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RESUMO

SANTOS, Janete Castro dos, M.S., Universidade Federal de Vigosa, Abril de 2005. Efeitos
da aminofilina e do doxapram em recém-nascidos advindos de cesariana eletiva em
cadelas anestesiadas com midazolam, propofol e isofluorano. Orientador: Luiz
Gonzaga Pompermayer. Conselheiros. Andréa Pacheco Batista Borges e Ricardo
JunqueiraDel Carlo.

No cotidiano da medicina veterinaria a cesariana € uma técnica cirtrgica bastante
empregada. Qualquer que sgja o protocolo anestésico escolhido, a droga atuara direta ou
indiretamente sobre os fetos, causando depresséo das fungdes vitais do neonato e contribuindo
para dificultar sua adaptacdo a vida extra-uterina. Na tentativa de reverter no neonato 0s
efeitos depressores da anestesia usada na méae, recomenda-se a aplicacdo do cloridrato de
doxapram e/ou aminofilina. Este trabalho objetivou estudar a eficicia do cloridrato de
doxapram e da aminofilina associados ou ndo, na reanimacdo de neonatos caninos apds
cesariana eletiva, bem como comparar a via sublingual com a subcuténea para a
administragdo dessas drogas. Foram avaliados um total de 64 filhotes, distribuidos em oito
grupos de oito animais cada. Quatro destes grupos receberam as drogas por via subcutanea
(sC) e os outros quatro via sublingual (sL). Dois grupos (G1sC e G1sL) receberam apenas
placebo; outros dois (G2sC e G2sL) receberam aminofilina; em outros dois (G3sC e G3sL)
administrou-se doxapram e os dois ultimos (G4sC e G4sL) receberam aminofilina associada
ao doxapram. De acordo com os resultados obtidos no presente experimento foi possivel
concluir que a aminofilina foi mais eficaz que o doxapram e a via sublingual mais eficiente

gue a subcuténea na reanimacao dos neonatos.
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ABSTRACT

SANTOS, Janete Castro dos, M.S., Universidade Federal de Vigosa, April 2005. Aminofiline
and Doxapram effects on neonates from elective caesarian in bitches undergoing an
anesthesia with midazolam, propophol and isophluorane. Advisor: Luiz Gonzaga
Pompermayer. Committee members. Andréa Pacheco Batista Borges and Ricardo
Junqueira Del Carlo.

In the veterinarian medicine daily routine the caesarian is a highly used technique.
Despite the anesthetic protocol chosen, the drug will act direct or indirectly on the fetus,
causing neonates vital function depression and contributing to a hazard in their adaptation to
the extra-uterine life. Trying to revert in neonates the depressor effects of the anesthesia used
on mothers, the application of doxapram chloridate and/or aminofiline is recommended. This
work aimed to study the doxapram chloridate and aminofiline, associated or not, efficiency, as
well asto compare the sub-lingual and subcutaneous administration of these drugs. A total of
64 puppies were evaluated, distributed in eight groups of eight animals each. Four of these
groups received the drugs via subcutaneous (sC) and the other four via sub-lingual (sL). Two
groups (G1sC and G1sL) received only placebo; another two (G2sC and G2sL) received
aminofiling; in other two groups (G3sC and G3sL) doxapram was administered and the last
two (G4sC and G4sL) received aminofiline associated to doxapram. According to the results
obtained in the present experiment it was possible to conclude that the aminofiline was more
effective than the doxapram and, that the via sub-lingual was more efficient than the

subcutaneous in the neonates reanimation



|.INTRODUCAO

No cotidiano da medicina veterinaria a cesariana € uma técnica cirdrgica bastante
empregada. Para sua realizacdo desta € necessario um protocolo anestésico que proporcione
anestesia adequada da mé&e a0 mesmo tempo que minimize a depresséo fetal. Entretanto,
qualquer que sgja este protocolo, a droga atua de forma direta ou indireta sobre os fetos
(HELLYER, 1998), ocorrendo depressdo nas fungdes vitais do neonato em maior ou menor
grau (MCKELVEY & HOLLINGSEAD, 1994). Isto contribui para dificultar ainda mais a
adaptacdo do recém-nascido as mudangas fisiol dgicas devido a transicdo da vida intra-uterina
para a vida extra-uterina (KLIEGMAN, 1997). Para minimizar a depressdo sdo utilizadas
drogas que estimulam as fungdes respiratéria e cardiaca do neonato, diminuindo assm a
morbidade e a mortalidade nestes pacientes. Em medicina veterindria é recomendado, para
finalidade, a aplicacdo do cloridrato de doxapram aos fetos, por via sublingual ou
subcuténea (BOOTH, 1992; GUPTA et al. 1972; HOLLADAY, 1971). A aminofilina, por sua
acao broncodilatadora e estimulante da circulagdo tem sido recomendada durante a
recuperacao anestésica de caes (PAULINO & BERNARD, 2002; BOOTH, 1992).

Esse trabalho teve por objetivo estudar a eficicia do cloridrato de doxapram e da
aminofilina associados ou ndo, na reanimacao de neonatos caninos, apds a cesariana eletiva,

bem como comparar a via sublingual com a subcutanea para a administracéo desses farmacos.



I1.REVISAO DE LITERATURA

1. MODIFICACOESFISIOLOGICASNA FEMEA GESTANTE

As alteracdes fisiol 6gicas maternas aumentam o risco de complicacdes relacionadas a
anestesia. Por atravessarem a barreira placenté&ria, os anestésicos atingem o feto direta e
indiretamente por meio de ateragdes nas funcdes cardiovascular e respiratdria maternas
(HELLYER, 1998).

A homeostasia méae-feto e a sobrevivéncia neonatal séo dependentes da manutencdo da
circulacdo Utero-placentaria. O fluxo sanguineo do Utero € diretamente proporcional a pressao
de perfusdo e inversamente proporcional a resisténcia vascular uterina. A anestesia obstétrica
pode diminuir o fluxo sangliineo uterino e desse modo, contribuir para menor viabilidade
fetal. Tanto drogas que induzem hipotensdo arterial, como as que causam bloqueio simpético
caudal (epidural), podem comprometer airrigacdo uterina (LUMB & JONES, 1996).

Aldosterona e estrégenos que se encontram em niveis elevados na gravidez, aumentam
a retencdo de liquidos e fazem com que o0 volume sangliineo materno aumente cerca de 30%
(MUIR 11l & HUBBELL, 2001; GUYTON, 1992). Esse efeito ocasiona uma elevacéo de 30 a
35% no débito cardiaco (MUIR 111 & HUBBELL, 2001; LUMB & JONES, 1996).

O coragdo da gestante apresenta-se em estado de sobrecarga e durante a cesariana,
devido ao decubito dorsal, o peso do Utero gravidico provoca compressao da aorta e da veia
cava caudal, podendo causar reducdo do retorno venoso e do débito cardiaco, com diminuicéo
do fluxo rena e uterino (MASTROCINQUE, 2002; MUIR |1l & HUBBELL, 2001; LUMB &



JONES, 1996; MCKELVEY & HOLLINGSEAD, 1994). Esta hipoperfusdo Utero-placentéria
determinar aumaacidemiafeta (SENDAG et al., 1999).

A alta concentracdo de progesterona aumenta a sensibilidade do centro respiratério a
tensdo de diéxido de carbono, resultando em aumento da ventilacdo; além disso, este
horménio promove relaxamento do musculo liso bronquial, causando aumento do volume
corrente e reducdo da resisténcia pulmonar total (LUMB & JONES, 1996; GUYTON &
HALL, 1992). Simultaneamente, o deslocamento cranial do diafragma diminui a capacidade
residual funcional do pulmd (MASTROCINQUE, 2002; LUMB & JONES, 1996). Esta
diminuicdo, somada ao aumento do volume minuto resulta em rapido aumento nas
concentragdes aveolares dos anestésicos voldeis (MUIR 1l & HUBBELL, 2001;
MASSONE, 1999).

A transferéncia placentaria de drogas pode ocorrer por diversos mecanismos, sendo o
mais importante a difusdo simples. Farmacos que rapidamente declinam as concentractes
plasméticas depois de administrados em dose Unica, resultam em curto periodo de exposicéo
fetal e placentéria. Ao contrario, quando se utiliza infusdo continua ou anestésicos volatels,
ocorre transferéncia continua da droga para o feto (MUIR 111 & HUBBELL, 2001).

A concentracdo fetal da droga € resultado da difusdo passiva pela placenta e esta
alterada pela redistribuicéo, metabolizacéo e ligagdo as proteinas plasmaticas fetais. Mais de
85% do sangue venoso do corddo umbilical inicialmente passa através do figado fetal, onde a
droga pode ser sequestrada ou metabolizada. A ligacdo as proteinas fetais pode limitar a
guantidade da droga disponivel e desta forma reduzir a toxidade. Entretanto, o metabolismo
fetal ndo é eficiente como nos adultos, porque o sistema da enzima microssomal hepatica néo
esta ativo e, desta forma a concentracdo de droga pode ser consideravelmente maior e seu
efeito mais duradouro no feto do que namée (LUMB & JONES, 1996).

Alguns mecanismos ajudam na protecdo do feto quanto a presenca de fa&rmacos na
circulaco materna. O mais importante € a propria placenta que funciona como barreira
semipermeavel e € local de metabolismo (oxidac&o, N-dealquilagdo, desmetilacdo) de alguns
f&rmacos que a atravessam. O metabolismo fetal, embora ainda imaturo, torna-se importante
pelo fato de 40 a 60% da droga que atravessa a placenta e penetra na circulacdo através da
veiaumbilical, passar para o figado antes de entrar na circulacéo geral (KOREM & COHEM,
1998).



2. ANESTESIA E CESARIANA

A operacdo cesariana € geralmente um procedimento de emergéncia e o estado
fisiol6gico alterado da gestante, ira influenciar afisiologia fetal de forma deletéria. As drogas
anestésicas utilizadas na mée irdo deprimir também o feto que, na maioria das vezes, jAndo se
encontra em condicgoes fisicas ideais, dificultando ainda mais a adaptacéo do recém-nascido a
vida extra-uterina(MCKELVEY & HOLLINGSEAD, 1994).

Drogas tranquilizantes utilizadas na medicacdo pré-anestésica, como fenotiazinas,
butirofenonas, benzodiazepinicos e a, agonistas, causam depressao, sonoléncia e diminuicéo
de atividade do neonato (LUMB & JONES, 1996).

Os benzodiazepinicos exercem sua funcdo principamente sobre o sistema nervoso
central (SNC), com efeitos hipndticos, sedativos, ansioliticos, anticonvulsivantes e relaxantes
da musculatura esquel ética, devido, em grande parte ao aumento ou facilitacgo da transmissdo
sindptica GABAérgica(BOOTH, 1992).

Midazolam e diazepam e promovem leve efeito camante e miorrelaxante causando
minima depressdo cardiovascular e respiratoria tanto materna quanto fetal. Fémeas que
estejam relativamente calmas e/ou deprimidas, respondem de maneira extremamente
favoravel aos efeitos calmantes e sedativos dos benzodiazepinicos (HELLYER, 1998). O
midazolam € hidrossolUvel, pouco irritante aos tecidos, metabolizado no figado e possui meia
vida mais curta do que o diazepam, devendo ser preferido em gestantes, por apresentar menor
efeito cumulativo e recuperacdo répida (MUIR 11l & HUBBELL, 2001; MCKELVEY &
HOLLINGSEAD, 1994; HALL & CLARK, 1991).

Seguindo a inducdo anestésica, ocorre depresséo fetal em grau variavel, dependendo
do agente utilizado, de sua dose e do tempo transcorrido desde a inducdo até a retirada do feto
(HELLYER, 1998).

O propofol (2,6 diisopropilfenol) é um agente hipnético e anestésico intravenoso (1V)
gue apresenta rapido inicio e curta duracdo de acdo, distribuicdo extensa aos tecidos e rapido
metabolismo (SHORT & BUFALARI, 1999). Por apresentar algumas vantagens sobre os
outros agentes intravenosos, incluindo larga margem de seguranga, auséncia de efeitos
excitatérios e cumulativo ap6s doses repetidas ou infusdo continua, tem sido utilizado
freqUentemente como droga indutora de anestesia, em cesarianas de cadelas (LAVOR et al.
2004; MCKELVEY & HOLLINGSEAD, 1994).



Os anestésicos inaatorios, dependendo da duracéo e da profundidade da anestesia,
causam grau variavel de depressdo e efeitos adversos na mée e no feto, devendo portanto ser
administrados durante 0 menor tempo possivel (HELLY ER, 1998; DICK, 1995).

Os agentes pouco sollveis como isofluorano, halotano, enfluorano e desfluorano séo
preferidos por permitir indugdo e recuperacdo rapida, tanto da mde como dos neonatos.
(LUMB & JONES, 1996).

3. DROGASESTIMULANTES

Inimeras drogas podem estimular o SNC, tais medicamentos sdo conhecidos como
estimulantes. A acdo farmacolOgica total dessas drogas, também conhecidas como
convulsivantes, varia muito. Algumas podem ser usadas para estimulacdo terapéutica dentro
de limites estreitos de dosagem,; outras sdo apenas venenos. Sua atuacdo no SNC pode ser de
forma direta ou reflexa sobre o centro respiratério, impedindo o colapso deste sistema. Séo
empregadas no tratamento da intoxicacdo por barbitdricos, do afogamento, da asfixia
neonatal, do choque térmico ou da eletrocussdo e do colapso respiratério durante a anestesia.
S80 exemplos o cloridrato de doxapram e as metilxantinas (BOOTH, 1992).

Cafeina, teofilina e teobromina sdo os trés principais compostos que contém o nicleo
xantina. Acredita-se que as metilxantinas atuem principalmente como estimulantes do SNC
(BOOTH, 1992; COTE et al. 1992; RALL, 1991), musculo cardiaco e sobre os rins (BOOTH,
1992; RALL, 1991; GOUYON et a. 1988).

O mecanismo de acdo desses compostos € a inibicdo da adenosina monofosfato ciclica
fosfodiesterase (AMPc fosfodiesterase) enzima que degrada o AMPc (BOOTH, 1992; RALL,
1991; GOUYON et al. 1988;), atuando também como antagonista da adenosina endégena
(GOUYON et al. 1988).

A aminofilina € um dos sais mais solUveis da teofilina. Como as demais metilxantinas
inibe a fosfodiesterase e aumenta o AMPciclico. Tem agéo curta, mas potente no sentido de
estimular a diurese. Em animais de laboratério, demonstrou-se que a teofilina dilata as
coron&rias melhorando a eficiéncia mecéanica do coragdo. Em pacientes humanos, a
aminofilina é um antagonista potente das acdes sedativas e depressoras do diazepam sobre o
SNC. A aminofilina antagoniza os efeitos inibidores pré-singpticos da adenosina, 0 que
explica sua acdo broncodilatadora (BOOTH, 1992). E empregada no tratamento da



insuficiéncia cardiaca no cdo e na recuperacdo pés-anestésica, na dose de 11lmg/kg, via
intramuscular (PAULINO & BERNARDI, 2002; BOOTH, 1992).

O cloridrato de doxapram [1-etil-4-(2-morfolinoetil)-3, 3-difenil-2-pirroliding) atua de
forma direta ou reflexa sobre o centro respiratério. Seu efeito estimulante principa esta
relacionado a acdo sobre os quimiorreceptores das regides carotidea e adrtica, podendo haver
também, alguma estimulacéo do centro respiratério. A estimulacdo de outras partes do SNC
SO ocorre quando se usam altas doses. O principal efeito sobre a ventilagdo apds uso de
doxapram é um aumento no volume corrente com alteracdo do estado &cido-base sangliineo e
tensdo de oxigénio do sangue arterial (HASCOET et al, 2000; HENDERSON-SMART &
STEER, 2000; BOOTH, 1992; COTE et al, 1992) devido a esta acdo tem sido usado na
terapia da apnéiaidiopatica de criancas pré-termo (HENDERSON-SMART & STEER, 2000).

Segundo Gupta et d. (1972) o uso de doxapram em neonatos humanos provenientes de
maes que receberam opidides, diminuiu a depressao respiratoria desses bebés, quando comparados
aos que receberam gpenas 0ro. Este medicamento € extensamente metabolizado em adultos
humanos sendo menos de 5% excretado naformain natura naurina (COUTTS et d. 1991).

Em camundongos, Neese & Soyka (1977) verificaram que a DLsp foi menor em
neonatos do que em adultos, como encontrado em varias outras espécies. Os autores
atribuiram este fato a alta permeabilidade da barreira hematoencefdica, o que faz com que a
chance de intoxicagcdo nesses individuos sgja maior, assim como o efeito terapéutico €
atingido com menores doses da droga.

Na pratica, a utilizacdo do doxapram destina-se a reverter a depressdo respiratoria
central causada por barbitlricos e anestésicos inalatérios (BOOTH, 1992; GUPTA et al.
1972). Em filhotes de cées ou gatos recém-nascidos, 0 doxapram € administrado por via
subcutanea, sublingual (topico) e naveia umbilical, nadose de 1 a5 mg, podendo ser repetido
apos 15 minutos. O doxapram € bem tolerado pel os neonatos e a resposta ocorre em menos de
30 segundos (BOOTH, 1992; HOLLADAY, 1971). Em ratos neonatos, com isguemia
cerebral, o doxapram piora ainjuria da substancia branca (UEHARA et al. 2001).

Tanto o doxapram quanto as metilxantinas sdo medicamentos usados na reanimagéo de
neonatos e no tratamento da apnéia de criangas pré-termo, devido a acdo estimulante de
ambas as drogas sobre o sistema respiratério (HENDERSON-SMART & STEER, 2000;
HASCOET et a. 2000; COTE et a. 1992; COUTT et al. 1991).

Em estudo comparativo entre doxapram e a aminofilina, usados na reanimagdo de
leitdes neonatos, verificou-se que a aminofilina tem maior poder estimulante sobre o sistema
respiratorio do que o doxapram (COTE et al. 1992).



Por via intravenosa a aminofilina tem como vantagem ser facilmente convertida numa
rotina enteral, enquanto o doxapram por esta via deve ser usado com cautela devido a
possibilidade de causar disturbios gastrointestinais (HENDERSON-SMART & STEER, 2000;
TAY-UYBOCO et al. 1991). Outra vantagem da aminofilina sobre o doxapram apontada por
Henderson-Smart & Steer (2000), seria a maior margem de seguranca entre as doses
terapéuticas e as capazes de causar efeitos adversos tais como hipertensdo, excessiva

estimulacdo do SNC e bloqueio cardiaco.

4. ESCORE DE APGAR

A transicdo da vida intra-uterina para a extra-uterina exige muitas mudancgas
bioquimicas e fisiolégicas (KLIEGMAN, 1997). Aproximadamente, 5 a 10% dos recém-
nascidos humanos tém dificuldades durante a transicéo da vida fetal dependente para a vida
independente, requerendo a assisténcia na sala de parto (SEGRE & MARINO, 1995). As
elevadas taxas de morbidade e mortalidade neonatais atestam a fragilidade da vida durante
este periodo. O diagndstico pods-natal humano é feito, na maioria das vezes, pelo escore de
Apgar (Quadro 1), sistema criado por Virginia Apgar em 1953. Este méodo é um modo
prético de avaliacdo sisteméatica do recém-nascido, para gudar a identificar aqueles que
necessitam de ressuscitacdo por causa da acidose e hipéxia. Um escore baixo ndo
necessariamente significa hipoxia-acidose fetal; vérios fatores como imaturidade, utilizacdo
de sedativos, narcéticos e analgésicos, traumatismo cerebral agudo, entre outros, podem
determinar esse resultado. O escore de Apgar também ndo prediz a mortalidade neonatal ou a
paralisia cerebral subsequiente (KLIEGMAN, 1997).

QUADRO 1. Escore de Apgar (Avaliacéo da vitalidade do recém-nascido)

Sinais/Valores 0 1 2
Freqliéncia Cardiaca Ausente Lento (menos de 100) Mais de 100
Esforco Respiratorio Ausente Lento irregular Choro (forte)
Tono muscular Flacidez Hipotonia Movimentaco ativa

Resposta ao estimulo

pelo catéter nasal Nulo Careta Choro

Corpo réseo,

extremidades azLis Completamente roseo

Coloragdo dapele Azul pdlido

Fonte: (APGAR, 1953; APGAR & JAMES, 1962; MURAHOVSCHI, 1994; SEGRE & MARINO, 1995;
KLIEGMAN, 1997).



A conduta a ser tomada em relacéo ao escore de Apgar, relatada por diversos autores
(KLIEGMAN, 1997; SEGRE & MARINO, 1995, MURAHOVSCHI, 1994; APGAR &
JAMES, 1962; APGAR, 1953) sdo as seguintes. 1) Apgar de 8 al0, equivale a uma crianca
normal que ndo necessita de cuidados especiais; 2) Apgar de 5 a 7, significa asfixialevee o
neonato deve ser estimulado com tapinha nas plantas dos pés, friccdo nas costas, evitando
manobra forte; oxigenacdo com atmosfera enriquecida de oxigénio (mascara colocada
diretamente na face da crianca); 3) Apgar de 3 a 4, indica uma asfixia moderada. Estando a
pulsacdo abaixo de 100 batimentos por minuto, além da utilizagdo de estimulos e oxigénio
facial, deve-se providenciar ventilagdo através da mascara especial. O controle da eficiéncia é
feito através da melhoria da cor, movimentagdo da parte superior do térax e aumento da
fregliéncia cardiaca; 4) Apgar de 0 a 2, asfixia severa, sendo necessarios procedimentos de
ressuscitacdo através da desobstrucao das vias aéreas, ventilagdo e controle da movimentacéo
do térax. Apéds isso, persistindo a baixa fregiiéncia cardiaca, a crianca deve ser intubada
imediatamente e realizada massagem cardiaca por pessoa habilitada.

Para que o escore de Apgar pudesse ser usado em medicina veterinaria, na avaliacdo
dos indices de vitalidade de neonatos caninos, a tabela original foi modificada por Lavor et a.

(2004), sendo representado no quadro 2.

QUADRO 2. Escore Apgar Modificado

Sinais 0 1 2
Freguéncia Cardiaca Ausente Menos de 200* Mais de 200*
Esforgco Respiratério Ausente Lento irregular Regular
Movimentos musculares Ausentes Hipotonia Movimentacdo ativa
s T woureno oo
Coloragao de mucosas Azul Paido Rosada Completamente rosada

Tabelamodificada por Lavor et al. 2004.
* Valores referéncia citados por Johnston et al. (2001).

Os indices de vitalidade sdo obtidos pela soma dos escores atribuidos aos sinais
clinicos, e assim interpretados:

10 - Boas condi¢des clinicas

7 a9 - Cuidados especiais sdo dispensaveis

3 a6 - Requer oxigenagao

0 a2 - Anoxiagrave: requer medidas de ressuscitacéo



I1l. MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 64 neonatos de cadelas adultas, clinicamente saudaveis, provenientes
do canil experimental do Departamento de Veterinaria da UFV, submetidas a operacdo
cesariana el etiva apds 0 60° dia de gestacéo.

As cadélas ficaram confinadas em baias coletivas durante o periodo de gestacéo,
contado a partir do ultimo dia de acasalamento.

Apbs 0 60° apds o acasalamento as fémeas foram levadas para baias individuais e
observadas até o0 aparecimento dos sinais de parto iminente (inquietacdo, ansiedade,
comportamento de confecgdo de ninho, presenca de leite nas mamas), quando ent&o procedeu-
Se acesariana.

Para todas as cadelas, o protocolo anestésico constituiu-se de: midazolam® na dose de
0,22mg/kg, via endovenosa, como medicacdo pré-anestésica; propofol?> em dose suficiente
para permitir a intubacdo (em média 6,0 mg/kg), por via endovenosa, para a inducéo da
anestesia e isofluorano® na manutencdo anestésica administrado em circuito semifechado,
numa concentracéo inicial de 2,5%, alterada quando necess&rio de acordo com o plano
anestésico requerido pelo procedimento cirdrgico.

Durante todo o periodo experimental, procurou-se manter a mesma equipe de trabal ho,

visando a padronizacdo dos procedimentos.

! Dormonid®- Roche Quimicos e Farmacéuticos Ltda. -Brasil
2 Provinea - Zeus Lifesciences Ltda.- Brasil
% | soforine®- Cristdlia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. -Brasil
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Depois de instalado o plano anestésico adequado e o campo operatdrio ter sido
devidamente preparado, as cirurgias eram iniciadas. A remoc¢do do primeiro feto ocorria 20

minutos apos a intubagdo orotraqueal .

Os fetos removidos foram distribuidos em 2 grupos de 32 animais cada: GsC (via
subcuténea) e GsL (via sublingual). Estes dois grupos foram subdivididos em outros 4
subgrupos (G1sC, G2sC, G3sC, G4sC, GlsL, G2sL, G3sL e G4sl) de 8 animais cada. Os
animais pertencentes aos subgrupos, apos receberem cuidados especiais como: estimulacdes
manuais da circulagdo (através de massagem) e desobstrucdo da via respiratoria, eram

submetidos aos seguintes tratamentos;

1. GRUPO SUBCUTANEO (sC)

G1sC: Administrou-se 0,2ml de solucgo fisioldgica de NaCl 0,9%" via subcutanea,
ao primeiro feto removido.

G2sC: Administrou-se  0,2mL (4,8mg) de aminofilina® via subcutanea, a0 segundo
feto removido.

G3sC: Administrou-se 0,2mL (4,0mg) de doxapram® via subcutanea, ao terceiro feto
removido.

G4sC: Administrou-se 0,2mL de aminofilina e 0,2mL de doxapram, via subcutanea,

ao quarto feto removido.
2. GRUPO SUBLINGUAL (sL)

GlsL: Administrou-se 0,2 mL de solugdo fisiolégica de NaCl 0,9% via sublingual,
ao primeiro feto removido.

G2sL: Administrou-se  0,2mL (4,8mg) de aminofilina via sublingual, ao segundo feto
removido.

G3sL: Administrou-se 0,2mL (4,0 mg) de doxapram via sublingual, ao terceiro feto

removido.

* Solucao Fisioldgica de Cloreto de Sdio 0,9%- Sanobiol- Brasil
® Aminofilinagotas- Cazi Farmacéuticos L tda- Brasil
® Dopram-V2- Fort Dodge- Brasil
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G4sL: Administrou-se 0,2mL de doxapram e 0,2mL de aminofilina, via sublingual, ao
guarto feto removido.

OBS: Os demais recém natos foram alocados nos subgrupos de acordo com a ordem
de nascimento, de forma que o quinto feto removido pertenceu ao G1sC ou G1sL, 0 sexto ao

grupo G2sC ou G2sL. e assim sucessivamente.

O primeiro neonato da segunda cadela operada, foi alocado no grupo subseqliente ao
ultimo recém nascido da primeira cadela, mantendo-se assim, a distribuicdo dos fetos nos

grupos acima mencionados.

Durante todo o periodo de avaliacdo os recém-nascidos foram mantidos em ambiente

com temperatura controlada entre 28 e 30°C.

A administracdo dos farmacos foi realizada por pessoa cuja participacdo foi vetada na
avaliacdo dos recém-nascidos, ndo permitindo assim que os avaliadores soubessem a qual

grupo os neonatos pertenciam.

3. VARIAVEISAVALIADAS

A vitalidade fetal na primeira hora de vida, foi mensurada de acordo com escore de
Apgar modificado, proposto por Lavor et a. (2004), apresentado no quadro 2. As
fregliéncias respiratdrias e cardiacas dos neonatos foram estudadas também em separado.

Os momentos pré-estabel ecidos para avaliagdo das variaveis foram:

M1 - Decorridos 5 minutos da administracéo de drogas de ressuscitacdo.

M2, M3, M4 e M5 decorridos 10, 15, 30 e 60 minutos da administracdo de drogas de

ressuscitacdo, respectivamente.

4. AVALIACAO ESTATISTICA

As médias das frequiéncia respiratéria, frequéncia cardiaca e do indice de vitaidade
foram avaliadas pelos testes de Cochran e Barlett com objetivo de verificar se os dados
obtidos possuiam homogeneidade de variancias. Uma vez que os dados possuissem esta
caracteristica, realizou-se a andlise de variancia (ANOVA), para experimentos inteiramente
casualizado, seguidos pelo teste Tukey. Caso contrario realizou-se a ANOVA Nao-
paramétrica, seguida do teste de Wilcoxon (caso a comparacdo fosse realizada com apenas
dois conjuntos de médias) ou do teste de Kruska-Wallis (quando se comparou mais de dois
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conjuntos de médias). O grau de significancia estabelecido foi de 5% (p<0,05), sendo todos
0s testes realizados pel o sistema de analises estatisticas SAEG.

As seguintes hipoteses de nulidade foram testadas:

HOL: ndo existe diferenca entre os subgrupos de uma mesma via de administracéo de
f&rmacos em cada momento individual mente.

HO2: ndo existem diferencas entre os momentos dentro de cada subgrupo.

HO3: ndo existem diferencas entre as vias de administracéo de um mesmo farmaco.
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IV. RESULTADOSE DISCUSSAO

Apesar das drogas que compdem o protocolo anestésico utilizado no presente
experimento serem reconhecidas como de rapido metabolismo e fécil eliminacéo e, por isso as
mais recomendadas para anestesia em cesarianas (LAVOR et d. 2004; CORTOPASS &
FANTONI, 2002; MUIR Il & HUBBELL, 2001; THURMON et a. 1996; MCKELVEY &
HOLLINGSEAD, 1994), em todos os filhotes, verificou-se em menor ou maior grau,
dificuldade de adaptacéo a vida extra-uterina, demonstrada pel os indices de vitalidade obtidos
aos cinco minutos apods os cuidados habituais com 0s neonatos (Quadros 3 e 4). Segundo
Hellyer (1998) a depressdo pos-natal devido a anestesia usada na cesariana, € de grau variavel

dependendo dos agentes utilizados, mas sempre esté presente.

A andlise dos valores médios do indice de vitalidade na primeira hora de vida, mostrou
gue 0s neonatos gque receberam aminofilina ou doxapram, separadamente ou em conjunto,
por via subcuténea (Quadro 3 e Figura 1), ndo apresentaram melhor adaptacdo a0 meio
ambiente que agqueles que receberam placebo. Considerando-se que os valores obtidos na
primeira avaliacdo Situaram-se entre quatro e seis, ou sga, indicativos de um estado que
exigia medidas especiais como a oxigenacdo dos filhotes (LAVOR et a. 2004), pode-se supor
gue a falta de circulacdo sangliinea adequada na camada subcutanea, onde as drogas foram

administradas, tenha sido a causa da ineficacia do tratamento.

Quando os tratamentos foram administrados por via sublingual, agumas diferencas
puderam ser observadas com a analise dos indices de vitalidade dos neonatos (Quadro 4 e

Figura 2). Diferentemente do grupo que recebeu placebo, os trés grupos tratados com
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aminofilina, doxapram ou com os dois farmacos associados, apresentaram melhora
significativa ao longo do tempo de observacdo, sendo que, a melhor evolucéo foi apresentada
pelo grupo tratado com aminofilina isolada (G2sL) o qual obteve indice significativamente
maior que o inicial, apos 30 minutos de observacdo. Os demais apresentaram diferenca apenas
aos 60 minutos apds a administracdo das drogas. A ata solubilidade da aminofilina, que pode
influenciar na absor¢do do féarmaco, bem como sua capacidade de antagonizar o efeito
sedativo dos benzodiazepinicos (BOOTH, 1992) sdo fatores que podem em parte, ter
influenciado para o melhor desempenho obtido pelo grupo tratado com essa droga

estimulante.

QUADRO 3. Vaores médios (x) e desvio padréo (s) do indice de vitalidade de neonatos
caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apos a administracéo de:
solucdo fisiolégica (G1sC), aminofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina associada a

doxapram (G4sC), por via subcutanea.

M1 M2 M3 M4 M5
G1sC X 4Aa 5Aa 6Aa 6Aa 6 Aa
S 2 2 2 2 3
G2sC X 5Ab 6Ab 6Ab 7Ab 8Ab
S 3 3 3 2 2
ng: X 5AC 5AC 4AC 5AC 5AC
S 3 3 3 4 3
G 45(: X 6Ad 6Ad 6Ad 7Ad 7Ad
S 3 3 3 3 3

-Médias seguidas pela mesma letra mindscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)

-Médias seguidas pela mesma letra maiGscula ha coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 1. Variagcdo dos valores médios (x) do indice de vitalidade de neonatos caninos aos 5
(M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apés a administracdo de: solucéo
fisiologica (G1sC), aminofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina associada a

doxapram (G4sC), por via subcutanea.

QUADRO 4. Valores médios (x) e desvio padréo (s) do indice de vitalidade de neonatos
caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apos a administracéo de:

solucdo fisiolégica (G1sL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina associada a

doxapram (G4sL), por viasublingual.

M1 M2 M3 M4 M5
G:I.SL X 4Aa 5Aa 5Aa 5Aa 7Aa
S 2 2 2 3 3
GZSL X SBb 6Bb 6Bb 7BC 8BC
S 2 1 1 2 2
G3SL X 5Ad 5Ad 6Ad 7Ad 8Ae
S 1 1 2 2 2
GdsL X 5 6™ 7 8" 8%
S 2 2 2 2 2

-Médias seguidas pela mesma letra mintscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)

-Médias seguidas pela mesma letra mai Uscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)
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FIGURA 2. Variagcdo dos valores médios (x) do indice de vitalidade de neonatos caninos aos 5
(M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apds a administracdo de: solucéo
fisioloégica (GlsL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina associada a
doxapram (G4sL ), por via sublingual.

A freqUéncia respiratoria média observada quando os neonatos receberam os farmacos
por via subcuténeafoi idéntica paratodos os grupos (Quadro 5 e Figura 3). Por via sublingual,
entretanto (Quadro 6 e Figura 4), as médias obtidas nos protocolos onde a aminofilina foi
utilizada, revelaram-se maiores que as do grupo que recebeu placebo, desde o primeiro
momento de avaliacdo. Este resultado provavelmente se deve ao efeito estimulante das
metilxantinas sobre o sistema nervoso central (BOOTH, 1992; COTE, 1992; RALL, 1991),
bem como ao antagonismo dos efeitos do benzodiazepinico usado na medicacdo pré-
anestésicada mée (BOOTH, 1992).

As médias da freguéncia cardiaca de todos os tratamentos, pelas duas vias de
administracéo apresentaram-se inferiores a 200 bat./min., valor de referéncia citado na tabela
de Apgar modificado (LAVOR et al, 2004), em todos os momentos (Quadros 7 e 8; Figuras 5
e 6). Por via subcutanea, apesar de terem sido registrados os menores valores de fregiiéncia
cardiaca, a aminofilina isolada mostrou-se superior aos demais tratamentos (Quadro 7 e
Figura 5). Entretanto quando os tratamentos por via sublingual e subcuténea foram
confrontados, verificou-se superioridade da via sublingual sem, contudo haver diferencas

entre o0s subgrupos desta via.

QUADRO 5. Valores médios (x) e desvio padrdo (s) da frequéncia respiratéria de neonatos
caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apds a administracéo de:
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solucdo fisiolégica (G1sC), aminaofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina associada a

doxapram (G4sC), por via subcutanea.

M1 M2 M3 M4 M5
G1sC X 157 1478 16" 157 16"
s 15 13 15 10 7
G2sC N 207° 17°° 16°° 17°° 247P
s 28 17 1 1 8
G3sC X 13%° 13%° 114° ghe 107°
s 16 13 13 9 10
G4sC X 167 177 167 177 167
s 14 15 13 1 10

-Médias seguidas pela mesma letra mintscula na linha, ndo diferem entre si pela ANOV A (p<0,05)

-Médias seguidas pela mesma | etra maiUscula ha coluna, ndo diferem entre si pela ANOVA (p<0,05)

30

iz P ——GIsC

£
g >§<'/>x T GaC
§ 15 | ; + —A—G3C
3 10 ‘4\‘\\‘/, " —— G4sC
s
M1 M2 M3 M4 M5
Momentos

FIGURA 3. Variacdo dos valores médios (x) da freqiiéncia respiratéria de neonatos caninos
aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apds a administracdo de: solucdo
fisiologica (G1sC), aminofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina associada a
doxapram (G4sC), por via subcutanea.

QUADRO 6. Valores médios (x) e desvio padrdo (s) da fregliéncia respiratéria de neonatos
caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apds a administracéo de:
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solucdo fisiolégica (G1sL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina associada a

doxapram (G4sL), por viasublingual.

M1 M2 M3 M4 M5

GlsL X 107 16" 177 177 1478
S 14 8 11 10 9

G2sL X 178° 21BP 24BP 19°° 19°°
s 11 12 12 8 7

GBSL X 15ABC 16ABC 18ABC 16ABC 14ABC
S 11 10 7 6 4

G4sL X 208d 16°¢ 218d 19°d 218d
s 8 8 6 9 4

-Médias seguidas pela mesma letra mindscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)

-Médias seguidas pela mesma letra maiGscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste Tukey (p<0,05)

30
£ 25
% 20 | : : Z % —o—GlsL
% 15 = = — :gzi
E 10 / —— GasL
S 5

0

M1 M2 M3 M4 M5
Momentos

FIGURA 4. Variacdo dos valores médios (x) da freqliéncia respiratéria de neonatos caninos
aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apds a administracdo de: solucdo
fisiolégica (GlsL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina associada a

doxapram (G4sL ), por via sublingual.

QUADRO 7. Valores médios (x) e desvio padrdo (s) da fregiéncia cardiaca de neonatos
caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apo6s a administracéo de:
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solucdo fisiolégica (G1sC), aminaofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina associada a

doxapram (G4sC), por via subcutanea.

M1 M2 M3 M4 M5
G1sC X 139°2 130°@ 1292 13572 139°2
S 32 38 34 36 46
G2sC X 1605° 1625° 1635° 1865° 1725°
s 48 29 47 25 34
G3sC X 150°° 120°° 126"° 1237 122°¢
s 51 51 62 77 65
G4sC X 1447 146" 136" 156" 156"
s 48 62 63 44 54
-Médias seguidas pela mesma letra mintscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste de Kruskal-Wallis
(p<0,05)

-Médias seguidas pela mesma letra maitscula na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Kruskal-Wallis
(p<0,05)
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FIGURA 5. Variacado dos valores médios (x) da freqliéncia cardiaca de neonatos caninos aos 5
(M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apds a administracdo de: solucéo
fisiologica (G1sC), aminofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina associada a
doxapram (G4sC), por via subcutanea.

QUADRO 8. Valores médios (x) e desvio padrdo (s) da fregiiéncia cardiaca de neonatos
caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apds a administracéo de:
solucdo fisiolégica (G1sL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina associada a

doxapram (G4sL ), por viasublingual.
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M1 M2 M3 M4 M5

GlsL X 139 163 1682 154" 162
s 51 46 33 72 76
G2sL X 1717 1717 1707 175" 1717
s 43 31 21 44 43
G3sL X 158%¢ 169°° 180°° 184°° 198%¢
S 43 36 31 31 27
G4sL X 187" 176" 165" 1847 176"
s 34 47 27 39 40
-Médias seguidas pela mesma letra mindscula na linha, ndo diferem entre si pelo teste de Kruskal-Wallis
(p<0,05)

-Médias seguidas pela mesma letra mailscula na coluna, ndo diferem entre s pelo teste de Kruskal-Wallis
(p<0,05)

150 o o —— GlsL

g

g 75 —a— G3sL
é 50 —— G4sL
|
m

M1 M2 M3 M4 M5
Momentos

Figural
FIGURA 6. Variacao dos valores médios (x) da frequiéncia cardiaca de neonatos caninos aos 5

(M1), 10 (M2), 15 (M3), 30 (M4) e 60 (M5) minutos apds a administracdo de: solucéo
fisiologica (GlsL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina associada a
doxapram (G4sL), por viasublingual.

A andlise do conjunto de resultados obtidos nesta pesquisa identifica algumas
diferencas significativas entre os diversos tratamentos estudados, mostrando melhor eficacia
da aminofilina e da via sublingual. Entretanto deve-se considerar que a pouca expressividade
das diferencas observadas entre o inicio e o final do periodo experimental, certamente tenha
sido influenciada pelo protocolo anestésico e pela metodologia utilizada, onde submeteu-se a
fémea a uma administracéo prolongada de droga (MCKELVEY & HOLLINGSHEAD, 1994;
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MUIR 1l & HUBBELL, 2001) a fim de padronizar a atividades preconizadas no presente

experimento.
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V. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos no presente experimento pode-se concluir que:

-A eficéacia da aminofilina, apesar de pouco expressiva, € maior que a do doxapram na
reanimacdo cardio-respiratéria de recém-nascidos advindos de cesarianas de cadelas

anestesiadas com midazolam, propofol e isofluorano.

-Para administracdo das drogas de reanimagdo, utilizadas neste experimento, a via

sublingual mostrou-se mais eficiente do que a subcutanea.
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