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RESUMO

Objetivou-se com este estudo comparar a associagdo de detomidina e cetamina ou dextrocetamina, por via
intravenosa continua, em oito cadelas submetidas a dois protocolos: GCD — indugéo anestésica com 5mg/kg
e infusdo intravenosa continua de 20mg/kg/h de cetamina; e GDD — inducdo com 3,5mg/kg e infusdo de
14mg/kg/h de dextrocetamina. Associou-se detomidina, 30pg/kg/h, em ambos 0s grupos. Registraram-se
frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial (PA), frequéncia respiratoria (f), temperatura (TC),
miorrelaxamento, analgesia, hemogasometria e eletrocardiograma, antes e 15 minutos apés a MPA (Mbasal
e Mmpa); apés o inicio da infusdo (Mic); a cada 10 minutos até 90 minutos (M10, M20, M30, M40, M50,
M60, M70, M80 e M90); e 30 minutos apés o fim da infusdo (M120). Foi observada bradicardia em Mmpa
no GCD e de Mmpa a M10 no GDD. Ocorreu hipotensdo em Mmpa e hipertensdo a partir de Mic. A f
diminuiu de M10 a M30. Foram observados: onda T de alta amplitude, bloqueios atrioventriculares e parada
sinusal. Ocorreu acidose respiratdria. O periodo de recuperacdo foi de 219,6+72,3 minutos no GCD e de
234,1+96,8 minutos no GDD. A cetamina e a dextrocetamina, associadas a detomidina por infusdo
continua, causam efeitos cardiorrespiratdrios e anestésicos similares.

Palavras-chave: agonista a2-adrenérgico, antagonista NMDA, canino, cetamina S(+)
ABSTRACT

The combination of detomidine and ketamine or dextrocetamine for continuous intravenous infusion was
compared in eight female dogs submitted to two protocols: GCD - 5mg/kg of anesthetic induction and
continuous intravenous infusion of ketamine 20mg/kg/h; and GDD - induction with 3.5mg/kg and infusion
of 14mg/kg/h of dextrocetamine. Detomidine, 30ug/kg/h was associated in both groups. Heart rate (HR),
blood pressure (BP), respiratory rate (RR), temperature (CT), myorelaxation, analgesia, blood gas analysis
and electrocardiogram were recorded before and 15 minutes after MPA (Mbasal and Mmpa); after the
start of infusion (Mic); every 10 minutes to 90 minutes (M10, M20, M30, M40, M50, M60, M70, M80 and
M90); and 30 minutes after the end of infusion (M120). Bradycardia was observed in Mmpa in GCD and
from Mmpa to M10 in GDD. There was hypotension in Mmpa and hypertension from Mic. The RR
decreased from M10 to M30. High amplitude T wave, atrioventricular blocks and sinus arrest were
observed. Respiratory acidosis occurred. The recovery period was 219.6+72.3 minutes in GCD and
234.1+96.8 minutes in GDD. Ketamine and S+ ketamine associated with detomidine for continuous
infusion cause cardiorespiratory and similar anesthetic effects.
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Anestesia intravenosa...

INTRODUCAO

A cetamina pode ser usada clinicamente na forma
racémica ou como isdmero levorrotatdrio
(cetamina S+), denominado dextrocetamina. Esse
isdmero tem sido utilizado em cdes como uma
alternativa mais potente a cetamina racémica,
sendo a cetamina S(+) 1,5 vez mais potente nessa
espécie (Casoni et al., 2015). A detomidina, um
agonista  a2-adrenérgico, € um  potente
miorrelaxante, com acdo sedativa e analgésica,
comumente utilizada em equinos (Pohl et al.,
2012), ndo sendo muito difundida em pequenos
animais.

Henrique et al. (2019), ao avaliarem a associacdo
de detomidina e dextrocetamina por Vvia
intravenosa continua, em cadelas submetidas a
ovario-histerectomia (OH), observaram depressdo
cardiovascular e respiratéria. Objetivou-se avaliar
os efeitos cardiorrespiratdrios e anestésicos, bem
como a qualidade da anestesia promovida pela
associacao de detomidina e cetamina racémica ou
dextrocetamina por via intravenosa continua em
cadelas, e apresentar dados que possam contribuir
na aplicabilidade de tais protocolos em
procedimentos cirlrgicos na espécie canina.

MATERIAL E METODOS

Apbs a aprovacdo da Comissdo de Etica
(protocolo 286/2015), foram utilizadas oito
cadelas sem raca definida, higidas, com 3+1 anos
e 14,8+2,4kg. Os animais foram alojados em canis
individuais, em &rea arejada, onde permaneceram
por sete dias recebendo alimentacdo a base de
racao comercial e 4gua ad libitum. Anteriormente
ao experimento, realizou-se jejum alimentar de 12
horas e hidrico de quatro horas e tricotomia da
regido do terco médio dorsal do antebraco e da
regido dorsal da orelha. Todos os animais foram
submetidos a dois protocolos, com intervalo de 15
dias. O experimento era realizado em sala
climatizada com temperatura de 23°C. Foram
compostos aleatoriamente dois grupos, nos quais
0s animais foram tratados com os seguintes
farmacos:

grupo cetamina racémica + detomidina (GCD):
administrou-se, por via intramuscular (IM),
0,02mg/kg de detomidina (Dormiun V®, Agener
Unido, Brasil) e, apds 15 minutos, um bolus
intravenoso de 5mg/kg de cetamina racémica
(Cetamin®, Syntec, Brasil), seguido de infusdo
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intravenosa continua do mesmo farmaco, na dose
de 20mg/kg/h, associado a detomidina, na dose de
30upg/kg/h; grupo dextrocetamina + detomidina
(GDD): administrou-se, por via IM, 0,02mg/kg de
detomidina e, apds 15 minutos, um bolus
intravenoso de 3,5mg/kg de dextrocetamina
(Ketamin®, Cristalia Produtos Farmacéuticos
Ltda., Brasil), seguido de infusdo intravenosa
continua do mesmo farmaco, na dose de
14mg/kg/h, associado a detomidina, na dose de
30pg/kg/h.

Implantou-se um cateter 22G na veia cefalica, por
onde os farmacos foram infundidos, empregando-
se uma torneira de trés vias e uma bomba de
infusdo peristaltica (Bomba de infusdo peristaltica
rotativa MP-20® — CELM, Stramedical, Brasil)
para cada farmaco. Introduziu-se um cateter 24G
na artéria auricular média esquerda para a coleta
de amostras de sangue para hemogasometria e
para a mensuracdo da pressdo arterial. Apds a
MPA, o animal foi colocado em decubito lateral
direito sobre uma mesa cirurgica revestida com
colchdo, onde foi realizado o bolus do farmaco
correspondente ao grupo, seguido do inicio da
infusdo intravenosa continua dele, associado a
detomidina, por um periodo de 90 minutos. Foram
considerados 0s seguintes momentos:
imediatamente antes e 15 minutos apds a MPA
(Mbasal e Mmpa); imediatamente apds o inicio da
infusdo continua (Mic); a cada 10 minutos a partir
desta, por um periodo de 90 minutos (M10, M20,
M30, M40, M50, M60, M70, M80 e M90); e 30
minutos apdés o fim da infusdo (M120).

Foram avaliados: frequéncia cardiaca (FC), em
batimentos por minuto, por meio de um
eletrocardidgrafo computadorizado (DL 1000®,
Deltalife, Brasil), calculando-se a duragdo entre
dois intervalos R-R, em milissegundos; pressao
arterial média (PAM), em mmHg, a partir da
conexdo de um esfigmomandmetro aneroide a
artéria auricular média previamente cateterizada,
mantendo-se a interface liquido-ar do sistema a
altura do mandbrio esternal; frequéncia
respiratoria (f) pela observagdo dos movimentos
respiratérios, durante um minuto (mpm); e
temperatura corporal (TC) mensurada com
termOémetro clinico digital (TH186-G®-Tech,
Brasil) inserido no &nus do animal.

Efetuou-se o eletrocardiograma (ECG) em

derivacdo DIl com emprego de eletrocardiégrafo
computadorizado, pelo qual foram observadas,
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em milissegundos (ms) ou milivolts (mV), a
duracdo (Pms) e a amplitude da onda P (PmV), a
duracdo do complexo QRS (QRSms), a amplitude
da onda R (RmV) e a duracdo dos intervalos entre
asondas Qe T (QTms) e P e R (PRms). Também
foi registrada a presenca de arritmias cardiacas.
As amostras de sangue arterial (0,5mL) para
hemogasometria foram coletadas através do
cateter colocado na artéria auricular, em seringas
de insulina heparinizadas. O sangue coletado foi
processado  imediatamente em  analisador
automatico de gases sanguineos (Analisador de
pH e gases sanguineos AGS 22 digital®, Brasil).

Foram mensurados o pH, a pressdo parcial de
oxigénio (PaO2, em mmHg), a pressdo parcial de
diéxido de carbono (PaCO,; em mmHg), a
saturacdo de oxi-hemoglobina (SaO;, em
percentual), a concentracdo de bicarbonato
(HCO3 , em mmol/L), o excesso/déficit de base
(EB, em mmol/L) e o dioxido de carbono total
(TCO,, em mmol/L). A hemogasometria foi
realizada em Mbasal, Mmpa, M30, M60, M90 e
M120. Para a avaliagdo do grau de analgesia, foi
utilizada metodologia adaptada de Figueiré et al.
(2016), empregando-se um estimulador elétrico
(Eletroestimulador MT-10®, Medcir, Brasil)
conectado a um par de agulhas de aco inoxidavel
distanciadas entre si por 3cm e inseridas
subcutaneamente na base ventral da cauda.

Cada estimulo (30Hz, 400us) foi aplicado
aumentando-se a corrente constante (em mA) até
gue uma resposta positiva foi observada
(movimentos de cabeca ou membros). Trés
observadores avaliaram a resposta. Em caso de
desacordo entre eles, a resposta foi descartada, e 0
estimulo repetido. Essa avaliacdo foi realizada a
partir do Mic at¢ o M120. Avaliou-se 0
miorrelaxamento pelo grau de rigidez e resisténcia
dos membros & manipulacdo e pelo tono
muscular: excelente (escore 2) - total flacidez
muscular; bom (escore 1) - moderada manutenc¢éo
do tono muscular com tremores; e ruim (escore 0)
- tremores e rigidez, catalepsia ou movimentagdo
intensa. O miorrelaxamento foi avaliado nos
mesmos momentos da avaliagcdo paramétrica.

A duracdo da recuperacdo foi considerada como o
tempo, em minutos, decorrido entre o final da
infusdéo até o retorno da deambulacdo. A
qualidade da recuperagdo foi classificada como:
excelente (escore 2) - repouso tranquilo; boa
(escore 1) - moderada excitacdo; ou ruim (escore
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0) - agitacdo, tremores, mioclonias e/ou
convulsdes. As classificacdes para
miorrelaxamento e recuperagdo foram adaptadas
de Cardoso et al. (2008). A analise estatistica foi
realizada empregando-se o programa BioEstat 5.0
ao nivel de 5% de significancia. Primeiramente,
0os dados foram submetidos ao teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. Utilizou-se a
analise de variancia de duas vias e o teste de
Tukey ou o teste de Friedman. A comparacdo
entre os grupos foi realizada pelo teste t de
Student ou U-Mann-Withney. Os dados de
miorrelaxamento foram analisados pelo teste de
Friedman e U-Mann-Whitney e sdo apresentados
como mediana (valor maximo — valor minimo).
Os dados paramétricos sdo apresentados como
médiatdesvio-padrdo, e 0s ndo paramétricos
como medianaxdesvio interquartilico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As doses utilizadas neste trabalho foram baseadas
no estudo de Silva et al. (2007), que compararam
a infusdo continua de midazolam (0,4mg/kg/h),
cetamina (20mg/kg/h) e xilazina (1mg/kg/h) ao
mesmo protocolo, porém substituindo a xilazina
pela medetomidina (30ug/kg/h), em cadelas
submetidas a cirurgia de ovario-histerectomia.
Além disso, segundo Casoni et al. (2015) a
cetamina S(+) € 1,5 vez mais potente na espécie
canina, dai a dose de dextrocetamina utilizada
neste experimento.

Apoés a MPA e antes de induzir a anestesia com a
cetamina racémica ou dextrocetamina, trés
animais, 0s mesmos em ambos 0s grupos,
apresentavam-se em decubito lateral, mas, ao
serem colocados na mesa, mostravam-se
acordados e interagiam com o0s pesquisadores.
Cinco animais permaneceram em decubito
esternal até serem posicionados em decubito
lateral direito. Ndo houve excitacdo e alteracoes
comportamentais em nenhuma cadela ap6s a
MPA. Por se tratar de uma anestesia dissociativa,
nenhum animal apresentou perda de reflexos
oculares e o globo ocular permaneceu
centralizado durante toda a infuséo anestésica, em
ambos os grupos. Porém, nenhum animal tentou
se levantar ou manifestou sinais de excitagdo
durante a anestesia. Como o intuito do
experimento era avaliar a anestesia promovida por
ambos o0s protocolos estudados, em nenhum
momento se considerou o aumento da dose dos
farmacos administrados.
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Houve uma reduc¢do na FC no GCD, em relacdo
ao Mbasal em Mmpa, M10, M20, M30, M40 e
M60, havendo ainda diferenca significativa entre
Mmpa e Mbasal, Mic, M80 e M90 (Tab. 1). A
reducdo na FC ap6s a MPA pode ser atribuida aos
efeitos  cardiovasculares  depressores  da
detomidina (Ringer et al., 2013). Em Mic, nesse
grupo, tal pardmetro veio a se normalizar devido,
provavelmente, & indugdo anestésica com
cetamina, a qual aumenta a frequéncia cardiaca
(Lorentz e Viana, 2011), por agdo
simpatomimética, voltando posteriormente a
reduzir devido a acdo da detomidina, havendo,
inclusive, diferenca significativa entre Mmpa e
Mic. J4 no GDD, nédo houve variacdo estatistica
quanto a tal parametro.

Vale ressaltar que no GCD alguns animais
apresentaram taquicardia, em Mbasal, devido ao
estresse durante a afericdo dos parametros basais,
dai a maior variacdo estatistica observada nesse
grupo. Foi observada bradicardia em Mmpa no
GCD e de Mmpa a M10 no GDD, sendo esse
efeito comum quando da administracdo de
agonistas a2-adrenégicos. Para o parametro de
FC, foram considerados os valores de referéncia
citados por Goodwin (2002) que variam de 70 a
160bpm. N&o houve diferenca entre grupos em
nenhum momento, mostrando que tanto a
cetamina racémica quanto a dextrocetamina
influenciaram de forma similar a frequéncia
cardiaca, concordando com Souza et al. (2002),
que sugeriram que as respostas hemodinamicas da
cetamina e de seu isdmero S(+) sdo equivalentes.

Tabela 1. Média e desvio-padréo da frequéncia cardiaca (FC) e da presséo arterial meédia (PAM) e mediana
e desvio interquartilico da frequéncia respiratéria (f) e da temperatura corporal (TC) de cadelas, sem raca
definida, submetidas a anestesia intravenosa continua com cetamina racémica (20mg/kg/h) (GCD) ou
dextrocetamina (14mg/kg/h) (GDD), ambas associadas & detomidina (30ug/kg/h)

M FC (bpm) PAM (mmHg) f (mpm) TC (°C)

GCD GDD GCD GDD GCD GDD GCD GDD

Basal 140+ 134+ 96+ 93+ 31+ 31+ 39,1+ 38,8+

35Aa 26Aa 4Aa gAa 3Aa 3Aa O , 2ABa 0 ’8Aa

Mba 71+ 92+ 89+ 99+ 24+ 34+ 39,0+ 38,5+
p 27Ba 44Aa 19Aa 19ABa 13Aa 23ABa 0,4Aa 0’5ABb
Mic 114+ 110+ 124+ 130+ 16+ 14+ 38,8+ 38,5+
25Aa 25Aa 1lBa ZlBa 12ABa 8ABa O]4ABa 0’3ABb

M10 85+ 107+ 118+ 126+ 12+ 10+ 38,6+ 38,3+
208a 31Aa 14Ca 208a SBa 4Ba 0,3ABCa O’3ABCb

M20 94+ 106+ 114+ 125+ 12+ 12+ 38,5+ 38,2+
zzBa 29Aa 14ABCa 188a 4Ba GBa 0,5ABCa O’2ABCb

M30 94+ 101+ 110+ 124+ 12+ 12+ 38,4+ 38,0+
23Ba 31Aa 14ABCa 188a SBa 3Ba 0,4ABCa O’3ABCb

M40 94+ 106+ 113+ 117+ 12+ 12+ 38,2t 37,9+
23Ba 29Aa 15ABCa 16ABa 5ABa gABa 0, 7ABCa 0 ’4ABCa

M50 98+ 108+ 107+ 117+ 12+ 12+ 38,1+ 38,0+
22ABa 26Aa 18ABCa 15ABa 5ABa 3ABa 0,4ABCa 0 ’5ABCa

M60 96+ 108+ 111+ 120+ 11+ 15+ 38,0+ 37,8+
268a 25Aa 17ABCa 20ABa ZBa 7ABa OysBCa 0’6ABCa

M70 102+ 112+ 112+ 115+ 11+ 12+ 37,9+ 37,9+
20ABa 24Aa 16ABCa 24ABa 28a 3ABa 0]4Ca O’SABCa

M80 111+ 112+ 111+ 118+ 14+ 15+ 38,0+ 37,5+
22Aa 22Aa 16/-\BCa 20ABa 4ABa 5ABa 0 ‘4Ca 0 ,QBCa

M90 108+ 112+ 104+ 116+ 12+ 12+ 37,8+ 37,5+

ZlAa 24Aa 19ACa 14ABa 4ABa 4ABa 0‘7Ca 0,8Ca

M120 102+ 110+ 109+ 115+ 22+ 20+ 37,8+ 37,2+
21ABa 18Aa 18ABa 17ABa 13ABa 10Aa O’6Ca 1’3ABCa

M — momentos; bpm - batimento por minuto; mmHg — milimetros de mercdrio; mpm — movimento por minuto; °C -
graus Celsius.” - Em cada coluna, letras maitsculas iguais indicam auséncia de diferenca estatistica entre momentos
dentro de cada grupo. @ - Em cada linha, letras minusculas iguais indicam auséncia de diferenca estatistica entre grupos

em cada momento experimental.
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A PAM aumentou em Mic e M10 em relagdo a
Mbasal e Mmpa no GCD e de Mic a M30 em
comparacdo ao basal no GDD, ndo havendo
diferenca estatistica entre grupos (Tab. 1). Esse
aumento observado em ambos 0s grupos a partir
do inicio da infusdo continua se deve a acdo
simpatomimética da cetamina (Lorentz e Viana,
2011). A auséncia de diferenca significativa entre
grupos demonstra a equivaléncia entre a cetamina
racémica e a dextrocetamina quanto as respostas
hemodin&micas (Souza et al., 2002). N&o ocorreu
hipo ou hipertensdo, considerando-se os valores
médios encontrados no estudo realizado por
Brown et al. (2007).

A f diminuiu significativamente de M10 a M30
em relagdo aos valores basais em ambos 0s grupos
(Tab. 1), havendo ainda no GCD diferenga
estatistica em M60 e M70 em relacéo a Mbasal, e
entre 0s mesmos momentos em relagdo a Mmpa.
Nos dois grupos, ocorreu bradipneia em alguns
animais a partir do Mmpa, considerando-se 0s
valores de referéncia citados por Feitosa (2014)
para tal parametro (18 a 36mpm). A depressdo
respiratéria observada pode ser atribuivel a
detomidina (Ringer et al., 2013) e a cetamina,
uma vez que, quando associada a farmacos
depressores do SNC, ela pode causar
hipoventilacdo e hipercapnia (Oklu et al., 2003).
N&o houve diferenca entre grupos em nenhum
momento quanto a tal pardmetro, demonstrando
gue a cetamina racémica e a dextrocetamina
interferiram de modo similar sobre o sistema
respiratério.

Houve uma diminuicdo na TC de M70 a M120 em
relacdo ao Mbasal, Mmpa e Mic no GCD. No
GDD essa variavel apresentou-se estatisticamente
menor em M80 e M90 em relacdo ao Mbasal e em
M90 quando comparado a Mmpa e Mic (Tab. 1).
Esse efeito tem sido relatado em diversos estudos
em que se utilizou anestesia dissociativa em
infusdo continua (Silva et al., 2007; Henrique et
al., 2019). O agonista o2-adrenérgico pode ter
contribuido para a reducéo da temperatura devido
a ativacdo dos receptores 02-C, 0s quais estdo
relacionados aos efeitos ansioliticos e de queda de
temperatura promovidos por esses farmacos
(Valverde, 2010). N&o foi utilizado qualquer tipo
de aquecimento, no intuito de verificar o efeito
real de cada protocolo sobre esse parametro.

Houve diferenga significativa entre grupos de
Mmpa a M30, nos quais a TC apresentou-se
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menor no GDD quando comparada a do GCD.
Essa diferenca observada entre grupos pode ter
ocorrido devido a hipertermia apresentada por um
animal do GCD, em Mbasal e Mmpa, e por outro
durante todo o periodo experimental. A
hipertermia observada no Mbasal pode ser
atribuida ao estresse causado durante a
manipulag&o e o transporte do animal do canil ao
local de experimentacéo. Os valores de referéncia
para temperatura corporal foram baseados em
Feitosa (2014), que os citam como de 37,8 a
39,2°C. Néo houve diferenca significativa intra ou
intergrupos quanto a duracdo e amplitude da onda
P (Tab. 2 e 3), estando os valores dentro do padrado
de referéncia para a espécie (Goodwin, 2002), o
que demonstra que ambos 0s protocolos nédo
interferiram no tempo de condugdo ou na
intensidade do impulso elétrico atrial.

A duragdo do complexo QRS ndo variou entre
momentos nem entre grupos (Tab. 2),
permanecendo os valores dentro da referéncia
para cdes (Goodwin, 2002), em que se verificou
uma auséncia de interferéncia sobre o tempo de
despolarizagdo ventricular. Quanto a amplitude da
onda R no GCD, ocorreu diferenga significativa
apenas entre M80 e Mmpa. J4 no GDD, esse
parametro aumentou significativamente em Mic e
de M20 a M120 em relacdo a Mbasal (Tab. 3),
mantendo-se, porém, dentro do padrdo de
normalidade (Goodwin, 2002), o que reflete uma
influéncia da dextrocetamina sobre a forga
contratil ventricular, que interfere na intensidade
de despolarizacdo dos ventriculos. N&o houve
diferenca estatistica ente grupos em nenhum
momento quanto a essa variavel (Tab. 3),
mostrando que a dextrocetamina promove efeitos
similares aqueles da cetamina racémica.

Houve um aumento no intervalo QT de Mmpa a
M120 em relagcdo ao Mbasal no GCD (Tab. 2),
porém os valores médios permaneceram dento
dos niveis de referéncia (Goodwin, 2002). O
intervalo QT tende a aumentar em caso de baixa
frequéncia cardiaca, como observado no presente
estudo, no qual foi observada reducdo de tal
parametro  nesse  grupo. Essa  variavel
eletrocardiografica ndo variou significativamente
no GDD, o que se deve a auséncia de diferenca
observada também na FC. N&o ocorreu diferenca
entre 0s grupos, ressaltando-se a similaridade
entre as cetaminas sobre a conducdo elétrica
cardiaca.
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Tabela 2. Mediana e desvio interquartilico dos parametros eletrocardiograficos de duracdo da onda P e do
complexo QRS e média e desvio-padrdo da duracdo do intervalo PR e QT, em milissegundos, de cadelas,
sem raca definida, submetidas a anestesia intravenosa continua com cetamina racémica (20mg/kg/h) (GCD)
ou dextrocetamina (14mg/kg/h) (GDD), ambas associadas & detomidina (30pg/kg/h)

Momentos Onda P Intervalo PR Complexo QRS Intervalo QT
GCD GDD GCD GDD GCD GDD GCD GDD

Mbasal 40472 40%1M 8241472 89+12%  40#5%  40x1™ 193+18%% 2014274
Mmpa 40407 40+4%% 11442658 107+25°%  42+47% 404577 233+8BC2 2274224
Mic 424458 A2+4%% 104419782 1144297 40+17° 42447 212+10%%  220+174°
M10 424478 A2+4%%  112+18B%  109+19°%  40+57% 40427 223+11BC%  226+207¢
M20 4017 44447 107+£1978% 1124297 44447% 4045 229+14%F  227+17A¢
M30 40478 44447 11622658 109+22°%  42+47% 4047 228+14%F  229+207¢
M40 4017 4445% 109422782 1164317 42+47% 4017 227+12%%  227+17M¢
M50 4007 42447 107421782 10742572 42+47%  44+1M0 228+9%  228+16"°
M60 42447 404" 105+16782 1004247 44+47% 424470 228+14%%  227+18M¢
M70 40+1%%  40+1%%  101£16%8% 10442072 44407 424477 227+12%%  225+147%
M80 40478 44447 100420782 1034217 44447 44417 226+10%% 227+167°
M90 4047 40+1%%  101+217B2  Q8+16"°  44+17° 44447 227+15%%  225+167%
M120 444578 4244%% 104417782 1024137 44447° 444470 220416%F 2204237

A - Em cada coluna, letras maitsculas iguais indicam auséncia de diferenca estatistica entre momentos dentro de cada
grupo. - Em cada linha, letras mindsculas iguais indicam auséncia de diferenga estatistica entre grupos em cada
momento experimental.

Tabela 3. Mediana e desvio interquartilico da amplitude da onda P e média e desvio-padrdo da amplitude
da onda R, em milivolts, de cadelas, sem raca definida, submetidas a anestesia intravenosa continua com
cetamina racémica (20mg/kg/h) (GCD) ou dextrocetamina (14mg/kg/h) (GDD), ambas associadas a
detomidina (30pg/kg/h)

Momentos Amplitude da onda P Amplitude da onda R
GCD GDD GCD GDD
Mbasal 0,24+0,05% 0,22+0,03%¢ 1,25+0,53"82 1,18+0,34"
Mmpa 0,200,034 0,20+0,03" 1,330,594 1,21+0,51482
Mic 0,18+0,024 0,19+0,0442 1,42+0,50782 1,35+0,498¢2
M10 0,20+0,0142 0,22+0,064 1,51+0,56"82 1,30+0,4548¢a
M20 0,20£0,024 0,22+0,03%2 1,51+0,607E2 1,37+0,43%
M30 0,20£0,03% 0,22+0,054 1,52+0,56"82 1,32+0,4752
M40 0,22+0,024 0,22+0,084¢ 1,53+0,56"2 1,37+0,44%
M50 0,20£0,0442 0,22+0,084 1,56+0,5582 1,35+0,46
M60 0,20£0,05% 0,22+0,0742 1,54+0,58"2 1,43+0,46%
M70 0,22+0,0242 0,23+0,0442 1,54+0,57482 1,41+0,44%2
M80 0,21£0,024 0,22+0,0442 1,58+0,58% 1,44+0,47%
M90 0,1940,0442 0,22+0,064 1,54+0,56"82 1,39+0,46%
M120 0,19+0,08% 0,22+0,024¢ 1,46+0,51782 1,35+0,41%

A- Em cada coluna, letras maiGsculas iguais indicam auséncia de diferenca estatistica entre momentos dentro de cada
grupo. @~ Em cada linha, letras minusculas iguais indicam auséncia de diferenca estatistica entre grupos em cada

momento experimental.

No GCD o intervalo PR aumentou em Mmpa,
M10 e M30 quando comparados ao Mbasal (Tab.
2), porém os valores médios permaneceram
dentro do padréo de referéncia (Goodwin, 2002).
Essa varidvel eletrocardiogréfica se comporta de
maneira inversamente proporcional a FC
(Goodwin, 2002). Assim, tal resultado pode ser
consequéncia de mecanismo compensatorio a
reducdo da FC apresentada nesse grupo. N&o
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houve diferenca estatistica no GDD em relagéo a
esse pardmetro devido, provavelmente, a
manutencdo da frequéncia cardiaca com a
utilizacdo da anestesia intravenosa em estudo.
N&o houve diferenga significativa entre grupos,
mostrando  que ambos o0s  protocolos
intensificaram de forma similar o retardo da
conducdo elétrica no nodo atrioventricular.
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No grupo GCD, trés animais apresentaram onda T
gigante, caracterizada por uma amplitude maior
gue um quarto da altura da onda R, tendo dois a
manifestado de Mmpa até M90. Um dos trés
animais demonstrou essa alteracdo de Mmpa até o
final do periodo experimental, em ambos os
grupos. Vale salientar que esse mesmo animal
apresentou baixa frequéncia cardiaca durante
esses mesmos momentos, 0 que pode ter
influenciado em tal achado, uma vez que outras
alterac@es relacionadas a ondas T evidentes, como
distirbios de conducdo interventricular e
cardiopatias  (Goodwin, 2002), ndo foram
detectadas nesses animais.

Foi observado bloqueio atrioventricular (BAV) de
primeiro grau em trés animais do grupo GCD, no
qual um apresentou essa arritmia em M30 e M50,
um de Mic a M120 e um em M90. Em dois
animais do grupo GDD, foi observada essa
arritmia, tendo um destes apresentado em M40 e
um de Mmpa a M80. BAV de segundo grau
Mobitz tipo Il foi observado em um animal do
GCD em M20 e BAV de segundo grau Mobitz
tipo I em um animal em Mmpa e M20. A
ocorréncia de BAVs quando da administragdo de

agonistas a2-adrenérgicos decorre da inibi¢do do
tdbnus simpatico ocasionada pela reducdo da
liberacdo pré-sinaptica de noradrenalina (Ringer
etal., 2013).

Observou-se parada sinusal em seis animais do
grupo GCD e em cinco do grupo GDD. Tal
alteracdo pode ter ocorrido devido a
administracdo da detomidina, que causa aumento
do tbnus vagal, induzindo a uma incapacidade
momentanea do nddulo sinoatrial em gerar o
impulso elétrico. Em relagdo a hemogasometria
(Tab. 4), no GCD, o pH diminuiu
significativamente 30 (M30) e 60 (M60) minutos
apos o inicio da infusdo em relacdo a Mbasal e
Mmpa, havendo valores médios menores que 0s
relatados pela literatura para a espécie, que variam
de 7,30 a 7,42 (Gonzélez e Silva, 2017). No grupo
GDD, ndo houve diferenca significativa entre
momentos quanto ao pH, apesar de também haver
valores médios menores que os relatados para a
espécie a partir do M30. Tal diminuicdo nesses
momentos pode estar relacionada & depressdo
respiratdria causada pelos farmacos
administrados.

Tabela 4. Média e desvio-padrao de PaO;, (em mmHg), HCOs(em mmol/L), TCO2 (em mmol/L), SaO2 (em
%), EB (em mmol/L) e pH e mediana e desvio interquartilico da PaCO, (em mmHg) de cadelas , sem raca
definida, submetidas a anestesia intravenosa continua com cetamina racémica (20mg/kg/h) (GCD) ou
dextrocetamina (14mg/kg/h) (GDD), ambas associadas & detomidina (30ug/kg/h)

Pardmetro  Grupo Momentos
Mbasal Mmpa M30 M60 M90 M120
P20, GCD 98+3A4 965" 91+10" 924744 92+5A4 936"
GDD 11243244 95+8% 90+742 91+94a 87+10% 91+15%
PaCO, GCD 43+1% 401672 461978 4241178 41467 401474
GDD 3984 38+3% 41487 421742 4154 376"
TCO, GCD 21+2AB 22+3% 2012482 1942488 18+382 1942482
GDD 2042482 22457 19+248a 19+3AB2 2013782 18+288
520, GCD 96142 9604 94124 95244 95144 95+142
GDD 96+14 96+14 941244 954244 954244 951342
HCOy GCD 194244 2024 194242 17244 1734 184242
GDD 19+2A82 21457 1711482 18+3A82 19+3A82 16+282
EB GCD  -7,0£3,0%%8  -39+24% .7.8+2 382 .8 0o+2 1788  -86+3,6%  -85+4,0°8
GDD  -5,8+2,37B2  -46+6,3% -8,8+3,1°8  -90+3,38  -7,1+4,6°82 -9 4+]1 8%
H GCD 7,3+0,01 7,3+0,01 7,2+0,08 7,240,082 7,240,178 7,3+0,0752
P GDD 7,340,142 7,310,142 7,240,142 7,240,012 7,310,142 7,240,012

A- Em cada linha, letras maiGsculas iguais indicam auséncia de diferenca estatistica entre momentos dentro de cada
grupo. @~ Em cada coluna, letras mindsculas iguais indicam auséncia de diferenca estatistica entre grupos em cada

momento experimental.

N&o houve diferenca significativa entre
momentos, em nenhum grupo, quanto a PaO; e
Sa0; (Tab. 4), apesar de haver uma tendéncia a
reducdo da PaO, em ambos os grupos em relagédo
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ao valor basal. A hipoxemia é caracterizada por
uma SaO, menor que 90% (Cortopassi e Patricio,
2014) e PaO, menor que 80mmHg, sendo
recomendado suporte ventilatorio quando esta
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atinge valores menores que 60mmHg (Soares,
2012). Ambas as situacdes ndo foram encontradas
em nenhum momento deste experimento,
demonstrando que, apesar de ter ocorrido
depressdo respiratdria e hipoventilacdo em ambos
0s grupos, os protocolos ndo foram capazes de
causar hipoxemia grave.

Ndo ocorreu diferenga significativa entre
momentos em nenhum grupo quanto a PaCO,
estando os valores médios dentro dos niveis de
referéncia para cdes (35 a 45mmHg) (Soares,
2012), com excecdo do M30 no GCD (Tab. 4). A
cetamina pode causar hipercapnia quando
associada a farmacos depressores do SNC (Oklu
et al., 2003). O valor de PaCO- discretamente
alterado no M30 no GCD, juntamente com o pH
reduzido em relagdo ao Mbasal, indica a presenca
de acidose respiratoria leve, consequéncia da
hipoventilacéo, a qual ocorreu devido & depresséo
respiratéria.

O HCOgs ndo variou significativamente entre os
momentos, no GCD, porém no GDD ocorreu
diminuicdo significativa desse parametro em
M120, quando comparado a Mmpa, com valores
médios menores do que os relatados para a espécie
(18 a 24mEq/L) (Gonzalez e Silva, 2017) (Tab. 4)
nesse e em varios momentos, a partir do M30, em
ambos os grupos. No mecanismo de excrecdo do
diéxido de carbono, naturalmente a equacéo CO;
+ H,0 < H,CO3 > H* + HCOg3™ desloca-se para
a direita, elevando os niveis do ion hidrogénio e
bicarbonato. O préton (H*) é retido dentro do
eritrécito ligado a hemoglobina, e o bicarbonato
trocado pelo cloro na membrana do eritrocito
(Smith et al., 2007). Na acidose respiratoria, a
PaCO; eleva-se e o0 pH é reduzido devido ao
escape de préton (H*) para o liquido extracelular
com consequente consumo do bicarbonato. Neste
experimento, 0 HCOs™ reduziu, o que indica uma
auséncia do mecanismo de compensagdo aos
disturbios respiratérios causado pelos farmacos
administrados.

O EB diminuiu significativamente em M90, no
GCD, e em M120, no GDD, quando comparados
a Mmpa (Tab. 4). Essas diferencas podem ser
decorrentes da reducdo do bicarbonato, a qual
promoveu uma auséncia de base para neutralizar
acidos naturalmente produzidos, resultando em
excesso de base negativo. Os valores médios para
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o0 EB, em ambos o0s grupos, mantiveram-se dentro
do padrdo de normalidade, que varia de -9,7 a -
2,3mmHg (Nelson e Couto, 2015), nédo
condizendo com uma acidose metabdlica.

O TCO2 diminuiu em M90 quando comparado ao
Mmpa no GCD e em M120 em relagdo ao Mmpa
no GDD (Tab. 4). Considerando-se que o TCO;
mensura tanto o CO- dissolvido no sangue quanto
0 HCOs presente na amostra, em individuos
normais 0 TCO, é maior do que a concentracao de
HCO3; em 1 a2mEg/L. A reducdo do HCOj3 causa
diminuicdo no TCO; e EB, evento esse que foi
observado no presente experimento. O uso da
cetamina S(+) ou racémica ndo interferiu nos
parametros hemogasométricos, uma vez que nao
ocorreu diferenga estatistica entre grupos em
nenhum momento (Tab. 4), porém a presenga de
acidose respiratoria leve exige uma maior atengéo
ao sistema respiratorio quando da utilizacdo dos
protocolos estudados.

N&o houve diferenga intra ou intergrupos em
relagdo & intensidade do estimulo elétrico
necessaria para desencadear resposta (Tab. 5),
mostrando que a cetamina S(+) utilizada em uma
dose 30% menor que a cetamina racémica
apresenta o mesmo potencial analgésico que esta,
concordando com Casoni et al. (2015), que
afirmam que a cetamina S(+) é 1,5 vez mais
potente que o racemato em cdes. A intensidade da
corrente aplicada na cauda variou de 10 a 35mA,
do inicio da infusdo até 30 minutos apds o fim
desta. Figueird6 et al. (2016) encontraram
correntes de 30 a 50mA aplicadas no mesmo sitio
anatdbmico para determinacdo da concentragdo
alveolar minima (CAM) do isoflurano em cées.

A estimulacdo elétrica representa um estimulo que
é frequentemente usado para determinacdo da
CAM de anestésicos inalatérios (Seddighi et al.,
2011; Figueird et al., 2016). Esse tipo de estimulo
apresenta algumas vantagens sobre o pingamento
da cauda, a medida que sua quantificacéo,
padronizacdo e reprodutibilidade sdo mais
facilmente atingidas (LeBars et al., 2001). Apesar
disso, ainda é questionavel se um estimulo
supramaximo € necessario para garantir
repetibilidade de estimulacdo (Eger et al., 2008) e
se pode haver habituacéo, por parte do animal, ao
estimulo (Laster et al., 1993).
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Tabela 5. Média e desvio-padrdo da intensidade do estimulo elétrico (em miliampéres) necessaria para
desencadear resposta e mediana (valor maximo - valor minimo) dos escores de miorrelaxamento de cadelas,
sem raca definida, submetidas a anestesia intravenosa continua com cetamina racémica (20mg/kg/h) (GCD)
ou dextrocetamina (14mg/kg/h) (GDD), ambas associadas & detomidina (30pg/kg/h)

Miorrelaxamento

Momentos Estimulo Eelétrico
GCD GDD

Mbasal - -
Mmpa - -
Mic 19,449,442 18,149,242
M10 21,9475 21,3+7,9%
M20 21,945,944 21,945,072
M30 21,945,942 23,1+3,7/2
M40 22,545 3% 21,942,6"2
M50 22,545,374 21,9+2,6"2
M60 23,1+4,6"2 21,9+2,6"2
M70 23,1+4,6"2 21,942,6"2
M80 21,943,742 23,145,372
M90 21,3+3,5% 23,145,342
M120 20,0+5,32 18,142 6”2

GCD
0,0 (0,0 - 0,0
0,0 (1,0 - 0,08
1,0 (2,0 - 1,0)Ae2
2,0 (2,0 - 1,0)8
2,0 (2,0 - 1,0)8
2,0 (2,0 -1,0)8
2,0 (2,0 -1,0)8
2,0 (2,0 - 1,0)8
2,0 (2,0 - 1,0)8
2,0 (2,0 - 1,0)8
2,0 (2,0 - 1,0)8
1,5 (2,0 - 1,078
1,0 (2,0 - 0,0)/e2

GDD
0,0 (0,0 - 0,0
0,0 (1,0 - 0,0
1,0 (2,0 - 0,0) A8
2,0 (2,0 -0,0)A8
2,0 (2,0 - 0,0)A8
2,0 (2,0 - 0,0)"e2
2,0 (2,0 - 0,0)A8
2,0 (2,0 - 0,0)"e2
2,0 (2,0 - 0,0)"e2
2,0 (2,0 - 1,0)A8
2,0 (2,0 - 1,0)8
2,0 (2,0 - 1,0)
0,5 (2,0 — 0,0)"e2

A- Em cada coluna, letras maitisculas iguais indicam auséncia de diferenca estatistica entre momentos dentro de cada
grupo. - Em cada linha, letras mindsculas iguais indicam auséncia de diferenga estatistica entre grupos em cada

momento experimental.

No GCD, 0 miorrelaxamento foi
significativamente maior a partir de 10 minutos
(M10) até 80 minutos (M80) (Tab. 5), em relagéo
ao Mbasal. Nesse grupo, em Mmpa, 37,5% dos
animais apresentaram miorrelaxamento bom e
62,5% ruim; em Mic, em 62,5% dos animais, 0
miorrelaxamento foi considerado bom e em
37,5%, ruim; de M10 a M40, 25% das cadelas
demonstraram relaxamento muscular bom e 75%
excelente; de M50 a M80, o miorrelaxamento foi
classificado em 37,5% dos animais como bom e
em 62,5% como excelente; em M90, 50% dos
animais apresentaram miorrelaxamento bom e
50% excelente; e 30 minutos ap6s o fim da
infusdo (M120), 37,5% tiveram miorrelaxamento
ruim, 37,5% miorrelaxamento bom e 25%,
excelente.

No GDD, o miorrelaxamento variou em relacdo
aos valores basais apenas em M80 e M9O0,
havendo ainda diferenca entre esses momentos e
0 Mmpa (Tab. 5). Nesse grupo, em Mmpa, 37,5%
dos animais apresentaram miorrelaxamento bom
e 62,5% ruim; em Mic, 12,5% manifestaram
miorrelaxamento ruim, 50% bom e 37,5%
excelente; de M10 a M60, 87,5% das cadelas
demonstraram miorrelaxamento excelente e em
12,5% esse foi ruim; em M70, 25% tiveram
relaxamento muscular bom e 75% excelente; em
M80 e M0, 12,5% apresentaram
miorrelaxamento bom e 87,5% excelente; em
M120, 50% das cadelas demonstraram
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miorrelaxamento ruim, 25% miorrelaxamento
bom e 25%, excelente. O miorrelaxamento
observado se deve ao agonista a2-adrenérgico
administrado (Silva et al., 2007).

Né&o houve diferenca entre grupos em relacdo ao
periodo de recuperacao, sendo este de 219,6+72,3
minutos no GCD e de 234,1+96,8 minutos no
GDD, demonstrando que a cetamina racémica e a
dextrocetamina interferem de forma similar nesse
pardmetro. Henrique et al. (2019), ao utilizarem a
anestesia intravenosa continua com
dextrocetamina e detomidina, nas mesmas doses
aqui utilizadas, observaram um periodo de
recuperacdo medio de 302 minutos, ndo havendo
dados na literatura sobre o periodo de recuperacao
da administracdo de cetamina racémica associada
a detomidina por via intravenosa continua.
Larenza et al. (2008) afirmam que, se
administrada sozinha, a cetamina S(+) apresenta
um clearence maior do que a mistura racémica,
resultando em eliminacdo e recuperagdo mais
rapidas. Acredita-se que a detomidina possa ter
aumentado o tempo de recuperacao.

A qualidade da recuperacdo no GCD foi
classificada como boa em seis animais, nos quais
se observou discreta agitacdo e vocalizagao,
opistotono, nistagmo, rigidez muscular, vémito e
mioclonias. Os demais animais deste grupo
apresentaram recuperacdo excelente. No GDD,
dois animais apresentaram recuperacdo excelente;
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cinco animais tiveram recupera¢do boa,
manifestando discreta agitacdo, vocalizagdo,
salivacdo, opistotono e rigidez muscular; e uma
cadela apresentou recuperacdo ruim, com
salivacdo excessiva, excitacdo, rigidez muscular,
opistétono, defecacdo e miccdo. A presenca de
rigidez muscular observada em ambos 0s grupos
se deve a administracdo de cetamina, que aumenta
0 tdnus muscular. Apesar de ter sido utilizada a
detomidina, potente miorrelaxante, segundo
Valad&o (2019) a coadministracdo de substancias
biotransformadas no figado pode aumentar a
meia-vida da cetamina, em razdo da competicdo
enzimatica, como no presente caso, em que,
provavelmente, o efeito miorrelaxante da
detomidina apresentou uma menor duragdo em
comparacdo ao aumento do tdnus muscular
promovido pelas cetaminas.

Além disso, as doses utilizadas no presente estudo
podem ter influenciado o maior efeito da cetamina
sobre 0 miorrelaxamento promovido pela
detomidina. Os outros efeitos indesejaveis
observados sdo comuns quando da utilizacdo de
anestésicos dissociativos. Embora a maioria dos
estudos afirmem que a intensidade e ocorréncia de
reacdes indesejaveis durante a recuperacgao
anestésica € menor com o uso da cetamina S(+)
(Pfenninger et al., 2002), no presente estudo
houve similaridade entre as reacdes observadas
em ambos 0s grupos.

CONCLUSOES

A cetamina racémica e a dextrocetamina,
utilizadas numa proporc¢éo aproximada de 1,5:1, e
administradas associadas a detomidina pela via
intravenosa continua, causam efeitos
cardiorrespiratorios e anestésicos similares,
recomendando-se a suplementagdo com oxigénio
e a monitoragdo eletrocardiografica constante.
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