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Resumo

A dexmedetomidina é um farmaco amplamente utilizado na veterinéria pelos seus efeitos analgésicos, sedativos e
relaxante muscular, podendo ser administrada por via intravenosa em infusdo continua com ou sem bolus inicial,
porém existem alteracdes cardiovasculares e respiratorias que devem ser consideradas. O objetivo desta revisdo foi
analisar os efeitos cardiovasculares e respiratorios de cées sob infusdo continua de dexmedetomidina. Para sele¢do dos
estudos foram escolhidos os termos cdes, dexmedetomidina e infusdo continua, inseridos nas plataformas Pubmed e
Embase. Apos a pesquisa foram incluidos 11 artigos por meio de critérios de inclusdo e exclusao pré-estabelecidos e a
partir destes foi realizada a meta-analise. Os artigos selecionados utilizaram dexmedetomidina em doses variando de
0,1-4,5 pg/kg e diferentes associagfes. A reducdo de anestésicos gerais com a administracdo de dexmedetomidina
isolada foi de 11% a 69% e quando associada com outros farmacos, reduziu o anestésico geral em 86%. Sobre o
sistema cardiovascular, a dexmedetomidina aumentou a pressdo arterial média e diminuiu a frequéncia cardiaca de
maneira dose dependente (P < 0,00). Houve também diminui¢do do débito e indice cardiaco (P < 0,00). Sobre os
pardmetros respiratorios, ndo houveram diferencas significativas na frequéncia respiratoria, gas carbdnico e oxigénio
do sangue arterial. Conclui-se que a dexmedetomidina diminui o0 consumo de anestésicos gerais, aumenta a pressdo
arterial média e diminui a frequéncia cardiaca de maneira dose dependente, além de também diminuir o débito e
indice cardiaco, sem alterar significativamente a fung&o respiratoria.

Palavras-chave: Agonistas alfa-2; Anestesia intravenosa; Caes; Adjuvantes; Bradicardia; Ensino em saude.

Abstract

Dexmedetomidine uses widely in veterinary medicine. This drug achieves analgesic, sedative, and muscular
relaxation, and can be administered intravenously in continuous infusion with or without an initial bolus. But
cardiovascular and respiratory alterations had been considered. This review aimed to analyze the effect of
cardiovascular and respiratory in dogs under continuous infusion of dexmedetomidine. For the selection of studies,
words like dogs, dexmedetomidine, and continuous infusion, were inserted into the Pubmed and Embase platforms.
And 11 studies were admitted, with pre-established inclusion and exclusion criteria, to perform the meta-analysis. The
articles used dexmedetomidine at doses ranging from 0.1-4.5 pg/kg and different associations. The reduction of
general anesthetics with dexmedetomidine alone was 11% to 69%. And when associated with another drug can reduce
the general anesthetic by 86%. In the cardiovascular system, dexmedetomidine increased mean arterial pressure and
decreased heart rate in a dose-dependent (P < 0.00). There was also a decrease in cardiac output and index (P < 0.00).
In respect of respiratory parameters, there were no significant differences in respiratory rate, carbon dioxide, and
oxygen in arterial blood. In conclusion, dexmedetomidine decreases the consumption of general anesthetics. Increases
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mean arterial pressure while reducing heart rate, output, and cardiac index in a dose-dependent manner without
significantly altering respiratory function.
Keywords: Alpha-2 agonist; Intravenous anesthesia; Dogs; Adjuvants; Bradycardia; Health teaching.

Resumen

La dexmedetomidina es un fa&rmaco ampliamente utilizado en medicina veterinaria por sus efectos analgésico, sedante
y relajante muscular, y puede administrarse por via intravenosa en infusién continua con o sin bolo inicial, pero
existen alteraciones cardiovasculares y respiratorias que deben tenerse en cuenta. El objetivo de esta revision fue
analizar los efectos cardiovasculares y respiratorios de perros bajo infusion continua de dexmedetomidina. Para la
seleccion de los estudios fueron elegidos los términos perros, dexmedetomidina e infusion continua, insertados en las
plataformas Pubmed y Embase. Luego de la bisqueda, se incluyeron 11 articulos a través de criterios de inclusion y
exclusién preestablecidos ya partir de estos se realiz6 el metanalisis. Los articulos seleccionados utilizaron
dexmedetomidina en dosis que oscilaron entre 0,1-4,5 pg/kg y diferentes asociaciones. La reduccion de anestésicos
generales con la administracién de dexmedetomidina sola fue del 11% al 69% y cuando se asoci6 con otros farmacos
redujo la anestésica general en un 86%. En el sistema cardiovascular, la dexmedetomidina aumento la presion arterial
media y disminuyd la frecuencia cardiaca de forma dependiente de la dosis (P < 0,00). También hubo una
disminucion en el indice y el gasto cardiaco (P < 0,00). En cuanto a los parametros respiratorios, no hubo diferencias
significativas en la frecuencia respiratoria, diéxido de carbono y oxigeno en sangre arterial. Se concluye que la
dexmedetomidina disminuye el consumo de anestésicos generales, aumenta la presion arterial media y disminuye la
frecuencia cardiaca de forma dosis-dependiente, ademéas de disminuir el gasto y el indice cardiaco, sin alterar
significativamente la funcion respiratoria.

Palabras clave: Agonistas alfa-2; Anestesia intravenosa; Perros; Adyuvantes; Bradicardia; Ensefianza en salud.

1. Introducéo

A dexmedetomidina é um fa&rmaco amplamente utilizado com razéo de liga¢do 1620/1 em relacdo a especificidade aos
receptores alfa-2 e alfa-1 adrenérgicos (Lagerweija et al., 1993; Khan et al., 1999; Valverde et al., 2019). Os efeitos clinicos e
caracteristicas farmacoldgicas desse farmaco, possibilitam infusdo por longos periodos sem efeitos cumulativos, sendo
utilizada na anestesia e unidades de terapia intensiva na medicina humana e veterinaria (Lin et al., 2008; Farag et al., 2012).
Quatro subtipos de receptores alfa-2 foram identificados até o momento: alfa-2A, alfa-2B, alfa-2C e alfa-2D, por meio de
estudos experimentais in vitro que explicam os efeitos clinicos observados in vivo (Calzada, 2001; Gyires et al., 2009). Ainda,
a dexmedetomidina, possui anel imidazélico que ativa os receptores imidazolicos 11, 12 e 13, também responsaveis pelos
efeitos farmacolégicos observados (Farsanga et al., 1999; Murrel et al., 2005; Bousquet et al., 2020).

Estudos in vitro, mostraram que quando os receptores alfa-2 adrenérgicos transmembranas, que pertencem a familia
das proteinas G, sdo ativados pela dexmedetomidina, a enzima adenilato ciclase é inibida, essa enzima catalisa a formacao do
CAMP e ao reduzir a quantidade de cAMP na célula, suprime-se as vias catabélicas favorecendo as anabdlicas (Taylor, 1990;
Eason et al., 1992; Khan et al., 1999; Afonso et al., 2012). Além de que, a partir da ativacdo dos receptores alfa 2, também
verificado por estudos experimentais, hd um efluxo de potéssio para o citoplasma e inibigdo da entrada de calcio nos terminais
nervosos, essas mudancas na condutancia iénica da membrana levam a hiperpolarizacdo, supressdo do disparo neuronal e
impedem a liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica (Kamibayashi et al., 2000; Giovannitti et al., 2015). Ja os receptores
imidazdlicos 11 e 12, quando ativados, inibem a MAO aumentando os niveis de serotonina e dopamina no SNC, enquanto o0s
receptores 13 diminuem o influxo de potéssio e aumentam a excitabilidade das células beta-pancreéticas (Bousquet et al. 2020).

A sedacdo e analgesia proporcionadas pela dexmedetomidina, sdo mediadas pela ativacdo de receptores alfa-2 pré-
sinapticos, localizados no locus coeruleus e medula espinhal, com acdo na supressdo adrenérgica e modulacdo da dor (Murrel
et al., 2005; Li et al. 2016). Nesse sentido, quando a dexmedetomidina foi administrada por infusdo continua e associada com a
anestesia geral em cdes, diminuiu o requerimento de propofol, isoflurano e alfaxalone, também suprimiu a resposta nociceptiva
frente a estimulos nocivos viscerais e somaticos (Pascoe et al. 2006; Herbert et al., 2012; Lervik ei al., 2012; Smith et al.,
2017). Ainda, houve sinergismo analgésico e anestésico quando a dexmedetomidina foi associada com opioides, lidocaina e
cetamina (Hendrickx et al., 2008; Ebner et al., 2013; Ahmad et al., 2013; Gutierrez et al., 2013). Estudos em cdes mostram que
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a analgesia e sedacdo proporcionadas pela dexmedetomidina iniciam com baixas concentragdes plasmaticas e aumentam de
acordo com a dose até um efeito teto (Kuusela et al., 2000; Akashi et al., 2020).

Sobre o sistema cardiovascular, as alteracdes provocadas pela dexmedetomidina foram descritas experimentalmente
em coelhos, cées e gatos, sendo caracterizadas clinicamente por aumento da pressdo arterial e bradicardia, esses efeitos estdo
relacionados com a vasoconstricdo periférica, aumento reflexo no ténus vagal e acdo simpatolitica (Bloor et al., 1992; Xu et
al., 1998; Pypendop et al., 2011). Especificamente em cdes, quando a dexmedetomidina foi administrada, provocou alteracfes
cardiovasculares marcadas por aumento da resisténcia vascular sistémica, resisténcia vascular pulmonar, pressdo venosa
central, pré-carga, pos-carga, pressdo arterial e diminui¢do da frequéncia cardiaca, débito cardiaco, indice cardiaco, entrega e
consumo de oxigénio tecidual (Flacke et al., 1993; Lin et al., 2008; Ebner et al., 2013; Drees et al., 2015; Kellihan et al., 2015;
Wang et al., 2015; Moran et al., 2017).

Ja sobre o sistema respiratério a infusdo continua de dexmedetomidina em baixas doses ndo interferiu
significativamente na fisiologia respiratéria de cdes ndo anestesiados, mas, potencializou acdo depressora causada pelos
anestésicos gerais e farmacos opioides (Salmenpera et al., 1994; Kuusela et al., 2003; Lin et al., 2008). Quando os agonistas
alfa-2 adrenérgicos foram administrados em doses sedativas, a sedacdo levou a diminui¢do da frequéncia respiratoria, sem
alterar significativamente as pressdes sanguineas de gas carbdnico e oxigénio (Valverde et al., 2019). Por outro lado, cdes sob
infusdo continua de dexmedetomidina, ventilados mecanicamente durante a anestesia, alcangaram maiores valores de pressdo
de oxigénio no sangue arterial, daqueles sem dexmedetomidina nas mesmas condic¢@es (Di Bella et al., 2020).

A partir da disponibilidade da dexmedetomidina no mercado veterinario, esse medicamento comecou ser largamente
utilizado na rotina anestésica de pequenos animais, assim como houve um aumento no nimero de estudos que avaliaram os
efeitos sobre os sistemas cardiovascular e respiratorio de cdes. Nessa espécie, uma das vias mais utilizadas € a intravenosa,
especialmente em regime de infusdo continua, contudo existe uma larga variacdo na dose utilizada, o que pode ser responsavel
pela variacdo nos resultados de diferentes estudos. Nessa perspectiva, o0 objetivo dessa revisdo foi realizar uma pesquisa
sistemética e meta-analise das pesquisas encontradas sobre infusdo continua de dexmedetomidina em cées, a fim de elucidar e

discutir os efeitos sobre o sistema cardiovascular e respiratdrio.

2. Metodologia

A presente pesquisa é uma revisao integrativa e para realizagao desta, foram consideradas as orientagdes do protocolo
PRISMA e estudos complementares, que discutem os pontos chaves para realizacdo de uma revisdo integrativa e sistematica
com meta-analise (Souza et al., 2010; Rodrigues et al., 2010; Santos et al., 2013; Pereira et al., 2014; Moher et al.,. 2015).
Como ferramentas de pesquisa utilizaram-se as plataformas da PubMed e Embase. Nessas plataformas, foram utilizados os
termos de pesquisa na lingua inglesa, separadas pelos operadores Booleanos OR entre as sinonimias e AND entre as palavras
chave. Os termos para realizar a pesquisa foram selecionados de acordo com a sigla PICOT (population, intervention, control,
outcome e time) e para aumentar a sensibilidade da pesquisa, foram selecionadas apenas as letras P e |. Entdo, a partir dos
termos Populacdo e Intervencdo, foram selecionadas as palavras: Cées, Dexmedetomidina e Infusdo Continua. Para compor a
relagdo de palavras em cada plataforma, foram incluidas todas as sinonimias das palavras escolhidas, indexadas de acordo com
a terminologia MeSH e Emtree, para as plataformas PubMed e Embase, respectivamente. Além disso, foram encontrados
artigos pela plataforma Google Scholar, por meio das palavras chaves ja descritas e também nas referéncias dos estudos
selecionados.

A pesquisa que foi realizada na plataforma da PubMed, ficou com a seguinte configuracdo: ((Dogs) OR (Dog) OR
(Canis familiaris)) AND ((Dexmedetomidine) OR (MPV-1440) OR (MPV 1440) OR (MPV1440) OR (Precedex) OR

(Dexmedetomidine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Dexmedetomidine)) AND ((Infusions, Intravenous) OR (Intravenous
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Infusions) OR (Infusion, Intravenous) OR (Intravenous Infusion) OR (Intravenous Drip) OR (Drip, Intravenous) OR (Drip
Infusions) OR (Drip Infusion) OR (Infusion, Drip) OR (Infusions, Drip)). J& para selecionar os artigos na Embase foi utilizada
a configuracdo: ((‘canis canis' OR 'canis domesticus' OR ‘canis familiaris' OR 'canis lupus familiaris' OR 'dog' OR 'dogs') AND
(‘cepedex’ OR 'dexamedetomidine' OR 'dexdomitor' OR ‘dexdor' OR 'dexmedetomidine’ OR 'dexmedetomidine hydrochloride'
OR 'mpv 1440' OR 'mpv1440' OR 'precedex' OR 'primadex’ OR 'sedadex' OR 'sileo”) AND ('continuous drug infusion' OR
‘continuous infusion")). Na plataforma da Google Scholar foram utilizadas as palavras: Dogs, Dexmedetomidinee Continuous
Infusion. Nesta plataforma os artigos foram encontrados e selecionados manualmente.

Para inclusdo na meta-analise foram selecionadas pesquisas que realizaram infusdo continua de dexmedetomidina,
associada ou ndo com outros farmacos, com parametros comparados a um grupo controle, ou valores que antecedem a infusao
de dexmedetomidina. A excluséo dos estudos foi realizada, quando os materiais e métodos ndo seguiram critérios de inclusao
supracitados, ou quando ndo foram encontrados os valores dos parametros avaliados. Também, foram excluidos estudos e
pardmetros de estudos selecionados, em que as intervenc@es alteravam significativamente a fisiologia, como por exemplo:
procedimentos cirdrgicos invasivos, ou parametros respiratérios sob ventilagdo mecéanica.

A partir da avaliagdo completa dos estudos selecionados para compor a meta-andlise, foram extraidos os valores da
frequéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC), indice cardiaco (IC), pressdo arterial média (PAM), resisténcia vascular
sisttmica (RVS), frequéncia respiratéria (FR) e pressdo arterial de gas carbénico (PaCO2) e oxigénio (PaO2). Também foi
transcrita, a reducdo na concentracao alveolar minima ou taxa de infusdo dos anestésicos gerais, a reducdo foi mensurada de
acordo com a primeira avaliacdo apds o bolus ou inicio da infusdo, sempre em relacdo aos valores do grupo controle nesse
mesmo momento, ou em relacdo aos valores de antes da administracdo de dexmedetomidina.

Os estudos foram distribuidos em grupos de acordo com a taxa de infusdo de dexmedetomidina em A) < 1 pg/kg/h, B)
>1 pg/kg/h <3 pg/kg/h e C) > 3 pg/kg/h. Cada faixa de taxas (A, B e C), seguiram valores crescentes da taxa de infusdo, na
sequéncia de anestesia geral inalatéria associada a dexmedetomidina isolada e associada, seguida de anestesia geral
intravenosa com dexmedetomidina isolada e associada. O risco de viés foi dos estudos foram avaliados com auxilio do Review
Manager da Cochrane. Os resultados de cada estudo selecionado foram extraidos em média e desvio padrdo, para as variaveis
continuas e em porcentagem, na reducdo do requerimento de anestésico geral. Os dados continuos foram analisados pelo
software Stata 16 e seguidas as orientagdes descritas por Stata Corporation (2019). A meta-analise foi realizada pela diferenga
média com o0 modelo de efeitos aleatdrios e probabilidade maxima restrita (p < 0,05). Para avaliar a diferenga entre os estudos
foram realizados os testes de heterogeneidade 12, estatistica 12, H2 e testes Q de Cochran. As diferengas entre o grupo
dexmedetomidina e controle ou valores basais pré-tratamento de cada parametro, foram expostos em grafico de floresta com

média, desvio padrao, intervalo de confianga, peso do estudo na meta-analise e teste z.

3. Resultados e Discussao

Foram encontrados 40 artigos na plataforma da Pubmed e 27 artigos na plataforma da Embase. Ja no google
académico e referéncias dos estudos selecionados, ndo foram encontrados estudos que se adequassem aos critérios de inclusdo
da meta-analise. Foram selecionados artigos publicados até o ano de 2020, dentre os estudos encontrados na Pudmed e
Embase, 11 se encaixaram aos critérios de inclusdo para a meta-analise (Tabela 1). Nenhum estudo fez uso de medicacao pré-
anestésica e todos os caes foram submetidos a anestesia geral. Todos os estudos que mensuraram a reducao de anestésico geral,
observaram algum grau de reducdo, mesmo com baixas taxas de dexmedetomidina. As maiores reducdes, foram observadas
nos anestésicos inalatorios sevoflurano e isoflurano, com a maior taxa de infusdo de dexmedetomidina isolada descrita neste
estudo (4,5 pg/kg/h) e quando a dexmedetomidina (0,5 pg/kg/h) foi associada com a infusdo de morfina, cetamina e lidocaina,
sendo 69% e 86%, respectivamente (Ebner et al., 2013; Hector et al., 2017). Esses resultados demonstram a capacidade da
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dexmedetomidina em reduzir o requerimento de anestésicos gerais e potencializar os efeitos dos farmacos associados. O risco
de viés dos estudos levou em consideracdo a randomizacéo, alocacdo aleatoria, se os avaliadores e participantes eram cegos

aos tratamentos, quando houve dados incompletos, selecdo de dados e outros vieses, como exposto na Figura 1.

Tabela 1 — Estudos que utilizaram infusdo continua de dexmedetomidina associadas a anestesia geral, distribuidos em uma
escala progressiva de acordo com 0 bolus (pg/kg) a taxa de infusdo da dexmedetomidina (A: <1 pg/kg/h; B: > 1 pg/kg/h e <3
ug/kg/h; C: < 3 pg/kg/h), associagdes 1, 2 e¢ 3 e redugdo do anestésico geral (%) em cées anestesiados com isoflurano,
sevoflurano, propofol e alfaxalone.

Escala Estudo Inducéo Manutencéo Bolus (ng/kg) Infuséo (ug/kg/m) Reducéo (%)
Pascoe 2006 Isoflurano Isoflurano 0,1 0,1 7
Ebner 2013 Propofol Isoflurano - 0,5 25
Pascoe 2006 Isoflurano Isoflurano 0,5 0,5 18
Lin 2008 Isoflurano Isoflurano 1 1 8
Ebner 2013! Propofol Isoflurano - 0,5 86
A
Quirds 2014 Alfaxalone Alfaxalone 1 0,5 -
<1
Navarrete 2016  Alfaxalone Alfaxalone 1 0,5 -
Lin 2008 Propofol Profpofol 1 1 -
Smith 2017 Propofol Profpofol 1 1 19
Quirds 2014 Alfaxalone Alfaxalone 2 1 -
Navarrete 2016  Alfaxalone Alfaxalone 2 1 -
Hector 2017 Sevoflurano Sevoflurano 1,5 15 44
Acevedo 2014 Propofol Isolfurano 2 2 43
Moran 2014 Propofol Sevoflurano 2 2 40
B Moran 2017 Sevoflurano Sevoflurano 2 2 40
>1e<3 Acevedo 20142 Propofol Isoflurano 2 2 61
Moran 20142 Propofol Sevoflurano 2 2 54
Moran 20172 Sevoflurano Sevoflurano 2 2 57
Smith 2017 Propofol Propofol 2 2 59
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Gutierrez 2013 Propofol Isoflurano 1 3 33
C Pascoe 2006 Isolfurano Isoflurano 3 3 59
=3 Hector 2017 Sevoflurano  Sevoflurano 4,5 4,5 69
Gutierrez 20133 Propofol Isoflurano 1 3 42

1 0,2mgkgh morfina + 0,6mgkgh cetamina + 3mgkgh lidocaina.
2 2mgkg + 6mgkgh lidocaina.

3 2mgkg + 6mgkgh lidocaina + 1mgkg + 2,4mgkgh cetamina.
Fonte: Autores.

Figura 1 — Risco de viés dos 11 estudos selecionados para comporem a meta-analise.

Randomizacdo

Alocacdo aleatdria

Awvaliador cego aos tratamentos

Equipe cega aos tratamentos

Dados incompletos

Selecdo de dados

Qutros viéses

0% 28 0% 7a%  100%

.Elaixn risco de viés DRisco de viés desconhecido .Altn risco de viés

Fonte: Autores.

As diferencas encontradas se explicam pela variagdo nas taxas de infusdo, que foram de 0,1 a 4,5 (ug/kg/h) entre os
estudos, além de haverem diferencas de métodos entre cada pesquisa, farmacos associados e procedimentos realizados. Apesar
disso, todos os estudos tratados com dexmedetomidina foram comparados com um grupo controle ou ao momento antes da
administracdo, portanto, os valores foram extraidos nas mesmas condi¢cBes. Quando além do anestésico geral, a
dexmedetomidina foi associada com outros farmacos, os pardmetros foram comparados aos efeitos de um grupo controle
submetido ao mesmo protocolo sem dexmedetomidina (Ebner et al., 2013; Acevedo et al., 2014; Moran et al., 2014; Moran et
al., 2017). Com apenas uma excecdo, em um estudo a associacdo foi comparada a um grupo controle que recebeu apenas
butorfanol. No entanto, os resultados desse estudo encontram-se proximos a média geral (Gutierrez et al., 2013). Esses achados
reforcam que a infusdo continua de dexmedetomidina tem um efeito dose dependente e potencializa efeitos dos farmacos
associados.

Os efeitos sedativos, adjuvante anestésico e analgésico dos alfa-2 agonistas, proporcionam suporte para inserir a
dexmedetomidina em diferentes protocolos e técnicas anestésicas. Sob regime de infusdo continua, a menor taxa de
dexmedetomidina (0,1 pg/kg/h), foi capaz de diminuir 7% na CAM do isoflurano, avaliada pela imobilidade ao estimulo
elétrico e a maior (4,5 pg/kg/h) 69% na CAM do sevoflurano, mensurada pela imobilidade ao ato de pingar a cauda (Pascoe et
al. 2006; Hector et al. 2017). Altas doses de dexmedetomidina (20 pg/kg 1V) sdo capazes de diminuir em 90% o requerimento
de isoflurano, mas causam alteracBes cardiovasculares bastante acentuadas (Bloor et al. 1992). Quando 0,5 pg/kg/h de
dexmedetomidina foi associada a 0,2 mg/kg/h de morfina, 0,6 mg/kg/h de cetamina e 3 mg/kg/h lidocaina, a concentragao
alveolar de isoflurano, avaliada por estimulo elétrico, diminuiu 86%, com poucas alteragdes cardiovasculares e respiratorias

(Ebner et al. 2013). No transoperatdrio, a diminui¢cdo do consumo dos anestésicos gerais acontece tanto pelo efeito sedativo
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quanto analgésico, porque ha supressao do estimulo nociceptivo e isso faz com que o requerimento de anestésico geral seja
menor (Gutierrez et al., 2013; Valverde et al., 2019).

Estudos demonstram que os efeitos analgésicos viscerais e somaticos da dexmedetomidina administrada por infuséo
continua, sdo equivalentes daqueles proporcionados pelo remifentanil em humanos como verificado por uma meta analise,
maiores que os do fentanil em suinos avaliados por estimulos mecanico e elétrico, mas menor que do remifentanil em cées
frente ao estimulo elétrico (Voigt et al., 2013; Lervik et al., 2018; Jin et al., 2019; Grape et al., 2019). Além dos efeitos
analgésicos e adjuvante anestésico, a utilizagdo da dexmedetomidina se sustentada por proporcionar um despertar tranquilo,
sem interferir no tempo de extubacdo, com a possibilidade de reverter todos efeitos farmacologicos, como apresentado em um
estudo com a espécie felina (Granholm et al., 2006). Porém, para poder administrar doses mais altas, que proporcionam efeitos
sedativos, analgésicos e adjuvante anestésico significativos, os cdes ndo devem apresentar alteragdes cardiovasculares (Murrel
et al., 2005; Pascoe et al., 2006; Uilenreef et al., 2008; Pascoe, 2015). Paralelamente, quando a dexmedetomidina é associada
com outros anestésicos ou analgésicos, os efeitos se somam e a farmacocinética dos medicamentos administrados é
influenciada pelos efeitos da dexmedetomidina no sistema cardiovasculares e metabolismo (Lagerweij & Hall 1993; Hall et al.,
1997; Baratta et al., 2010; Bae, 2017). Para tanto, mesmo associando farmacos e reduzindo doses, para diminuir os efeitos
cardiovasculares da dexmedetomidna, os efeitos adversos das associa¢fes também devem ser levados em consideracdo e
relacionados ao custo beneficio de acordo com a condicéo clinica do paciente.

Os estudos selecionados nessa meta-analise, avaliaram a FC em batimentos por minuto pelo eletrocardiograma
(Figura 2). Como verificado no gréafico, a variabilidade do desvio padrdo da FC entre os estudos é alta, os estudos sdo
heterogéneos (96,06%) e as médias entre os estudos sdo diferentes (p < 0,00). Ainda, em todos estudos a FC diminuiu de 12%
a 62%, no geral em 41 (35-46) BPM (batimentos por minuto), entre cdes tratados com dexmedetomidina ou ndo (p < 0,00). O
efeito dos alfa-2 agonistas sobre o coragdo reflete diretamente no débito cardiaco (Valverde et al. 2019). O DC foi avaliado por
diferentes métodos entre os estudos, no entanto, na mesma grandeza (Figura 3). Apesar da diferenca, o desvio padrdo entre
estudos apresentou baixa variabilidade e houve heterogeneidade proxima a moderada 46,76% entre as médias (p = 0,07). Os
estudos apresentaram DC menor no grupo tratado com dexmedetomidina em média 1,01 (0,85-1,32) L/min. (p < 0,00).
Também foi avaliado o IC, porque o DC sofre alteracdo pelo tamanho do paciente e a comparacdo entre estudos fica
comprometida. Na meta-analise do IC, a variacdo do desvio padrdo e heterogeneidade entre os estudos foram baixas (p = 0,24)
(Figura 4). Contudo, entre os grupos, o IC diminuiu de 22,6% a 48,9% em média 1,53 (1-2,05) L/min./m2 no grupo com
dexmedetomidina (p < 0,00).
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Figura 2 - Meta-analise das diferencas entre as médias da frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (BPM) de cées
anestesiados submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina comparados a um grupo controle ou momento antes da

infusdo sob intervalo de confianca de 95%.

Dexmedetomidina Controle Diferenca média Peso de cada estudo
Estudo M Média DP N Média DP com 95% de intervalo de confianca (%)
Pascoe 2006 6 129 21 & 138 28 - L ST00[ -45.01, 11.01] 2.29
Ebner 2013 3 55 10 & 99 1 - -46.00[ -57.90, -34.10] 462
Pascoe 2006 6 93 27 & 138 28 —a— -4500[ -76.12, -13.88] 2.00
Lin 2008 10 109 13 10 134 14 - 2500 -36.84, -13.16] 463
Ebner 2013 [} 49 G &6 w17 - -28.00 [ -43.42, -14.58] 413
Quirds 2014 [ 100 18 & 148 A7 —— -46.00[ -B4.88, -27.32] 343
Mavarrete 2016 [ 9 13 & 126 20 —— -36.00 [ -35.08, -16.91] 342
Lin 2008 10 21 10 10 17 —— -33.00 [ -31.73, -18.23] 379
Smith 2017 6 49 1 & a1 1 . -32.00[  -33.13, -30.87] 595
Quirds 2014 [ @ 14 & 146 17 —— -38.00 [ -T5.62, -40.38] 3.65
Mavarrete 2016 6 78 9 & 128 20 —— -50.00[ -B87.55, -32.45] 368
Hector 2017 [} @1 76 MM il .- -30.00 [ -57.38, -42.62] 337
Acevedo 2014 7 74 7 7 107 4 ] -33.00[ -38.97, -27.03] 5.58
Moran 2014 T a3 a 7 Ms -.- -35.00 [ -42.83, -27.37] 333
Meoran 2017 [ &3 & & 116 14 —.— -43.00[ -60.19, -35.81] 457
Acevedo 2014 T 62 77 a7 7 -.- -35.00[  -42.33, -27.87] 5.37
Moran 2014 7 7w 2 7T M0 5 — -34.00[ -50.71, -17.29] 379
Moran 2017 3 74 7T & 15 13 - -41.00[ -52.81, -29.19] 464
Smith 2017 [ 41 1 & &1 1 . -40.00 [ -41.13, -35.87] 3.95
Gufierrez 2013 9 7114 8 104 T —.— -33.00[ -4323 -2277] 4.91
Pascoe 2008 6 52 9 & 138 23 —— -86.00 [ -109.53, -B2.47] 279
Hector 2017 6 43 6 & 1M & B -63.00[ -T4.79, -61.21] 5.45
Gufiemrez 2013 9 78017 9 104 7 B 26.00[ -2801, -13.99] 460
Média geral * -40.74[ -46.14, -35.35]
Heterogeneidade: T = 127.15, 1" = 85.83%, H =23.98
Teste de 6, = 6 Q(22) = 237.36, p = 0.00
Teste de 8 = 0: #(22) = -14.80, p = 0.00

100 50 0

Modelo de efeitos aleatorios e probabilidade maxima restrita

Fonte: Autores.

Figura 3 — Meta-analise das diferencas entre as médias do débito cardiaco em litros por minuto (L/min.) de cdes anestesiados
submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina comparados a um grupo controle ou momento antes da infusdo sob

intervalo de confianca de 95%.

Dexmedetomidine Controle Diferenga media Peso de cada estudo

Estudo N Média Desviopadro N Meédia Desvio padrio com iterval de conflanga de 85% (%)
Ebner 2013 6 1.3 5 6 23 T —a— -1.00[ -1.89, -0.31] 8.82
Lin 2008 10 195 3 10 28 46 - -0.85[ -1.19, -0.51] 21.09
Ebner 2013 ] 1.5 8 5] 18 4 —a— -0.30[ -1.09, 049] 721
Lin 2008 10 132 22 10 245 A6 e = “1.13[ -1.45, -0.81] 22.45
Maoran 2017 6 19 2 6 33 4 —- -1.40[ -1.76, -1.04] 2018
Moran 2017 ] 2 a2 6 33 4 —- -1.30 [ -1.66, -0.94] 2016
Média - -1.08[ -1.32, -0.85]

Heterogeneidade: 1~ = 0.04, " = 48.76%, H' = 1,88
Teste de 6: = 8, Q(5) = 10.02, p = 0.07
Testede8=0:z=-9.07, p=0.00

Modeo de efeitos aleatdrios e maxima probabilidade restrita

Fonte: Autores.
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Figura 4 — Meta-analise das diferengas entre as médias do indice cardiaco em litros por minuto por metro quadrado
(L/min./m2) de caes anestesiados submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina comparados a um grupo controle ou

momento antes da infusdo sob intervalo de confianca de 95%.

Dexmedetomidina Controle Diferenca media Peso de cada estudo
Esludo N Media Desvio padriio N Média Desvio padrao com interevalo de confianga de 85% (%)
Ebner 2013 & 2.2 3 6 39 ] —— =170 -2.46, -0.94] 32.01
Ebner 2013 6 24 1 6 34 6 —l— -0.70[ -1.63, 0.23] 23.85
Quirés 2014 8 2.28 66 6 4.03 99 —— .75 -2.70, -0.80] 2313
Quirds 2014 6 206 .79 6 4.03 a9 —— -1.97[ -2.98, -0.96] 21.01
Média i -1.53 [ -2.08, -1.00]

Heterogeneidade: 1° = 0.07, I = 25.70%, H' = 1.35
Teste de ©. = 8: Q(3) =4.16, p=0.24
Testede 8 =0:z=-571,p =000

Modelo de efeitos aleatorios e maxima probabilidade restrita

Fonte: Autores.

Apresar da heterogeneidade entre as médias da FC de cada estudo, todos os cées tratados com dexmedetomidina
diminuiram a FC, mesmo na taxa de 0,1 pg/kg/h, isso é explicado por dois motivos. A dexmedetomidina atua em receptores no
sistema nervoso central e autdnomo simpatico, que diminui a liberacdo de noradrenalina e diminui a FC, por um efeito
simpatolitico (Sabbe et al., 1994; Xu et al., 1998). Segundo, pela atividade reflexa a a¢do vasoconstritora mediada pela
dexmedetomidina, que se liga em receptores nos musculos vasculares e 0s contrai, 0 que aumenta a pressdo arterial e diminui a
FC (Murrel et al. 2005). Esse efeito da dexmedetomidina foi descrito experimentalmente, onde apesar do aumento na RVS,
n&do foi observado decréscimo da FC em cdes submetidos a vagotomia (Kamibayashi et al., 1995). Como observado, o 6nus
deste efeito na FC ¢é a diminuicdo do débito cardiaco, que em cdes sob infuséo continua (0,5-2 pg/kg/h) diminuiu em média
1,01 (0,85-1,32) L/min., o que consequentemente diminui o indice cardiaco e a entrega de oxigénio nos tecidos (Lin et al.,
2008; Pascoe, 2015). A diminuicdo da oferta de oxigénio nos tecidos causada pela dexmedetomidina é compensada em cées
saudaveis, contudo, ndo se sabe o impacto que esse déficit do débito cardiaco causa em pacientes enfermos. Ademais, o
aumento da resisténcia vascular, pressdo arterial que cursa com bradicardia, é suprimido em cdes com administracdo conjunta
de antagonista alfa-2 periférico ou farmacos vasodilatadores, o que reforca a etiologia reflexa da bradicardia (Bloor et al.,
1992; Honkavaara et al., 2011).

A PAM foi mensurada de maneira invasiva em todos os estudos (figura — 5). Entre os estudos, a PAM apresentou
varia¢do no desvio padrdo com alta heterogeneidade (90.09%) (p < 0,00). Houve também aumento significativo, em média 12
(9-16) mmHg, nos cées tratados com dexmedetomidina (p < 0,00). O aumento na pressdo arterial observado apés a
administracdo de farmacos alfa-2 agonistas, estd diretamente relacionado com o aumento da RVS (Valverde et al. 2019). A
RVS foi avaliada por diferentes métodos entre os estudos, contudo, na mesma grandeza (dinas/seg./cm™) (Figura 6). Na meta-
analise da RVS, os valores do desvio padrao dos estudos variaram com uma diferenca moderada (71.44%) entre as médias de
cada estudo (p < 0,00). A RVS foi maior, em média 1984 (1007-2961) dinas/seg./cm, no grupo tratamento (p < 0,00).
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Figura 5 — Meta-analise das diferencas entre as médias da pressao arterial média em milimetros de mercudrio (mmHg) de cées
anestesiados submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina comparados a um grupo controle ou momento antes da

infusdo sob intervalo de confianca de 95%.

Dexmedetomidina Controle Diferenca media Peso de cada estudo

Esfudo M Média DPF N Meédia DP com 95% de infervalo de confianca (%)
Pascoe 2006 6 7B 1 & 7310 —i— 200[ -9.90, 13.80] 380
Ebner 2013 6 70 7 6 64 7 —- 6.00[ -1.92, 13.82] 487
Pascoe 2006 6 4 1 & 73 10 —— 11.00[ -0.90, 22.90] 380
Lin 2008 10 82 14 10 74 ] —— BO0[ -1.44, 17.44] 445
Ebner 2013 6 76 8 6 73 4 - 300 -4.16, 10.1§] 507
Quirés 2014 6 0y 11 & 90 6 —— 17.00[ 6.97, 27.03] 429
Mavarrete 2016 6 its 11 & 8 10 —— TOO[ -4.90, 15.80] 380
Lin 2008 10 104 11 10 80 12 —— 1400 3.91, 24.09] 4327
Smith 2017 6 a7 2 6 82 1 [ ] 1500 13.21, 16.79] 6.17
Quirés 2014 6 125 14 & 90 6 —— 35.00[ 2281, 47.19] 373
Mavarrete 2016 6 13 13 & 88 10 —i— 15.00[ 1.88, 28.17] 3.50
Hector 2017 ] "mz 1 6 8 15 —— 16.00[ 1.12, 30.85] in
Acevedo 2014 T ™ 1w 7 78 13 —l— 1.00[ -11.15, 13.15] 374
Maoran 2014 T 82 3 7 T8 4 | 400[ 030, 7.70] 589
Maran 2047 6 98 3 6 89 6 L 3 9.00[ 363, 14.37] 5.53
Acevedo 2014 7 3 1w 7 78 13 —— 15.00[ 2.85, 27.13] 374
Moran 2014 7 &7 4 7 83 4 | | 400[ -019, 819 580
Maoran 20417 6 99 4 & 91 7 - 8.00[ 1.55 14.43] 228
Smith 2017 6 107 i & 82 1 [ ] 25.00[ 23.87, 26.13] 6.22
Gutierrez 2013 ] ™ o1 9 89 18 —— 10.00[ -3.78, 23.7§] 3.35
Pascoe 2006 ] 108 15 6 73 10 —i 36.00[ 2158, 50.42] 321
Hector 2017 6 M3 12 6 86 15 —— 17.00[ 1.63, 32.37] 3.01
Gutierrez 2013 9 &8 11 9 &9 18 —i— 2000[ 622, 33.78] 3.35
Média geral * 12.36[ 8.66, 16.0§]

Heterogeneidade: 7 = 57.01,1 = 90.09%, H = 10.09
Teste de 8 = & Q(22) = 336.26. p = 0.00
Teste de 6 = 0: 1{22) = 5.54, p = 0.00

Modelo de efeitos aleatorios e probabilidade maxima restrita

Fonte: Autores.

Figura 6 — Meta-analise das diferengas entre as médias da resisténcia vascular sistémica em dinas por segundo por nanémetros
(dinas/seg./cm™®) de cées anestesiados submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina comparados a um grupo controle ou

momento antes da infusdo sob intervalo de confianca de 95%.

Dexmedetomidina Controle Diferenga média Peso de cada estudo
Estudo N  Media Desviopadrao N Media SD com intervalo de confianca de 95% (%)
Ebner 2013 6 4367 1494 6 1983 1023 —— 2384.00 93518, 3832.82] 2057
Lin 2008 10 3185 808 10 2052 365 —— 1143.00[ 593.48, 1692.52] 33.56
Ebner 2013 6 4642 2012 8 3200 692 ——— 1442.00 [ -260.48, 3144.486] 17.55
Lin 2008 10 8010 1192 10 2985 856 —l— 3025.00 [ 2115.44, 3934.58] 2833
Média el 1983.83 [ 1008.75, 2960.92]

Heterogeneidade: T° = 66194283 1° = 71.44%, H* = 3.50
Tasta da 8, =6 Q(3) = 13.04, p=0.00
Teste de 8 = 0: z = 3.98, p = 0.00

T T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
Modelo de efeitos alealdrios e maxima probabilidade restrita

Fonte: Autores.

Apesar da variagao significativa entre os estudos, todos os grupos tratados com dexmedetomidina apresentaram
10
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aumento na PAM, esse aumento é desencadeado pela vasoconstricdo periférica que consequentemente aumenta a volemia
central. O aumento da resisténcia vascular sistémica, da pressdo venosa central e alteracdo no fluxo sanguineo em diferentes
orgdos, sustenta essa hipdtese (Lawrence et al., 1996; Pascoe, 2014). Ademais, de acordo com a distribuicdo crescente dos
estudos, pode-se observar um incremento adicional da pressao arterial média de acordo com o0 aumento da dose de bolus inicial
e taxa de infusdo. Em tese, os alfa-2 agonistas tém um efeito bifasico sobre a pressdo arterial, com hipertensdo inicial
transitoria, seguida de hipotensdo (Murrel et al., 2005). Na anestesiologia humana a dexmedetomidina é utilizada para
controlar a pressdo arterial e 0 sangramento do campo operatorio, por ter a capacidade de diminuir a pressdo (Richa et al.,
2007; Snidvongs et al., 2015). Contudo, como exposto em cées submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina, houve
aumento da pressdo arterial, sem ser relatado evento de hipotensdo, mesmo com baixas ou altas doses em bolus intravenoso
(Bloor et al. 1992; Akashi et al. 2020). Entretanto, como jé discutido anteriormente, a manutenc&o da presséo arterial dentro ou
acima de valores fisiologicos, ndo garante a oferta de sangue e oxigénio aos tecidos, ja que 0 aumento da pressdo arterial,
diminui de maneira reflexa a frequéncia cardiaca e compromete indice cardiaco. Portanto, como a dexmedetomidina em altas
doses apresenta efeitos cardiovasculares significativos, para reduzir esses efeitos e manter os efeitos sedativos e analgésicos,
deve-se reduzir as doses e associar outros farmacos anestésicos e analgésicos.

A FR apresentou baixa heterogeneidade entre os estudos (5,16%), sem diferenca significativa (p = 0,46) (Figura 7).
Porém houve diferenga entre os estudos, onde a FR nos cées tratados com dexmedetomidina diminuiu 8 (4-11) RPM em
relacdo ao controle (p < 0,00). Apesar disso, a PaCO2 avaliada pela coleta de sangue arterial, ndo apresentou diferenca entre os
estudos (p = 0,22), houve homogeneidade (H2 = 1) entre médias e desvio padrdo, sem diferenga entre os cées tratados com
dexmedetomidina ou ndo (p = 0,55) (figura — 8). Na mesma maneira, a PaO2 no sangue arterial foi mensurada e apresentou
homogeneidade entre os estudos, ndo havendo diferencga entre eles, ou entre o grupo tratado com dexmedetomidina e controle
(p=0,78 e p=0,07) (Figura 9).

Figura 7 — Meta-analise das diferencas entre as médias da frequéncia respiratdria em respira¢cdes por minuto (RPM) de cées
anestesiados submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina comparados a um grupo controle ou momento antes da

infusdo sob intervalo de confianca de 95%.

Dexmedetomidina Controle Diferenga média Peso de cada estudo

Estudo N Media Desvio padrdo N Media Desvio padrao com intervalo den confianga de 95% (%)
Pascoe 2006 6 50 34 6 60 67 —_— -10.00[ -70.12, 50.12] 0.32
Pascoe 2006 6 53 61 6 60 67 e — -7.00[ -79.50, 65.50] 0.22
Lin 2008 10 20 14 10 19 8 - 1.00[ -8.99, 10.99] 10.82
Quirgs 2014 6 1" 5 6 19 7 | ] -B.00[ -14.88, -1.12] 21.54
Navarrete 2016 i] 17 T 6 24 9 = -F.00[ -16.2, 212 12.84
Lin 2008 10 20 16 10 21 1 - -1.00[ -12.53, 10.53] 8.24
Quirds 2014 6 9 2 6 19 7 ] -10.00[ -1583, 4.17] 28.86
Navarrete 2016 i] 1 4 6 24 9 = -13.00[ -20.88, -5.12] 16.85
Pascoe 2006 6 19 32 6 60 67 — -41.00 [ -100.41, 1B8.47] 0.32
Média ¢ -T.BS[ -11.23, 4.47)

Heterogeneidade: 1° = 1.46, I” = 5.16%, H = 1.05
Testede 8 =6;: Q(8)=7.77, p= 046
Testede 8 =0:z=-4.56, p=0.00

Modelo de efeitos aleatdrios e maxima probabilidade restrita

Fonte: Autores.
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Figura 8 — Meta-analise das diferengas entre as médias da pressao arterial de gas carbonico em milimetros de mercirio
(mmHg) de cdes anestesiados submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina comparados a um grupo controle ou
momento antes da infusdo sob intervalo de confianca de 95%.

Dexmedetomidina Controle Diferenga media Peso de cada estudo

Estudn N  Média Desviopadrdo N Média Desvio padrio com intervalo de confianca de 85% (%)
Pascoe 2006 6 47 T 6 47 8 —— 0.00[ -8.51, 8.51] 8.24
Pascoe 2006 5 42 5 6 47 8 e e -5.00[ -13.00, 3.00] 9.31
Lin 2008 10 48 g 10 47 4 —l— 1.00[ -4.00. 6.00] 23.87
Quirds 2014 [ 40 6 6 34 9 —— 6.00[ -2.65, 14.69] 7.96
Lin 2008 10 52 6 0 5 4 —— 1.00[ -3.47, 547] 29.83
Quiros 2014 6 41 3 6 34 9 —— 7.00[ -0.59, 14.59] 10.34
Pascoe 2006 5 42 5 6 47 8 —a— -5.00[ -12.55, 2.55] 10.46
Média & 2 075 -1.69, 3.19]

Heterogeneidade: 1° = 0,00, I’ = 0.00%, H' = 1.00
Teste de 0, = 8: Q(6) = 8.28, p = 0.22
Teste de @ = 0: z = (.60, p = 0,56

Modelo de efeitos aleatorios e maxima probabilidade restrita

Fonte: Autores.

Figura 9 — Meta-analise das diferengas entre as médias da pressao arterial de oxigénio em milimetros de mercirio (mmHg) de
cdes anestesiados submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina comparados a um grupo controle ou momento antes da

infusdo sob intervalo de confianca de 95%.

Dexmedetomidina Controle Diferenga media Peso de cada estudo

Estudn N  Média Desviopadrdo N Média Desvio padrio com intervalo de confianca de 85% (%)
Pascoe 2006 6 557 22 6 857 43 0.00[ -38.65, 38.65] 3N
Pascoe 2006 5 563 24 6 557 43 e s 5.00[ -33.40, 45.40] 2.99
Lin 2008 10 283 54 10 282 38 -8.00[ -49.93, 31.83] 2.78
Quirds 2014 [ 97 7 6 100 8 5 B -3.00[ -11.81, 5.51] 43.29
Lin 2008 10 315 22 10 320 3 —— -5.00[ -28.56, 18.56] 8.03
Quiros 2014 6 &7 9 6 100 8 —i- -13.00[ -22.64, -3.36] 36.48
Pascoe 2006 5 561 18 6 557 43 4.00[ -33.30, 41.30] 3.33
Média s -6.38[ -13.28, 0.52]

Heterogeneidade: 1° = .77, I’ = 10.26%, H' = 1.1
Teste de 0, = 8: Q(6) = 3.23, p = 0.78
Testede 8 =0:z=-1.81, p=007

-50 0 50
Modelo de efeitos aleatorios e maxima probabilidade restrita

Fonte: Autores.

A dexmedetomidina tem pouca acgdo sobre a funcdo respiratoria, como verificado pelas PaCO2 e PaO2, que nao
diferiram entre cdes sob as mesmas condicdes, tratados com dexmedetomidina ou ndo. Estes achados véo ao encontro dos
estudos que avaliaram a interferéncia da funcdo respiratéria em cées medicados com dexmedetomidina (Proctor et al., 1991;
Congdon et al., 2013). Todavia, os farmacos alfa-2 agonistas potencializam a a¢do de outros medicamentos, por sinergismo
farmacodinamico, pela competicdo de ligacdo nas proteinas séricas e por alteracdes farmacocinéticas relacionada com as
alteragGes cardiovasculares (Hall et al., 1994; Hall et al., 1997; Baratta et al., 2010; Tafur, 2017). Na meta-andlise realizada, a
FR diminuiu em média 8 (4-11) RPM em cdes sob infusdo continua de dexmedetomidina e submetidos a anestesia geral. Esses
achados corroboram estudos que evidenciaram a capacidade da dexmedetomidina em potencializar os efeitos de outros
farmacos sobre a respiracdo sem alterar a hematose (Salmenperd et al., 1994; Kuusela et al., 2003; Lin et al., 2008; Herbert et

al. 2012). Ademais, em um recente estudo os autores demonstraram a capacidade da dexmedetomidina em melhorar a troca
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pulmonar de oxigénio de cées anestesiados e ventilados mecanicamente, esse efeito teve relagdo com a diminuicdo do shunt

intrapulmonar e resisténcia das vias aéreas (Di Bella et al. 2020).

4. Consideracdes Finais

A infusdo continua de dexmedetomidina em caes apresenta efeito adjuvante anestésico que diminui o requerimento de
anestésicos gerais inalatérios e intravenosos, proporcionalmente as taxas de infusdo e associagcdes. A administracdo de
dexmedetomidina por infusdo continua aumenta a resisténcia vascular sistémica e a pressdo arterial média em todos os estudos
avaliados, porém diminuiu a frequéncia cardiaca, debito e indice cardiaco de maneira reflexa. Sobre a respiracdo, apesar de
potencializar os efeitos de outros farmacos, a dexmedetomidina por infusdo continua ndo altera significativamente os valores
de oxigénio e gas carbonico no sangue arterial de cdes sob anestesia geral e respiragao espontanea.

Por fim, como observado na presente revisdo, a dexmedetomidina por infusdo continua tem um efeito sobre os
sistemas cardiovascular dose dependente. Pesquisas futuras poderdo esclarecer a partir de que dose a dexmedetomidina passa a
alterar significativamente os valores dos parametros cardiovasculares e se abaixo dessas doses ja sdo observados efeitos
sedativos, analgésicos e relaxante muscular. Uma vez que a dexmedetomidina em altas doses altera significativamente os
parametros hemodinamicos, esse medicamento é contraindicado em animais com cardiomiopatia, apesar disso, se baixas doses
ja alcancarem efeitos clinicos sem efeitos adversos significativos, a dexmedetomidina poderia ser utilizada nesses pacientes
também. Outra questdo que pode ser estudada futuramente é se a vasoconstri¢do e diminuicdo do indice cardiaco oferecem
algum grau de lesdo celular nos diferentes 6rgéos.
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