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RESUMO

Avaliou-se a recuperagdo anestésica e a analgesia residual da infusdo continua (IC) de fentanil (F),
lidocaina (L), cetamina (K) e fentanil-lidocaina-cetamina (FLK), associados & anestesia total intravenosa
com o propofol, em cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia. Foram utilizados 32 animais
pré-medicados com acepromazina, distribuidos em quatro grupos de acordo com o tratamento analgésico:
F: bolus de 0,0036mg/kg de fentanil e IC de 0,0036mg mg/kg/h; L: bolus de 3mg/kg de lidocaina e IC de
3mg/kg/h; K: bolus de 0,6mg/kg de cetamina e IC de 0,6mg/kg/h; e FLK: bolus e IC dos trés farmacos
nas doses supracitadas. Apds o bolus do tratamento analgésico, foi realizada a indugdo e o inicio da IC do
tratamento analgésico e do propofol. Para avaliagdo da recuperacdo anestésica, foram considerados os
tempos de extubacdo, decubito esternal, posicdo quadrupedal e os efeitos adversos. A avaliacdo da
analgesia foi realizada por meio da escala visual analégica e modificada de Glasgow, durante seis horas.
Os efeitos adversos observados foram vémito, sialorreia e tremor muscular. Receberam analgesia de
resgate 100% dos animais do grupo F, 87,5% do K, 50% do L e 12,5% do FLK. O FLK demonstrou
maior analgesia, e a recuperagdo anestésica foi semelhante em todos os grupos.

Palavras-chave: cdo, analgesia multimodal, escalas de dor, FLK
ABSTRACT

The anesthetic recovery and residual analgesia of continuous rate infusion (CRI) of fentanyl (F),
lidocaine (L), ketamine (K) and fentanyl-lidocaine-ketamine (FLK) associated with total intravenous
anesthesia with propofol in bitches submitted to ovariohysterectomy were evaluated. 32 animals were
used, pre-medicated with acepromazine and distributed into four groups according to analgesic
treatment: F loading dose (LD) of 0.0036mg/kg fentanyl, and CRI of 0.0036mg/kg/h, L: LD of 3mg/kg
lidocaine, and CRI of 3mg/kg/h; K: LD of 0.6mg/kg ketamine, and CRI of 0.6mg/kg/h and FLK: LD and
CRI of the three drugs in the above mentioned doses. After the LD of analgesic treatment, the induction
was performed and the CRI of the analgesic treatment and propofol started. To evaluate the anesthetic
recovery, the time of extubation, sternal decubitus, quadrupedal position and adverse effects were
considered. The analgesia evaluation was performed using the visual scale and modified Glasgow for six
hours. The adverse effects observed were vomiting, sialorrhea and muscle tremor. 100% of the animals in
group F, 87.5% of K, 50% of L and 12.5% of FLK received rescue analgesia. FLK demonstrated greater
analgesia, and anesthesia recovery was similar in all groups.
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INTRODUCAO

A infusdo continua de fentanil-lidocaina-
cetamina vem sendo estudada na anestesiologia
veterindria como protocolo de analgesia
multimodal (Aguado et al., 2011; Belmonte et
al., 2013). Tal técnica tem o intuito de bloquear
diferentes receptores ao longo da via nociceptiva
por possuir f&rmacos com mecanismos de acdo
distintos (Muir 11l et al., 2003; Lamont, 2008;
Aguado et al., 2011; Mannarino et al., 2012;
Belmonte et al. 2013; Blanco et al., 2013).

A analgesia multimodal reduz a concentragdo
alveolar minima do isoflurano e a taxa minima
de infusdo do propofol; além disso, a analgesia
pos-operatdria é mais efetiva, oferecendo, assim,
maior conforto e bem-estar ao paciente (Lamont,
2008; Aguado et al., 2011; Mannarino et al.,
2012; Blanco et al., 2015). A anestesia total
intravenosa pode ser associada a protocolos
analgésicos de infusdo continua, entretanto a
recuperacdo anestésica do propofol associado a
lidocaina e cetamina é mais prolongada do que o
propofol como agente Unico, devido & influéncia
da concentragdo plasmatica da cetamina e da
lidocaina (Mannarino et al., 2012).

Partindo do principio de que trés farmacos
associados oferecem efeito aditivo na analgesia
pos-operatdria e podem prolongar a recuperagao
anestésica, este trabalho teve como objetivo
avaliar a recuperagdo anestésica e a analgesia
residual da infusdo continua de fentanil,
lidocaina, cetamina ou fentanil-lidocaina-
cetamina em cadelas anestesiadas por meio da
infusdo continua de propofol e submetidas a
ovariossalpingo-histerectomia eletiva.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa teve aprovacdo da Comissdo de Etica
no Uso de Animais da Universidade Federal de
Mato Grosso (UFMT) (protocolo
23108.036572/14-0). Foram utilizadas 32 fémeas
da espécie canina, sem raga definida, com peso
de 10,945,4kg e idade de 1,9+1,3 anos, oriundas
da rotina do Hospital Veterinario (Hovet) da
Universidade Federal de Mato Grosso, Campus
Cuiab4, submetidas &  ovariossalpingo-
histerectomia eletiva (OSH). Os animais foram
selecionados apés exame fisico e laboratorial
(hemograma, albumina, creatinina, fosfatase
alcalina e alaninoaminotransferase) e
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classificados como ASA I, segundo a American
Society of Anesthesiology (ASA). Foram
internados 24 horas antes do experimento para
ambientacdo com o local e com os profissionais e
submetidos a jejum sélido de 12 horas e hidrico
de seis horas.

Os animais foram pré-medicados com 0,03mg/kg
de acepromazina pela via intramuscular. Apo6s 30
minutos, os acessos venosos foram realizados
mediante a insercdo de um cateter 20G, de
maneira percutanea, na veia cefalica esquerda e
direita. Na sequéncia, um bolus do tratamento
analgésico foi administrado em um minuto,
seguido da inducéo anestésica com o propofol
dose efeito, da intubacdo com sonda orotraqueal
e do inicio da infusdo do tratamento analgésico,
bem como do propofol. Os animais foram
posicionados em decubito dorsal, conectados a
um sistema anestésico com reinalagdo parcial de
gases para fornecimento de oxigénio 100% a
40mL/kg/min e mantidos sob ventilagdo
espontanea. O tratamento analgésico foi
estabelecido por sorteio, designando os seguintes
grupos: F: bolus de 0,0036mg/kg de fentanil,
seguido de infusdo continua (IC) de
0,0036mg/kg/h; L: bolus de 3mg/kg de lidocaina,
seguido de IC de 3mg/kg/h; K: bolus de
0,6mg/kg de cetamina, seguido de IC de
0,6mg/kg/h; e FLK: bolus e IC de fentanil,
lidocaina e cetamina nas mesmas doses
supracitadas.

O tratamento analgésico foi infundido diluido em
ringer lactato (10mL/kg/h); dessa maneira,
0,18mg de fentanil, ou 150mg de lidocaina, ou
30mg de cetamina ou os trés farmacos
associados foram alocados em um frasco de
ringer lactato com volume final de 500mL. A
cirurgia teve inicio 20 minutos ap6s as infusdes
e foi realizada sempre pelo mesmo cirurgido por
meio da incisdo na linha média ventral e técnica
de trés pingas, tendo duracdo de 60 minutos. A
infusdo do propofol foi iniciada na dose de
0,34mg/kg/min para os grupos F, L e K e na dose
de 0,24mg/kg/min para o grupo FLK, e a taxa de
infusdo do farmaco foi elevada (0,1mg kg/min)
ou reduzida (0,05mg kg/min), mantendo-se o
plano anestésico cirargico conforme Guedel
(globo ocular rotacionado rostro medial e
auséncia de reflexos palpebral, bem como os
pardmetros cardiovasculares dentro dos limites
fisioldgicos para a espécie). A infusdo continua
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dos farmacos foi encerrada concomitantemente a
cirurgia.

A recuperagdo anestésica foi realizada por meio
do tempo de extubacdo, do decubito esternal e da
posicdo quadrupedal, que foram mensurados em
minutos a partir do término das infusdes. Os
efeitos adversos foram observados e registrados
até seis horas ap6s a extubacdo. A avaliacdo da
analgesia residual foi realizada por dois
observadores experientes e cegos ao tratamento
analgésico. Foi utilizada a escala visual
analogica (EVA), a escala modificada de
Glasgow (EG) (Murrell et al., 2008) e o grau de
sedacdo de Dobbis (GD) uma hora antes da
cirurgia e a cada 60 minutos, iniciando um hora
apos extubacgdo, por um periodo maximo de seis
horas ou até o animal atingir a pontuacgéo igual
ou maior a 3,3 pontos na EG, na avaliacdo de um
avaliador. Ao encerrar a avaliagdo analgésica, foi
realizado resgate analgésico com 25mg/kg de

dipirona pela via intravenosa e 0,2mg/kg de
meloxicam pela via subcutanea.

As andlises estatisticas foram realizadas por meio
do software R (2013), versdo 3.2.0. Para
comparagéo entre grupos do tempo de extubacéo,
declbito esternal e posicdo quadrupedal, foi
realizada a analise de variancia, seguida do teste
de Tukey. Para verificar uma possivel relacdo
entre as variaveis regressoras F, L, K, FLK, EG,
EVA, GD e a variavel resposta tempo até o
resgate analgésico do animal, foi realizada
andlise de sobrevivéncia, considerando-se um
modelo de locagdo-escala com base na
distribui¢do log-Weibull.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os tempos de extubacdo, decubito esternal e
posicdo quadrupedal para os grupos F, L, K e
FLK ndo apresentaram diferenca estatistica
(Tab. 1).

Tabela 1. Tempos de recuperagdo anestésica (em minutos) de cadelas submetidas a ovariossalpingo-
histerectomia eletiva apds anestesia total intravenosa com propofol associado a infusdo continua de
fentanil (F), lidocaina (L), cetamina (K) e fentanil-lidocaina-cetamina (FLK)

Tratamentos Extubacdo Decubito esternal Posicdo quadrupedal
F 5,0+3,9 20, 1+6,9 39,8+13,1
L 6,2+2,6 23,7£7,1 51,2+15,7
K 4,6+2,2 18,1+6,8 4214223
FLK 7,0£5,1 28,0£11,9 54,5+16,7

A IC do fentanil, da lidocaina e da cetamina
exerce a mesma influéncia na recuperagéo
anestésica da associacdo de fentanil-lidocaina-
cetamina. Segundo Mannarino et al. (2012), os
tempos de recuperacdo anestésica sdo maiores
para animais anestesiados com propofol-
lidocaina e propofol-lidocaina-cetamina do que
animais anestesiados com propofol, e tal
diferenca é justificada pela concentragdo
plasmética da lidocaina e cetamina, que torna a
recuperacdo anestésica mais longa. Assim como
as doses utilizadas de fentanil, lidocaina e
cetamina foram iguais nos grupos, pode-se
concluir que a associagdo de fentanil-lidocaina-
cetamina ndo prolonga a recuperagdo anestésica.

Durante as seis horas de avaliacdo da
recuperagdo anestésica, 50% dos animais
apresentaram pelo menos um efeito adverso,
sendo a incidéncia de vémito de 50% no grupo
L, de 25% no grupo K e de 37,5% nos animais

do grupo F. Sialorreia foi observada em 25%
dos pacientes nos grupos L e K, enquanto
tremores musculares ocorreram em 12,5% dos
animias nos grupos F e L e 37,5% no grupo FLK.
Ndo foi possivel atribuir a ocorréncia de um
efeito adverso a um tratamento analgésico, pois
os efeitos ocorreram de maneira aleatéria. A
incidéncia de vOmito, sialorreia e tremores
musculares é descrita durante a recuperacdo
anestésica de cdes submetidos & anestesia
inalatéria e & anestesia total intravenosa em
propor¢cBes  similares, impossibilitando a
atribuicdo desses efeitos a uma técnica anestésica
(Tsai et al., 2007). Neste estudo, os efeitos
adversos ocorreram durante a primeira hora de
avaliagdo e ndo requereram intervencdo
medicamentosa, cessando espontaneamente. O
resgate analgésico foi realizado em 100% dos
animais do grupo F, 87,5% do grupo K, 50% do
grupo L e em 12,5% do grupo FLK (Tab. 2).
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Tabela 2. Numero de cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia eletiva e a anestesia total
intravenosa com propofol associado a infusdo continua de fentanil (F), lidocaina (L), cetamina (K) e
fentanil-lidocaina-cetamina (FLK), que requereram analgesia de resgate até seis horas ap6s a extubacédo

orotraqueal

Horas ap6s extubagédo
Tratamento 1 2 3 4 5 6 Total %
F 5 0 1 2 0 0 8/8 100
L 2 0 2 0 0 0 4/8 50
K 4 3 0 0 0 0 7/8 87,5
FLK 0 0 1 0 0 0 1/8 12,5

A eficacia analgésica por meio da andlise de
sobrevivéncia foi de 98% no grupo FLK, 89% no
L, 87% no F e 70% no K (Fig. 1) e demonstra
que o grupo K foi o que apresentou menor
eficacia analgésica, apesar de um animal ndo
atingir pontuacdo para resgate analgésico,
enguanto no grupo F todos os animais atingiram

pontuacdo para resgate na quarta hora de
avaliagdo (Tab. 2). Tal fato existe devido ao fato
de a analise de sobrevivéncia ndo considerar
apenas 0 numero de resgate analgésico mas
também a pontuacdo das escalas utilizadas para
avaliagdo da dor e da sedacdo e o momento em
que foi realizado o resgate analgésico.

=
=
—_

S(t) estimada
085
!

080
|

Tempos

Figura 1. Curvas de sobrevivéncia estimadas pelo modelo de regressao Weibull para cadelas submetidas a
avaliacdo da analgesia residual da anestesia total intravenosa com propofol associado a infusdo continua
de fentanil (F), lidocaina (L), cetamina (K) e fentanil-lidocaina-cetamina (FLK) em cadelas submetidas a

ovariossalpingo-histerectomia eletiva.

A infusdo de cetamina produziu efeito analgésico
inferior quando comparada a de lidocaina e
fentanil, corroborando com Blanco et al. (2015).
A cetamina é um antagonista de receptores N-
metil-D  aspartato, sendo importante na
sensibilizacdo central e é um analgésico efetivo
se utilizada em doses subanestésicas, porém
possui curta acdo (Haley et al., 1990; Slingsby e
Waterman-Peason, 2000).

O fentanil é um opioide de curta duragédo e sua

meia-vida de eliminacdo é entre duas e trés horas
(Lamonte e Mathews, 2013), justificando, assim,
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0s cinco resgates analgésicos realizados na
primeira hora de avalia¢do, um na terceira e dois
na quarta hora no grupo F (Tab. 2). A infusdo
continua de fentanil durante quatro horas ap6s a
realizacdo de ovariossalpingo-histerectomia em
cadelas fornece analgesia suficiente durante 24
horas (Blanco et al., 2015). Tal diferenca existe
em decorréncia do tempo de infusdo, pois
infusdbes mais prolongadas desse farmaco
aumentam o tempo de eliminacdo do mesmo
(Sano et al., 2006).
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O uso sistémico da lidocaina como analgésico
intraoperatdrio fica restrito & infusdo continua e
existem algumas divergéncias quanto ao tempo
de analgesia oferecido pela IC de lidocaina, pois
Tsai et al. (2013) sugeriram que a analgesia pos-
operatoria da lidocaina seria similar a do
meloxican, com duracdo de 12 horas. Ja Blanco
et al. (2015) realizaram resgate analgésico em
dois dos nove amimais avaliados, sendo esse nas
trés primeiras horas de um total de 24 horas de
avaliacdo. Os resgates nos animais do presente
estudo também ndo foram uniformes (Tab. 2),
pois dois animais atingiram pontuacéo de resgate
na primeira hora de avaliag8o, outros dois na
terceira hora e os quatro animais restantes ndo
requereram resgate analgésico durante as seis
horas de avaliagfo. Assim, sugerem-se maiores
estudos para tentar elucidar o tempo de duragdo
da analgesia fornecido pela infusdo continua de
lidocaina.

O grupo FLK apresentou maior eficacia
analgésica durante as seis horas de avaliagdo
(Tab. 2) por se tratar de uma técnica de analgesia
multimodal, que oferece efeito sinérgico,
potencializando a analgesia e ofertando maior
conforto ao animal (Lamont, 2008). Blanco et al.
(2015) observaram que a associagdo de
lidocaina-cetamina-dexmedetomidina  ofereceu
melhor analgesia pés-operatoria por ndo
apresentar necessidade de resgate analgésico
durante 24 horas.

CONCLUSAO

Todos 0s grupos apresentaram recuperagao
anestésica semelhante; a associagdo fentanil-
lidocaina-cetamina demonstrou analgesia
adequada durante as primeiras seis horas do p6s-
operatério. O fentanil, a lidocaina e a cetamina
podem ser utilizados, entretanto necessitam de
analgesia adicional para o0 pos-operatorio
imediato.
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