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ABSTRACT

Background: General anesthetics and sedatives are commonly used for long-term sedation in veterinary medicine; however,
they can lead to cardiac suppression. Cardiac troponin I is a biomarker used to detect myocardial pathology, monitor treat-
ment, and assess outcomes in veterinary patients. The aim of this study was to evaluate the serum concentration of troponin
I (cTnl), the electrocardiographic (ECG) tracing, and the ventricular stroke work index in dogs undergoing two long-term
sedation protocols over 24 h.

Materials, Methods & Results: Twelve healthy mongrel dogs with an average weight of 13.2 + 2.3 Kg were admitted for this
study. Twenty-four h before the experiment began (M-24), venous blood samples were collected for chemiluminescent cTnl
evaluation and ECG data were obtained, specifically heart rate (HR); P, PR, QRS and T wave duration; P, R, T wave ampli-
tude; and ST segment depression. On the day of the experiment, the animals were anaesthetized with propofol and isoflurane,
and instrumented. After instrumentation, right and left ventricular stroke work index (RVSWI and LVSWI respectively) and
intrapulmonary shunt (Qs/Qt) were performed as baseline parameters. The isoflurane was then discontinued and the animals
randomly allocated to two groups (n = 6 each): Midazolam and fentanyl group (GMF), in which the animals received a bolus
and continuous rate infusion (CRI) of midazolam (0.5 mg/kg and 0.5 mg/kg/h) and fentanyl (5 pg/kg and 10 pg/kg/h) or ket-
amine and morphine group (GKM), in which the animals received a bolus and CRI of ketamine (1 mg/kg and 0.6 mg/kg/h)
and morphine (0.5 mg/kg and 0.26 mg/kg/h). Both groups also received propofol as a bolus and CRI (3 mg/kg and 0.3 mg/
kg/min) over 24 h. The ECG and cTnl parameters were evaluated at 6, 12, and 24 h during CRI (M6, M 12, and M24) and 12
and 24 h after the end of infusion (T12 and T24). The hemodynamic parameters RVSWI, LVSWI, and Qs/Qt were evaluated
every 2 h until the end of CRI. There was a non-significant increase in ¢Tnl from M6 in both groups; however, a significant
increase was only observed in GMF between M-24 and T12. During sedation, HR decreased an average of 46% in GKM
and 51% in GMF compared to M-24. The QT interval (milliseconds) increased in both groups after CRI started, returning to
baseline values at T24. There were no differences in P, QRS, and T wave amplitude or ST segment depression in either group.
Discussion: The serum concentration of cTnl increased in GMF at T12, more probably due to hemodynamic changes during
sedation rather than myocardial lesions, since the increase was relatively mild. A greater hemodynamic change was observed
in GMF, with a greater increase in RVSWI compared to baseline than GKM, which may reflect an increase in cardiac effort
and possibly cTnl release; however, in both groups, the cTnl values remained within the acceptable values for the species.
Bradycardia was reported during long-term sedation, which may be due to the synergism between opioids as a result of vagal
stimulation, central sympathetic inhibition, and a possible action on cardiac receptors, and propofol due to the inhibitory effect
on the sympathetic nervous system. Increases in QT interval did not lead to marked changes in this study. T wave amplitude
and ST segment depression remained unchanged and within acceptable values for the species, and thus agreed with ¢Tnl
data, implying that no myocardial lesions were produced by these protocols. It has been established that for both protocols,
cTnl remained within physiological ranges for healthy dogs, and therefore, these methods could be used safely for long-term
sedation without producing hypoxia/ischemia of the myocardium or ST-segment depression.
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INTRODUCAO

Pacientes criticos comumente necessitam um
suporte especializado e imediato, caso contrdrio podem
ir a 6bito devido a faléncia respiratdria progressiva,
hipotensdo duradoura ou faléncia renal [15]. Dentre
as muitas necessidades desses pacientes, as técnicas
de ventilagdo mecanica sdo comumente utilizadas
para a manuten¢do da eucapnia, ou melhorar a oxige-
nacgdo [13], porém para a realizacio desta, devem ser
utilizados farmacos que em muitos casos promovem
depressao cardiovascular, podendo levar o individuo a
6bito. Poucos estudos de protocolos de sedagdo a longo
termo foram realizados em medicina veterinaria, os
quais citam estabilidade cardiovascular em protocolos
de sedacdo em caes e gatos durante 24 h [4,7], porém
sem avaliacdo de possiveis lesdes cardiacas.

Diversos biomarcadores tém sido utilizados
como indicadores de lesdo cardiaca em medicina
veterindria. A troponina I € a isoforma cardiaca, com
destaque pela especificidade na detec¢do de injuria no
miocdrdio, pois permite detectar com elevada especi-
ficidade uma lesdo no miocardio [9,24], auxiliando
na monitoragdo da resposta as terapias e informacoes
sobre o progndstico de pacientes com injurias cardiacas
[16], visto que qualquer dano causado aos midcitos re-
sulta em perda da integridade da membrana e liberacao
da troponina I para circulagdo [9].

Até o momento, nenhum estudo sobre ava-
liagdo da concentragdo sérica de troponina I (cTnl)
e o eletrocardiograma (ECG) em cées submetidos a
sedac@o prolongada foram descritos, desta maneira,
objetivou-se avaliar a concentracio sérica de troponi-
na I cardiaca, eletrocardiograma e indice de trabalho
ventricular, em cées submetidos a dois protocolos de
sedagd@o prolongada durante 24 h.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizadas 12 cadelas, sem racga definida
(SRD), com peso médio de 13,2 + 2,3 kg, provenientes
do Centro de Controle de Zoonoses. Apds selecdo,
passaram por periodo de ambientacio de 30 dias, para
castracdo, vermifugacdo e padronizacdo da alimentacdo
(racdo premium).

Delineamento experimental

Foram considerados higidos, por meio de
exames fisicos, laboratoriais, exames de ECG e eco-

cardiografia (HD15 Ultrasound System Philips®)'. Na
primeira avalia¢do, 24 h antes do inicio da sedacdo
prolongada, realizou-se avaliacdo eletrocardiogréfica
e as medidas dos potenciais elétricos, com auxilio do
software eletrocardidgrafo digital computadorizado
(TEB® ECG PC)?, utilizando a derivagio II, com velo-
cidade de 50 mm/s e o aparelho calibrado para 1 mV=
1 cm (2N). O animal foi mantido em decubito lateral
direito, o qual melhora a qualidade das gravagdes,
diminuindo artefatos relacionados a tremores mus-
culares [27], os eletrodos foram conectados por meio
de garras metélicas a pele, na regido das articulacdes
umero-radio-ulnar e fémoro-tibio-patelar. Avaliou-se
a frequéncia e o ritmo cardiacos, a duragdo (s) e am-
plitude (mV) da onda P, complexo QRS, e onda T, a
durac@o (s) dos intervalos PR e QT, e nivelamento do
segmento ST (mV). Na sequéncia, foi colhido 3 mL de
sangue da veia jugular e acondicionado em tubo sem
anticoagulante com separador de soro. O sangue foi
entdo centrifugado (Kontron)® a 2000 x g durante 10
min, e o soro separado em trés aliquotas em eppendorf
e congelado a -80°C para posterior andlise laboratorial
pelo método de quimioluminescéncia (Beckman Coul-
ter® Access 2 Immunoassay System)*, para detec¢do
dos niveis séricos de troponina I com limiar minimo
de detec¢do de 0,01 ng/mL.

Ap6s jejum alimentar de 12 h e hidrico de 8 h,
foram canuladas ambas as veias cefélicas e os animais
foram anestesiados com propofol 8 mg/kg e mantidos
durante o periodo de instrumentacdo sob anestesia ge-
ral com isoflurano a 2 V% diluido em oxigénio a 40%
(Fi0, 0,4) em sistema com reinalagdo parcial de gases
com a confirmacdo da concentragdo de isoflurano expi-
rada por analisador de gases (GE® monitor B650). Foi
introduzido um cateter 22G na artéria dorsal do pé e um
cateter de termodilui¢do Swan-Ganz® pediatrico (5F) de
4 vias na artéria pulmonar para avaliacao do indice de
trabalho ventricular direito (ITVD) e esquerdo (ITVE),
indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) e shunt
intrapulmonar (Qs/Qt) em monitor multiparamétrico®.
O indice do trabalho ventricular direito (g/min/m) foi
obtido pela féormula: ITVD = IS x PAPm x 0,0144,
sendo o IS (fndice Sistélico), a PAPm (pressao média
da artéria pulmonar) e 0,0144 o fator de correcdo de
L/mm/Hg para kg/m. O IS foi obtido pela divisdo do
volume sistélico (VS) pela drea de superficie corpérea
e 0 VS obtido pela divisdo do débito cardiaco pela FC.
O indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) foi
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obtido pela formula: IRVP = (PAPm - PAPo) x 79,92/
IC onde a PAPo (pressao da artéria pulmonar ocluida)
e IC é o indice cardiaco. O Qs/Qt foi calculado a partir
da formula: Qs/Qt = 100 x [(PAO, - PaO,) x 0.003] /
[(CaO, - CvinO,) + (PAO, - Pa0,) x 0.003]. A pressdao
alveolar de oxigénio (PAO,) foi calculada pela férmula:
PAO, = [FiO, x (Pb - 47)] - (PaCO,/QR), onde: Pb €
a pressao barométrica do ambiente, 47 o fator de cor-
recdo da pressdo de vapor de dgua, e QR = quociente
respiratdrio aferido pela calorimetria indireta’.

Ao final da instrumentagdo a vaporizagdo
expirada do isoflurano foi mantida em 1,3V%, sob
ventilacdo espontanea durante 15 min para padroni-
zac¢do do plano anestésico e avaliacdo basal do ITVD,
ITVE, IRVP e Qs/Qt. Em ato continuo, foi realizada a
administracdo bolus de opioide, alocando-se os animais
de forma aleatéria em dois grupos: cetamina, morfina
e propofol (GCM, n = 6) ou midazolam, fentanil e
propofol (GMF, n = 6). O GCM recebeu 0,5 mg/kg
de morfina 1% e o GMF recebeu 5 pg/kg de fentanil
ambos pela via intramuscular. Neste momento, ocorreu
a suspensao do isoflurano, e apds a superficializacio
do plano anestésico (presenca de reflexo de degluti¢do)
administrou-se 1 mg/kg de cetamina no GCM e 0,5 mg/
kg de midazolam no GMF, ambos os grupos associa-
dos a 3 mg/kg de propofol. Apds, iniciou-se a infusao
continua no GCM com propofol, cetamina e morfina,
nas doses de 18, 0,6 e 0,26 mg/kg/h respectivamente
ou, propofol, midazolam e fentanil, nas doses de 18
e 0,5 mg/kg/h e 10 pg/kg/h respectivamente no GMF.
As infusdes ocorreram com auxilio de duas bombas
de infusdo de seringa (ST 6000)’, sendo infundido
propofol pela veia cefélica direita, e cetamina/morfina
ou midazolam/fentanil diluidos em solu¢do NaCl 0,9%
em volume final de 0,33 mL/kg/h pela veia cefilica
esquerda, durante 24 h. Concomitante a seda¢do os ani-
mais foram submetidos a ventilagdo controlada (GE®,
9100)3, ciclada a pressdo com pressdo inspiratoria de 15
cm H20, f (frequéncia respiratdria) inicial de 10 mpm
(posteriormente alterada para a padronizagéo da EtCO,
em 35 - 45 mm/Hg), relacdo inspiragdo/expiracio 1:2,
FiO, de 40% e 4 cm/H,0 de PEEP. Os momentos de
avaliacdo considerados para avaliagdo do ECG e coleta
de sangue para avaliacdo da concentracdo sérica de
troponina I foram: M-24, M6, M12, M24, T12 e T24
(24 h antes do inicio da sedacdo prolongada, 6, 12 e
24 h ap6s inicio da sedacdo prolongada, e ainda 12 e
24 h ap6s fim da sedacdo prolongada). Os pardmetros

hemodinamicos (ITVD, ITVE, IRVP e Qs/Qt) foram
avaliados no momento basal (15 min apds estabiliza-
¢do do isoflurano), e a cada duas horas apds inicio da
infusdo, durante 24 h, sendo este um estudo cego.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com auxilio
do software computacional® e os dados avaliados
a partir da obtenc@o das médias + desvio padrio.
Os dados foram primeiramente submetidos ao teste
Shapiro-Wilk para andlise de normalidade, e apds fo-
ram submetidos a andlise de varidncia com repeticdes
multiplas (ANOVA-RM) e posterior Teste de Bonfer-
roni para avaliacido das médias entre tempos dentro de
um mesmo grupo. Para a avaliacdo das médias entre
grupos, foram submetidos ao teste t de Student, sendo
considerado P < 0,05.

RESULTADOS

Apés inicio da infusao, houve um aumento nao
significativo dos valores de cTnl (Tabela 1) a partir de
M6 em ambos os grupos, com pico de concentragdo
em 12 h, apds término da infus@o, com diferenca em
relacdo a M-24 somente no GMF, porém, retornando
aos valores basais em T 24. Nao houve diferencas entre
grupos para a ¢Tnl durante todo o estudo.

Ap6s M4, ocorreu um aumento médio de 40%
no Qs/Qt em relacdo ao basal no GMF (Tabela 2) e
ainda valores maiores de Qs/Qt em relagdo ao GCM
nas ultimas 4 h de infusdo. No GCM, durante as 24
h de infusdo, o aumento médio do Qs/Qt foi 14%, e
significativo apenas em M18 em relacdo ao basal. A
partir de M16 ocorreu um aumento médio de 27% do
ITVD (Tabela 2) no GMF em relagdo ao basal. No

Tabela 1. Média + desvio padrdo da concentracio sérica de tropo-
nina I (cTnl) (ng/mL) em cédes submetidos a sedacdo prolongada
com propofol, cetamina e morfina (GCM) ou propofol, midazolam
e fentanil (GMF) durante 24 h.

Momento GCM GMF
M-24 0,018 £ 0,031 0,009 = 0,004
M6 0,032 +£0,027 0,037 £ 0,045
M12 0,023 = 0,022 0,037 £ 0,04
M24 0,020 +0,014 0,031 = 0,027
T12 0,038 +£ 0,021 0,060 = 0,035A
T24 0,017 £0,008 0,029 +£0,021

M-24, M6, M12, M24, T12 e T24 (24 h antes do experimento, 6, 12, 24
h apds inicio da infusdo, 12 e 24 h apds fim da infusdo respectivamente).
Letras maidsculas na mesma coluna, diferen¢a com o M-24 (ANOVA-RM,
seguido pelo teste de Bonferroni, P < 0,05).
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GCM, apesar de um leve aumento clinico (média de
11%) nao foram observadas alteracdes significativas
no ITVD em relacdo ao basal. Da mesma forma, um
aumento do IRVP (Tabela 2) foi observado em diversos
momentos no GMF em relacdo ao basal, e no GCM
permanecendo préximos aos valores basais. O ITVE
manteve-se estavel durante todo o estudo, com valores
médios + desvio padrao de 37,8 £ 3,1 ¢ 38,5 + 3 g/min/
m? no GMF e GCM respectivamente.

Na avaliacdo do ECG, o ritmo cardiaco foi sinu-
sal normal em ambos os grupos durante toda a avaliacdo,
porém ap0s, observou-se bradicardia sinusal durante
todo o periodo de sedacdo prolongada com retorno ao
ritmo sinusal normal apds o término da infusao (M24).

Ap6s o inicio da infusdo, a FC (Tabela 3), apre-
sentou uma diminui¢ao média de 46% no GCM e 51%
no GMF em comparacio ao basal (M-24h). A duracao
da onda P, intervalo QRS (Tabela 3), as amplitudes das
ondas P, T e complexo QRS e ainda, nivelamento do
segmento ST (Tabela 4) ndo apresentaram alteracdes
significativas em rela¢do ao basal ou mesmo entre gru-
pos durante o presente estudo. Os valores do intervalo

PR (Tabela 3) aumentaram em relacio ao basal em M24
em ambos os grupos e com valores do GCM maiores
que no GME. O intervalo QT (Tabela 3), durante o
periodo de infusdo apresentou um aumento médio de
19% no GCM e 30% no GMF, porém retornando a
normalidade em T24.

DISCUSSAO

Apesar do aumento da cTnl no GMF em T12,
e do aumento clinico observado no GCM durante
o estudo, as médias permaneceram dentro da faixa
normal de 0,06 ng/mL [21] durante todo o periodo de
estudo. O valor da ¢Tnl comumente encontrado para
caes higidos € 0,03 ng/mL [10], porém, valores de 0,06
e 0,07 ng/mL [21,25] e até valores limites de 0,16 ng/
mL [22] sdo citados como normais. Diferentes méto-
dos de afericao detém diferentes valores de referéncia
[1], visto que a detecc¢do limite pode variar entre estes
métodos. Mesmo os kits comerciais dentro de uma
mesma metodologia podem apresentar alteracio de até
10%, no entanto, a acurécia entre aparelhos de anélise
de quimioluminescéncia ja foi relatada [17].

Tabela 2. Valores médios + desvio padrdo da formagdo de shunt intrapulmonar (Qs/Qt) (%), Indice de trabalho ventricular direito
(ITVD) (g/min'm?) e Indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP) (dinas/seg/cm>/m?) em cdes submetidos a seda¢@o prolongada com
propofol, cetamina e morfina (GCM) ou propofol, midazolam e fentanil (GMF).

Qs/Qt ITVD IRVP

Tempo GCM GMF GCM GMF GCM GMF

Basal 44+ 1,8 44 +0,8 6,8+ 1,7 6,8 £0,8 160,3+39,3  162,6 +47,5
2h 53+1.3 6,2 0,6 83+28 79+1,5 227,0+71,3  272,7+653A
4h 56+1,5 6,4 +0,7A 72+ 1,8 8,8+34 229,1 £62,1 2479 +45,6A
6h 53+06 6,5+ 1,4A 6,5+ 1,5b 84+ 1,4a 241,2+£51,0 309,1 £95,1A
8h 5514 6,7 + 0,9A 74+1,6 8,609 2264 +40,2 228,77 +50,0
10h 54+1,5 5,8+ 1,0 6,6 £ 1,5 79+1,7 243,5+69,6  228,7+79,3
12h 54+04 7,5 + 1,6A 7,6 2,1 7,8+14 237,8 +47,5 2679 +38,7A
14h 6,0+ 1,4 6,2+ 1,2 7,0+0,9 82=+1,5 230,5+60,6 268,1 + 87,9A
16 h 52+1,0 6,5+ 1,3A 7,8+ 1,0 95+1,0A 237,1+£59,2 238,5+34,2
18 h 6,0 +2,1A 59+1,0 82+1,7 89+23 2435+71,4 2633 +71,5A
20h 53+09 6,6 £ 1,5A 79+13 94+1,0A 217,2+70,0 234,8+56,8
22h 42 +1,1b 6,1 = 1,5a 83+2,6 10,4 £ 1,1A  240,0 £89,8 254,3 +53,2A
24 h 4,6 £1,1b 6,6 £ 1,4Aa 8,4+23 94+19A  2074+69,6 266,7+063,1A

Basal,2h,4h,6h,8h, 10h, 12 h, 14 h, 16 h, 18 h, 20 h, 22 h e 24 h (tempos: basal, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 e 24 h apds inicio da infusdo,
respectivamente). Letras maidsculas na mesma coluna significam diferenca com o basal (ANOVA-RM seguido pelo teste de Bonferroni, P < 0,05). Letras
minusculas diferentes na mesma linha, significam diferenca entre grupos (Teste ¢ de Student P < 0,05).

4
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No presente estudo mesmo no pico maximo, 0s
valores da cTnl encontrarem-se dentro da faixa fisio-
l6gica, desta forma, acredita-se que nao ocorreu lesao
e sim uma liberac@o da troponina I devido ao maior
desafio hemodindmico durante a sedacdo prolongada.
Aumentos sutis na concentracdo da cTnl tém sido
associados a lesdes nao isquémicas subsequentes a
hipdxia ou agressdes hemodindmicas, na qual ocorreu
um desafio ao miocdrdio, no entanto sem produgdo de
lesdo [17]. Estudos in vitro com cardiomidcitos de ratos
[12] demonstram a liberagdo de moléculas intactas de
troponina I devido a distensdo mecanica, estimulada
por proteinas integrinas.

Em relacdo ao ITVD o aumento significativo
médio de 27% nas tltimas 8 h de infusdo em relagio
ao momento basal no GMF sugere um aumento do
consumo de oxigénio pelo coragdo, o que poderia ter
levado a uma hip6xia momentanea. Em humanos [6],
quadros de hipéxia seguidos da reoxigenacao, devido
ao mecanismo de isquemia-reperfusdo podem levar
a formacao de espécies reativas de oxigénio (ERO) e
lipoperoxidacdo da membrana celular com liberagao
da troponina I da fracdo citosélica. No entanto, no pre-
sente estudo ndo podemos afirmar se houve formacao
de ERO, pois estas ndo foram avaliadas. Outro fator
importante, que pode ter contribuido para a elevacao
clinica dos niveis de troponina, foi a formacdo de
um leve shunt Qs/Qt intrapulmonar, mais facilmente
observado no GMF, e que pode ter levado a uma leve
vasoconstricdo hipdxica, observada pelo aumento do

IRVP, mais evidente no GMF, levando a um aumento
do ITVD e consequente aumento do esfor¢o cardiaco
elevando o consumo de oxigénio pelo coracio, promo-
vendo liberag¢do de troponina 1.

Aumento nos valores da cTnl em caes subme-
tidos a rotina de cateterizagdo cardiaca, para monitora-
¢a0 hemodindmica por longos periodos j4 foi relatado
[24], principalmente pelo trauma ao miocdrdio durante
inser¢do do cateter. No presente estudo, a instrumenta-
¢do ocorreu previamente ao inicio da infusdo e o pico
da c¢Tnl ocorreu em 12 h apds o término da infusdo.
Visto que a concentracgao circulante de troponina I é o
balanco entre a liberacdo e a degradacdo por proteases
séricas e o clearence renal, o aumento apds lesdo pela
cateterizacdo teria ocorrido em 8 a 12 h apés injdria
[24]. O retorno as concentracdes basais ocorreu em 24
horas apds o término da infusdo, corroborando com a
literatura, que sugere sua ocorréncia em até 24h [24].

Em relagdo ao ECG, observou-se ritmo cardiaco
sinusal em ambos os grupos durante todo o estudo, com
ritmo normal predominante durante a avaliacdo basal
e bradicardia sinusal durante a sedac@o prolongada em
ambos os grupos. A FC basal se encontrava dentro dos
valores normais para a espécie, em decubito lateral e
acordados [27], porém diminuiu ao longo do tempo
avaliado, em ambos os grupos, levando a bradicardia. O
sinergismo entre opioides e propofol pode ter auxiliado
para a diminuic¢do da FC no presente estudo, visto que 0s
opioides induzem bradicardia, resultado da estimulacdo
vagal, inibi¢do simpadtica central e possivel a¢ao nos re-

Tabela 3. Médias + desvio padrdo da Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto), duragdo da onda P, intervalo PR, intervalo QRS e
intervalo QT (em milissegundos), em cdes submetidos a sedag¢do prolongada com propofol, cetamina e morfina (GCM) ou propofol,

midazolam e fentanil (GMF) durante 24 h.

Momento Grupo M-24 M6 M12 M24 T12 T24
FC GCM 133 £28 68 £ 13A 77 £ 20A 71 £ 20A 128 + 19 123+ 16
GMF 134 + 23 65 + 15A 64 £ 21A 69 = 27A 114 £ 24 137+ 13

Onda P GCM 45+ 4 50+ 10 47 + 4 504 46 +9 39+7
GMF 47 +7 45+3 53+13 52+3 45+6 45+5

Intervalo GCM 105 + 12 108 £5 110+ 7 124 + 11Aa 118+ 13 104 + 8
PR GMF 9 +9 102+9 106 £ 9 110 = 8Ab 103+ 19 98 +£6
Intervalo GCM 49+ 6 507 52+5 53+5 53+15 53 +28
QRS GMF 58+ 10 55+ 13 56+11 54 09 56+ 10 56+9
Intervalo GCM 204 + 19 237 £ 9A 245 + 20A 249 + 15A 217 + 28 223 + 31
QT GMF 192+ 11 248 + 18A 257 +£29A 262 +24A 234 +£24A 204 + 11

Momentos de avaliagdo: M-24, M6, M12, M24, T12 e T24 (basal, 6, 12, 24 h de infusdo, 12 e 24 h apds término da infusdo). Letras maidsculas na mesma
linha, diferen¢a com o M-24 (ANOVA-RM) seguido pelo teste de Bonferroni (P < 0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma coluna, diferenca entre

grupos, Teste 7 (P < 0,05).
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Tabela 4. Médias + desvio padrido da amplitude da onda P, onda T, complexo QRS, e segmento ST em milivolts (mV), em cies sub-
metidos a sedacdo prolongada com propofol, cetamina e morfina (GCM) ou propofol, midazolam e fentanil (GMF) durante 24 h.

Momento  Grupo M-24 M6 MI12 M24 T12 T24
b GCM  0237+0,06 0206004 0210£0,04 0212004 0235006 0,224 = 0,05
amplitude Ve 02320020 0,192+0,057 0211 % 0,030 0’8%2%1“ 0,240 + 0,039 0,256 = 0,097
ors  GCM 1092016 1052025 103019 LI4x032 1332029 13032
amplitude oy e 1042023 001£034  099£016 098024  1,05£026  1,03+024
. GCM  038=0,15  047+0,10  046+0,12  035+006  032+016 036 0,09
amplitide oV iE 038000 043006 048009 042003 033011  045%0,12
Scgmento OCM 008002 008003 0104004 0092004 0102002 00900l
ST GMF  0,09+003  007£002 007003  009+0,03  008+0,02  0,11=0,02

Momentos de avaliagdo: M-24, M6, M12, M24, T12 e T24 (basal, 6, 12, 24 h de infusio, 12 e 24 h apds término da infusdo). Letras maitsculas na mesma
linha, diferen¢a com o M-24 (ANOVA-RM) seguido pelo teste de Bonferroni (P < 0,05). Letras minudsculas diferentes na mesma coluna, diferenca entre

grupos, Teste 7 (P < 0,05).

ceptores cardiacos [8] e o propofol devido ao efeito inibi-
torio sobre o0 sistema nervoso simpatico [29]. Os valores
de FC para ambos os grupos permaneceram préximos
aos valores descritos por Ethier et al. [7], que também
observaram leve bradicardia em protocolos de sedagdo a
longo termo, possivelmente devido a associacdo de far-
macos. Devido ao ritmo circadiano, comumente ocorrem
flutuacdes na FC durante o dia [18], porém sedativos e
anestésicos, aparentam desfazer o ciclo circadiano [5].

A duracio da onda P permaneceu dentro dos
valores aceitdveis para a espécie, de aproximadamente
45 ms [11]. Apesar de ser considerada constante em
caes higidos, os valores de onda P devem ser avaliados
com cuidado, pois detém baixa sensibilidade diagnés-
tica do aumento atrial comparado ao ecocardiograma
[23]. Os maiores valores do intervalo PR em ambos os
grupos podem ser decorrentes da diminuicao da frequ-
éncia cardiaca. Soloviev et al. [26] observaram relagao
inversa entre o intervalo PR e a FC, o que poderia
explicar o aumento do intervalo PR durante a infusao.
Este parametro ndo demonstra maiores repercussoes,
visto que em ambos os grupos as médias permaneceram
dentro dos valores aceitdveis para a espécie (102 - 156
ms) em todos os momentos avaliados [27]. Nao foi
observada relacio entre FC e complexo QRS, nos mo-
mentos de bradicardia durante a sedagdo, corroborando
com os dados obtidos por Hanton & Rabemampianina
[11] em Beagles acordados, e estes permanecendo
dentro dos valores aceitos para a espécie [27].

O aumento do intervalo QT em relag@o ao ba-
sal, permaneceu levemente acima dos valores médios
para a espécie, de 241 ms [28], entretanto retornando
aos valores basais em T24. Varios fatores sdo associa-
dos com a sindrome do QT longo em humanos, como
hipocalemia, hipomagnesemia ou ainda bradicardia
[20]. Esta dltima, também descrita em medicina vete-
rindria [11], é comumente relacionada com a duracgio
do QT em andlises eletrocardiogrificas em caes [2].
Kleinsasser et al. [14] sugeriram que o propofol em
infusdo (6 mg/kg/h) promoveu diminuicdo de seu in-
tervalo em humanos, porém, no presente estudo foi ob-
servado aumento do intervalo QT, possivelmente pela
diminuicdo da FC, visto que com a normalizacdo da FC
em T24, os valores de QT retornaram a normalidade.

Nao foram observadas diferencas na am-
plitude da onda P, R e T as quais permaneceram
dentro dos valores aceitos para a espécie [19,28],
bem como, nio foi observado desnivel de segmento
ST, o qual poderia indicar hipéxia ou isquemia do
miocardio [30]. Aumento da onda T sugestivos de
hipéxia do miocdrdio, j4 foram descritos apds uma
hora de infusdo de propofol e cetamina em altas
doses (0,4 mg/kg/min e 200 pg/kg/min) [3]. No
presente estudo, durante a avaliacdo do ECG, nao
foram observadas alteracdes sugestivas de hipdxia
do miocérdio, o que leva a sugerir, que infusdes com
doses reduzidas de cetamina (10 pg/kg/min), ndo
promovem hipéxia do miocardio, corroborando com
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os resultados obtidos pela avaliacdo da cTnl. Deve-
-se salientar que o presente estudo foi realizado em
animais higidos, porém, em animais com doengas
cardiacas, ajustes de doses e monitoracao rigorosa
podem ser necessarios.

CONCLUSOES

Ambos os protocolos de sedacao prolongada
promoveram diminuicao na frequéncia cardiaca, com
aumento dos intervalos PR e QT, porém sem alteragdes
marcantes. Ambos os tratamentos mantiveram os niveis
de troponina I cardiaca dentro dos limites fisioldgicos
para cies podendo ser utilizados com seguranca em
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