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RESUMO

Estudaram-se os efeitos da infusdo continua da associagdo propofol e cetamina sobre varidveis
fisiologicas e eletrocardiograficas e sua possivel analgesia em 12 cadelas. Apos indugdo com propofol, os
animais receberam 0,4mg/kg/min de propofol + 0,2mg/kg/min de cetamina racémica (n = 6, grupo PC) ou
0,4mg/kg/min de propofol + 0,Img/kg/min de cetamina S+ (n = 6, grupo PCS). Avaliaram-se: teste
algico, freqiiéncia cardiaca (FC), parametros eletrocardiograficos, freqiiéncia respiratoria (FR), pressao
arterial sistolica, média e diastolica (PAS, PAM, PAD), saturag@o da oxiemoglobina (SpO,) e temperatura
retal (TR). Houve elevagdo da FC sem alteragdes eletrocardiograficas, com excecdo de aumento na
amplitude da onda T em um animal de cada grupo. A FR diminuiu, ¢ os valores de SpO, ficaram abaixo
de 90% em alguns momentos nos dois grupos. PAS, PAM e PAD diminuiram, mas nao houve diferenga
entre os protocolos. Ndo se observou analgesia em sete animais, trés cadelas apresentaram analgesia
discreta, e apenas duas demonstraram analgesia favoravel. Conclui-se que os protocolos sdo seguros em
cadelas, contudo ndo ha analgesia suficiente para procedimento cirurgico. As alteragdes
eletrocardiograficas foram relacionadas a FC e a amplitude de onda T, sendo esta sugestiva de hipoxia do
miocardio.
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ABSTRACT

The effects of propofol and ketamine on physiological parameters, electrocardiography, and analgesia
were evaluated in twelve dogs that received propofol-ketamine (0.4mg/kg/min + 0.2mg/kg/min, n=6, PK
group) or propofol-S+ketamine (0.4mg/kg/min + 0.1mg/kg/min, n=6, PKS group) after induction of
anesthesia with propofol (8.0mg/kg). Assessments of pain; heart rate (HR); electrocardiography (ECG);
respiratory rate (RR); systolic, medium, and diastolic arterial pressures (SAP, MAP, DAP); saturation of
hemoglobin (SpO,); and rectal temperature (RT) were conducted. There was a rise in HR with no
electrocardiographically changes, but an increase in amplitude of T wave in one animal of each group.
RR decreased and SpO, were lower than 90% in two moments of both groups. SAP, MAP, and DAP were
reduced during the experimental period, but with no statistical difference between the protocols. There
was no analgesia in seven bitches, mild analgesia was observed in three, and satisfactory analgesia in
only two animals tested. It was concluded that the protocols are safe for dogs, but there is no analgesia
for surgical procedures. The changes in ECG are related to HR and amplitude of T wave, which may be
due to myocardial hypoxia.
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INTRODUCAO

O propofol, um anestésico geral fendlico, tem
sido utilizado como agente indutor e de
manutencdo anestésica em diferentes espécies
domésticas. Apresenta caracteristicas desejaveis,
como rapida indugdo, bons planos anestésicos e
recuperacdo trangqiiila, porém sua ago analgésica
¢ classificada como fraca (Branson e Gross,
1994; Short e Bufalari, 1999).

A cetamina, um anestésico dissociativo com
propriedades analgésicas, deve ser usada em
associacdo com outros farmacos, pois pode
causar estimulo cardiovascular, catalepsia e
recuperacdo agitada (Wright, 1982; Haskins et
al., 1985). O isdémero levogiro S(+) da cetamina
pode apresentar efeitos analgésico e anestésico
de duas a quatro vezes mais intensos que o efeito
da mistura racémica, além de provocar menos
reacOes desagradaveis na recuperagdo anestésica
(Lauretti et al., 2000). Em cdes, essa
apresentagdo da cetamina apresentou maior
poténcia anestésica e melhor recuperagdo, por
isso sua dose deve ser reduzida em relagdo a
forma racémica (Duque et al., 2005).

Os objetivos desse estudo foram realizar
anestesia total intravenosa por infusdo continua
com a associacdo desses farmacos e avaliar a
possivel analgesia e os efeitos sobre as variaveis
fisiologicas e eletrocardiograficas em cadelas.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se 12 cadelas, sem raga definida, com
idades entre dois e quatro anos e pesos entre 7,5
e 18kg, consideradas sadias pela avaliacdo
clinica e laboratorial. As cadelas permaneceram
em canis, onde receberam ragdo duas vezes ao
dia e a4gua a vontade durante o periodo
experimental. Foram submetidas a jejum de 12
horas para alimentos s6lidos e de duas horas para
agua, anteriores ao experimento.

Dois grupos, de igual nimero, formados
aleatoriamente, receberam como anestesia
intravenosa  0.4mg/kg/min  de  propofol’
associado a 0,2mg/kg/min de cetamina racémica
(PC), ou 0,4mg/kg/min de propofol associado a

'Diprivan 1%, Astra Zeneca Farmacéutica - Cotia, Brasil.
*Vetaset 10%, Fort Dodge Satide Animal Ltda. - Campinas,
Brasil.
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0,1mg/kg/min de cetamina levogira® (PCS).
Todos os animais receberam, como indugdo
anestésica, propofol na dose maxima de
8,0mg/kg por via intravenosa lenta, sem pré-
medicacdo, através de um cateter” introduzido na
veia cefalica direita, até o relaxamento da
mandibula e a possibilidade de intubagdo
orotraqueal. A administragdo continua dos
farmacos foi realizada apds cinco minutos da
indugdo, por meio de bomba infusora’, a taxa de
infusdo igual a 20 ml/kg/h, com o volume final
completado com solugio fisiologica®.

As cadelas foram examinadas antes dos
tratamentos para a obteng¢do dos valores basais
(MO0). Avaliaram-se as seguintes variaveis
eletrocardiogréficas’: freqiiéncia cardiaca (FC),
duragdo e amplitude da onda P, duragdo do
complexo QRS, amplitude da onda R, duracdo
dos intervalos PR e QT, polaridade da onda T e
segmento ST, registrando-se as trés derivagdes
bipolares (I, II, III) e as trés derivagdes
unipolares aumentadas (aVR, aVL, aVF), a
velocidade de 50 mm/s e sensibilidade 1mv =
lem. Outras variaveis fisiologicas avaliadas
foram: temperatura retal (TR), freqiiéncia
respiratoria (FR), por meio de observagdo do
movimento do toérax durante um minuto,
pressdes arteriais sistolica, média e diastolica
(PAS, PAM, PAD) e saturacdo de oxigénio da
hemoglobina (SpO,), usando-se um monitor
multiparamétrico®. Neste caso, o manguito de
pressdo foi posicionado no membro toracico
esquerdo, na regido do radio/ulna, e o sensor de
oximetria de pulso fixado na lingua. Além disso,
foi apreciada a possivel analgesia pingando-se a
pele na regido interdigital do membro pélvico
esquerdo com pinga de Kocker, até no maximo a
segunda trava, durante dois segundos. Os graus
de analgesia foram classificados em: ausente —
resposta de retirada de membro antes ou na
primeira trava —, discreta — retirada do membro
na segunda trava —, e favoravel — sem retirada do
membro na segunda trava. Todas as avaliacGes

*Ketamin ~ S(+) 5%, Cristilia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda.- Itapira, Brasil.

*Cateter intravascular periférico Jelco 22 G, Johnson &
Johnson Ltda.- Sao José dos Campos, Brasil.

*Digibomb, Fundagio Adib Jatene - Sdo Paulo, Brasil.
“Solucdo isotonica de NaCl 0,9%, Aster Produtos Médicos -
Sorocaba, Brasil.

"Monitor eletrocardiografico TEB — C10, Tecnologia
Eletronica Brasileira Ltda.- Sdo Paulo, Brasil.

¥Monitor multiparamétrico Life window 6000, Digicare
Biomedical Technology - Palm Beach, EUA.
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foram realizadas cinco minutos apos a indugdo
anestésica (M1), aos cinco ¢ 10 minutos apds o
inicio da infusdo continua (M2 ¢ M3) ¢ a cada 10
minutos, até o total de 60 minutos da anestesia
intravenosa (M4 a MS). O tempo de recuperacao
anestésica observado foi desde o instante final da
infusdo anestésica até a estacdo do animal.

Os dados referentes as variaveis fisiologicas e
eletrocardiograficas foram avaliados por meio de
analise de variancia (ANOVA) para detecgdo de
diferencas dos momentos entre os grupos, € por

analise de variancia para repetigdes multiplas
(ANOVA RM) para os momentos dentro de cada
grupo. Os graus de analgesia entre os diferentes
grupos foram analisados pelo teste de qui-
quadrado. O nivel de significancia para os testes
estatisticos foi ajustado para P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos parametros eletrocardiograficos e
de outras variaveis fisiologicas sdo apresentados
nas Tab. 1 e 2.

Tabela 1. Valores médios e desvios-padrao de variaveis fisiologicas de cadelas tratadas com propofol e

cetamina (PC) ou propofol e cetamina S(+) (PCS), segundo os tempos de avaliacdo

Variavel

0 1 2 3 4 5 6 7 8
FC PC 119,17 122,33 142,50 145,17 145,67 141,33 134,50 139,33 14833
(bpm) 24,17aA  £2194aA  8,02bA  +26,45bA  £36,02bA  +36,02bA  40,5bA  +30,68bA  +38,62bA
PCS 95,17 112,83 143,83 145,17 133,00 131,67 123,50 128,50 127,00
+18,14aA  £19,10aA  #3220bA  +26,95bA  +22,62bA  +2033bA  21,75bA  +20,10bA  +18,25bA
PAS PC 133,67 110,67 111,00 103,17 100,50 102,67 105,83 110,16 112,83
(mmHg) +1127aA  +13,09bA  +1045bA  +10,61bA  +10,01bA  +1643bA  +2026bA  +16,18bA  +17,37bA
PCS 133,67 115,00 111,50 112,00 106,50 108,33 111,33 112,50 116,33
$32,96aA  £2132bA  14.84bA  £17,72bA  *11,15bA  £1397bA  *13,54bA  +1735bA  £16,03bA
PAM PC 104,67 83,00 89,83 79,33 76,50 77,17 79,00 85,83 87,67
(mmHg) +12,11aA  +£8,69bA  +14,30bA  +£857bA  +6,66bA  +1338bA  +16,73bA  +16,00bA  +16,74bA
PCS 89,17 88,50 81,17 81,67 75,67 76,83 82,83 84,00 88,83
+1144aA  £1536bA  £12,89bA  +16,99bA  1125bA  +1242bA  +17,00bA  +2144bA  +18,79bA
PAD PC 8333 63,50 74,50 60,50 62,17 65,50 63,00 74,17 71,50
(mmHg) +10,98aA  £,50bA  +19,88bA  +10,99bA  634bA  +11,96bA  11,98bA  +1451bA  +1221bA
PCS 67,33 72,33 61,50 62,00 57,17 58,17 64,83 67,33 72,50
+16,78aA  £15,54bA  +13,62bA  +13,87bA  +1225bA  +1246bA  +16,70bA  +2190bA  +20,37bA
FR PC 25,00 18,67 18,00 17.83 17,67 12,67 13,67 12,00 15,00
(mpm) +4,15aA  +9,18aA  +11,66bA  +9,93bA  +9,16bA  +3,72bA  +4.63bA  +2,83bA  +3,52bA
PCS 33,00 35,00 40,33 30,83 19,67 22,00 18,33 19,50 19,67
£1633aA  £10,18aA  #21,70aA  *15,88aA  23,14bA  £593bA  242bA  #345bA  £509bA
SpO, PC 98,16 94,16 87,50 87,33 92,83 94,67 95,00 95,67 94,00
(%) $0,94aA  0,87aA  +145bA  £221bA  #235aA  20,37aA  +137aA  £2.85aA  +2.54aA
PCS 93,67 94,33 92,16 90,17 90,17 93,50 91,50 92,67 93,17
$0,90aA  +1,22aA  +132aB  30,99bA  +1,67bB  #2,14aA  *122aA  $0,92aA  20,95aA
TR PC 38,87 38,38 38,31 37,97 37,80 37,52 37,25 37,08 37,02
(°C) +045aA  045aA  +044aA  $0,35aA  +044aA  $047aA  0,62aA  10,65aA  20,65aA
PCS 38,78 38,28 38,12 37,90 37,65 3745 37,20 37,05 36,88
+037aA  +0,39aA  +036aA  +0,38aA  +034aA  +043aA  +048aA  +0,52aA  +0,54aA

Dentro dos grupos, letras minusculas distintas indicam diferengas (P<0,05).
Entre os grupos, letras maitsculas distintas indicam diferengas (P<0,05).

FC: freqiiéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistolica; PAM: pressdo arterial média; PAD: pressao arterial diastélica; FR:
freqliéncia respiratoria; SpO,: saturagdo da oxiemoglobina; TR: temperatura retal.
MO: antes dos tratamentos; M1: cinco minutos apds a inducdo anestésica; M2 e M3: cinco e 10 minutos apds a infusido
continua; M4 a M8: a cada 10 minutos apés M3.
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Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao de parametros eletrocardiograficos* de cadelas tratadas com
propofol e cetamina (PC) ou propofol e cetamina S(+) (PCS), segundo os tempos de avaliacido

Variavel bbmeniy

0 1 2 3 4 5 6 7 8
P PC 0,0489 0,0486 0,0486 0,0486 0,0486 0,0474 0,0466 0,0485 0,0467
(seg) +0,004 +0,003 +0,004 +0,005 +0,007 +0,003 +0,004 +0,005 +0,003
PCS 0,0407 0,0417 0,0390 0,0427 0,0433 0,0421 0,0426 0,0410 0,0433
+0,004 +0,008 +0,002 +0,004 +0,007 +0,005 +0,003 +0,002 +0,006
P PC 0,204 0,206 0,212 0,206 0,184 0,202 0,176 0,205 0,190
(mV) +0,032 +0,032 +0,033 +0,025 +0,030 +0,033 +0,032 +0,040 +0,042
PCS 0,132 0,147 0,160 0,167 0,180 0,168 0,147 0,143 0,143
+0,047 +0,063 +0,056 +0,038 +0,036 +0,046 +0,051 +0,050 +0,058
PR PC 0,098 0,098 0,096 0,090 0,088 0,090 0,092 0,097 0,090
(seg) +0,011 +0,010 +0,011 +0,014 +0,015 +0,014 +0,016 +0,007 +0,014
PCS 0,088 0,087 0,077 0,085 0,085 0,088 0,089 0,087 0,086
+0,007 +0,017 +0,007 +0,012 +0,015 +0,008 +0,005 +0,005 +0,007
QRS PC 0,061 0,060 0,061 0,061 0,059 0,058 0,059 0,058 0,059
(seg) +0,004 +0,008 +0,008 +0,006 +0,003 +0,005 +0,004 +0,006 +0,006
PCS 0,057 0,060 0,057 0,060 0,60 0,058 0,059 0,060 0,059
+0,005 +0,005 +0,008 +0,005 +0,004 +0,006 +0,004 +0,005 +0,005
R PC 1,158 1,066 1,060 1,046 1,024 1,068 1,072 1,137 1,110
(mV) +0,289 +0,167 +0,187 +0,173 +0,144 +0,173 +0,181 +0,193 +0,193
PCS 0,980 0,918 0,787 0,828 0,805 0,858 0,837 0,813 0,835
+0,419 +0,470 +0,491 +0,491 +0,487 +0,446 +0,447 +0,417 40,445
QT PC 0,201 0,216 0,204 0,207 0,206 0,214 0,221 0,219 0,212
(seg) +0,013 +0,011 +0,017 +0,019 +0,020 +0,030 +0,035 +0,020 +0,030
PCS 0,199 0,217 0,198 0,206 0,212 0,212 0,223 0,220 0,215
+0,021 +0,019 +0,022 +0,024 +0,021 +0,022 +0,025 +0,025 +0,027

* - Derivagao II; velocidade 50 mm/s. Nao houve diferenga entre valores observados dentro de grupos e entre grupos.

No tratamento PC, houve elevac¢do da FC do M2
até M8, ao passo que, no PCS, a FC aumentou
em M2 e diminuiu em M4 até o fim das
aferi¢des, mantendo-se sempre acima de M0. Os
valores de FC no grupo PCS sempre foram mais
baixos que no grupo PC, a partir do M3. Em
ambos os tratamentos, os valores de FC nao
retornaram aos basais até o fim do procedimento
experimental. Nos dois tratamentos, ocorreu
reducdo de PAS, PAM e PAD a partir de M1 até
M8, sem diferenga significativa entre os grupos.

De acordo com Smith et al. (1993), o efeito do
propofol sobre o sistema cardiovascular ¢
caracterizado por redugdes do inotropismo, do
débito cardiaco e da resisténcia periférica,
levando a diminuicdo da PAM. A FC pode
manter-se estavel, demonstrando que o propofol
pode inibir a resposta barorreflexa a hipotensdo,
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como visto ap6s a indugdo anestésica (Glowaski
e Wetmore, 1999; Short e Bufalari, 1999). Em
relacdo a manutengdo anestésica, o propofol
pode provocar diminui¢do dose-dependente da
PAM (Aguiar et al., 1999), e a cetamina, por
suas propriedades simpatomiméticas, pode elevar
a FC e a PAM em animais sadios, sendo esta
uma das razdes de sua inclusdo na anestesia
intravenosa por infusdo, com a finalidade de
minimizar a depressdo cardiovascular do
propofol (Wright, 1982; Haskins et al., 1985;
Seliskar et al., 1999; Intelizano et al., 2002;
Selmi et al., 2005).

Segundo Vieira (1999), a cetamina ndo ¢ capaz
de prevenir a hipotensdo produzida pelo
propofol, apesar de ocorrer aumento da FC, o
que pode ser atribuido a wuma provavel
diminuicdo da resisténcia periférica ocasionada
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pelo propofol, como foi observado por Nishimori
et al. (2006), ao usarem propofol por infusdo
continua em taxa semelhante ao utilizado neste
estudo. Wright (1982) relatou que a resposta
vasopressora da cetamina também ¢ mediada
centralmente, em resposta a diminui¢do da
atividade dos barorreceptores, mecanismo que
pode ser inibido na presenca de anestésicos
gerais.

Segundo Muir e Hubbell (1988), Short e Bufalari
(1999) e Glowaski e Wetmore (1999), a cetamina
e o propofol deprimem de forma dose-
dependente os centros respiratorios superiores,
podendo causar hipdéxia. Do mesmo modo,
Vainio (1991) e Duque et al. (2006) verificaram
a diminui¢do dos valores de FR ¢ PaO, em caes
anestesiados por infusdes continuas de propofol e
cetamina, respectivamente. Similarmente ao
ocorrido nos estudos citados, a FR diminuiu a
partir de M2 em PC, e de M4 em PCS, e a SpO,
diminuiu de 90% em M2 e M3 em ambos os
tratamentos, caracterizando um quadro de
hipoventilagao e hipdxia dos animais, refor¢ando
assim a necessidade da suplementacdo de
oxigénio durante o procedimento anestésico.

A TR ndo foi diferente entre os grupos e dentro
deles, apesar de ter havido uma tendéncia a
diminuicdo durante o procedimento anestésico,
resultado provavel de vasodilatagdo periférica e
depressdo dos centros termorregulatérios pelo
propofol (Selmi et al., 2005).

Nao houve ocorréncias de arritmias de qualquer
tipo, diferente do observado por Smith et al.
(1993), que relataram episddios de extra-sistoles
ventriculares apds inducdo anestésica com
propofol, e por Kamibayashi et al. (1991) e Paiva
et al. (2002), que descreveram arritmias e
bradiarritmias com o uso desse agente em caes.

Nao houve diferengas na duragdo das ondas e dos
intervalos entre os diferentes momentos em
relacdo aos respectivos valores basais, com
excegdo do intervalo R-R, que diminuiu devido
ao aumento da FC nos dois grupos
experimentais, confirmando os resultados ja
apresentados por Souza et al. (2002), os
quais demonstraram a mesma alteracdo
eletrocardiografica  associada  ao  efeito
simpatomimético da cetamina.
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Quanto as amplitudes, as ondas P e R ndo
diferiram dos valores iniciais, no entanto,
ocorreu aumento significativo na amplitude da
onda T (>25% da onda R) em um animal de cada
grupo, a partir de M2 até M8. De acordo com
Tilley (1992), essa ultima alteragdo pode estar
associada a isquemia ou hipoxia miocardica e, no
caso deste estudo, provavelmente essa alteragdo
eletrocardiografica esta ligada a depressdo da
ventilagdo nos pacientes que ocorreu a partir dos
mesmos tempos de afericdo, associada ao fato de
os animais nao terem recebido complemento de
oxigénio durante a anestesia intravenosa.

A associacdo cetamina-propofol tem como
principal objetivo a promog¢ao de analgesia, pois
o propofol apresenta fraca agdo analgésica
(Haskins et al., 1985; Branson e Gross, 1994,
Seliskar et al., 1999). Quanto ao escore do teste
algico, os grupos ndo diferiram entre si ou
durante o periodo de observagdo, sendo que sete
animais ndo demonstraram analgesia (escore
zero), trés apresentaram analgesia discreta
(escore um) e apenas duas cadelas evidenciaram
analgesia favoravel (escore dois). Apesar de os
animais com escore dois ndao demonstrarem
reflexo de retirada do membro, observou-se que
a FC aumentou apo6s o pingamento do interdigito,
demonstrando que embora a analgesia seja
favoravel, o estimulo doloroso desencadeou uma
resposta adrenérgica e, portanto, o protocolo ndo
se mostrou indicado para a realizacdo de
qualquer intervencdo cirargica, confirmando os
resultados ja descritos por Aguiar et al. (1999) e
Intelizano et al. (2002). Com isso, o uso de um
farmaco pré-anestésico que fornega analgesia
adequada, ou um aumento da dose de cetamina
faz-se necessario, ja que o incremento da dose de
propofol poderia aumentar o grau de depressdo
cardiovascular.

Em relagdo a recuperagdo pos-anestésica,
Glowaski e Wetmore (1999) explicaram que a
metabolizagdo do propofol ¢é realizada de
maneira rapida, extra e intra-hepatica. Vainio
(1991), apos administrar propofol para a indugdo
e manutengdo anestésicas de cdes, relatou
recuperacdo anestésica rapida e auséncia de
reagOes adversas. Resultados semelhantes foram
observados por Watkins e Clarke (1987) e
Morgan e Legge (1989), depois da inducgdo de
cdes e gatos. Neste estudo, todos os animais
mostraram recuperagdo tranqiiila e rapida, sem
complicagdes; o tempo de extubacdo foi de
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6,5+3,7 minutos no grupo PC, e de 4,3+2,9
minutos no grupo PCS. As cadelas atingiram a
posicdo quadrupedal aos 31£16,7 e 14,3+2,6
minutos para PC e PCS, respectivamente, apos o
término da infusdo dos anestésicos. Nao houve
diferenca entre os tratamentos em nenhum dos
tempos relacionados a recuperagdo dos animais,
apesar de o retorno anestésico ter sido mais
rapido nos animais do grupo PCS. Lauretti et al.
(2000) e Duque et al. (2005) demonstraram que a
forma levogira da cetamina tem indices de
reacdes  desagradaveis mais baixos na
recuperagdo anestésica em humanos e em caes, e
que a dose pode ser diminuida em até 30% da
dose da apresentagdo racémica, em caes. No
presente estudo, a redug@o da dose foi de 50%, o
que pdde ter influenciado discretamente o
retorno a estagdo dos animais do grupo PCS.

CONCLUSOES

Os protocolos sdo seguros para cadelas, apesar
da discreta diminui¢do da pressdo arterial,
contudo ndo ha analgesia suficiente para
procedimento cirargico, sendo necessaria a
complementacdo analgésica. As alteragdes
eletrocardiograficas de ambos os protocolos
estdo relacionadas a FC e possivelmente a
amplitude de onda T, sendo esta sugestiva de
hipoxia do miocardio, portanto tais protocolos
anestésicos devem ser utilizados com precaucdo
em pacientes cardiopatas. Adicionalmente, a
presenca de hipoventilagdo e hipdxia reforca a
necessidade de suplementagdo de oxigénio
durante todo o procedimento anestésico.
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