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RESUMO

O objetivo presente estudo foi avaliar alteragdes nos parametros de frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura (T), pressao arterial
sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) de cadelas submetidas a
cirurgia eletiva de ovariosalpingohisterectomia (OSH) e anestesiadas com
propofol e infusdo continua de morfina ou fentanil, associados com cetamina e
lidocaina. Foram selecionadas 20 cadelas, adultas, higidas, com idade entre 3-
6 anos e peso medio de 12,4kg, provenientes da Associagao Protetora dos
Animais de Feira de Santana. As cadelas foram separadas em dois grupos com
10 animais cada, denominados de Grupo MLK (GMLK) e Grupo FLK (GFLK.
Como MPA, o GMLK recebeu por via IM 0,03mg/kg de acepromazina e
0,5mg/kg de morfina, enquanto que o GFLK recebeu a mesma dose de
acepromazina e 5ug/kg de fentanil. As fémeas dos dois grupos foram induzidas
a anestesia geral com 5mg/kg de propofol por via IV, e mantidas em plano
anestésico por infusdo continua do mesmo agente anestésico com a taxa de
0,2mg/kg/min . Logo apos a indu¢do, administrou-se por via IV um bolus com
1mg/kg de cetamina e 1,5mg/kg de lidocaina em ambos os grupos. Durante a
cirurgia, o GMLK recebeu por infusdo continua na taxa de 10ml/kg/hora, 10mg
de morfina, 150mg de lidocaina e 30mg de cetamina em 500ml| de solucao
fisiologica a 0,9%, ao passo que o GFLK recebeu 0,1mg de fentanil, 150mg de
lidocaina e 30mg de cetamina diluido também em 500ml de solugao fisiologica
a 0,9% e na mesma taxa de infusdo. As variaveis foram avaliadas antes da
MPA (MO0), dez minutos apés a MPA, antes da indugao e aplicagdo do bolus
(M1) e inicio da cirurgia (M2), incisao de pele, subcutaneo e linha Alba (M3),
tracionamento, pingamento e secg¢ao dos ovarios direito (M4) e esquerdo ( M5),
pingamento e secg¢ao do coto uterino (M6) e final da cirurgia (M7). Com as
observagbes das analises dos parametros, concluiu-se que os protocolos
anestésicos utilizados, produziram efeito analgésico satisfatério, além de
promover estabilidade cardiovascular e respiratéria, sendo o protocolo FLK a
melhor opgao por ter promovido as melhores médias em comparagao com as
do protocolo MLK.

Palavras chave: Cadelas, cirurgia, fentanil, infusdo, morfina, propofol
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate changes in the parameters of heart
rate (HR), respiratory rate (RR), temperature (T), systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure (DBP) and mean (MBP) of bitches submitted to elective
ovariosalpingohysterectomy and anesthetized with propofol and continuous
infusion of morphine or fentanyl, associated with ketamine and lidocaine. Were
selected 20 bitches, adult, healthy, aged between 3-6 years and a mean weight
of 12.4 kg, were obtained from the Protective Association of the animals of
Feira de Santana. The bitches were separated into two groups of 10 animals
each, called Group MLK (GMLK) and Group FLK (GFLK. As MPA, the GMLK
received by the IM 0.03mg/kg acepromazine and 0.5mg/kg of morphine, while
the GFLK received the same dose of acepromazine and 5g/kg of fentanyl. The
females of the two groups were induced to general anesthesia with 5mg/kg of
IV propofol and maintained in anesthetic plane by continuous infusion of the
same anesthetic agent with a rate of 0.2 mg/kg/min. Soon after induction, it was
administered by IV bolus with 1mg/kg ketamine and 1.5 mg/kg of lidocaine in
both groups. During the surgery, the GMLK received by continuous infusion at
the rate of 10ML/kg/hour, 10mg of morphine, 150mg of lidocaine and 30 mg
ketamine in 500 ml of 0.9% saline solution, while the GFLK received 0.1mg of
fentanyl, 150mg of lidocaine and 30 mg of ketamine also diluted in 500ml of
0.9% saline solution and at the same rate of infusion. The following variables
were assessed before the MPA (MO), 10 minutes after the MPA, before
induction and application of the bolus (M1) and the beginning of the surgery
(M2), incision of the skin, subcutaneous tissue and line Alba (M3), rollout,
clamping and section of the ovaries right (M4) and left (M5), and clamping
section of uterine stump (M6) and the end of surgery (M7). With the comments
of the analyzes of the parameters, it is concluded that the anesthetic protocols
used, produced satisfactory analgesic effects, in addition to promoting stability
cardiovascular and respiratory being the protocol FLK the best option for having
promoted the best medium in comparison with the protocol MLK.

Keywords: Female dogs, fentanyl, propofol, morphine, surgery.
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1 INTRODUGCAO

O controle da dor nos pequenos animais permanece como uma questao de grande
preocupagao, levando em conta o fato de ainda haver uma grande porcentagem de
veterinarios, que rotineiramente, ndo faz uso de medicagdo analgésica de maneira
eficaz, especialmente nos periodos pré, trans e pods-cirurgico. Dessa forma, surge a
necessidade do aumento conhecimento do uso de agentes analgésicos e 0 emprego
de técnicas anestésicas que visam a diminuicdo da incidéncia de sensibilizacao
algica durante processos cirurgicos, mesmo aqueles que sdo de baixa duragé&o ou
que os pacientes apresentam baixo desenvolvimento nervoso (FANTONI, 2011).

Exemplos de negligéncia para o tratamento da dor em atos cirurgicos séo
observados continuamente, e vao de um simples procedimento em filhotes de
poucos de dias de vida, a casos mais complexos como uma
ovariosalpingohisterectomia ou osteossintese. Isso se da por diversas vezes, devido
a nao conscientizacdo de que os animais, assim como os humanos, sentem dor. Tal
comportamento é fruto de um passado, no qual se acreditava, que manifestacdes de
vocalizagdes altas, movimentos rapidos, comportamentos aversivos, eram
determinadas como fendbmenos do sistema nervoso autbnomo e ndo uma resposta

consciente a uma sensacgao desagradavel (HELLEBREKERS, 2002).

Segundo Fantoni (2011), muitas razdes para que nao se faga o manejo adequado da
dor, estdo enraizadas em conceitos arcaicos, que foram se arrastando durante os
tempos, e que sdo usados diversas vezes, como motivo para relegar, o tratamento
da dor, a um segundo plano. Dentre estes conceitos estdo de que o homem deveria
suportar a dor, e assim estar apto a resistir a varios desafios e provando ser forte e
destemido, e o pensamento filosofico de Renée Descartes, que acreditava com os
animais eram como as maquinas e afirmou que: “O grunido de um animal de
laboratdrio € igual ao som de uma carroca defeituosa, portanto, € um equivoco sentir

seus lamentos”.

A medicina veterinaria tem passado por um grande avango no tange ao

desenvolvimento de técnicas que visam o controle da dor durante cirurgias. Dentre
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estas técnicas, destaca-se a anestesia multimodal, que consiste no uso de diversas
categorias de farmacos analgésicos, em doses reduzidas, a fim de bloquear a dor
por diferentes mecanismos farmacodindmicos, alcanga-se um plano anestésico
ideal, além diminuir a probabilidade de efeitos colaterais dose-dependentes
(CHOHAN, 2010; MUIR; WIESE; MARCH, 2003).

Com as melhorias das técnicas anestésicas, sabe-se que é preferivel o uso
concomitante de farmacos analgésicos de diversas categorias, do que o uso de
apenas um farmaco para se alcancar plano anestésico e controlar a dor em
processos cirurgicos (YAMAZAKI et al, 2011). Em suma, a analgesia multimodal,
utiliza-se do sinergismo entre os farmacos, que atuam em diferentes vias de
transmissao e transdugéo da dor, para se obter um efeito analgésico maximo com
doses reduzidas (OLESKOVICZ; TAMANHO, 2011).

O desenvolvimento do presente estudo se mostra como uma boa opcgao para se
avaliar os efeitos analgésicos, relaxantes e hipndticos produzidos através da
associacdo de farmacos de diferentes classes e em baixas doses. Portanto,
objetivou-se avaliar os parametros fisiolégicos de cadelas que foram submetidas a
cirurgia eletiva de ovariosalpingohisterectomia e que foram anestesiadas com
propofol e com infusdo continua de morfina ou fentanil, associados a cetamina e
lidocaina, bem como avaliar qual dos protocolos utilizados produziu o melhor efeito

analgésico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FARMACOS UTILIZADOS EM ANESTESIA MULTIMODAL

O intuito principal da associacdo de farmacos na anestesia multimodal, além da
diminuicdo das doses com efeito sinérgico entre eles, € levar o animal ao estado de
profunda analgesia, relaxamento muscular e de inconsciéncia, permitindo assim, que
0 mesmo seja submetido a processos cirurgicos que ha grande estimulo doloroso
(MUIR; WIESE; MARCH, 2003).

Os anestésicos que levam o animal a um estado de inconsciéncia,
preferencialmente, devem ter curto periodo de acao e baixo tempo de efeito,
destacando-se o propofol (PIRES, 2000), que muitas vezes é associado a um
fenotiazinico, como a acepromazina, para ter seus efeitos hipnéticos potencializados
e promover um maior grau de relaxamento muscular (HALL; CLARKE; TRIM, 2001).
Como agentes analgésicos, pode se utilizar associagdo entre farmacos opidides,
morfina ou fentanil (BELMONTE, 2013), com outras classes de farmacos com
propriedades analgésicas, como a cetamina (WAGNER et al., 2002) e lidocaina
(LAURETTI, 2008).

2.1.1 Propofol

O uso do propofol como agente anestésico, por via intravenosa, se deu por volta de
1977, e logo chamou a ateng¢do de pesquisadores, devido ao rapido despertar do
paciente, mesmo apds infusdes continuas prolongadas. Por conta disto, tomou lugar
dos barbituricos para sedar pacientes internadados em unidades terapia intensiva e

que eram submetidos a ventilagdo mecanica (BARBOSA, 2007).

O propofol, 2-6-di-isopropilfenol, € uma emulsao leitosa em pH 6,5 a 7,0; formulado

em 1% de emulsdo aquosa, contendo 6leo de soja a 10%, glicerol 2,25% e 1,2% de
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fosfato de ovos purificados. Devido a presenca de produtos organicos em sua
formulacdo, €& possivel que ocorra contaminagcdo e proliferacdo bacteriana e
consequentemente a producdo de endotoxina (ASSAD et al, 2010; CORTOPASSI;
MASSONE, 2009). Por isto, deve ser mantido em refrigeragdo constante, e apds o
uso, as sobras devem ser descartadas (CORTOPASSI; MASSONE, 2009). Para
diminuir o risco de infecgao, pode-se adicionar etilenodiaminotetracético (EDTA) em
sua formulacéo (WAHR et al., 2000).

Seu mecanismo de agdo no sistema nervoso central (SNC), promovendo efeito
sedativo e hipndtico, ocorre por meio de interagdo com o sistema neutransmissor
inibitoério acido gama-aminobutirico (GABA), sendo este o principal neurotransmissor
inibitorio presente no SNC. Quando o GABA ¢ liberado, a condugédo do cloro via
transmembrana é ativada. O propofol age aumentando a duracdo da abertura dos
canais de ion cloro, o que leva a uma hiperpolarizagdo da membrana celular pés-
sinaptica e consequente inibigdo do neurbnio pés-sinaptico (THURMON;
TRANQUILLI; BENSON, 1996; BELELLI et al., 1999).

Farmacocinética do propofol é caracterizada pelo curto inicio de acao, levando a
perda de consciéncia com cerca de 20-60 segundos apdés a sua aplicagéo
intravenosa, e pela rapida depuracdo. Isto se da em consequéncia da sua alta
lipossolubilidade, o que facilita a sua distribuicado para o SNC, e a capacidade de se
ligar a proteinas plasmaticas (em torno de 95-99%), favorecendo a sua distribuicéo
para tecidos periféricos (AUGUSTO, 2010; CORTOPASSI; MASSONE, 2009).

O propofol & metabolizado primariamente por conjugacdo hepatica com
glicuronideos e sulfatos, mediada principalmente pelo citocromo P-450, havendo
também conjugagdo extra-hepatica. Seus metabdlitos inativos sdo eliminados
rapidamente pela urina e, em uma menor quantidade, pela bile (ROBERTSON;
JOHNSTON; BEEMSTERBOER, 1992; VILANI, 2012).

O uso do propofol é feito exclusivamente pela via intravenosa, podendo ser usado
para inducdo e manutencao anestésica. A dose para indugao anestésica varia entre
2 a 8mg/kg. Para manutencdo anestésica, pode-se utiliza-lo tanto por bolus
intermitente como por infusdo continua. As taxas de infusdo continua variam entre

0,2 a 0,4mk/kg, enquanto que a dose para infusdes intermitentes variam entre 0,5 a
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2mg/kg para caes e gatos (CORTOPASSI; MASSONE, 2009; PAWSON; FORSYTH,
2010).

Mannarino et al. (2012) compararam os efeitos hemodinamicos causados entre o
uso do propofol individualmente e associado a lidocaina e com lidocaina-cetamina.
Os autores destacaram que a administracdo em bolus intermitentes pode resultar
em varias concentragdes plasmaticas do agente anestésico, sendo que pode ocorrer
o surgimento de sobredoses ou subdoses durante o processo anestésico, impedindo
que o animal esteja em um plano anestésico ideal, em caso de subdoses, ou que a
sua recuperacgao anestésica seja mais prolongada e/ou ocorra apneia, em caso de

sobredoses.

A infusdo continua do propofol, feita com o uso de bombas de infusdo de seringas,
se mostra como a melhor opcdo quando se deseja manter o animal em plano
anestésico. A infusdo continua do farmaco produz um plano anestésico muito mais
estavel, pois toda vez que este sofre distribuicdo e metabolizacdo, ocorre uma nova
oferta dele. Além de produzir um plano anestésico muito mais estavel e niveis
plasmaticos constantes, o que proporcionam uma recuperagao mais rapida e
geralmente livre de reagdes excitativas (MANNARINO et al., 2012; NORA, 2008;
OLIVEIRA; OLESCOVICKS; MORAES, 2007).

Apesar das suas propriedades hipnaéticas, o propofol ndo apresenta propriedades
analgésicas, sendo associado, nos protocolos anestésicos, com farmacos
analgésicos. Beier (2007) demonstrou que a associacdo do propofol com
remifentanil, que é um potente opidide, levou a uma redugao substancial do propofol

infundido devido ao sinergismo entre os farmacos.

Mendes; Selmi (2003) objetivaram determinar os efeitos cardiorrespiratorios da
infusdo intravascular do propofol, individualmente ou em associacdo com fentanil,
alfentanil, sufentanil, em gatos e concluiu que a infusdo de propofol em combinagao

com estes agentes analgésicos, produziu anestesia satisfatéria em gatos.

Em estudo realizado por Pires et al. (2000), foram avaliadas as alteragées causadas
nos parametros de frequéncia cardiaca e respiratdria, oximetria, pressao arterial
média e ventilometria, em cées anestesiados com infusdo continua de propofol e

pré-medicados com acepromazina e fentanil, e demonstrou que esta associacao é
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segura, nas condi¢cdes realizadas no experimento, pois, nao causou alteracdes

significativas em nenhum destes parametros.

Em avaliacédo eletrocardiografica e da pressédo arterial de cadelas que passaram
pelo processo de esterilizagdo, anestesiadas por infusdo continua de propofol,
associado a infusao continua de morfina ou fentanil a cetamina e lidocaina, Lima et
al. (2014) concluiram que ambos protocolos apresentam caracteristicas seguras
para a pressao arterial sistdlica, além de nao causarem arritmias ou variagcbes

intensas nos padrdes eletrocardiograficos.

Recentemente foi langado no mercado veterinario um propofol, cuja formulagao é
caracterizada por ser em nanoemulsao (Propovet®). Este fora criado com o intuito
de promover uma maior estabilidade e seguranca na administracdo do farmaco,
além de nao necessitar ser mantido sob refrigeracao, pois ndo contém 6leo de soja,
0 que reduz a propensdao de crescimento bacteriano, e ter maior estabilidade
termodinamica, o que lhe garante maior uma maior durabilidade (BAKER; NAGUIB,
2005;).

Nanoemulsdes sao definidas como emulsdes de 6leo em agua, sendo que suas
particulas nao ultrapassam 1000 nandmetros, apresentando um aspecto translucido
e sem necessidade de veiculos adicionais (BAKER; NAGUIB, 2005; MOREY et al.,
2006).

No estudo da farmacocinética do propofol em nanoemulsdo em felinos, Gehrcke et
al. (2013) determinaram o perfil farmacocinético da infusdo continua de propofol em
nanoemulsao juntamente com a emulsdo lipidica, em 6 gatos sem raca definida,
adultos com idade entre 2 e 4 anos. Os autores concluiram que a farmococinética do
propofol em nanoemulsao nao difere da emulséo lipidica, apds infusdo continua em

gatos.

Em caes, Corréa (2010), utilizando 0,4mg/kg/min, em infusdo continua, por via
intravenosa, de propofol em nanoemulsdo ou em formulgéo lipidica, durante 90
minutos, concluiu que o propofol em nanoemulséo apresenta caracteristicas clinicas,
hemodinamicas, respiratorias, hemogasométricas e bioquimicas semelhantes a
formulacdo em emulsdo lipidica comercialmente disponivel, sendo ambas

adequadas e seguras para a indugao e manutengao anestésica em caes higidos
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2.1.2 Morfina

A morfina faz parte da familia de farmacos denominados opidides, que sao utilizados
ha cerca de dois mil anos e caracterizados por apresentarem propriedades sedativa
e hipndtica, além de serem analgésicos potentes. Os opidides sdo derivados do
residuo seco do exsudato da capsula da semente ndo madura da papoula (Papaver
somniferum). E utilizada no tratamento da dor aguda e crénica, servindo de base
para o controle efetivo da dor somatica assim como de dor visceral (CORTOPASSI;
MASSONE, 2009; HELLEBREKERS, 2002).

A morfina é amplamente utilizada na medicagao pré-anestésica, geralmente em
associagdo com um sedativo, e no tratamento da dor grave, no periodo pos-
operatério. Ela é a opgao primaria na maioria das situacdes nas quais a analgesia a
médio e longo prazo € necessaria, além de nao possuir efeito teto, de forma que o
aumento da dose aumenta a analgesia. Sendo também o farmaco opidide mais
usado para administragao epidural (HAMMOND; CHRISTIE; NICHOLSON, 2010).

A morfina € um agonista opidide seletivo dos receptores u, que sao distribuidos
amplamente pelo SNC, em especial no sistema limbico (cértex frontal e temporal,
amigdala e hipocampo), talamo, hipotalamo e mesencéfalo, bem como dorsal da
medula espinhal. Ela atua ativando as vias nociceptivas descendentes, que
modulam a nocicepg¢ao, e no sistema limbico, alterando os componentes emocionais
da dor (HAMMOND; CHRISTIE; NICHOLSON, 2010; LAMONT; MATHEWS, 2007).

Sua dose analgésica como medicagao pré-anestésica e no controle da dor grave no
periodo pds-operatdrio em caes e gatos é de 0,1 a 0,5mg/kg por via IM ou SC. Por
via epidural, sua dose é de 0,1mg/kg, sendo normalmente associada a anestésicos
locais ou a solugdo fisiolégica para promover apenas analgesia (WAGNER;
DUNLOP; TURNER, 1996).

Quando administrada por via intravascular, pode causar a liberagao de histamina e
hipotensao, porém a ocorréncia destes efeitos esta relacionada a dose e a rapidez
da administragdo do farmaco. A dose terapéutica de 0,5mg/kg, diluida em 5ml de
solugdo salina a 0,9%, administrada de forma lenta e fracionada, 1ml/min, ou seja,
0,1mg/kg/min, em animais com dor aguda, é segura, causa alivio rapido da dor e
nao leva a alteragdes hemodinamicas significativas (FANTONI;GAROFALO , 2011).
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A morfina é predominantemente metabolizada por via hepatica, por meio de
conjugagao com o acido glicurénico, formando dois metabdlitos principais, morfina-3-
glicuronida (75-85%), que ndo possui atividade analgésica, e morfina-6-glicuronida
(5-10%), que age nos receptores y e é responsavel por causar depressao
respiratoria e ter acdo analgésica até superior a morfina ndo metabolizada. Tem
meia-vida de eliminacdo de 2-3 horas e seus metabdlitos sao excretados

primariamente por filtracdo glomerular e de 7-10% por via biliar (AUGUSTO, 2010).

Os principais efeitos adversos observados com a administracdo da morfina sao
liberacdo de histamina, devido a provavel ligagdo com mastocitos o que induz a sua
degranulacao, no entanto, este mecanismo ainda esta obscuro, nauseas e vémitos,
por estimular a zona deflagradora dos quimiorreceotores localizados no terceiro
ventriculo do SNC, e depressao respiratoria, devido a regidao bulbar possuir uma
grande distribuicdo de receptores Y, o que a leva a uma menor capacidade de
resposta respiratria ao aumento do diéxido de carbono (GORNIAK, 1996; VEIEN et
al., 2000).

Apesar da descoberta e desenvolvimento de analgésicos mais potentes, poucos se
mostraram tao eficazes no tratamento da dor como a morfina e é considerada o
opidide padrédo em relagdo aos agonistas Y. Devido a isto, diversos tem sido os
estudos que visam analisar a sua eficacia. Mastrocinque; Fantoni (2009) aplicaram
0,2mg/kg de morfina e 2mg/kg de tramadol, ambos por via IV apds a indugao
anestésica, em 30 cadelas que foram submetidas a ovariohisterectomia (OSH). Os
autores nao observaram diferengas entre os grupos na analgesia e destacou que os
dois podem ser utilizados preventivamente para controlar a dor logo apés a OSH,

sem causar efeitos adversos expressivos.

A morfina, quando administrada por via epidural, ou associada a bupivacaina,
produz um efeito seguro e eficaz de indugao a analgesia de longa duracdo em caes
e gatos e € superior ao padrao de gestao da dor pos-operatéria com injecao repetida
de oximorfona e cetoprofeno (TRONCY et al., 2002).

Cadelas anestesiadas por Tamanho et al. (2010) e que receberam 0,1mg/kg

associada a 1ml/kg de lidocaina a 2% para cada 3kg de peso vivo, por via epidural
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na regido lombossacra, tiveram minimas alteragbes cardiovasculares e

hemogasométricas durante a realizagao de cirurgias de OSH.

Lucas et al. (2001) compararam os efeitos fisiolégicos e analgésicos da morfina,
quando utilizada por via IV ou IM, na dose de 0,12mg/kg/h, por infusdo continua, e
1mg/kg, por via IM, no momento da inducao, extubacao e a cada 4 horas, em caes
submetidos a laparotomia. Os autores ndo observaram depressao respiratéria nem
incidéncia de efeitos adversos, no entanto houve diminuigdo na frequéncia cardiaca,
temperatura retal e nas concentragdes de sddio e potassio séricos em comparacao
aos valores pré-anestésicos em alguns caes submetidos em ambos os protocolos

anestésicos.

2.1.3 Lidocaina

A lidocaina, foi descoberta em 1943 e introduzida na rotina clinica em 1948, como
anestésico local, € provavelmente o agente anestésico local mais utilizado na
medicina veterinaria (BROWN et al., 1999).

Como anestésico local, atua se ligando aos receptores dos canais de sédio dos
neurdnios, evitando que este ion, durante o potencial de acéao, flua para dentro da
célula neuronal e desta forma, impede que ocorra a propagagao do potencial de
acao gerado por um estimulo doloroso (PAWSON; FORSYTH, 2010; SKARDA;
TRANQUILLI, 2007).

Pela via epidural, seu uso na medicina veterinaria ja € consagrado, devido ao seu
baixo custo, facilidade de realizagdo e a proporcionar ao paciente maior qualidade
analgésica nos periodos trans e pds-cirurgicos, sendo indicada para cirurgias de
mastectomia, OSH, reducdo de prolapsos e procedimentos nos membros pélvicos
(ASHMAWI, GAROFALO, 2011).

Cassu et al. (2008) utilizaram em um estudo, dois grupos de cadelas que foram
submetidas a cirurgias de OSH, utilizando as doses, por via epidural, de 8,5mg/kg de
lidocaina ou de 5ug/kg de fentanil associado a 6,5mg/kg de lidocaina. Ambos
protocolos foram capazes de reduzir a liberacdo de cortisol e causaram alteragcoes

minimas na frequéncias cardiorrespiratorias.
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A lidocaina também é utilizada para tratar arritmias ventriculares agudas em
diferentes condigbes clinicas, por promover estabilizacdo das membranas celulares
do miocardio pelo bloqueio de canais de soddio dependentes e devido a sua meia-

vida curta, seu rapido inicio de agao, eficacia e seguranca (TRAPPE, 2003).

Em estudo experimental, Thiesen et al. (2012) utilizaram as doses de 50ug/kg/min,
100ug/kg/min e 200upg/kg/min em caes que tiveram arritmias induzidas pela
aplicacao de adrenalina e anestesiados com isofluorano. Os autores concluiram que
a lidocaina se mostrou eficiente quando utilizada preventivamente para prevencao
de extrassistoles ventriculares induzidas pela adrenalina, além de notarem que a
associagao de lidocaina e isofluorano em caes, mostrou-se como opg¢ao viavel para
ser aplicada a pacientes que apresentem condicdes para o desenvolvimento de

disturbios de ritmo cardiaco de origem ventricular.

Apesar de seus efeitos locais e antiarritmicos, anestesistas tém voltado seus
estudos para as propriedades analgésicas sistémicas da lidocaina, quando utilizada
por via IV em bolus ou por infusdo continua, sendo muito utilizada como terapia
analgésica suplementar, durante anestesia geral inalatéria ou injetavel (AUGUSTO,
2010).

Seu mecanismo de agao analgésica sistémica ainda € pouco compreendido. Cerejo
et al. (2013) acreditam que a lidocaina, quando aplicada por via IV, atue causando
depressao no sistema nervoso central, devido ao bloqueio das células da medula
espinhal, dos neurbnios dos cornos dorsais e dos neurbnios responsaveis pela

transmissao da dor visceral.

Lauretti (2008) destaca um aspecto multifatorial de agdo devido a sua interagdo com
os canais de sodio, assim como, a acao direta ou indireta em diferentes receptores e
vias de transmissdao nociceptivas, dentre elas, receptor agonista muscarinico,
inibidor de glicina, redugado da produgdo de aminoacidos excitatorios, redugao da
produgdo de tromboxano A2, liberacdo de opidides endogenos, redugao de

neurocininas e liberagao de adenosina trifosfato.

Em um estudo realizado com cées anestesiados com propofol, a administracéo de

uma dose bolus com 1,5mg/kg/lV de lidocaina, seguida de manutencdo de
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0,25mg/kg/min, foi capaz de potencializar a hipnose e a analgesia produzidas pelo

propofol, além de minimizar a depressao cardiovascular (MANNARINO et al., 2012).

Valverde et al. (2004) observaram que caes anestesiados com isofluorano e que
receberam infusdo continua de lidocaina, necessitaram de 43,3% menos de
anestésico inalatério para se manter o plano anestésico. Matsubara et al. (2009)
também utilizaram lidocaina por infusdo continua, nas doses de 50umg/kg/min e de
200pmg/kg/min, em caes anestesiados com sevofluorano. A CAM (concentracao
alveolar minima) do sevofluorano para grupo que recebeu 50ug/kg/min, foi reduzida
em 15%, ao passo que o grupo que recebeu 200ug/kg/min, teve sua CAM reduzida
em 37%.

Souza (2011) associou lidocaina a infusdo continua de xilazina em equinos. O autor
obervou que o0s animais, que receberam a associagcido, tiveram seus limiares
nociceptivos aumentados em 115% na mediana e ndo foram encontradas alteracoes
na frequéncia cardiaca e no ETCO,, em comparagédo ao grupo que recebeu apenas

xilazina por infusdo continua.

2.1.4 Acepromazina

A acepromazina € um farmaco empregado largamente como medicagao pré-
anestésica na Medicina Veterinaria, faz parte da familia dos fenotiazinicos e é
caracterizada por promover tranquilizacido leve, sem, no entanto, levar a um
desligamento do animal ao meio ambiente, diminuicdo dos reflexos motores,
hipotonia  muscular, acdo  anti-histaminica,  antiemética,  antiarritmico,
antiespasmaodico, adrenolitico e promover a potencializagdo dos anestésicos gerais,
seja injetaveis ou inalatérios (MUIR; HUBBEL, 1995; NUNES et al., 1999).

A acepromazina tem a capacidade de provocar bloqueio dos receptores al-
adrenérgicos periféricos, que sao responsaveis por promover contracdo da
musculatura lisa vascular, isto causa um de seus efeitos adversos de maior
importancia que € o quadro de hipotensao arterial devido a vasodilatagao periférica
(FARVER; HASKINS; PATZ, 1986). A vasodilatacdo pode ocasionar uma taquicardia

reflexa e contribuir com a perda de calor para o0 meio ambiente, agravando ainda
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mais o quadro de hipotermia que pode ser ocasionado devido a depressao dos

centros termorreguladores presentes no hipotalamo (MEYER, 1997).

No sistema respiratorio, causa leve depressao respiratéria, contudo, tem a
capacidade de potencializar a acdo depressora de outros farmacos, incluindo os
anestésicos gerais, devido a diminuigdo da sensibilidade dos quimiorreceptores ao
didéxido de carbono (CORTOPASSI; MASSONE, 2009).

Acepromazina e alfentanil foram associados na pré-medicacdo anestésica em 30
caes e observou-se que tanto a acepromazina isolada como a associada ao
alfentanil foram efetivas, pois contribuiram para a obtengdo de técnica anestésica
isentas de efeitos adversos, ja que nado foram observadas excitagdo e nem mioclonia
(CORTOPASSI; HOLZSCHUH; FANTONI, 2000).

2.1.5 Fentanil

O fentanil € um opidide sintético derivado da morfina, que foi sintetizado em 1960 e
€ 50 a 100 vezes mais potente do que ela, devido a sua alta afinidade pelos
receptores opidides do tipo p (CHIU; WHITE, 2004).

Este opidide possui alta lipossolubilidade, o que lhe confere capacidade de chegar
rapidamente ao SNC e promover as suas atividades analgésicas e sedativas, possui
curto periodo de inicio de ag&o (1 minuto), no entanto, curto periodo de duragao (15-
20 minutos). Devido a isto, & frequentemente incluido como adjuvante nos
protocolos pré-anestésicos, e no periodo intraoperatério, € usado em infusdo
continua, associado a outros farmacos anestésicos gerais inalatérios ou
intravenosos ou quando se deseja aumentar a analgesia, através de uma dose bolus
por via IV (HELLEBREKERS, 2002; MASSONE, 2003).

Por via intravenosa, a sua dose varia de 2-5ug/kg, podendo ser repetida a cada 15-
20 minutos e por infusao continua sua dose varia de 0,4-0,7ug/kg/min, além de nao
causar liberacao de histamina quando aplicado por via IV (HAMMOND; CHRISTIE;
NICHOLSON, 2010; CORTOPASSI; MASSONE, 2009).
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O fentanil, assim como a morfina, tem metabolizagado hepatica, sendo a maior parte

de seus metabdlitos, eliminada via filtragéo renal (MANICA,1997).

Os efeitos adversos do fentanil sdo semelhantes aos dos outros agonista y, podendo
causar depressao respiratoria dose dependente. Atua também nos nucleos vagais e
na atividade cronotrépica cardiaca, levando a um quadro de bradicardia, diminuigao
do débito cardiaco e da pressao arterial (FANTONI; GAROFALO, 2011).

Belmonte et al. (2013) utilizaram a infus&o continua de 0,03ug/kg/min de fentanil,
associado a 50ug/Kg/min de lidocaina e 10ug/Kg/min de cetamina em solugdo de
NaCL a 0,9%, em cées que passaram pelo procedimento de artroscopia do joelho.
Esta associacdo nao causou alteracbes nas caracteristicas cardiorrespiratorias,
além de proporcionar uma redugao no requerimento do anestésico geral. Quando
aplicado 5u/kg por IV, seguido de infusdo continua de 0,15ug/kg/min, é capaz de
diminuir 35% da CAM (concentracdo alveolar minima) de cdes anestesiados com

isofluorano e ndo causar nenhum efeito adverso (UEYAMA et al., 2009).

Gremiao et al. (2003) administraram fentanil na dose de 30ug/kg, durante 20
minutos, seguida por infusdo continua na velocidade de 0,2ug/kg/min através de
uma bomba de infusdo continua. Os autores concluiram que a administragcao de
fentanil em infusdo continua reduziu a CAM do isoflurano em 42%, permitindo uma
reducdo na necessidade do agente anestésico durante o periodo transanestésico,
além de demonstrar que a utilizagcdo deste farmaco produziu uma adequada

estabilidade cardiovascular.

Em um estudo, no qual 8 cadelas, passariam pela retirada de cadeia mamaria
unilateral, o uso de fentanil na dose de 5ug/kg/IV em bolus, seguido de 0,5ug/kg/min
por infusdo continua, foi capaz de reduzir de 54-66% o requerimento do isofluorano
(STEAGALL et al., 2006).

O uso do fentanil tem sido estendido para o tratamento da dor pds-operatéria e
dores crbnicas, através do uso de patches transdérmicos que liberam o farmaco
para ser absorvido lentamente através da pele. Em pacientes humanos, que
passaram pelo procedimento de laminectomia e receberam adesivos contendo

fentanil, 10 horas antes da cirurgia, com liberagao de 25ug/hora, tiveram reducéo de
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60% no consumo de dipirona no periodo pds-operatério, comparado com 0 grupo

que recebeu placebo, pela mesma via de administracao (LAURETTI et al., 2009).

Gatos que receberam adesivos com fentanil, com liberagdo de 25ug/h, quatro horas
antes da cirurgia de onicotomia, apresentaram melhores escores de recuperagao e
menores escores de dor, em comparagdo a gatos que passaram pelo mesmo

procedimento e receberam butorfanol como analgésico (FRANKS et al., 2000).

2.1.6 Cetamina

Esta arilcicloalquilamina, 2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexanona, derivada da
fenciclidina, foi introduzida na pratica hospitalar na década de 1960, tendo como
peso molecular 238 daltons e pKa de 7,5 e sendo referida como anestésico
dissociativo, por promover amnésia, analgesia, paralisacdo dos movimentos, perda
sensorial, sem no entanto, causar perda completa dos reflexos vitais (OLIVEIRA et
al., 2004).

E apresentada no mercado em mistura racémica de dois isdmeros opticamente
ativos, o R(-) e o S(+), associada aos conservantes cloreto de benzetbnio e ao
clorbutanol. O isémero S(+) é originado da purificagédo da formula convencional e
possui um maior poder analgésico trans e pos-operatorio, sem causar maior
incidéncia de feitos alucindgenos, além de ser eliminada mais rapidamente que o
isémero R(-), resultando em um curto periodo de agéo e de recuperagao (SILVA et
al., 2010).

O mecanismo de agado da cetamina é complexo, uma vez que a mesma interage
com varios tipos de receptores em diferentes locais de ligagdo. Em suma, a
cetamina promove antagonismo nao competitivo dos receptores NMDA (N-metil D-
Aspartato) do SNC, envolvidos na condugdo dos impulsos sensoriais espinhal,
taldmico, limbico, cortical e subcortical, ligando-se aos receptores de fenciclidina no
canal NMDA, o que impede a ativacdo do canal pelo glutamato ou aspartato
(aminoacidos excitatérios) de maneira nao-competitiva; tem acdo agonista nos
receptores opidides sigma na medula espinhal, tendo também afinidade pelos

receptores Y e k; faz acdo antagonista nos receptores muscarinicos do SNC,
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impedindo a liberacdo de acetilcolina; impede a captacdo das catecolaminas
noradrenalina, dopamina e serotonina; potencializagao do acido gama-aminobutirico
(FANTONI; CORTOPASSI,2009; SILVA et al., 2010).

A cetamina é biotransformada por um sistema de enzimas microssomais presentes
no figado, pelo processo de N-metilagdo, o que gera varios metabdlitos, dentre eles
a norcetamina. Este metabdlito possui 20-30% de atividade analgésica. A excregao
da cetamina e de seus metabdlitos é feita principalmente por via renal (PAWSON,
2010).

Os efeitos farmacolégicos provocados pela cetamina caracterizam-se pela
estimulacao cardiovascular, aumentando do débito cardiaco, pressao arterial média
e forca de contragdo ventricular. No sistema respiratorio, causa alteracbes
moderadas, no entanto, quando utilizada em altas doses, pode provocar respiragao
apnéustica (AUGUSTO, 2010; REBOSO; GONZALEZ, 1999).

Apesar da cetamina ter sido usada durante um grande periodo como agente
anestésico cirurgico, pesquisas demonstraram que seu emprego, em baixas doses,
€ capaz de bloquear os receptores tipo NMDA, e assim, conservar a sua
caracteristica analgésica e anti-hiperalgésicas, mesmo em baixas doses. Em
experimento elaborado por Pascoe et al. (2007), seis gatos anestesiados com
isofluorano e que receberam taxas de infusdo continua de cetamina, na dose
23ug/kg/min; 46pg/kg/min e 115ug/kg/min; tiveram reducao de 45+17%, 63+18% e

751£17%, respectivamente, na CAM do isofluorano.

Em outro estudo, cadelas submetidas a cirurgia de OSH que receberam 1mg/kg de
cetamina na inducdo e foram mantidas em plano anestésico com anestesia total
intravenosa, com infusdo de 0,06mg/kg/min e 0,28mg/kg/min de propofol, tiveram
estabilidade cardiovascular preservada e anestesia cirurgica satisfatoria
(GASPARINI et al., 2009).

Equinos que receberam infusdo continua de 0,01mg/kg/min de cetamina S(+)
durante anestesia geral inalatéria com 1,5 CAM de halotano, n&o tiveram agravados
a depressdo cardiocirculatoria, respiratoria e hemogasométrica promovidas pelo
halotano (BORGES et al., 2010).
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Caes que receberam cetamina associada a lidocaina por infusdo continua, tiveram a
reducéo significativa de 62,8% na CAM do sevofluorano (WILSON et al., 2008).

Gatos submetidos a infusdo continua de 22mg/kg/hora de cetamina, nao
apresentaram alteragcbes nas avaliagdes do eletroencefalograma, mantendo estaveis
a FC, FR e pressao arterial, além da eliminagcdo das respostas autondmicas
nociceptivas (TAYLOR; VIERCK 2003).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Para realizacdo deste estudo, o delineamento experimental foi aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA), da Universidade Federal do
Recéncavo da Bahia, campus de Cruz das Almas, sob o protocolo
23007.002887/2015-09.

Foram selecionadas 20 cadelas sem raca definida, adultas, com idade entre 3-6
anos, peso medio de 12,4kg, provenientes da Associagado Protetora de Animais
(APA), situada no municipio de Feira de Santana-Bahia. Todos os animais foram
submetidos a exames prévios para atestar bom estado fisico e corpdreo, além de
exames laboratoriais, como hemograma, dosagem sérica de ureia, creatinina,
enzimas alanino aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e

fosfatase alcalina (FA), e ultrassonografia para descartar possivel prenhez.

As cadelas selecionadas foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos de 10
animais, os quais foram denominados de Grupo MLK (GMLK), que recebeu infus&o
continua de morfina/lidocaina/cetamina e Grupo FLK (GFLK), que recebeu a infuséo

com fentanil/lidocaina/cetamina.

As cadelas selecionadas foram encaminhadas para uma clinica particular, onde
foram contidas em canis e submetidas a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 4
horas, antes do procedimento cirurgico. Durante este periodo, foram submetidas a
tricotomia prévia em membro anterior direito e regido ventral do abdémen para

venoclise e realizagdo da cirurgia respectivamente.

Como medicacgao pré-anestésica (MPA), os animais de ambos 0s grupos receberam
acepromazina na dose de 0,03mg/kg por via IM. O GMLK recebeu 0,5mg/kg de

morfina e o GFLK recebeu 0,05mg/kg de fentanil, ambos opidides aplicados
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juntamente com a acepromazina na mesma seringa, 10 minutos antes da inducao

anestésica geral

Decorridos 10 minutos da aplicagdo da MPA, os animais foram colocados em
decubito lateral esquerdo e tiveram a veia cefalica direita acessada por meio de
cateter compativel com o calibre do vaso, por onde foi administrada solugéo

fisiologica a 0,9%.

Em seguida, foi feita a indugdo anestésica geral utilizando propofol na dose 5mg/kg
por via IV. Apos a perda dos reflexos laringo-traqueal, 6culo-palpebral e do ténus
mandibular, as cadelas foram entubadas, com auxilio de laringoscépio, para
passagem da sonda endotraqueal de Magil, com didmetro adequado ao porte de
cada animal. A sonda foi conectada ao circuito circular valvular, conectado ao
aparelho de anestesia inalatéria, pelo qual foi fornecido oxigénio a 100% na taxa de

10ml/min/kg, com a manutengao deste sendo mantida por respiragéo espontanea.

Apods a inducao anestésica geral, foi fornecido em bolus e na mesma seringa a
associacao de 1,5mg/kg de lidocaina e 1mg/kg de cetamina, por via IV, em ambos

0S grupos.

Os animais foram transferidos para calha cirurgica, coberta por colchdo térmico e
tapete absorvente, posicionados em decubito dorsal e foi iniciada a manutencéo da
anestesia com a infusdo de propofol em ambos os grupos, utilizando bomba de
infusdo continua de seringa, e administracdo da solucdo MLK ou FLK, através de

bomba de infusdo continua de soro, para os respectivos grupos.

O propofol foi infundido através do acoplamento de uma torneira de trés vias no
cateter ja posicionado na veia cefalica direita. A taxa de infusdo utilizada foi
0,2mg/kg/min. A solu¢des MLK e FLK foram infundidas através da cateterizacdo da

veia jugular direita, na taxa 10ml/kg/hora.

Para a solucdo MLK, diluiu-se 10mg de morfina, 150mg de lidocaina e 30mg de
cetamina em 500ml solugéo fisiolégica a 0,9%. A solugédo FLK foi preparada
substituindo a morfina por 0,1mg de fentanil. Deste modo, o grupo GMLK recebeu

50ug/Kg/min de lidocaina, 10ug/Kg/min de cetamina e 3,3ug/Kg/min de morfina e o
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GFLK recebeu 50ug/Kg/min de lidocaina, 10ug/Kg/min de cetamina 0,03ug/Kg/min

de fentanil.

Através do uso de monitor multiparamétrico, foram avaliadas as variaveis de
interesse durante o ato cirurgico, dentre elas a frequéncia cardiaca (FC), pressao
arterial ndo invasiva sistélica (PAS) e diastdlica (PAD), pressao arterial média (PAM),
frequéncia respiratéria (FR), temperatura corporal (TC), saturagao de oxigénio na
hemoglobina (SPOy).

A FC foi avaliada com eletrocardiograma, com uso de eletrodos fixados nos
membros anteriores e posteriores com leitura na segunda derivagcao de Eithoven.
Antes da MPA e da indugdo anestésica geral, a avaliagao foi feita por meio de

estetoscopio.

A PAD e PAS foram obtidas apdés o animal ter sido colocado na calha cirdrgica
através do acoplamento de manguito apropriado para a espécie, cuja largura
devesse equivaler a 40% da circunferéncia do membro, na regido proximal do radio

esquerdo. A PAM foi obtida utilizando a férmula:

PAM = PAS + (PADx2)
3

A FR foi avaliada através de sensor ventilatério, acoplado entre a sonda
endotraqueal e o circuito circular valvular, conectado ao aparelho de anestesia.
Antes de ser conectado ao aparelho multiparamétrico, obteve-se a FR com o uso de
estetoscopio e/ou pela quantidade dos movimentos respiratorios da caixa toracica
por minuto. A SPO, foi obtida por meio de oxicapnégrafo, com uso de sensor para
oximetria adaptado na lingua dos animais. A TC foi mensurada por sensor de
temperatura integrado ao monitor multiparamétrico, com acoplamento do mesmo na
ampola retal. Antes da MPA e indugao anestésica geral, a TC foi obtida por via retal

com uso de termémetro digital.

As mensuragdes tiveram inicio antes da MPA, no momento zero (MO), dez minutos
apos a MPA e antes da indugéo e aplicagdo do bolus, momento 1 (M1) e inicio da
cirurgia, momento 2 (M2). As demais variaveis foram observadas em momentos do

ato cirurgico em que ocorre maior estimulo algico para as cadelas, momentos 3; 4; 5
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e 6 (M3, M4, M5 e M6) e ao final do processo operatério, momento 7 (M7), como

demonstra o quadro a seguir:

Quadro 1 — Delineamento dos momentos para avaliagdo paramétrica dos valores

fisioloégicos de cadelas anestesiadas com propofol e com infusdo continua

de morfina ou fentanil, associados com lidocaina e cetamina, submetidas

a ovariosalpingohisterectomia.

TEMPO ATIVIDADE VARIAVEIS MENSURADAS

MO Antes da MPA FC, FR, TC

M1 Antes da inducédo e bolus FC,FR, TC

M2 Inicio da cirurgia FC, FR, TC, PAS, PAD, PAM, SPO,

M3 Iarllt():::ao de pele, subcutaneo e linha FC, FR, TC, PAS, PAD, PAM. SPO,

M4 | Iracéo, pincamento e secgao do FC, FR, TC, PAS, PAD, PAM, SPO,
ovario direito.

M5 | 1racéo, pincamento e secgdo do FC, FR, TC, PAS, PAD, PAM, SPO,
ovario esquerdo.

M6 Pincamento e sec¢ao do coto uterino | FC, FR, TC, PAS, PAD, PAM, SPO,

M7 Final da cirurgia FC, FR, TC, PAS, PAD, PAM, SPO,

Com forma de padronizacdo, as cirurgias foram sempre realizadas pelo mesmo

cirurgido (que desconhecia quais protocolos estavam sendo empregados),

anestesista e auxiliares. O tempo cirurgico foi avaliado em minutos. Como

referéncias para a presenca de dor, foram tomados os aumentos de 20% na FC e

PAS, utilizando-se fentanil por via IV, na dose de 2-4ug/kg, para resgate analgésico.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tempo médio de cirurgia foi

12,7min e 10,4min, para GMLK e GLFK,

respectivamente. Os dados foram obtidos fazendo-se a média dos parametros de

cada grupo separadamente (Tabela 1).

Tabela 1 — Valores médios da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR),

temperatura (T), saturagdo de hemoglobina na hemacia (SPO,), pressao
arterial sistolica (PAS), presséo arterial diastélica (PAD) e pressao arterial
média (PAM) de cadelas anestesiadas com propofol e com infusao
continua de morfina (GMLK) ou fentanil (GFLK), associados com

lidocaina e cetamina, submetidas a ovariosalpingohisterectomia.

Variaveis Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC GMLK  132,8 982 107,7 113,7 1179 1214 1156 110
(bpm) GFLK  118,7 97,2 127,8 1211 122,7 118,2 113,3 109,4
FR GMLK 50 27,8 257 28,7 27 26,7 26,7 26
(mpm) GFLK 444 47 201 212 215 21,7 217 20,3

T GMLK 385 379 376 376 374 375 375 373
(°C) GFLK 387 386 382 381 376 380 380 379
SPO, GMLK = = 986 988 984 975 983 981

GFLK - - 98,9 98 986 985 984 989
PAS GMLK - - 1114 1149 126,6 129 1274 1216
GFLK - - 112 111 1211 1231 122 118,6
PAD GMLK = = 76,2 73,9 813 862 84,6 80,4
GFLK - - 743 736 80,9 82 79 73,8
PAM GMLK = = 87,7 883 962 974 988 94
GFLK - - 866 859 944 957 93,3 887

A intubacdo dos animais e o fornecimento de O, a 100%, pelo sistema circular

valvular semiaberto, favoreceram para que a saturagdo da hemoglobina estivesse

sempre proxima aos 100% em ambos os grupos (Gréfico 1).

Permanecendo acima dos valores minimos fisiolégicos, que oscilam sempre acima
de 95% (HASKINS, 2007). Estes dados corroboram com os resultados de Belmonte

et al. (2013) e Mannarino (2002), que utilizaram o isofluorano e propofol,

respectivamente, como agentes anestésicos gerais em seus estudos e fazendo uso
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do mesmo sistema de fornecimento de O, do presente experimento. Os resultados
encontrados foram superiores aos de Pires et al. (2000), que utilizaram para
fornecimento de O,, o sistema de Bain com um fluxo de 200ml/kg/min, o que
demonstra que o sistema circular valvular semiaberto mostra-se uma boa opg¢ao

para se em manter os niveis adequados de SPO,, além de utilizar menor fluxo de

Os.

Grafico 1 — Representacéo grafica dos valores médios da saturagdo de oxigénio na
hemoglobina (SPO;) em cadelas anestesiadas com propofol e com
infusdo continua de morfina (GMLK) ou fentanil (GFLK) associados com

lidocaina e cetamina, submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
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Na mensuragédo da temperatura retal, houve redugdo em ambos os grupos durante

os momentos avaliados, sendo que no GMLK houve uma reducdo mais acentuada

(Gréfico 2).
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Grafico 2 — Representacao grafica dos valores médios da temperatura corporal de
cadelas anestesiadas com propofol e com infusdo continua de morfina
(GMLK) ou fentanil (GFLK) associados com lidocaina e cetamina,

submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
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A temperatura corporal decresceu com o decorrer do tempo, em ambos 0s grupos.
Isto se deve em parte a acdo hipotensora e a depressao da resposta
termorreguladora hipotalamica causada pela acepromazina (CORTOPASSI;
MASSONE, 2009) e a agado do propofol, que atua como agente depressor dos
centros medulares do SNC, dentre eles o termorregulador, e ao intenso
miorrelaxamento promovido, o0 que impediu que a atividade muscular produzisse
calor para o corpo (GUYTON, 2006).

Contudo, as temperaturas apresentadas pelos dois grupos permaneceram acima de
37°C, o que demonstra que a baixa dose utilizada da acepromazina (0,03mg/kg) e a
baixa taxa de infusdo continua do propofol (0,02mg/kg/min) associadas a utilizacao
do colchao térmico, mostraram-se efetivas para a manutencédo e uma menor perda

da temperatura corporal.
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Resultados semelhantes foram relatados por Gasparini et al. (2009), ao utilizarem
infusdo continua de propofol associado a cetamina, em cadelas submetidas a OSH.
Diferentemente, Souza et al. (2003) observaram queda significativa da temperatura
corporal de gatas pré-tratadas com acepromazina e submetidas a doses fracionadas
de propofol. Ressalta-se que os autores fizeram uso de 0,2mg/kg de acepromazina
para MPA e 6,0mg/kg de propofol para a indugdo anestésica geral, doses estas,
superiores as que foram administradas no presente estudo, demonstrando que o
grau de depressdo da temperatura corporal, causada por estes farmacos, €

proporcional as doses utilizadas.

O GFLK apresentou um nivel de perda de temperatura menor em comparagao ao
GMLK, sendo observado aumento da temperatura em cinco cadelas entre os
momentos MO e M1. Segundo Gremiao (2003) e Hammond; Christie; Nicholson
(2010), esta ocorréncia pode estar relacionada a uma sensibilizacdo auditiva e
elevagao do centro termorregulador do hipotalamo, causadas pela administragao IM

do fentanil que contrapds a acao termodepressora da acepromazina.

Entre os momentos MO e M1 ocorreu diminuigdo dos batimentos cardiacos nos dois
grupos, sendo que, apos indugdo e aplicagdo do bolus, ocorreu aumento na
frequéncia cardiaca nos momentos que se seguiram, maior no GFLK, no entanto
observou-se que a mesma se manteve estavel e dentro dos parametros fisiologicos,
mesmo quando ocorreu maior estimulo algico nos momentos M4, M5 e M6, para os

dois grupos estudados (Grafico 3).

A queda da FC observada entre os momentos MO e M1 pode ser devido a agao dos
opidides no nucleo vago central (FANTONI; GAROFALO, 2011) e ao maior
relaxamento causado pela aplicacdo da acepromazina. Apesar desta causar
hipotensao, e assim poder gerar uma taquicardia reflexa (PAWSON, 2010), este fato
nao foi observado nas avaliagdes, possivelmente, em decorréncia da baixa dose

utilizada na MPA n&o causar uma hipotensao muito pronunciada.

Almeida et al. (2000), ao analisarem, os efeitos cardiorrespiratorios da associagao
entre tiletamina/zolazepam em caes pré-tratados ou ndo com acepromazina,
verificaram aumento na frequéncia cardiaca a partir do momento em que a

associagao entre o benzodiazepinico e o0 anestésico dissociativo foi aplicada. Os
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seus achados corroboram com os valores apresentados nas analises dos dados da
frequéncia cardiaca apresentados entre os momentos M1 e M2, que ocorreu apos
aplicagdao do bolus de cetamina e lidocaina. Deste modo, € possivel que este
aumento dos batimentos cardiacos esteja associado a agao simpatomimética com a
inibicdo do ténus vagal pela cetamina, que mesmo em doses baixas, é capaz de
produzir aumento significativo da frequéncia cardiaca (SILVA et al., 2010), sendo
que este efeito foi mais pronunciado no GFLK, que obteve média superior a do MLK

nos momentos M2, M3 e M4, e préxima a do GMLK no momento M6.

Grafico 3 — Representagcado grafica dos valores médios da frequéncia cardiaca de
cadelas anestesiadas com propofol e com infusdo continua de morfina
(GMLK) ou fentanil (GFLK) associados com lidocaina e cetamina,
submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
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A cetamina, além da sua atividade analgésica, pode ter contribuido para a
estabilidade cardiaca em ambos os grupos, permanecendo a meédia sempre no
intervalo considerado normal para a espécie canina, que é em torno 70 a 180bpm
(PADDLEFORD, 2001).

Nos momentos iniciais, a frequéncia cardiaca do GFLK permaneceu com média

acima do GMLK, fato que contrapdée os achados de Belmonte et al (2013), que
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anestesiaram caes submetidos a artroscopia do joelho, utilizando isofluorano como
anestésico geral e infusdo continua de morfina ou fentanil, associados a cetamina e
lidocaina, e observaram que as médias da frequéncia cardiaca dos animais que
receberam a solugao com fentanil, foram menores do que os que receberam com
morfina, devido ao fentanil causar uma depressao na frequéncia cardiaca maior do
que a morfina. No entanto ndo foi utilizada a dose bolus de 1mg/kg de cetamina
antes do inicio da infusdo continua do FLK ou MLK, e desta forma n&o ocorreu o

estimulo simpatomimético inicial observado nas cadelas em estudo.

Contudo, nos momentos M5, M6 e M7, ha diminuigdo da frequéncia cardiaca no
GFLK e a sobreposicao da frequéncia cardiaca do GMLK nos momento M5 e M7,
isto se deu devido a provavel diminuigdo da agdo farmacolégica da cetamina
administrada em bolus, ao tempo que foi mantido os niveis plasmaticos de fentanil

através da infusdo continua.

Em relagdo a frequéncia respiratoria, os animais do GMLK, tiveram redug¢do nos
movimentos respiratérios entre os momentos MO e M1, e o GFLK nao apresentou
alteragdes na frequéncia respiratéria nestes momentos, sendo observado até um
leve aumento na média deste grupo. Apos indugédo e aplicagdo do bolus, entre os
momentos M1 e M2, ocorreu uma reducéo acentuada no GFLK, em contrapartida ao
GMLK que manteve a frequéncia estabilizada, sem alteragcdes relevantes. Nos
momentos que se seguiram, as frequéncias respiratérias se mantiveram estaveis, e
a média de movimentos respiratérios do GFLK se mostrou abaixo do GMLK (Grafico
4).

Apesar dos opidides apresentarem agao depressora no sistema respiratério, devido
a diminuicdo da resposta dos barorreceptores, presentes nos centros respiratorios,
com o aumento da concentracdo do dioxido de carbono (FANTONI; GAROFALO,
2011), foi observado em duas cadelas que receberam fentanil na MPA, o aumento
na frequéncia respiratéria, o que fez aumentar a média do GFLK entre os momentos
MO e M1. No momento M2 ocorreu a redugéao significativa da frequéncia respiratoria
em ambos os grupos, o que revela o efeito depressor no sistema respiratério
causado pelo propofol utilizado na indugdo anestésica, porém, as médias das

frequéncias respiratérias se mantiveram em niveis constantes em ambos os grupos,
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mesmo apos a administracdo continua do propofol e nos momentos de maior

estimulo algico.

Grafico 4 — Representacao grafica dos valores médios da frequéncia respiratoria de
cadelas anestesiadas com propofol e com infusdo continua de morfina
(GMLK) ou fentanil (GFLK) associados com lidocaina e cetamina,

submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
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O GFLK apresentou médias de frequéncia respiratoria menores do que o GMLK, no
entanto, notou-se que a frequéncia respiratoria ja se apresentava menor no

momento MO, ou seja, antes da aplicagdo da MPA e indugéo anestésica geral.

As mensuracgdes dos parametros cardiovasculares de PAS, PAD e PAM, mostraram
que ocorreram alteragées gradativas durante os processos cirurgico e anestésico,
porém, seus valores sempre permaneceram dentro dos parametros fisioldgicos para

espécie canina.

Na avaliagao dos parametros cardiovasculares, notou-se um aumento gradual das
pressodes arteriais sistolicas, diastdlicas e médias de ambos os grupos (Graficos 5, 6
e 7), sendo que os dados observados nao ultrapassaram os valores comuns a

espécie canina, que segundo Ware (2010) é de 133mmHg e 75mmHg, para as
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pressdes sistélicas e diastolicas respectivamente, e segundo Haskins (2007) o limite
fisiologico da pressao arterial média fica compreendido entre 80-120mmHg . O
aumento gradual das pressdes pode estar a associado também a agao
simpatomimética da cetamina, que atua aumentando a pressao arterial média
(FANTONI;CORTOPASSI, 2009; SILVA et al., 2010), como também pela lidocaina,
que, segundo Moraes et al. (1998), possui efeito estimulante indireto no sistema

cardiovascular.

Grafico 5 — Representagao grafica dos valores médios da pressao arterial sistolica
de cadelas anestesiadas com propofol e com infusdo continua de
morfina (GMLK) ou fentanil (GFLK) associados com lidocaina e

cetamina, submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
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Grafico 6 — Representacao grafica dos valores médios da pressao arterial diastélica
de cadelas anestesiadas com propofol e com infusdo continua de
morfina (GMLK) ou fentanil (GFLK) associados com lidocaina e

cetamina, submetidas a ovariosalpingohisterectomia.

90
86,2

' 846
85 M

80.4
. 80
I
= 79
]
75
a
738
70
65
M2 M3 M4 M5 M6 M7

=—GMLK -#-GFLK

Os valores observados corroboram com os achados de Lima et al. (2014) e
Gasparini et al. (2009), ambos também relataram aumentos na pressao arterial e
concluiram que a devida alteracdo se deu pela ativagao simpatica promovido pelo
estimulo nociceptivo, o0 que levou a liberagdo de catecolaminas, causando assim,

atenuacéo do efeito depressor simpatico induzido pelo propofol.

Comparando os parametros cardiovasculares dos grupos, nota-se valores maiores
do GMLK, o que demonstra que o fentanil foi capaz de inibir em um maior grau o

estimulo nociceptivo causado pelo ato cirdrgico, em comparacao a morfina.
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Grafico 7 — Representacao grafica dos valores médios da pressao arterial média de

cadelas anestesiadas com propofol e com infusdo continua de morfina
(GMLK) ou fentanil (GFLK) associados com lidocaina e cetamina,

submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
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5 CONCLUSAO

Diante dos parametros observados, concluiu-se que a associagao da morfina ou
fentanil, a cetamina e lidocaina, quando infundidos de forma continua, nas doses e
taxa de infusdo apresentadas no presente estudo, foram capazes de produzir efeito
analgésico satisfatério, além de promover estabilidade cardiovascular e respiratoria,
em cadelas submetidas a cirurgias eletivas de OSH, sendo que a solugdo FLK

proporcionou as melhores médias dos parametros avaliados.
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