05). Os grupos GDEX E
GMEDETO apresentaram diferenca entre os grupos, no momento basal (Figura 9).

As analises de gama glutamiltransferase urinaria mantiveram-se dentro dos
valores de referéncia para a espécie, porém apresentaram redu¢cdo no momento
M6h, com retorno aos valores basais no M24h, ndo apresentando diferenca
significativa (Figura 10).

Com relacdo as analises da relacdo proteina/creatinina urinaria os animais do
GDETO E GMEDETO apresentaram valores normais no MB (borderline), e os do
GDex ja estavam aumentados. Nos momentos seguintes apresentaram
comportamento diferente entre os grupos, o GDETO foi crescente até o momento
M24h, ficando acima do valor considerado normal. O GMEDETO que era
considerado borderline aumentou no M6h e retornou para o valor basal apos 24
horas. O GDEX no MB ja estava maior que o limite, porém apresentou reducdo no
M24h. Apesar disso, ndo houve diferenca estatistica entre os tempos nos trés

grupos e entre 0s grupos.
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Figura 9. Comparacéo da densidade urinaria nos trés tempos de avaliacdo (MB,

M6h e M24h), entre os grupos GDEX, GDETO e GMEDETO (0=0,05). Letras

diferentes indicam diferenca significativa entre os tempos em todos 0s grupos.
M Indica diferenca significativa entre GDEX e GMEDETO (a=0,05).

A andlise da creatinina sérica manteve-se dentro dos valores de referéncia
em todos os animais e em todos os momentos de avaliagdo, até 24 horas apos a
sedacdo, ndo apresentando diferencas entre oS grupos e nem entre 0s tempos

avaliados.
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Figura 10. Comparacao nos trés momentos de avaliacdo (MB, M6h e M24h)

da UPC e GGT urinaria entre os trés grupos GDEX, GDETO e GMEDETO.

Com relagdo ao indice de resistividade renal, os grupos néo apresentaram
diferenca entre os tempos dentro de cada grupo, porém quando as analise foram
realizadas entre os grupos apresentaram diferenca entre GDEX e GMEDETO nos
tempos M20 e M40 (a=0,05) (Figura 11).
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FIGURA 11. Mediana do indice de resistividade renal dos gatos dos grupos
GDEX, GDETO e GMEDETO nos quatro tempos de avaliagdo (a=0,05).
Letras diferentes indicam diferenca significativa entre os grupos nos
momentos de avaliacdo (a=0,05).
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6) DISCUSSAO

Os agonistas alfa dois adrenérgicos possuem a capacidade de induzir varias
alteracbes no organismo, como sedacdo, bradicardia (com ou sem arritmia),
bradipneia, aumento da pressédo arterial no inicio de acdo, seguido por hipotensao e
hipotermia (MURRELL & HELLEBREKERS, 2005; ELFENBEIN et al., 2009). Essas
alteragcbes s&o dose-dependentes e podem ser revertidos com o0 uso de
antagonistas especificos (LEMKE, 2013). Isso foi verificado nesse trabalho, em que
os trés grupos apresentaram comportamento semelhante, todos apresentaram, em
maior ou menor grau, estas alteragoes.

A sedacdo dos trés grupos foi semelhante com relagdo a tempo de inducéo
(laténcia), ambos apresentaram tempo médio entre 4 e 5 minutos. Esse mesmo
tempo de laténcia foi encontrado por Vainio et al (1989), quando utilizaram a dose de
30 mcg/kg IM de medetomidina em cées e Ansah et al (1998) encontraram um
tempo de laténcia de 15 minutos em gatos, quando utilizada medetomidina na dose
de 50 mcg/kg IM. Ambos corroboram com os resultados encontrados para tempo de
sedacao, que foi de 1 a 2h, nos trés grupos avaliados o tempo de sedacéao foi de
aproximadamente 1h.

Apenas um animal do grupo GMEDETO demorou 13 minutos para ficar
sedado, isso pode ser explicado pelo efeito refratario que animais estressados, com
medo, dor ou excitados apresentam, por causa das catecolaminas enddgenas que
séo liberadas nessas situacdes (LINN, 2013).

Cerca de 29,2% (7) dos animais que foram sedados apresentaram émese
durante a primeira hora de sedacdo, sendo que desses sete, trés eram do
GMEDETO, ou seja, 42,9% dos animais desse grupo apresentaram émese. Esses
dados corroboram com o encontrado em 1989 por Vaha-Vahe, nesse trabalho
encontraram o indice de 50% de gatos que apresentaram émese apés aplicacdo de
medetomidina, na dose de 80 mcg/kg IM, e 10% dos caes que utilizaram a dose de
40 mcg/kg IM. A dexmedetomidina na dose de 4 mcg/kg IM também causou
episodios de vomitos em 38% dos animais tratados, os valores encontrados nessa
pesquisa foi de aproximadamente 30%. A émese pode ser explicada pelo
relaxamento do esfincter gastroesofdgico apds a ativacdo dos receptores alfa 2
(SOUZA 2006).



46

Com relacdo as avaliacbes de antinocicepcdo 0s animais apresentaram
diferencas entre os tempos avaliados, sendo o tempo M30 o ponto maximo de
antinocicepg¢édo tanto no von Frey quento no pingcamento do apice da orelha, pele e
cauda. Os grupos nao apresentaram diferenca quanto a antinocicepcao pelo Von
Frey. Porters et al (2014) comparando a dexmedetomidina pela via oral ou
intramuscular também ndo observaram diferenca utilizando o analgesimetro digital
von Frey.

Os grupos GDEX e GDETO apresentaram diferenca na avaliacdo de
antinocicepcao (pincamento), sendo a dexmedetomidina mais antinociceptiva que a
detomidina em gatos aos 30 minutos de sedacdo. Lembrando que apés 30 minutos
de aplicacdo temos o pico plasméatico desses farmacos, quando utilizados pela via
IM (LEMKE, 2013).

Com relacdo aos parametros fisiolégicos FC, f, PAS e temperatura pode-se
observar que na primeira hora, enquanto os animais estavam sedados, todos esses
parametros se mostraram semelhantes ndo apresentando diferenca entre os
protocolos utilizados, as diferencas foram observadas entre os tempos. Apés 20
minutos das aplicacbes IM observou-se o maior efeito depressor dessas
associagfes e consequentemente parametros mais baixos em todos os grupos.

A FC teve reducdo de aproximadamente 50% apds 20 minutos das
administracdes, porém o inicio das alteracbes eletrocardiogréficas ocorreram apos
10 minutos. Arritmia sinusal e bradicardia foram observadas em quase 70% dos
animais sedados. Essas alteracfes eletrocadiograficas séo evidentes quando ha
utilizacdo de alfa dois em protocolos anestésicos, isso pode ser explicado pela
elevagdo ao tonus vagal (LEMKE, 2013) e o retardo na transmissdo do impulso
elétrico no nodo atriventricular. Isso justifica também o aparecimento de BAV de
sengundo grau em alguns tracados (VESAL et al, 1996, LIMA et al, 2011). Outra
explicacdo é que a dexmedetomidina age em receptores pré-sinapticos das
terminacdes nervosas periféricas, reduzindo a exocitose da noradrenalina (JONGE
et al, 1981).

Os VPCs (complexos ventriculares prematuros) sdo batimentos cardiacos
anormais originados em camaras cardiacas inferiores (ventriculos), como ja referido

os alfa dois adrenérgicos sdo farmacos que induzem arritmias supraventriculares.
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Podemos correlacionar o aparecimento de VPC a reacdo do miocardio ao uso de
diferentes drogas (anestésicas) (GOODWIN, 2002). A cetamina é um farmaco que
pode ter efeito inotrépico sobre o miocardio, apesar de ndo sensibilizar o mesmo as
catecolaminas, ela causa estimulacéo indireta do sistemas cardiovascular (impede a
recaptacdo de catecolaminas) (HIKASA et al, 1996; LIN, 2013). Um estudo
retrospectivo de cées anestesiados com medetomidina intravenosa, apontou que
cerca de 4,4% (43/977) dos cées apresentaram VPC, conseguiram correlacionar
com alguns fatores de risco, como obesidade e raca (retrivers). (YAMASE et al,
2013).

As alteraces eletrocardiograficas encontradas nesse trabalho ndo podem ser
correlacionadas a distlrbios hidroeletroliticos, pois o0s valores dos eletrélitos
mantiveram-se dentro dos valores de referéncia para a espécie.

Embora a reducédo da frequéncia respiratéria seja evidente, mesmo utilizando
doses recomendadas pela literatura, as alteragdes em pH, pCO;, e pO, ndo foram
significativas. Segundo Haskins et al. (1986), a bradipneia é acompanhada do
aumento do volume corrente, mantendo assim a ventilagdo alveolar e gases
sanguineos dentro de valores normais. Porém, um estudo realizado em cabras com
0 uso de xilazina ou romifidina apontou que ambos os farmacos aumentaram a
pressao parcial de diéxido de carbono, mesmo com valores considerados normais
(até 45 mmHg) e reduziram a pressao parcial de oxigénio, a xilazina mais que a
romifidina, ocasionando acidose respiratdria nesses animais (BASTOS et al, 2005).

Os gatos sedados nessa pesquisa ndo foram oxigenados, e assim como
encontrado e recomendado por Zeiler et al (2014), a suplementacdo de oxigénio é
indicada quando realizados essas associacdes, eles utilizaram cetamina e
medetomidina, associados ou ndo a morfina e tramadol para orquiectomia em gatos,
e corroboram com os achados de hipoxemia.

A hiperglicemia € evidente na utilizacdo de qualquer farmaco agonista alfa
dois adrenérgico, esse fato ocorre pela inibicdo da liberagdo de insulina pelas nas
células beta pancreaticas, reduzindo a utilizacdo de glicose sanguinea pelos tecidos
(PESHIN et al, 1991, LEMKE, 2013).Lima et al (2011) ainda afirmam que pode
ocorrer também por aumento na producédo de glicose pelo figado. Essa hiperglicemia

€ dose dependente e transitoria, os valores encontrados nesse trabalho corroboram
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com varios autores, que ja utilizaram como modelo experimental bovinos, equinos,
gatos (BAGATINI et al, 2002; KANDA & HIKASA, 2008; LEMKE, 2013).

Um parametro fora do esperado foi o lactato que apresentava-se aumentado
no MB em quase todos os animais, levando em consideracdo os valores propostos
por Rabelo (2008), que valores até 3,2mmol/L estaria dentro dos parametros
fisiologicos. Alguns animais chegaram a apresentar valores acima de 5 mmol/L, isso
pode ser explicado pela estresse de estarem em ambiente desconhecido,
confinamento, manipulacdo para a realizacdo dos exames e parametros antes da
realizacdo da coleta, segundo Fowler (1986) e Belettini (2008) o estresse causa a
ruptura da homestasia organica, podendo levar a respostas fisiologicas
(hiperlactatemia sérica) e comportamentais. A elevagdo de catecolaminas,
glicocorticéides, acidos graxos e temperatura podem justificar o aumento de lactato
em caes (BENETTI et al, 2000).

A diurese aumentada € comum em todos 0s animais que sao submetidos a
protocolos que utilizam alfa dois adrenérgicos, ocorre reducdo da densidade (urina
mais clara e diluida), alteracdo de pH e osmolaridade. Pode ser justificado pela
inibicdo da liberacdo de vasopressina no sangue. Em cées anestesiados com
xilazina ou medetomidina, o efeito € maior em animais anestesiados com xilazina, e
permaneceu assim até 4h apds administracdo (TALUKDER et al, 2009). Esse efeito
ndo € sO6 observado em pequenos animais, ja foi relatado em equinos, bovinos,
caprinos e humanos. Em humanos, aumentam a taxa de filtragcdo glomerular e,
particularmente, a dexmedetomidina inibe a liberacdo de renina. (BAGATINI et al,
2002). Nesse trabalho a densidade mostrou-se mais baixa que o momento basal
apos 6h de aplicacdo dos farmacos em todos 0s grupos, retornando aos valores
basais em até 24h apds sedacéo.

Dentre as avaliacGes para lesdo renal aguda foram analisados UPC e GGT
urinaria, ambos nao apresentaram diferenca significativa entre os momentos basais
e 0os demais momentos avaliados. Apesar disso, 0 GDETO foi o grupo em que 0s
valores de UPC permaneceram aumentando até a ultima coleta, enquanto os GDEX
e GMEDETO tiveram aumento até o momento M6h e com 24h os valores voltaram
para proximos aos basais. Levando em consideracdo que todos os animais eram

higidos e ndo possuiam alteragbes antes de serem submetidos aos protocolos
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experimentais, pode-se dizer que a detomidina € o protocolo menos seguro para
pacientes que apresentem algum grau de leséo renal.

Segundo Grauer (2007) a excrecdo normal diaria de proteina urinaria é de 10
a 30 mg/kg, em caes e gatos. Em humanos os médicos avaliam essa perda em 24
horas, porém na medicina veterinaria isso € mais dificil, por isso alguns estudos
demonstram que a utilizagdo de apenas uma amostra para a determinacdo da
relacd@o proteina-creatinina urinaria apresenta boa correlagédo da proteina perdida em
um dia (ADAMS et al, 1992). Devemos avaliar com certo critério o resultado desse
exame, pois paciente que apresentam cistite, hematdria ou inflamagdo no trato
urinario apresentam valores elevados de UPC, caracterizando o paciente como
proteindrico, mas ndo sendo proteina urinaria.

Nivy et al (2017) compararam a utilidade diagndéstica da fosfatase alcalina
urinaria com a GGT urinaria em cées, e concluiram que ambos podem ajudar como
biomarcadores auxiliares e confirmatérios para a deteccdo de LRA em cées, mas
ndo sao indicados como teste de triagem para a mesma. Os valores de GGT urinéria
permaneceram dentro dos valores normais durante todo o periodo de avaliagdo e
nado apresentaram diferenca entre 0s grupos ou tempos.

Segundo Rivers et al (1996), a determinacédo da ativadade da GGT urinaria
em um periodo de 24 horas fornece mensuracdo mais precisa da lesao tubular.
Uechi et al (1998) afirmou que a GGT urinaria pode ser estimada em um indice apos
4h da utilizacdo de farmaco ou protocolo que possa desenvolver lesdo tubular e
reducdo na taxa de filtracdo glomerular, porém com valores mais elevados e ainda
dentro dos valores de referéncia, comparando com um indice de 24h. Nessa
pesquisa os valores encontrados apds 6h da utilizacdo de sedacdo com cetamina e
agonistas alfa dois adrenérgicos, foram mais baixos que os valores basais e 0s
valores apés 24h. Porém ainda ndo podemos afirmar que ndo ha risco de lesao
renal aguda, pois as mensuracfes nao foram avaliadas por um tempo maior, dessa
maneira podemos ndo ter encontrado lesdo tubular neste periodo, mas, ndo se
descarta a possibilidade de que tenha ocorrido. Melchert et al (2007), encontrou
lesdo tubular e aumento de GGT urinaria a partir do 4° dia apds utilizacdo de
aminoglicosideos e inducéo de nefrotoxicidade, enquanto que a urinalise demorou 5

dias para apresentar alteracao, e ureia e creatinina séricas 7 dias.
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O indice de resistividade renal na primeira hora de avaliacdo evidenciou o
comportamento de aumento dos valores, mesmo que de maneira sutil, sem
apresentar diferenca entre os tempos. Carvalho et al. (2009) encontraram valores do
indice de resistividade entre 0,52 — 0,57 para gatos saudaveis, corroborando com os
valores encontrados nesse experimento.

Uma das hip6teses diagnésticas para o aumento da proteindria renal em
gatos sedados com detomidina, pode ser correlacionada ao aumento gradual entre
do IR nesse grupo até completar 1h de sedacdo. Normalmente paciente que
apresentam algum grau de injuria renal, apresentam também o aumento nos valores
desse parametro (CARVALHO et al. 2009; FERNANDIS et al, 2013).

Apesar de ndo apresentarem valores muito altos ou fora dos de referéncia
para a espécie, provavelmente pelo pouco tempo de avaliacdo, podemos
correlacionar o aumento da proteinaria apds 24h, com a curva crescente dos valores

do indice de resistividade.
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7) CONCLUSAO

Quanto ao efeito sedativo e antinociceptivo dos protocolos estudados, as trés
associacOes podem ser utilizadas para a realizacdo de procedimentos ambulatoriais,
diagnosticos e procedimentos pouco invasivos, com tempo de até 1h. A
recuperacao € rapida e de boa qualidade.

As alteracBes eletrocardiograficas encontradas ja eram esperadas pelo uso
de agonistas alfa dois adrenérgicos (arritmia sinusal, BAV e parada sinusal), faz-se
necessaria a monitorizacdo, porém nenhum gato precisou de intervencdo, pois
permaneceram hemodinamicamente estaveis. Sao protocolos seguros para
pacientes que ndo apresentam alteragdes cardiovasculares prévias.

Dentre os trés protocolos, a associacdo de medetomidina e cetamina s
mostrou-se mais arritmogénica que as demais, apresentando alteracbes como VPC
por tempo prolongado.

A associacdo de detomidina com cetamina s mostrou-se mais nociva aos rins,
proteindria ao final do experimento). Sendo interessante mais estudos e cautela no
uso em pacientes com lesao renal prévia. Quanto a taxa de filtragcdo glomerular faz-
se necessario analise por tempo maior, porém até 24h ndo foram identificadas

lesdes.
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