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RESUMO

Com o presente estudo, propos-se avaliar os efeitos da clonidina como medicacao pré-anestésica,
sobre parametros cardiorrespiratorios ¢ hematimétricos em caes anestesiados com isoflurano,
associada a infusdo continua de tramadol. Para isso, foram utilizados 8 caes sem racga definida,
adultos, higidos, com peso médio de 15,3 + 3,7 kg, oriundos do canil da Universidade Federal do
Pampa mediante doagdo. Cada animal foi anestesiado em duas ocasides, com intervalo minimo
de um més. Os animais foram distribuidos em dois grupos aleatérios: grupo Clonidina (GCL;
pré-medicados com clonidina, 5 pg/kg) e grupo Controle (GC; pré-medicados com solugdo
salina). Passados 15 minutos da MPA, os animais foram induzidos a anestesia geral pela
administracdo de propofol 8mg/kg e mantidos com isoflurano a 1 CAM. Apoés periodo de
estabilizacdo, foi realizada a aplicagdo do bolus de tramadol (2 mg/kg) seguido pela infusdo
continua do mesmo (1,5 mg/kg/h). Foram mensurados temperatura (°C), frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratoria (f), eletrocardiografia, pressdes arteriais sistdlica, diastolica e média
(PAS/PAD/PAM), pressdo parcial de dioxido de carbono ao final da expiracdo (EtCO,),
saturacdo de oxigénio (SpO2), hemograma, leucograma, glicemia, e lactacemia, dose de
inducdo, tempo de extubacdo e qualidade da recuperacdo anestésica. As mensuracdes foram
realizadas nos seguintes periodos: antes da MPA, antes da inducéo, antes do bolus de tramadol e
apos inicio das infusdes, a cada 10 minutos até se completarem 60 minutos das mesmas. Os
parametros hematologicos, glicemia e lactacemia foram mensurados nas amostras de sangue
coletadas antes da aplicacdo da medicag@o pré-anestésica, antes da inducdo, antes do bolus do
tramadol e aos 30 e 60 minutos apds inicio das infusdes. A avaliacdo estatistica dos resultados
foi realizada utilizando-se teste de ANOVA seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Houve

diferencas na frequéncia cardiaca e nas demais varidveis as diferengas ndo foram significativas
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ao longo do periodo experimental. A associacdo demonstrou-se segura em animais higidos,

sendo necessario mais estudos quanto a doses, vias de aplica¢do e antinocicepgao na espécie.

Palavras Chaves: Tramadol, associagdo, clonidina, cdo, infusdo continua
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ABSTRACT

With this study, the effects of premedication with clonidine over cardiorespiratory and
hematimetry in dogs anesthetized with isoflurane and receiving continuous infusion of tramadol,
were evaluated. Eight crossbreeding healthy adult dogs, weighting 15,3+3,7kg, provided from
Federal University of Pampa kennel, were used. Animals were randomly anesthetized twice with
a month interval and allocated in two groups (n=8), Clonidine (CLG) and Control (CG). Animals
in CLG received a 5 pg kg bolus of Clonidine diluted in ImL as premed, while animals in CG
received an injection of 1 mL of saline. Anesthesia was acquired with propofol 8 mg kg™ and
maintained with isoflurane (1IMAC). After a stabilization period, animals received a bolus of
tramadol (2 mg kg™) followed by a continuous rate infusion of 1.5 mg kg™ h of the same drug.
Parameters evaluated were: body temperature (°C), heart rate (HR), respiratory frequency (f),
electrocardiography, systolic, diastolic and median arterial blood pressure (SAP, DAP and MAP,
respectively), end-tidal carbon dioxide (EtCO;), hemoglobin saturation (SpO,), hematimetric,
leucocitary, glucose, lactate, propofol consumption, time of extubation and recovery quality.
Data were collected before premed, before induction, before tramadol bolus, and each 10
minutes after CRI was initiated, until a 60 minutes period was achieved. Blood samples were
performed before premed, before induction, before tramadol bolus and 30 and 60 minutes after
CRI was initiated. Data were evaluated with ANOVA followed by Tukey's test (p<0.05). It was
observed a significant decrease in HR, while other variables showed no differences throughout
the experimental period. It was concluded that the association has been shown to be safe for u

in healthy animals. Further studies are necessary to determinate if this drug could enhance

antinociceptive effect of tramadol in dogs.

Keywords: Tramadol, association, clonidine, dog, continuous infusion
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1 INTRODUCAO

A escolha de farmacos pré-anestésicos ¢ fundamental nos protocolos de anestesia em
pequenos animais, visto que, a maioria produz alteragdes fisioldgicas que podem
comprometer animais saudaveis e principalmente aqueles com doencgas prévias. A busca por
técnicas anestésicas capazes de atender as necessidades, quanto a sedacao e analgesia, com
reducgdo dos efeitos colaterais e aos conceitos de analgesia preventiva e multimodal, aliado ao
crescente uso dos derivados opioides para essas finalidades, tem motivado os pesquisadores a
procura pelos farmacos para a associagao ideal.

As infusdes de baixas doses de opioides ou de suas associacdes se mostram efetivas na
reducdo do consumo de agentes inalatdrios. A administracdo de farmacos analgésicos de
forma preventiva na anestesia inalatoria, tem se mostrado 1til no controle da analgesia trans e
pos-operatoria (BEDNARSKI, 2013). A associacdo de agonistas alfa-2 e opioides prolonga a
analgesia em caes e gatos (HELLYER et al., 2013).

Os agonistas alfa-2 sdo farmacos sedativos amplamente utilizados na medicina
veterinaria (LEMKE, 2013). Eles produzem sedacdo, analgesia, relaxamento muscular e
reducdo no requerimento anestésico injetavel e/ou inalatério, porém, quando utilizados
isoladamente em doses normais, produzem varias alteragdes principalmente para o paciente
debilitado ou com doengas pré-existentes (OLESKOVICZ; CORREA, 2011). O seu uso é
considerado uma boa excelente op¢do em protocolos anestésicos com analgesia multimodal,
estes atuam como analgésicos adjuvantes e permitem a redugdo da dose devido a associagdo
com outras drogas de classe farmacologica diferenciadas (SINCLAIR, 2003).

A clonidina pertence ao grupo dos agonistas alfa-2, ¢ um composto imidazolinico,
utilizado inicialmente como descongestionante nasal (SIMONETTI et al., 1997). Porém,
como apresenta efeitos colaterais como diminui¢do da pressdo arterial, sedac¢do, hipnose e
analgesia, passou a ser utilizado como anti-hipertensivo em humanos, vindo, logo apds, a
despertar o interesse dos anestesiologistas, por ser uma op¢ao de medicagcdo pré-anestésica
(SMANIA; GARCIA, 2005).

O tramadol ¢ um opioide atipico que possui agdo semelhante aos analgésicos opioides
com mecanismos de agdo diferenciada, Os agentes opioides, em sua grande maioria,
provocam efeitos adversos; no entanto este possui atividade analgésica com menor ocorréncia
de efeitos adversos (RAFFA et al., 1992).

A associagdo de tramadol ao farmaco clonidina ja& demonstrou potencializagdao do

efeito de antinocicep¢do em ratos com poucos efeitos adversos (ANDURKAR et al., 2012;
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PINARDI et al., 1998) e pode ser uma boa opc¢do em protocolos de anestesia multimodal em

caes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Avaliar os parametros cardiorrespiratorios e hematoldgicos em caes anestesiados com
isofluorano e tramadol, pré-medicados com clonidina, verificando se a associa¢do da pré-
medicacdo oferece interacdo e estabilidade cardiorrespiratoria ao paciente. Determinar se os
farmacos anestésicos utilizados sdo seguros para animais higidos, justificando através dos

resultados, seu emprego ou nao em procedimentos de rotina.

2.2 Objetivos Especificos

Com a finalidade de verificar novas opgdes para o anestesiologista veterinario, com o
estudo proposto:
» Observar e registrar as possiveis alteragdes cardiorrespiratérias e eletrocardiograficas
decorrentes da aplicacdo do protocolo proposto;
* Verificar alteragdes no hemograma, glicemia e lactacemia;
* Tempo de extubagao;
* Dose requerida do agente indutor;

* Qualidade da recuperagdo anestésica.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Associacoes de agonistas alfa-2 adrenérgicos e opioides

Os farmacos alfa-2 agonistas ativam os receptores o-2 pré-sinapticos inibindo a
liberagdo de noradrenalina na fenda sindptica, modulando assim, a atividade das células
efetoras do sistema nervoso auténomo simpatico. O tronco cerebral ¢ a regido com maior
presenca de células noradrenérgicas, concentradas bilateralmente em um nucleo neural; o
Locus coeruleus. Sendo considerado importante modulador do estado de alerta, ¢ o principal
local de a¢dao dos agonistas adrenérgicos a-2 (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005). Esta
interagdo dos farmacos alfa-2 agonistas com os receptores adrenérgicos a-2 promove sedacao,
analgesia e alteragdes cardiovasculares, dose dependentes (SOUZA et al., 2011).

Os opioides s3o analgésicos derivados da purificagdo do opio. A ligacdo dos
receptores opioides ativa varios tipos de proteinas G, que podem inibir a atividade da
adenilato ciclase, ativa receptores por correntes de ion potassio (K') e suprime as correntes
em canais dependentes de fons calcio (Ca”"). Na por¢do pré-sindptica, a diminuigdo do influxo
de Ca*" reduz a liberagdo de neurotransmissores, como a substancia P, nas fibras aferentes do
corno dorsal da medula espinhal, inibe a transmissdo sinaptica e o influxo nociceptivo. A
analgesia ¢ mediada pela interagdo com os receptores opioides tipo L, porém os receptores k e
0 possuem participagdo (LAMONT; MATHEWS, 2013).

A anestesia multimodal tem se tornado uma pratica util em medicina veterinaria e
consiste na utilizacdo de dois ou mais farmacos ou técnicas analgésicas, em que cada agente
contribui com determinado efeito farmacoldgico, proporcionando menor depressao
cardiovascular e respiratoria (POSSO; ASHMAWI, 2012). A analgesia preemptiva (ou seja, o
uso de drogas analgésicas antes da inducao da dor), tem como beneficios a reducao da dose de
agentes anestésicos e analgésicos necessarios para produzir plano anestésico adequado, bem
como controle da dor no poés-operatorio (MUIR 111, 2002).

Como vantagens das associacdes, obtém-se sedacdo e analgesia eficientes com
menores efeitos colaterais, como depressao respiratoria devido a interagdo ou sinergismo dos
agentes empregados (GORDH et al., 1989). Os alfa-2 adrenérgicos sao uma op¢ao para
potencializar o efeito analgésico de opioides e anestésicos locais (CAUMO, 2012). A

combinac¢do de opioides com analgésicos ndo opidceos reduz os possiveis efeitos indesejaveis
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e através de um mecanismo de acdo diferenciado, proporcionam um efeito aditivo ou

sinérgico (ELVIR-LAZO; WHITE, 2010).

3.2 Clonidina

A clonidina ¢ classificada quimicamente como uma imidazolina e foi inicialmente
sintetizada na década de 1960 (WESTFAL; WESTFAL, 2006), tem seletividade para
receptores o € a;, porém ¢ 220 vezes mais seletiva para a, que para a; (VITAL; ACCO,
2011). E utilizada principalmente para tratamento de hipertensdo em seres humanos (VITAL;
ACCO, 2011, BASKER et al., 2009) .

Inicialmente, a clonidina, por apresentar potente atividade vasoconstritora, foi
estudada como descongestionante nasal. No decorrer do uso, foram detectados efeitos
colaterais como hipotensao arterial, sedacao e bradicardia. A partir de entdo seu uso se tornou
rotineiro no tratamento da hipertensao em humanos, neste momento despertou interesse como
farmaco a ser utilizado na area de anestesiologia, onde passou a ser usada como medicagao
pré-anestésica, como anestésico regional e na analgesia pos operatdria (SIMONETTI et al.,
1997).

Como principais efeitos farmacoldgicos da clonidina estdo a alteragdo da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca (WESTFAL; WESTFAL, 2006). A administragdo de
clonidina pode ser acompanhada de sonoléncia, boca seca, bradicardia, hipotensdo e
impoténcia (BASKER et al., 2009). A retirada abrupta da droga pode levar a hipertensao
rebote, resultando em uma crise hipertensiva (MIZIARA, 2012). A clonidina pode aumentar a
concentragdo de glicose no sangue, inibindo a liberacao de insulina (BASKER et al., 2009).

O farmaco ¢ metabolizado cerca de 50% no figado e biotransformado em metabdlitos
ativos; o restante ¢ eliminado de forma inalterada na urina. A meia-vida de eliminagdo varia
entre 12 a 33h (BASKER et al., 2009), podendo haver aumento da meia-vida em pacientes
com insuficiéncia renal (WESTFAL; WESTFAL, 2006). A clonidina tem sido utilizada em
Unidades de terapia intensiva em substituicdo a morfina em pacientes que se tornaram
tolerantes aos opioides ou que apresentam dificuldade de sedagdao. No bloqueio peridural seu
uso possibilita analgesia prolongada (SMANIA; GARCIA, 2005).

O seu mecanismo de acdo ¢ predominantemente em receptores periféricos, o estimulo
alfa-2 € o responsavel pela sua acdo hipotensora. O estimulo alfa-adrenérgico no sistema

nervoso central, reduz os impulsos simpaticos a periferia (MIZIARA, 2012). A utilizagdo
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como pré-anestésico em humanos demonstrou que o fairmaco reduz a atividade simpadtica, a
ocorréncia de tremores ¢ o consumo de O, (GHIGNONE et al., 1987). Em humanos ocorre
um fendomeno que merece énfase por sua importancia clinica relacionada com a terapéutica da
clonidina, ¢ a possibilidade da hipertensdao de rebote, quando se suspende o farmaco
abruptamente (MIZIARA, 2012).

A estimulacao dos receptores alfa-2 no trato gastrointestinal pode aumentar a absorgao
de cloreto de sddio e de liquido e inibir a secre¢dao de bicarbonato, sendo util para reduzir a
diarreia em pacientes diabéticos com neuropatia autdbnoma. Pode ajudar a melhorar parte da
atividade nervosa simpatica adversa a interrupcao de drogas de abuso como narcoticos, alcool
e tabaco (WESTFAL; WESTFAL, 2006).

Em animais a atividade analgésica da clonidina foi comprovada quando administrada
por via sistémica (PAALZOW, 1974). A clonidina como outros firmacos alfa-2 agonistas,
induz sedagdo com o dobro do tempo da analgesia (CULLEN, 1996). Apds a administra¢ao
sistémica, a clonidina aumenta os efeitos analgésicos dos agentes anti-inflamatorios e possui
efeitos antinociceptivos. E um analgésico e sedativo eficaz em combinagdo com AINEs,
opioides e cetamina (TRYBA; GEHLING, 2002).

A clonidina diminui as descargas nas fibras pré-ganglionares simpaticas do nervo
esplancnico, bem como nas fibras pds-ganglionares dos nervos cardiacos. Esses efeitos podem
ser bloqueados com administra¢do de antagonista alfa-2 seletivo como a iombina. Ela também
estimula o efluxo parassimpatico, o que pode contribuir para redu¢do da frequéncia cardiaca
em consequéncia do aumento do tonus vagal e da diminui¢do do impulso simpatico
(WESTFAL; WESTFAL, 2006).

Os estudos hemodinamicos realizados indicam que a redugdo de pressdo arterial pela
clonidina decorre de uma diminui¢do do débito cardiaco, devido a frequéncia cardiaca
diminuida e ao relaxamento dos vasos de capacitancia, com reducdo da resisténcia vascular
periférica (BENOWITZ, 2006). Os efeitos da clonidina podem ser revertidos através do seu
antagonista atipamezole (SCHEININ et al., 1998).

Entre outros usos da clonidina em humanos estdo incluidos a fibrilagcdo atrial,
transtorno do déficit de atencdo, o atraso no crescimento de criangas, sindrome de tourette, a
hiperidrose, a neuralgia pos-hepatica, a psicose, a sindrome das pernas inquietas, a colite
ulcerativa e as reac¢des inflamatdrias induzidas por alergia em pacientes com asma extrinseca.
E util em pacientes selecionados que recebem anestesia, visto que pode diminuir a

necessidade de anestésico e aumentar a estabilidade hemodindmica. Outros beneficios na
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anestesia incluem a sedacdo e a¢do ansiolitica pré-operatoria, ressecamento das secregdes e
analgesia (WESTFAL; WESTFAL, 2006).

Recentemente em estudo em humanos a clonidina fornecida por via intravenosa na
dosagem de 3ug/kg em humanos, forneceu analgesia eficiente e diminui a necessidade de
morfina no periodo peri-operatério (BHARTI et al., 2013). O uso da clonidina intravenosa
reduziu a concentragdo alveolar minima (CAM) do halotano quando empregado em animais
de experimentacao (SIMONETTI et al., 1997). Em criancas quando utilizado a clonidina
como medicagdo pré-anestésica se obteve menor alteragdes hemodinamicas durante a
intuba¢ado orotraqueal (NISHINA et al., 1997).

A clonidina na dose de 10ug/kg associada a lidocaina na anestesia epidural em caes se
obteve bloqueio mais cranial, com bradicardia e sem incremento de tempo na duracdo do
bloqueio (CASSU et al, 2010). Em outro estudo recente a clonidina foi associada a
bupivacaina para bloqueio de plexo braquial em humanos, onde ocorreu maior duragdo do
bloqueio, sedagdo e analgesia pds-operatoria, sem alteracdes hemodinamicas significativas,
quando comparada ao uso da bupivacaina sem associacdo (KOHLI et al., 2013). A clonidina
por via epidural em animais vem sendo utilizada e em estudo demonstrou analgesia intra-
operatdria com reducao da necessidade de anestésico volatil (NATALINI et al., 2011). Pohl et
al (2012) testou a clonidina por via epidural associada a lidocaina na tentativa de realizar
ovario histerectomia em cadelas sem agente inalatério, no entanto, ndo se mostrou eficiente
para o procedimento.

Tryba e Gehling (2002) demonstraram que a dose de 4pg/kg administrado por via
sistémica diminui o requerimento de opioides em humanos sem alteracdes cardiovasculares
significativas. Em humanos quando utilizado a clonidina por via oral na dose de Sug/kg em
pacientes anestesiados em infusdo continua de propofol e epidural com morfina, tiveram
melhor eficicia analgésica da morfina, sem efeitos adversos secundarios (GOYAGTI et al.,
1999).

De Rossi et al., (2007) ao administrar clonidina como pré-anestésico em diferentes
doses 6ug/kg, 8ug/kg e 10ug/kg por via intravenosa, em caes sadios, anestesiados com
etomitado-halotano, reduziu a dose de etomidato e as varidveis cardiorrespiratorias
permaneceram em niveis satisfatorios. Outro estudo avaliou o efeito sedativo e alteragdes
fisioldgicas na aplicagdo de clonidina por via intramuscular nas dosagens de Spug/kg, 15ug/kg
e 30ug/kg, onde obtiveram sedacdo de leve a moderada e alteragdes cardiorrespiratdrias em

animais higidos (CRUZ et al., 2011).
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3.3 Cloridrato de Tramadol

O tramadol vem ganhando ateng¢ao significativa como analgésico para caes, apesar de
ter seu uso em humanos desde 1977 na Europa (McMILLAN et al., 2008), entretanto ainda ¢
utilizado em menor extensdo na medicina veterinaria (VETTORATO et al.,, 2010). A
importancia clinica deste farmaco esta relacionada a menores efeitos colaterais do que outros
opioides que ocasionam prurido, naduseas, vomitos (BUDD; LANGFORD, 1999).

O tramadol ¢ estruturalmente relacionado a morfina e a codeina (SCOTT,; PERRY,
2000). Trata-se de um agente opioide agonista puro, com seletividade para o receptor mu (),
25 vezes maior do que para k (kappa) e & (delta) (BAMIGBADE; LANGFORD, 1998). A
afinidade do tramadol para o receptor p ¢, aproximadamente, 6000 vezes inferior & da morfina
e 10 vezes inferior a da codeina (BOZKURT, 2005).

O cloridrato de tramadol é um analogo sintético da codeina (LAMONT; MATHEW,
2013), derivado do metoxifenilciclohexanol, apresentado como uma mistura racémica de seus
enantiomeros (+) e (-). Sua acdo ocorre por dois mecanismos distintos, porém
complementares. O primeiro resulta da ligagdo em receptores | pelo enantidmero (+) no
receptor de 5-HT. O segundo mecanismo atua inibindo a recaptacdo neuronal de
noradrenalina e serotononina pelo enantiomero (-) (BOZKURT, 2005).

O tramadol ¢ um analgésico de acdo central, cujo mecanismo de agdo baseia-se
predominantemente em aumento da neurotransmissao seratoninérgica. Assim, sua eficacia
analgésica pode ser bloqueada pela co-administragdo do antagonista do receptor de serotonina
(5HT), ondansentron. O tramadol também inibe a fun¢do transportadora da noradrenalina e
atua como agonista fraco dos receptores p (SHUMACHER et al., 2006), o que promove
analgesia via bloqueio de impulsos da medula espinhal (FANTONI; MASTROCINQUE,
2010; RAFFA et al.,1992).

E parcialmente antagonizado pela naloxona (SHUMACHER et al., 2006), indicando
que existem outros mecanismos de acdo, ndo somente 0s opidceos estdo envolvidos em sua
atividade analgésica. Também ocorre interagdo com receptores adrenérgicos e
serotoninérgicos, sendo considerado um opioide atipico e Unico (KUKANICH; PAPICH,
2004; RAFFA et al., 1992). A administragdo de iombina e ondansetrona, que sao,
respectivamente, antagonistas de receptores adrenérgicos do tipo a-2 e serotoninérgicos
ocorre diminuicdo de seus efeitos antinoceptivos, comprovando um segundo mecanismo de

acdo (MCMILLAN et al., 2008).
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O farmaco ¢ contraindicado para pacientes com historico de epilepsia ou em crises
convulsivas (LAMONT; MATHEWS, 2013). O uso continuo em caes pode resultar em
constipacao ou diarreia (GAYNOR, 2009). Nao existem efeitos clinicos relevantes sobre a
respiragdo ou o sistema cardiovascular (SHUMACHER et al., 2006). E considerado tdo
eficiente quanto a morfina ¢ a meperidina quando administrado em doses equipotentes
(GUNSTEIN; AKIL, 2006). Entretanto para o tratamento de dor aguda, ¢ menos efetivo
(LEWIS; HAN, 1996). Tem recomendagado para uso em pacientes com doenca renal avancada
€ que nao possam receber anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES), para o manejo de dor
aguda e cronica, de intensidade moderada a razoavelmente grave associada a condi¢des como:
fibromialgia, dor neuropatica, artrite e dor perioperatoria em humanos (LAMONT;
MATHEWS, 2013).

Tem biodisponibilidade de 68% apds uma tnica dose por via oral e de 100% quando
administrado por via intramuscular. O composto sofre metabolizacdo hepatica e excrec¢ao
renal, com meia vida de eliminagdo de 6h para o tramadol e 7,5h para os seus metabolitos
ativos. A analgesia surge em até lh apds a dose oral e chega ao pico dentro de 2 a 3h. A
duracdo da analgesia ¢ de cerca de 6h em humanos (GUNSTEIN; AKIL, 2006).

Em animais também ¢ metabolizado no figado, sendo a principal via a utilizagdo do
citocromo P450 (CYP 260) e produz como principais metabdlitos o0 M1 (O-desmetitramadol)
(BUDD; LANGFORD, 1999). Ao contrario do homem que possui alta concentragdao do
metabolito M1, os cdes apds administracdo oral de tramadol tiveram detectadas maiores
concentragdes plasmatica de M2 e MS5, dessa forma o M1 ndo parece ser o principal
metabolito produzido pelos caes (GIORGI et al., 2009).

Os parametros hemodindmicos se mostram pouco alterados quando administrado o
tramadol por via sistémica como demonstrou McMillan et al. (2008), na aplicacdo intravenosa
de tramadol em cdes em diferentes doses (I1mg/kg, 2mgkg e 4 mgkg), o perfil
farmacocinético foi avaliado e observaram que a meia-vida de eliminagdo ¢ rdpida, assim
como Kukanich e Papich (2004), que ao aplicar por via intravenosa a eliminagdo perdurou
1,28 horas para 1 mg/kg; 2,04 horas para 2 mg/kg e 1,36 horas para 4mg/kg. E quando
avaliado o metabdlito M1, este apresentou meia - vida de eliminagdo mais rapida (2,2 horas)
do que quando comparado em humanos (6,7 horas) (MCMILLAN et al., 2008).

Como efeitos colaterais em humanos sdo comuns nauseas, vomitos, tonturas, boca
seca, sedagdo e cefaleia. A depressdo respiratoria ¢ menos comum, podem ocorrer convulsodes

em pacientes com predisposicdo (GUNSTEIN; AKIL, 2006).
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Mastrocinque e Fantoni (2003) em estudo comparativo com tramadol e morfina
demonstraram que o uso profilatico de tramadol na dose de 2 mg/kg/ IV, proporciona
analgesia semelhante aquela produzida pela morfina em dose equipotente, apos
ovariohisterectomia (OSH). Além disso, esse estudo mostrou que ambos os agentes reduzem
as concentragcdes de isoflurano expirada e modulam a resposta neuroenddcrina a dor,
diminuindo picos de catecolaminas ou cortisol. Em estudo recente Neves et al. (2012),
compararam a eficiéncia analgésica da morfina ¢ do tramadol por via peridural, no pos
operatorio de cadelas submetidas a OSH e obtiveram como resultados analgesia adequada e
de longa duragdo .

A infusdo continua de tramadol juntamente com haloperidol, via subcutaneo, pode ser
recomendada para alivio da dor em pacientes humanos com cancer em fase terminal (NEGRO
et al., 2005). Também pode ser utilizada no pds-operatorio e, em especial, no pds-operatorio
de recém-nascidos numa taxa de 0,1-0,2 mg/kg/h via intravenosa combinada com bolus de 1 a
2 mg/kg (MIKHEL SON VA et al., 2003). Mildh et al. (1999) ao administrar 2,1 mg/kg de
tramadol via bolus, seguida de infusdo continua na taxa de 0,02 mg/kg/min ndo observaram
alteracdes significativa em pressao arterial e frequéncia cardiaca.

Com a administracdo de bolus unico de tramadol na dose de 4 mg/kg em caes
anestesiados com sevofluorano, estes apresentaram constri¢do vascular periférica prolongada,
sem apresentar alteragdes significativas em frequéncia cardiaca e pressao arterial (ITAMI et
al., 2011) e reducao significativa da CAM do sevoflurano (ITAMI et al., 2013), assim como
quando administrado por infusdo continua (SEDDIGH et al., 2009).

O tramadol tem sido prescrito isoladamente ou em associacdo com analgésicos
adjuvantes para dores oncologicas de origem moderada (CAUMO, 2012). Existem diversos
métodos de infusdo continua de fadrmacos, todos objetivando manter as concentragdes
plasmaticas estaveis e suficientes. A infusdo substitui a quantidade de farmaco depurado pelo
organismo e desta forma mantém um equilibrio intercompatimental inicialmente através de

bolus, seguida de infusdo continua (AGUIAR, 2009).
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4 ARTIGO CIENTIFICO

Os resultados desta dissertagdo estdo apresentados sob a forma de artigo cientifico. As se¢des
Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo e Referéncias Bibliograficas
encontram-se no manuscrito a seguir. O manuscrito esta formatado de acordo com as normas

da Revista Ciéncia Rural, ao qual sera submetido.
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Efeito da pré-medicacao com clonidina sobre parametros cardiorrespiratorios e

hematolégicos em caes tratados com tramadol

Effects of clonidine premed over cardiorespiratory and rbc in dogs treated with

tramadol

Diane Jaqueline Waschburger1 Roberto Thiesen' Vanessa Zanchi Sarturi' Sandro

Ferrao' Thomas Normanton Guim'

RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar os parametros cardiorrespiratorios e hematoldgicos em caes
anestesiados com isoflurano e tramadol, pré-medicados com clonidina. Para o proposto, foram
avaliadas através as seguintes variaveis: temperatura, frequéncia cardiaca, pressdo arterial,
frequéncia respiratdria, pressao parcial de didéxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO?2),
saturacdo de oxihemoglobina (SpO2), concentracdo de isofluorano ao final da expiragao
(EtISO), hemograma, bioquimicos sanguineos, consumo do agente indutor e qualidade da
recuperagdo anestésica. Utilizaram-se oito animais submetidos a duas anestesias com
intervalo de 1 més, formando dois grupos: grupo controle (GC, n=8) e grupo clonidina (GCL,
n=8). Os animais foram pré-medicados com clonidina diluida em solu¢do salina na dose de
Sug/kg até completar 1 mL (GCL) ou solucdo salina no mesmo volume (GC), induzidos a
anestesia geral com propofol (8mg/kg) e mantidos com isofluorano (1 CAM). Apods

estabilizacdo, foi realizado o bolus de tramadol (2mg/kg), seguido pela infusao continua do
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mesmo (1,5 mg/kg/h). Os dados foram submetidos a analise de variancia seguida pelo teste de
Tukey (p<0,05). Houve diferengas na frequéncia cardiaca e as demais varidveis nao
apresentaram diferengas ao longo do periodo experimental. Concluiu-se que a associagao se
demonstrou segura em animais higidos.

Palavras-chave: Clonidina, pré-medicacdo, caes, infusdo continua, tramadol

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effects of premedication with clonidine dogs
anesthetized with isoflurane and treated with tramadol. For this, the following variables were
evaluated: temperature, heart rate, blood pressure, respiratory rate, ETCO2, SpO2, end-tidal
isoflurane concentration, red blood cells, leucocytes, biochemical, consumption-inducing
agent and anesthetic recovery quality. Eight animals were submitted to two anesthetic
procedures with 1-month interval, forming two groups (n = 8): control group (CG) and
clonidine group (CLG). Animals from CLG were pre-medicated with clonidine (Spg/kg)
diluted in saline to complete ImL of final volume, or saline (CG) at same volume, induced
with propofol (8mg/kg) and maintained on isoflurane (1 MAC). After a stabilization period, a
bolus of tramadol (2mg/kg) was administered followed by a continuous rate infusion of the
same drug (1.5mg/kg/h). It was observed a significant decrease in heart rate, while other
variables showed no differences throughout the experimental period. It was concluded that the
association has been shown to be safe for use in healthy animals.

Key words: Clonidine, premedication, dogs, continuous rate infusion, tramadol

INTRODUCAO
A associagdo de opioides a anestesia geral com agentes inalatdrios ¢ uma pratica

comum na veterinaria, trazendo, na maioria das vezes, beneficios ao paciente como analgesia
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durante o procedimento cirirgico e¢ redu¢do da necessidade do anestésico. Seddighi et. al
(2009), demostraram que caes tratados com tramadol alcancaram redugdao média de 30% da
concentracdo alveolar minima (CAM) do sevofluorano. A abordagem da anestesia com
analgesia multimodal, deve ser baseada no conhecimento sobre fisiologia e fisiopatologia,
para assim utilizar os farmacos disponiveis de acordo com a necessidade do paciente
(LAMONT, 2008).

A associagdo um agente opioide a um agonista alfa-2 exerce potente efeito aditivo em
relacdo a analgesia e sedagdo (DRASNER e CAMPOS, 1988). Baixas doses de alfa-2
agonistas associadas a opioides costumam apresentar reducdo no requerimento anestésico e
analgesia superior a utilizacdo isolada do opioide (LAMONT, 2008; OLESKOVICZ e
CORREA, 201 1) e, ainda, apresentam como vantagem, reducdo dos efeitos colaterais quando
comparadas ao tratamento com apenas uma classe de fairmacos (LAMONT, 2008).

O tramadol ¢ um farmaco opioide atipico (RAFFA et al., 1992), alternativo ao uso de
opioides puros, empregado para tratamento de dores leves a moderadas, sendo um agonista
fraco de receptores opioides do tipo p (mi) e que também inibe a recaptacao de noradrenalina
e promove a liberacdo de serotonina nas terminacdes nervosas das vias descendentes da dor
(VITAL e ACCO, 2011). No entanto, seu metabdlito ativo O-desmetiltramadol (M1), aparece
em quantidades insignificantes no plasma de algumas espécies, incluindo o cdo, tendo eficacia
variavel e limitada (GIORGI et al., 2009).

A clonidina tem seletividade para receptores a2 e al sendo, porém, 220 vezes mais
seletiva para 02 que al. E utilizada principalmente para tratamento de hipertensio em seres
humanos (VITAL e ACCO, 2011). Na medicina veterinaria, seu efeito analgésico vem sendo
estudado principalmente pela via epidural (POHL, et al. 2012; NATALINI et al., 2011). A

aplicag¢do de clonidina por via intramuscular em cdes como medicagdo pré-anestésica (MPA)
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na dose de (Sug/kg) foi avaliada por Cruz et al., (2011), tendo demonstrado alteragdes
cardiorrespiratorias minimas com grau de sedagao leve.

Este trabalho teve por objetivo verificar os efeitos da associagdo de clonidina ao
tramadol em caes induzidos por propofol ¢ mantidos no isofluorano sobre as varidveis
cardiorrespiratorias, eletrocardiograficas, hemograma, glicemia, lactacemia, tempo de

extubagao, dose requerida do agente indutor e qualidade da recuperacao anestésica.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 8 caes, sem raca definida, com peso médio 15,3+3,7 kg, considerados
higidos apds a realizacio de exame fisico e exames complementares; hemograma e
bioquimicos sanguineos (hepatico e renal). Tais animais foram recebidos através de doagdo de
locais diversos mediante termo de doagao.

Os animais passaram por periodo de adaptagdo de no minimo uma semana ao
ambiente experimental, onde permanecerdo em baias individuais, alimentados com ragdo
comercial e agua “ad libitum”. Foram vacinados, vermifugados e receberam coleira de
permetrina antes da fase inicial do experimento.

Os animais foram anestesiado em duas ocasides, com intervalo minimo de um més.
Com a utilizagdo dos mesmos animais para ambos 0s grupos, visou-se reduzir o nimero total
de animais no experimento e ainda reduzir possiveis variacdes individuais que poderiam
afetar os resultados do estudo.

Estes entdo submetidos a jejum alimentar prévio de 12 horas e hidrico de duas horas.
Estes foram distribuidos em dois grupos: grupo GCL (Grupo Clonidina) e grupo GC (Grupo
Controle). A ordem das anestesias foi randomizada e os avaliadores ndo estavam cientes do

protocolo utilizado. No GCL, a MPA foi realizada com clonidina (5 pg/kg) diluida em
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solugdo salina até o volume de 1 mL e, no GC, com NaCl 0,9% no mesmo volume, sendo
ambas aplicadas por via intramuscular.

Apo6s 15 minutos da aplicagdo da medicagao pré-anestésica, os caes foram induzidos a
anestesia geral pela administragdo intravenosa de propofol, na dose de 8mg/kg, ou aquela
necessaria para permitir a intubagdo orotraqueal e posicionados em decubito lateral direito,
sobre o colchdo térmico ativo, onde permaneceram durante todo periodo experimental. A
manuten¢do anestésica foi realizada com isofluorano a 1 CAM (aproximadamente 1,41%),
sendo os animais mantidos em ventilacdo espontanea. Foi utilizado analisador de gases
anestésicos para assegurar as concentracdes anestésicas adequadas.

Foi aguardado o periodo de estabilizacdo de 20 minutos, durante o qual, foi
introduzido cateter na artéria metatarsica superficial, sendo este utilizado posteriormente para
a mensura¢do dos valores de pressdo arterial. Um cateter foi posicionado na veia cefalica para
a administracdo dos tratamentos de cada grupo e foram posicionados os eletrodos para o
registro da eletrocardiografia.

O bolus de tramadol foi aplicado em 1 minuto, na dose de 2 mg/kg, seguido pela
infusdo continua do mesmo na taxa de 1,5 mg/kg/h, utilizando-se para tal, bomba de infusao
continua de seringa.

A partir de entdo, a cada 10 minutos apds o inicio das infusdes, até se completarem 60
minutos das mesmas, os valores das variaveis estudadas foram obtidos e registrados. Exceto
os parametros hematoldgicos, glicose e lactato, os quais foram mensurados em amostras
sanguineas coletadas antes da aplicagdo da MPA, antes da indugdo, ap6és a indugdo e apos o
periodo de estabilizacdo e, entdo, em intervalos de 30 minutos durante 60 minutos.

A frequéncia cardiaca foi obtida, em batimentos/minuto, por leitura direta dos valores

registrados pelos eletrodos eletrocardiograficos previamente posicionados.
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O tracado eletrocardiografico foi monitorado e registrado em derivacdo DII, com
emprego de aparelho de eletrocardiografia digital. Foi avaliado o tragado eletrocardiografico
quanto a amplitude e duracdo da onda P, intervalo P-R, amplitude e duragdo do complexo
QRS, amplitude da onda T e presenga de figuras eletrocardiograficas anormais.

As pressoes foram aferidas continuamente por método invasivo com o uso de monitor
multiparamétrico, cujo transdutor foi calibrado a altura aproximada do coragdo e conectado ao
cateter arterial. A leitura foi obtida no monitor multiparamétrico, em mmHg.

A frequéncia respiratéria teve sua mensuragao obtida em movimentos por minuto
(mov/min), no monitor multiparamétrico, sendo empregado o dispositivo tipo “side stream”.

Os valores referentes a oximetria de pulso (SPO2) foram obtidas por meio de de
sensor posicionado na lingua do animal, cujos valores apresentados em porcentagem no
monitor multiparamétrico.

A pressao parcial de didxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO2) foi aferida
através de sensor do tipo “side stream”, posicionado entre a extremidade do tubo
endotraqueal, e o circuito anestésico, sendo os registros obtidos em mmHg. A concentragao
de isofluorano ao final da expiracao (EtISO%) foi medida por analisador de gases.

As mensuragdes de temperatura, em graus Celsius (°C), foram obtidas por via retal. A
qualidade da recuperacdo anestésica foi avaliada segundo escala proposta por Pinho
modificada (2000), classificada em: 1. excelente — se o animal se levanta apds a primeira
tentativa e ndo observam ataxia e excitacao; 2. boa — se levanta apds uma ou duas tentativas,
com pouca ataxia mas sem excitacao; 3. satisfatoria - se levanta apds uma a trés tentativas, ha
ataxia prolongada e sem excitacdo; 4. moderada — se ocorrem multiplas tentativas para se
levantar, hé ataxia significante e pouca excitacdo. 5. ruim — se hd multiplas tentativas para se
levantar com evidente excitacdo. Foi avaliado também o tempo necessario para a extubagao

apo6s interromper do fornecimento do anestésico volatil.
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As amostras de sangue (3 mL cada amostra) foram coletadas da veia jugular em
seringas contendo fluoreto de s6dio/EDTA, para realizagdo de hemograma e bioquimicos. Os
testes bioquimicos realizados foram glicose, proteina total e lactato determinados através de
kits bioquimicos especificos. A primeira amostra foi colhida antes da aplicacdo da MPA e, as
demais, nos momentos supradescritos. Imediatamente apds a colheita, o sangue foi submetido
a estudos laboratoriais, sendo obtidos os resultados do eritrograma, leucograma e
plaquetograma, obtidos no analisador hematologico i-Poch Diff. A contagem diferencial dos
leucocitos foi realizada em esfregacos sanguineos corados com panotico.

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa IBM SPSS 19.0. As variaveis
foram analisadas para normalidade (Shapiro-Wilk) e homocedasticidade (Bartlett)
paramétricas (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturagdo de oxihemoglobina,
pressao arterial sistolica, pressdo arterial diastolica, pressdao arterial média, temperatura,
concentragdo de isofluorano ao final da expiragdo, pressao parcial de dioxido de carbono ao
final da expiragdo, eletrocardiograma, hemograma e bioquimicos) utilizou-se andlise de
variancia de duas vias (Y;; = ¢ + T; + D; + TD;; + ¢, onde: Yj; = efeito calculado, 4 = media,
G; = efeito 1-ésimo do grupo, C;= efeito do j-€simo da colheita, GC;; = interagdo do grupo e da
colheita e g = erro) e suas médias contrastadas pelo teste de Tukey. O tempo de extubagdo e
dose do agente indutor foram avaliados pelo teste T. A qualidade da recuperagdo anestésica
foi avaliada pelo teste de Qui-Quadrado. As diferencas foram consideradas significativas

quando p <0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O propofol foi definido como agente indutor por sua caracteristica de inicio rapido,
curta duragdo e recuperacao tranquila (ILKIW et al., 1991). No presente estudo a dose

utilizada como agente indutor foi similar para os dois grupos (8 mg/kg) e de acordo ao
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recomendado para caes nao pré-medicados (BRANSON, 2013). Segundo Lemke (2013), o
requerimento de propofol pode diminuir at¢ 50% quando administrado xilazina na dose de
0,8mg/kg por via intramuscular.

Foi observada reducdo significativa na frequéncia cardiaca no GCL (Tabela 1), nos
momentos TO, T1, T4 em relagdo ao basal. A clonidina ocasiona estimulo do fluxo
parassimpatico, o que pode ocasionar reducao da frequéncia cardiaca em consequéncia do
aumento do tonus vagal (VITAL e ACCO, 2011). De acordo com Cullem (1999), caes e gatos
tratados com medetomidina e xilazina apresentam bradicardia, com reducdo de até 60% da
frequéncia cardiaca basal e perdurando por até uma hora.

No GCL foram observados valores menores das pressdes PAS, PAD E PAM em
relagdo ao GC (Tabela 1), no entanto, tais diferencas ndo foram significativas. Segundo Vital
e Acco (2011), este achado ¢ resultado da acdo em receptores o, presentes em centros
cardiovasculares no SNC, pois a clonidina reduz as descargas nas fibras pré-ganglionares
simpaticas do nervo esplancnico e nas fibras pos-ganglionares dos nervos cardiacos (VITAL;
ACCO, 2011).

A glicose sanguinea foi avaliada em cinco tempos, apds MPA, ap6s indugdo, T2 e TS,
no entanto ndo houve diferencas significativas (Tabela 2), o que foi atribuido a baixa dose
utilizada. A hiperglicemia ¢ comumente induzida apds administragdo de farmacos agonistas
alfa-2, tendo a intensidade dose-dependente. A inibicdo da liberacdo de insulina ¢ mediada
por ativacdo de receptores alfa-2 nas células beta-pancreaticas, aumentando
consequentemente a glicemia (LEMKE, 2013).

Nao houve diferencas significativas nas concentracdes plasmaticas de lactato em
nenhum dos grupos (Tabela 2), indicando que ambos protocolos forneceram similar perfusao

tecidual (ZAVARIZ et al., 2006). Williger (2003), avaliando caes sobre o efeito de
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dexdetomidina, encontrou 48% dos animais com redugdo de lactato, sugerindo que farmacos
da classe alfa-2 agonistas nao prejudicam a perfusao e oxigenacao tecidual.

Quanto aos resultados do hemograma, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos (Tabela 2). Entretanto, em ambos os grupos houve decréscimo dos parametros
hematimétricos (contagem de hemacias, hemoglobina, hematdcrito) e contagem de leucoécitos;
achados atribuidos a associagdao de propofol e tramadol, conforme demonstrado por Costa et
al. (2009). Os agonistas alfa 2-adrenérgicos atuam perifericamente em receptores alfa-1
adrenérgicos pos-sinapticos, resultando na migracdo de células sanguineas para periferia e
consequente alteragdes em parametros hematologicos (KULLMANN et al., 2011).

A temperatura retal manteve-se sem variagdes entre os grupos e dentro dos grupos
durante o periodo da avaliacdo (Tabela 1). Sinclair (2003) relata que pode haver hipotermia
causada pelos agonistas alfa-2 resultante de sua atuacdo no hipotdlamo e pela diminui¢cdo da
atividade muscular. A diminui¢cdo da temperatura corporal ocorre durante a sedacdo e os
animais devem ser aquecidos durante e apos o procedimento (GRANHOLM et al., 2007).

Observou-se bloqueio atrio-ventricular de segundo grau Mobitz tipo II, em 3 dos
animais do GCL durante o bolus de tramadol, sendo transitorio e cessado apds término do
bolus. Este bloqueio ¢ esperado conforme Tilley e Burtnick (2004) quando se utilizam
farmacos da classe da xilazina, como ¢ o caso da clonidina. Foi demonstrado que doses
relativamente baixas de medetomidina ou a associagdo a opioides podem estar relacionadas a
bradiarritmias ocasionais, como bradicardia sinusal ¢ BAV, no entanto, a incidéncia de
complicagdes anestésicas ¢ relativamente baixa (MUIR III et al., 1999). Ja De Rossi et al.
(2007) descreveram bloqueios atrioventriculares de primeiro grau na aplicacdo de clonidina
como MPA por via intravenosa. Quanto aos tracados eletrocardiograficos, nao foram

observadas outras alteracdes significativas em nenhum dos grupos.
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Em relacdo a frequéncia respiratéria (Tabela 1) e o tempo de extubagao, as médias ndo
apresentaram diferencas entre os grupos, corroborando outro estudo o qual nao verificou
influéncia da clonidina na frequéncia respiratoria, no volume minuto € no volume corrente
(BENHAMOU et al., 1991). Quanto a SpO; e a qualidade da recuperacdao anestésica, ambas

mantiveram-se similares entre os grupos.

CONCLUSAO

Nas condi¢des do seguinte trabalho, conclui-se que a associacdo de clonidina e tramadol na
dosagem supracitada promove alteracdo em frequéncia cardiaca e pode ocasionar bloqueio
atrioventricular de segundo grau. No entanto, o pardmetro frequéncia cardiaca permaneceu
dentro dos valores limitrofes para a espécie estudada. Portanto, o protocolo demonstrou ser
seguro para uso na espécie estudada, em relagdo as varidveis cardiorrespiratorias. Sugere-se
novos estudos da associagdo com outras doses e vias; ¢ também avaliagdo do potencial

antinociceptivo desta associagdo em caes.
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Tabela 1 - Valores médios (£ epm) da pressao arterial sistolica (PAS), pressdo arterial
diastolica (PAD), pressdao arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), temperatura
retal (TEMP) e da a frequéncia respiratoria (FR), em caes anestesiados com isoflurano,
induzidos por propofol, tratados com tramadol, pré-medicados ou ndo com clonidina.

Variavel Grupo Basal Apés Apos TO T1 T2 T3 T4 TS

MPA IND
GC - - 77,8 81,8 84,3 83,8 86,8 887 92,1
PAS epm +3,23 3,23 £3,23 £3,23 +3,23 £3,23 £3,23
GCL - - 78,3 81,9 78,6 80,6 81,8 84,2 86,7
epm +3,23  £3,23 +3,23 43,23 +3,23 £3,23 43,23
GC - - 57,9 56,8 59,6 624 60,7 633 644
PAD epm +2,63 +£2,63 +2,63 £2,63 +2,63 +£2,63 +2,63
GCL - - 55,7 559 549 57,6 61,7 62,8 624
epm +2,63 £2,63 +2,63 +£2,63 +2,63 +£2,63 +2,63
GC - - 65,6 689 709 72,1 71,8 744 76,3
PAM epm +2,42 £242 4242 4242 +£242 4242 4242
GCL - - 642 66,0 63,7 670 691 70,0 71,6
epm 2,42 2,42 +242 £242 2,42 4242 +2.42
GC 108,1 101,0 99,6 893 90,7 883 88,1 93,6 925
FC epm +5,50 +£5,50 +£5,50 45,50 +£5,50 +5,50 +£5,50 +£5,50 +5,50

GCL 101,82 88,9 845 698b 723b 750 765 745b 774
epm 550 4550 550 £5,50 £5,50 £5,50 £5,50 5,50 5,50
GC 38,7 38,7 379 37,6 375 375 375 374 375
TEMP  epm 40,33 +033 033 +033 033 =+0,33 +0,33 +0,33 0,33
GCL 386 386 380 37,8 377 37,7 37,7 378 378
epm 0,33 40,33 +033 +0,33 40,33 +0,33 40,33 +033 =+0,33
GC 353 482 17,7 213 227 225 244 242 258
FR epm  +8,55 48,55 £741 4741 £741 +741 +741 +£741 +741
GCL 338 343 165 240 31,3 290 257 282 246
epm 48,55 4937 +741 4741 4741 +741 +741 +741 +7.41

a,b nas colunas significa diferenca dentro do mesmo grupo (P<0,05).
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Tabela 2 - Valores médios (= epm) da contagem de eritrécitos (RBC), hemoglobina
(HGB), hematodcrito (HCT), contagem de leucocitos (WBC), Proteinas plasmaticas totais
(PPT), glicose e lactato em caes anestesiados com isoflurano, induzidos por propofol,
tratados com tramadol, pré-medicados ou ndo com clonidina.

Variavel Grupo  Basal Apos Apos T2 TS
MPA IND

RBC GC  6,9240,26 6,57+0,26 5,62+0,26 5,6+£0,27  5,53+0,26
(x10°mL) GCL 7,18+0,26 6,36:£0,21 6,00+0,29 5,50£0,26  5,32+0,26
HGB GC  15,840,56 14,7+0,56 12,7+0,56 12,3+0,60  12,5+0,56
(g/dL) GCL 16,2+0,56 14,2+0,56 13,4+0,65 12,3+0,56  11,94+0,56
HCT GC  39,1+1,12 35,2+1,12 32,0+1,12  31,5+£1,20  31,0+1,12
(%) GCL 40,2+1,12 36,0£1,12 31,9+1,29  32,0+£1,12 30,7+1,12
WBC GC 10,6:1,01 10,5+1,01 8,69+1,01 8,99+£1,08 8,48+1,01
(x10°'mL) GCL 11,5£1,01 10,9+1,01 991+1,17  9,73+1,01  8,97+1,01
PPT GC 6,81+0,21 6,90+0,21 6,48+0,21 6,18+0,21  6,30+0,23
(g/L) GCL 7,03+0,21 6,73+0,21 6,47+0,25 6,35+0,21  6,28+0,21
Glicose GC 116£4,64 120 + 4,64 119+ 4,64 118+4,64 118+4,64
(mg/dL) GCL 118+4,64 128+ 4,64 114+ 5,36 123+ 4,64 135+ 4,64
Lactato GC 15,1+3,84 16,4+3,84 13,9+3,84 10,1£3,84 10,4+3,84
(mg/dL) GCL 12,0+3,84 11,1+£3,84 12,2+4,44 10,1+3,84  20,7+3,84

Nao houve diferencas entre os grupos (P>0,05).
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5 CONCLUSAO

Considerando-se a maneira como a pesquisa fora concebida e levando-se em conta as
injuncdes do meio onde ela fora realizada, ¢ possivel admitir que:

e A associacdo de clonidina e tramadol na dosagem supracitada promove alteracdes na

frequéncia cardiaca. No entanto, o parametro permanece dentro dos valores de

referéncia para a espécie estudada;

Nao foram verificadas diferengas nos parametros hematolégicos entre os grupos;

A glicemia ndo apresentou diferengas em ambos os grupos;

A lactacidemia foi similar entre grupos;

O protocolo demonstrou ser seguro para uso na espécie estudada, em relagdo as
variaveis cardiorrespiratorias, justificando através dos resultados, seu emprego em

procedimentos de rotina.
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