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RESUMO

Na tentativa de reverter no neonato os efeitos depressores da anestesia usada na mae, recomenda-se a aplicacdo
do cloridrato de doxapram e/ou aminofilina. Este trabalho objetivou estudar a eficacia do cloridrato de doxapram e da
aminofilina, associados ou ndo, na reanimagdo de neonatos caninos apos cesariana eletiva, bem como comparar a
via sublingual com a subcutanea para a administra¢do dessas drogas. Foram avaliados de 64 filhotes, distribuidos
em oito grupos de oito animais. Quatro desses grupos receberam as drogas por via subcutanea (sC) e os outros
quatro por via sublingual (sL). Dois grupos (G1sC e G1sL) receberam apenas placebo; outros dois (G2sC e G2sL),
aminofilina; em outros dois (G3sC e G3sL) administrou-se doxapram; e os dois tltimos (G4sC e G4sL) receberam
aminofilina associada a doxapram. De acordo com os resultados, neste experimento foi possivel concluir que a
aminofilina foi mais eficaz que o doxapram ¢ a via sublingual mais eficiente que a subcutanea na reanimagéo dos
neonatos.
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ABSTRACT

AMINOFILINE AND DOXAPRAM EFFECTS ON NEONATES FROM ELECTIVE CAESARIAN
IN BITCHES UNDERGOING AN ANESTHESIA WITH MIDAZOLAM, PROPOPHOL AND
ISOPHLUORANE.

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 as to 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 aminofiline; 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.
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INTRODUCAO

No cotidiano da medicina veterinaria, a cesariana é
uma técnica cirurgica bastante empregada. Para sua rea-
lizagdo, faz-se necessario um protocolo anestésico que
proporcione anestesia adequada a mae com minima de-
pressdo do neonato. Entretanto, qualquer que seja o
protocolo, a droga atuara de forma direta ou indireta sobre
os fetos, causando depressdo nas fungdes vitais em
maior ou menor grau (Hellyer, 1998; Mckelvey &
Hollingsead, 1994), dificultando a adaptagdo do recém-
nascido a vida extra-uterina (Kliegman, 1997).

Na tentativa de minimizar a depressdo neonatal e re-
duzir a morbidade e mortalidade nesta classe de pacien-
tes, drogas estimuladoras das fungdes respiratoria e
cardiaca, como o cloridrato de doxapram e a aminofilina,
tém sido utilizadas na clinica veterindria, apesar de sua
eficacia ser pouco discutida na literatura. Holladay
(1971), Gupta et al. (1972), Boothe (2001) recomendam,
para esse fim, o cloridrato de doxapram por via sublingual
(gotejamento) ou subcutanea, o qual, segundo Cote et
al. (1992) e Hascoet et al. (2000), estimula direta ou indi-
retamente o centro respiratorio. A aminofilina, um dos
sais mais soluveis da teofilina, ativa o sistema nervoso
central, o musculo cardiaco e os rins, atuando na agao
da adenosina monofosfato ciclica fosfodiesterase (AMPc
fosfodiesterase), enzima que degrada o AMPc (Booth,
1992; Muir III & Hubbell, 2001). Por sua agao broncodi-
latadora e estimulante da circulago, a aminofilina tem
sido recomendada durante a recuperagao anestésica de
cées (Boothe, 2001; Paulino & Bernard, 2002). Tanto o
doxapram quanto a metilxantina sdo medicamentos usa-
dos na reanimacdo de neonatos e no tratamento da
apnéia de criangas pré-termo, devido a agdo estimulan-
te de ambas as drogas sobre o sistema respiratorio (Coté
et al. 1992; Henderson-Smart & Steer, 2000; Hascoet et
al.2000). Este trabalho teve por objetivo estudar a efi-
cacia do cloridrato de doxapram e da aminofilina, asso-
ciados ou ndo, na reanimagao de neonatos caninos apos
a cesariana eletiva, bem como comparar a via sublingual
com a subcutdnea para a administra¢do desses
farmacos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 64 neonatos de cadelas adultas, cli-
nicamente saudaveis, provenientes do canil experimen-

tal do Departamento de Veterinaria da UFV, submetidas
a operagdo cesariana eletiva apos o 60° dia de gestagao,
tdo logo fossem evidenciados sinais fisiologicos e com-
portamentais de parto iminente, como presenca de leite
nas mamas, inquietacdo ¢ ato de confec¢ao de ninho.

Para todas as cadelas, o protocolo anestésico cons-
tituiu-se de midazolam® na dose de 0,22mg/kg, por via
endovenosa, como medicacdo pré-anestésica; ¢
propofol* em dose suficiente para permitir a entubagdo
(em média 6,0 mg/kg), por via endovenosa, para a
inducdo da anestesia e isofluorano® na manutengio
anestésica, administrado em circuito semifechado, numa
concentracao inicial de 2,5%, alterada quando necessa-
rio, de acordo com o plano anestésico requerido pelo
procedimento cirurgico.

Durante todo o periodo experimental, foi mantida a
mesma equipe de trabalho, visando a padronizagio dos
procedimentos.

As cirurgias foram iniciadas depois de instalado o pla-
no anestésico adequado e de o campo operatorio ter sido
devidamente preparado. A remocéo do primeiro feto se
deu, como regra, aos 20 minutos apds a entubagao
orotraqueal.

Os filhotes removidos foram distribuidos em dois
grupos de 32 animais cada: GsC (por via subcutanea) e
GsL (por via sublingual). Estes foram subdivididos em
outros quatros subgrupos (G1sC, G2sC, G3sC, G4sC,
GlsL, G2sL, G3sL e G4sL) de oito individuos cada. Apos
o0 nascimento, toda a amostra recebeu cuidados especi-
ais, como: estimulagdo manual da circulagio (por meio
de massagem), desobstrucao das vias aéreas e perma-
néncia em temperatura controlada ao redor de 30° por
todo o periodo de avaliagdo experimental. O tratamento
dado a cada subgrupo consistiu em:

1) Grupo tratado por via subcutanea (GsC) —administrou-se:
G1sC: 0,2 mL de solugdo fisiologica de NaCl 0,9% ao
primeiro neonato.

G2sC: 0,2 mL (4,8mg) de aminofilina’® ao segundo
neonato.
G3sC: 0,2 mL (4,0mg) de doxapram® ao terceiro
neonato.

G4sC: 0,2 mL de aminofilina e 0,2 mL de doxapram ao
quarto neonato.

3 Dormonid® - Roche Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Brasil.
+ Provinea - Zeus Lifesciences Ltda.- Brasil.
3 Isoforine® - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Brasil.
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2) Grupo tratado por via sublingual (GsL) — adminis-
trou-se:
G1sL: 0,2 mL de solugao fisiologica de NaCl 0,9% ao
primeiro neonato.

G2sL: 0,2 mL (4,8 mg) de aminofilina ao segundo
neonato.

G3sL: 0,2 mL (4,0 mg) de doxapram ao terceiro
neonato.

G4sL: 0,2 mL de doxapram e 0,2 mL de aminofilina ao
quarto neonato.

Os demais recém-nascidos foram alocados nos
subgrupos de acordo com a ordem de nascimento, de
forma que o quinto individuo removido pertenceu ao
G1sC ou GlsL, o sexto ao grupo G2sC ou G2sL, e assim
sucessivamente. O primeiro neonato da segunda cadela
submetida a cesariana foi alocado no grupo subseqiien-
te ao Gltimo recém-nascido da primeira cadela, manten-
do-se, assim, a distribuicdo dos animais nos grupos
mencionados.

A administra¢io dos farmacos foi realizada por pes-
soa cuja participagdo foi vetada na avalia¢do dos recém-
nascidos, ndo permitindo que os avaliadores soubes-
sem a qual grupo os neonatos pertenciam. Para a inje-
¢do subcutanea, utilizaram-se seringa de 1 mL e agulha
hipodérmica 13 X 4,5, e a administrag@o sublingual foi
realizada por instilag@o sobre a mucosa oral.

3) Variaveis Avaliadas

O indice de vitalidade fetal, na primeira hora de vida,
foi mensurado de acordo com o escore de Apgar modifi-
cado, proposto por Lavor et al. (2004), apresentado na
Tabela 1. As freqiiéncias respiratorias e cardiacas dos
neonatos foram estudadas também separadamente.

Os momentos pré-estabelecidos para avaliagdo das
variaveis foram:

Tabela 1. Escore Apgar modificado

M1: apds 5 min. da administragdo de drogas de rea-
nimagao.

M2, M3, M4 e M5: decorridos 10, 15, 30 e 60 min. da
administrag@o de drogas de reanimagao, respectiva-
mente.

4) Avaliagdo estatistica

As médias das freqiiéncias respiratoria e cardiaca e
do indice de vitalidade foram avaliadas pelos testes de
Cochran e Barlett, com o objetivo de verificar se os da-
dos obtidos possuiam homogeneidade de varidncias.
Uma vez que possuiam esta caracteristica, realizou-se a
analise de variancia (ANOVA) para experimentos intei-
ramente casualizados, seguidos pelo teste de Tukey.
Caso contrario, fez-se a ANOVA nao-paramétrica, segui-
da do teste de Wilcoxon (para apenas dois conjuntos de
médias) ou de Kruskal-Wallis (para mais de dois conjun-
tos de médias). O grau de significancia estabelecido foi
de 5% (p<0,05), sendo todos os testes realizados pelo
sistema de analises estatisticas SAEG.

As seguintes hipoteses de nulidade foram testadas:

= HOI: ndo existem diferengas entre os subgrupos
de uma mesma via de administragao de farmacos em cada
momento individualmente.

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

= HO3: ndo existem diferengas entre as vias de
administracdo de um mesmo farmaco.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar de as drogas que compdem o protocolo anes-
tésico utilizado neste experimento serem reconhecidas
como de rapido metabolismo e facil eliminagao e, por isso,
as mais recomendadas para anestesia em cesarianas
(Cortopassi & Fantoni, 2002; Lavor et al., 2004; Muir 11

Sinais 0 1 2

Freqiiéncia cardiaca Ausente Menos de 200* Mais de 200*
Esforco respiratorio Ausente Lento irregular Regular
Movimentos musculares Ausentes Hipotonia Movimentagao ativa
Resposta aos estimulos plantar e

caudal por pressdo digital Nulo Movimento Movimento e vocalizagao
Coloracdo de mucosas Azul palido Rosada Completamente rosada

Tabela modificada por Lavor et al., 2004.

O indice de vitalidade fetal ¢ representado pela soma dos valores atribuidos a cada sinal, podendo variar de 0 a 10.
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& Hubbell, 2001; Mckelvey & Hollingsead, 1994;
Thurmon et al., 1996), verificou-se, em todos os filho-
tes, dificuldade de adaptag@o a vida extra-uterina, em
menor ou maior grau, demonstrada pelos indices de vi-
talidade obtidos aos 5 min. apos os cuidados habituais
com os neonatos (Tabelas 2 ¢ 3). Segundo Hellyer (1998)
a depressdo pos-natal causadas pela anestesia usada na
cesariana ¢ de grau variavel, dependendo dos agentes
utilizados, mas sempre esta presente.

A analise dos valores médios do indice de vitalidade
na primeira hora de vida mostrou que os neonatos que
receberam aminofilina ou doxapram, separadamente ou
em conjunto, por via subcutanea (Tabela 2), ndo apre-
sentaram melhor adaptagdo ao meio ambiente do que
aqueles que receberam placebo. Considerando que os

valores obtidos na primeira avaliagdo situaram-se entre
quatro e seis, ou seja, indicativos de um estado que exigia
cuidados especiais aos filhotes (Lavor et al., 2004), pode-
se supor que a falta de circula¢ao sangiiinea adequada na
camada subcutanea, onde as drogas foram administradas,
tenha sido a causa da ineficacia do tratamento.

Quanto aos tratamentos administrados por via
sublingual, algumas diferengas foram observadas com
relacdo a andlise dos indices de vitalidade dos neonatos
(Tabela 3). Diferentemente do grupo que recebeu
placebo, os trés grupos tratados com aminofilina,
doxapram ou com os dois farmacos associados tiveram
desempenho significativamente melhor ao longo do tem-
po de observagdo, sendo a melhor evolugdo (significati-
va estatisticamente) obtida pelo grupo tratado com

Tabela 2. Valores médios (x) e desvio-padrio (s) do indice de vitalidade de neonatos caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30
(M4) e 60 (MS5) min. ap6s a administragdo de solugdo fisiologica (G1sC), aminofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina

associada a doxapram (G4sC), por via subcutanea

M1 M2 M3 M4 Ms5

Gl1sC X 4ha Sha 6 oM 6
S 2 2 2 2 3

G2sC X 540 6° 64° 740 gae
S 3 3 3 2 2

G3sC X 5he She 4he She 5he
S 3 3 3 4 3

G4sC X 6™ 6™ 6" 7 7
S 3 3 3 3 3

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

Tabela 3. Valores médios (x) e desvio-padrio (s) do indice de vitalidade de neonatos caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30
(M4) e 60 (M5) min. apds a administragdo de solugao fisiologica (G1sL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina

associada a doxapram (G4sL), por via sublingual

M1 M2 M3 M4 M5
GlSL X 4Aa 5Aa 5Aa 5Aa 7Aa
S 2 2 2 3 3
stL X SBb 6Bb 6Bb 7Bc 8Bc
S 2 1 1 2 2
G3SL X 5Ad 5Ad 6Ad 7Ad 8Ac
S 1 1 2 2 2
G4sL X 58f 65" 78 88! 8B
S 2 2 2 2 2

-Médias seguidas pela mesma letra mintiscula na linha nio diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).
-Médias seguidas pela mesma letra maiuscula na coluna nao diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).
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aminofilina isolada (G2sL), ao término de 30 min. de ob-
servagdo. Os demais apresentaram melhora nos indices
apenas aos 60 min. apds a administragdo das drogas. A
alta solubilidade da aminofilina (Booth, 1992) possivel-
mente influenciou sua absor¢do, bem como sua capaci-
dade de antagonizar o efeito sedativo dos benzodia-
zepinicos (Boothe, 2001). Tais fatores podem, em parte,
ter favorecido o melhor desempenho obtido pelo grupo
tratado com esta droga estimulante.

A freqiiéncia respiratoria média observada quando
os neonatos receberam os farmacos por via subcutanea
foi idéntica para todos os grupos (Tabela 4). Por via
sublingual, entretanto (Tabela 5), as médias obtidas nos
protocolos onde a aminofilina foi utilizada revelaram-se
maiores que as do grupo em que o placebo foi utilizado

desde o primeiro momento de avaliagdo. Este resultado
provavelmente se deve ao efeito estimulante das
metilxantinas sobre o sistema nervoso central (Boothe,
2001; Coteé, 1992; Rall, 1991), bem como ao antagonismo
dos efeitos do benzodiazepinico usado na medicagao pré-
anestésica da mae (Boothe, 2001).

As médias da freqiiéncia cardiaca de todos os trata-
mentos, pelas duas vias de administrag@o, apresentaram-
se inferiores a 200 bat./min., valor de referéncia citado
na tabela de Apgar modificado (Lavor ef al., 2004) em
todos os momentos (Tabelas 6 ¢ 7). Por via subcutanea,
apesar de terem sido registrados os menores valores de
freqiiéncia cardiaca, a aminofilina isolada mostrou-se
significativamente superior aos demais tratamentos (Ta-
bela 6). Entretanto, quando os tratamentos por vias

Tabela 4. Valores médios (x) e desvio-padrao (s) da freqiiéncia respiratoria de neonatos caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3),
30 (M4) e 60 (MS5) min. ap6s a administracdo de solugio fisiologica (G1sC), aminofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina

associada a doxapram (G4sC), por via subcutanea

M1 M2 M3 M4 M5
G1sC X 154 144a 164 1548 164
S 15 13 15 10 7
G2sC X 2040 174 164° 174° 2440
S 28 17 11 11 8
G3sC X 134¢ 134¢ [14¢ ghe 10%¢
S 16 13 13 9 10
G4sC X 167 177 167 171 167
S 14 15 13 11 10

-Médias seguidas pela mesma letra mintscula na linha ndo diferem entre si pela ANOVA (p<0,05).
-Médias seguidas pela mesma letra maitscula na coluna nio diferem entre si pela ANOVA (p<0,05).

Tabela 5. Valores médios (x) e desvio padrao (s) da freqiiéncia respiratdria de neonatos caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3),
30 (M4) e 60 (MS) min. apds a administragdo de solugdo fisiologica (G1sL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina

associada a doxapram (G4sL), por via sublingual

M1 M2 M3 M4 M5
Gl1sL X 1048 164 174 1748 144a
S 14 8 11 10 9
G2sL X 1780 2180 2480 1980 19me
S 11 12 12 8 7
GssL X 1 SABC 1 6ABC 1 8AB<: 16ABC ]4ABC
S 11 10 7 6 4
G4sL X 2284 16" 2184 1984 2184
S 8 8 6 9 4

-Médias seguidas pela mesma letra minuscula na linha nio diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).
-Médias seguidas pela mesma letra maiuscula na coluna nao diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).
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sublingual e subcutanea foram confrontados, verificou-
se superioridade da via sublingual sem, contudo, haver
diferengas entre os subgrupos desta via.

CONCLUSAO

Embora os resultados desta pesquisa permitam con-
cluir que a eficacia da aminofilina ¢ maior que a do
doxapram na reanimagdo de neonatos caninos apos ce-
sariana ¢ que a via sublingual ¢ mais adequada que a

subcutanea para administra¢ao dessas drogas, a pouca
expressividade das diferencas encontradas torna opor-
tuno recomendar que o protocolo anestésico adminis-
trado a mae deva ser encarado como fator relevante na
obten¢do de neonatos saudaveis e que, quando esses
se apresentarem deprimidos, os esforgos devem ser ca-
nalizados no sentido de desobstruir das vias respirato-
rias, a estimulagdo manual da circulagao, a elevagdo da
temperatura corporal e o fornecimento de uma atmosfera
rica em oxigénio.

Tabela 6. Valores médios (x) e desvio padrao (s) da freqiiéncia cardiaca de neonatos caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30
(M4) e 60 (MS5) min. ap6s a administragdo de solugdo fisiologica (G1sC), aminofilina (G2sC), doxapram (G3sC) e aminofilina

associada a doxapram (G4sC), por via subcutanea

M1 M2 M3 M4 Ms5

Gl1sC X 13942 1307 12942 1354 13942
S 32 38 34 36 46

G2sC X 160°° 16250 16350 186" 17280
s 48 29 47 25 34

G3sC X 1504 1204 1264¢ 1234¢ 1224¢
S 51 51 62 71 65

G4sC X 14444 1467 1367 1567 1567
s 48 62 63 44 54

-Médias seguidas pela mesma letra minuscula 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).

Tabela 7. Valores médios (x) e desvio padrao (s) da freqiiéncia cardiaca de neonatos caninos aos 5 (M1), 10 (M2), 15 (M3), 30
(M4) e 60 (M5) min. apds a administragdo de solugdo fisiologica (G1sL), aminofilina (G2sL), doxapram (G3sL) e aminofilina

associada a doxapram (G4sL), por via sublingual

Ml M2 M3 M4 M5

GlsL X 1394 1634 1684 1544 1627
s 51 46 33 72 76

G2sL X 1714 1714 1704 175% 1714
s 43 31 21 44 43

G3sL X 1584 1694 1804 1844 1984
s 43 36 31 31 27

G4sL X 1874¢ 176 1654 1844 1767
s 34 47 27 39 40

-Médias seguidas pela mesma letra minuscula na linha nio 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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