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RESUMO

BRESSAN, Thais Feres, M.Sc., Universidade Vila Velha — ES, marco de 2013.
Efeitos da cetamina racémica ou cetamina S(+) em cadelas pré-medicadas com
acepromazina e morfina e submetidas a ovariohisterectomia sob anestesia

com isoflurano. Orientador: Eduardo Raposo Monteiro.

O efeito da administragdo de cetamina racémica e de cetamina S(+) sobre a
concentracdo alveolar minima do isoflurano (CAMso) foi avaliado em 23 cadelas
higidas submetidas a ovariohisterectomia (OH). Os animais receberam
acepromazina (0,02 mg/kg, IM) e morfina (0,5 mg/kg IM) como medicacéo pré-
anestésica e propofol (4,3 + 0,9 mg/kg) como indutor da anestesia. A manutencéo foi
realizada com isoflurano em oxigénio, administrado com um vaporizador calibrado.
Os animais foram distribuidos aleatoriamente entre os grupos CR (n = 10) que
recebeu cetamina racémica (3 mg/kg, IM) e o grupo CS (n = 13) que recebeu
cetamina S(+) (3 mg/kg, IM), quinze minutos antes do estimulo nociceptivo. A
CAMso foi determinada de acordo com o método “up-and-down” proposto por Dixon
(1965), que utiliza a incisdo cirurgica da pele como estimulo nociceptivo. O valor da
CAMso do CR foi de 0,50 + 0,08% e do CS, 0,33 + 0,10% (P = 0,0017). Numa segunda
etapa, foram avaliadas as respostas neuroenddcrinas ao estimulo cirdrgico e a dor
pbés-operatéria em 16 cadelas higidas (CR n = 8; CS n = 8) submetidas a OH
empregando a mesma técnica anestésica dos grupos CR e CS. Nos grupos CR e
CS a concentracdo expirada de isoflurano (ETso) foi mantida em 1,6% e 1,2%
respectivamente. O tratamento experimental (CR ou CS) foi administrado quinze
minutos antes do inicio da OH. A frequéncia cardiaca (FC) e as pressdes arteriais
sistélica, média e diastolica (PAS, PAM e PAD) foram mensuradas em 8 momentos
durante a OH e a dor poOs-operatoria foi avaliada utilizando a escala de Glasgow
modificada (variagdo de 0 a 10 pontos) durante seis horas apds a extubagcdo e em
caso de pontuagao acima de 3,5 foi realizado o resgate com morfina (0,3 mg/kg, IM).
A concentracdo de glicose plasmatica e de cortisol sérico foram mensurados antes
do inicio, durante e duas horas ap0s a cirurgia. Nos dois grupos observou-se

aumento significativo em relagéo ao Basal de todas as variaveis cardiovasculares ao



longo do tempo. Nos grupos CR e CS, 0s aumentos maximos das variaveis
cardiovasculares em relacdo ao Basal foram respectivamente 30% e 44% na FC,
92% e 119% na PAS, 160% e 162% na PAM e 192% e 212% na PAD. O escore de
dor aumentou em relacdo ao Basal decorridas 1 e 2 horas no grupo CR e uma hora
apos a extubacdo no grupo CS e o resgate analgésico foi administrado em um
animal deste grupo. Nao houve diferenca significativa entre os grupos nos valores de
glicemia e cortisol. A glicemia foi significativamente maior do que o Basal nos dois
grupos durante a OH e 2 horas apo6s. O cortisol foi significativamente maior do que o
Basal durante a OH nos dois grupos e 2 horas apos no grupo CR. A administracao
intramuscular da cetamina racémica ou cetamina S(+), quinze minutos antes do
estimulo nociceptivo reduz a CAM;so em cdes, sendo o valor da CAM;so com
cetamina S(+) menor do que como cetamina racémica. A administracdo de cetamina
racémica e de cetamina S(+) ndo € capaz de abolir o aumento da resposta
cardiovascular, da glicemia e do cortisol frente ao estimulo nociceptivo da OH, mas é
eficiente no controle da dor pds-operatéria durante seis horas em cadelas

submetidas a OH.

Palavras-chave: anestesia balanceada, anestésico dissociativo, analgesia,

nocicepgao, caes.



ABSTRACT

BRESSAN, Thais Feres, M.Sc., Universidade Vila Velha — ES, march 2013.
Effects of racemic ketamine or S(+)ketamine in dogs premedicated with
acepromazine and morphine that underwent ovariohysterectomy under

isoflurane anesthesia. Leader: Eduardo Raposo Monteiro.

The effect of intramuscular administration of racemic ketamine and S(+) ketamine on
the minimum alveolar concentration of isoflurane (MAC,sp) was evaluated in 23
healthy bitches undergoing ovariohysterectomy (OH). The animals received
acepromazine (0.02 mg/kg, IM) and morphine (0.5 mg/kg, IM) as premedication and
propofol (4.3+0.9 mg/kg) to induce anesthesia. Maintenance of anesthesia was
carried out with isoflurane in oxygen administered by a precision vaporizer. Animals
were randomly allocated into two groups: RK (n=10), racemic ketamine (3 mg/kg,
IM), and SK (n=13) S(+) ketamine (3 mg/kg, IM). The experimental treatment was
administered fifteen minutes before the nociceptive stimulus. The MAC;so was
determined according to the Dixon's up-and-down method, which uses the skin
incision as the nociceptive stimulus. The MAC;so in the RK and SK groups were
0.50+0.08% and 0.33£0.10%, respectively (P = 0.0017). In a second set of
experiments, the neuroendocrine responses to surgical stimulation and postoperative
pain were assessed in 16 healthy female dogs undergoing OH which were randomly
allocated to groups RK and SK (n=8 per group). The end-tidal isoflurane
concentration was maintained at 1.6% and 1.2% in groups RK and SK, respectively.
The experimental treatment was given fifteen minutes before the beginning of the
OH. Heart rate (HR) and invasive systolic, mean and diastolic blood pressures (SAP,
MAP and DAP) were measured before (baseline - BL) and at eight time points during
surgery whereas postoperative pain was assessed using the modified Glasgow scale
(range 0-10 points) for six hours after extubation. Rescue analgesia (morphine, 0.3
mg/kg) was administered when pain score was >3.5. Plasma glucose and serum
cortisol levels were measured before the start, during surgery and two hours after
extubation. In both groups, there was a significant increase from BL in all
cardiovascular variables over time. The maximum increases in RK and SK groups, in
relation to BL, were respectively 30% and 44% for HR, 92% and 119% for SAP,
160% and 162% for MAP and 192% and 212% for DAP. Pain scores increased from

BL within 1 and 2 hours after extubation in RK and at 1 hour in SK. Rescue analgesia



was administered to one dog in SK. There was no significant difference between the
groups in blood glucose and cortisol. Blood glucose was significantly higher than BL
in both groups during OH and at 2 hours. Cortisol was significantly higher than BL
during the OH in two groups and at 2 hours in the RK group. Intramuscular
administration of RK or SK fifteen minutes before the nociceptive stimulus in dogs
reduces the MAC;so, and the MAC value is lower after SK than RK. The
administration of RK and SK is not able to abolish the increase in cardiovascular
variables, blood glucose and cortisol levels in response to nociceptive stimulation
during OH, but is effective in controlling postoperative pain for six hours in dogs that

underwent OH.

Keywords: balanced anesthesia, dissociative anesthetic, analgesia, nociception,
dogs.
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INTRODUGCAO

A cirurgia de ovariohisterectomia (OH) apresenta-se como uma alternativa
para o controle populacional de cdes e gatos e por isso tem se tornado uma pratica
rotineira na medicina veterinaria. Além do controle populacional, a OH é uma
ferramenta terapéutica utilizada para reducdo da ocorréncia e tratamento de tumores
da glandula maméria e de infeccao uterina (Lopes et al., 2004).

De acordo com estudo anterior a dor pos-operatéria causada pela OH é
considerada moderada, em escala que varia de dor leve até dor intensa (Carpenter
et al., 2004). Boscan et al. (2011) relataram que a CAM do sevoflurano determinada
por meio da tracdo ovariana nao diferiu significativamente daquela determinada com
0 pincamento de cauda, 0 que sugere que este estimulo visceral pode ser
comparado com um estimulo nociceptivo supramaximo, que é um estimulo cujo o
incremento na sua intensidade néo acarreta em maior estimulacdo nociceptiva (Eger
et al., 1965).

A anestesia inalatéria € uma pratica rotineira na medicina veterinaria, porque
apresenta caracteristicas favoraveis como répida recuperacdo anestésica, a
eliminacdo pulmonar, baixa biotransformacdo hepatica, fornecimento constante de
oxigénio (O,) e rapido ajuste do plano anestésico. Porém, o uso dos anestésicos
inalatérios gera depressdo cardiovascular e respiratéria, principalmente quando
utilizados em altas concentracdes (Steffey e Howland, 1977). Outra caracteristica
desfavoravel dessa classe é a auséncia de propriedade analgésica (Steffey e Mama,
2007). Por essa razdo, diversos estudos tem sido realizados com uso de
associacfes de anestésicos inalatérios a farmacos com propriedade analgésica
como o0s opioides (Simbes et al.,, 2011; Coelho, 2013), antinflamatérios nao
esteroidais (AINE) (Shih et al.,, 2008), anestésicos dissociativos (Slingsby e
Waterman-pearson, 2000) e anestésicos locais (Carpenter et al., 2004).

A associacdo dos anestésicos inalatorios aos anestésicos e analgésicos,
técnica conhecida como anestesia balanceada, apresenta vantagens porque reduz a
concentracdo do halogenado utilizado e consequentemente seus efeitos adversos
(Muir et al., 2003), proporciona analgesia transoperatoéria e pos-operatoria (Slingsby
e Waterman-pearson, 2000), reduz a resposta neuroenddcrina ao estimulo

nociceptivo (Fox et al., 1994).



Segundo estudos recentes, realizados no mesmo laboratério que o presente
estudo, a administragdo da morfina na dose de 1mg/kg (IM) ndo se mostrou eficaz
em abolir a resposta neuroendocrina em cadelas submetidas a OH (Coelho, 2013).
Resultado esse que também foi observado por Simdes et al (2011) que relataram a
auséncia de eficacia da associacdo da morfina (0,5 mg/kg, IM) com o acepromazina
(0,02 mg/kg, IM) em cadelas submetidas a OH sob anestesia com isoflurano.

A cetamina é um anestésico dissociativo com propriedade analgésica mesmo
quando utilizado em dosagens baixas (Royblat et al., 1993). Slingsby e Waterman-
pearson (2000) relataram que o uso preemptivo de 2,5 mg/kg pela via intramuscular
(IM) em cadelas submetidas a OH foi eficiente para o controle da dor pés-operatoria.
Mastrocinque e Fantoni (2003) também observaram que a associacao de baixa dose
de morfina IM (0,2 mg/kg) com cetamina IV (5 mg/kg) néo foi suficiente para abolir o
aumento do cortisol, glicemia e a dor pos-operatdria em cadelas submetidas a OH.
N&o foram encontrados estudos na literatura consultada sobre a associacdo da
morfina em dose intermediaria (0,5 mg/kg) com a cetamina em dose subanestésica.

Para comparar os efeitos cardiovasculares de farmacos que possuem
propriedades analgésicas e anestésicas associados aos anestésicos inalatérios é
necessario que a anestesia ocorra em concentracdes equipotentes para evitar
diferentes profundidades anestésicas. Portanto, o conhecimento do percentual de
reducdo da CAM causada pelo farmaco injetavel se faz necessario para que todos
0S pacientes sejam anestesiados na mesma condicdo clinica. Embora a
administracdo de cetamina sob a forma de infusdo intravenosa continua ter
demonstrado reduzir a CAM dos halogenados de maneira dose-dependente
(Pypendop et al., 2007), ndo foram encontrados na literatura consultada sobre os
efeitos da administragdo intramuscular desse dissociativo sobre a CAM do

isoflurano.



REVISAO DE LITERATURA

Anestesia inalatoria

A anestesia inalatéria é obtida por meio da absorcédo do principio ativo pelos
pulmdes, que conduzem o farmaco a circulagdo sanguinea e posteriormente ao
sistema nervoso central, produzindo o estado de anestesia geral (Steffey e Mama,
2007).

Os anestésicos inalatorios, quando utilizados com cautela e seguranca,
apresentam vantagens, sobre os demais farmacos anestésicos gerais, como minima
biotransformacgédo pelo figado e eliminacdo basicamente pulmonar; fornecimento
constante de O, e consequentemente melhor controle da funcao respiratoria; rapido
e facil ajuste da profundidade anestésica; menor tempo para a recuperacao
anestésica, quando comparado com 0s anestésicos injetaveis; e menor ocorréncia
do acumulo do anestésico nos tecidos (Steffey e Mama, 2007).

Apesar de apresentarem caracteristicas favoraveis, os anestésicos inalatérios
halogenados quando utilizados indiscriminadamente causam depressao dos
sistemas cardiovascular e respiratério, podendo levar a consequéncias graves e até
mesmo ao o6bito (Steffey e Mama, 2007).

Atualmente existem aproximadamente 20 anestésicos inalatérios, sendo que
0 mais utilizado na medicina veterinaria é o anestésico halogenado conhecido como
isoflurano. A preferéncia deste anestésico inalatorio sobre os demais se da por suas
propriedades clinicas mais seguras, mesmo para animais de alto risco (Steffey e
Mama, 2007; Oliva e Fantoni, 2010).

O isoflurano apresenta poténcia anestésica relativamente alta e a
recuperacao anestésica e a inducdo sao rapidas, devido ao baixo coeficiente de
solubilidade sangue:gas. Outra vantagem é que apenas 0,2% do farmaco é
biotransformado no figado e eliminado pelo sistema renal, o que lhe confere também
baixo potencial nefrotdxico, e a depresséo cardiovascular causada pelo isoflurano é
menos significativa do que a causada pelo halotano. Por fim, o isoflurano néo
promove sensibilizagcdo do miocéardio a acdo das catecolaminas (Steffey e Mama,
2007).



Os efeitos adversos sobre o sistema cardiovascular e respiratério causados
pelo isoflurano sdo dose-dependente, assim quanto menor a concentracao expirada
do halogenado menos intenso séo os efeitos adversos observados. Uma maneira de
reduzir a ocorréncia dos efeitos adversos é a utilizacdo da técnica de anestesia
balanceada, que associa aos halogenados farmacos injetaveis que promovam
analgesia e/ou sedacdo, tais como opioides, anestésicos locais e anestésicos
dissociativos (Steffey e Mama, 2007). A associacdo de farmacos injetaveis e
anestésico inalatorio resulta em sinergismo, promovendo a reducdo da CAM dos

anestésicos halogenados e diminuindo os seus efeitos adversos (llkiw et al., 1999).

Concentracdo alveolar minima

A CAM é definida como a menor concentragdo do anestésico inalatorio
presente no alvéolo, capaz de prevenir a resposta motora grosseira a um estimulo
nociceptivo supramaximo na metade da populacdo estudada (Sttefey e Mama,
2007). Este conceito foi introduzido em 1963, por Merkel e Eger, quando pretendiam
comparar a poténcia dos anestésicos inalatérios. A partir de entdo, a dose do
anestésico inalatério comecou a ser representada por mdultiplos da CAM; por
exemplo, 1,0 CAM é a concentracdo do halogenado que proporciona plano
superficial de anestesia, 1,5 CAM resulta em plano moderado e 2,0 CAM, plano
profundo (Quasha et al., 1980; Sttefey e Mama, 2007).

A CAM é o valor que permite a comparacdo da poténcia dos diferentes
anestésicos inalatorios, e assim, quanto maior a CAM menor é a poténcia do
anestésico inalatério. O conhecimento da CAM permite também comparar a poténcia
de anestésicos/analgésicos injetaveis, pois quanto maior a reducdo da CAM,
causada pela administracdo do anestésico injetavel, maior a sua poténcia (Eger et
al., 1965).

Metodologia para determinacdo da CAM

A determinacdo da CAM pela maneira classica requer que trés requisitos
sejam respeitados: estimulo nociceptivo padronizado; resposta motora bem definida
e a utilizacdo de concentracdo expirada do halogenado em equilibrio entre o ar
alveolar, o sangue arterial e o sistema nervoso central (Quasha et al. 1980; Sonner,
2002).



A CAM normalmente é determinada utilizando-se o estimulo nociceptivo
supramaximo. O estimulo supramaximo é caracterizado como aquele cujo aumento
em sua intensidade, n&do resulta em incremento na estimulagdo nociceptiva. Em
caes, os estimulos considerados supramaximos sdo o pincamento da cauda ou do
interdigito, ou a estimulacao elétrica da mucosa gengival ou dos membros utilizando
voltagem de 30 a 50V (Valverde et al., 2003). Durante a realizagdo do estimulo
nociceptivo, é observada a resposta motora do animal, que é considerada positiva
guando ha movimentacdo grosseira da cabeca e/ou dos membros. Por outro lado,
ndo sao consideradas respostas positivas 0 aumento do valor das variaveis
cardiovasculares e da frequéncia respiratoria, tosse, degluticdo ou mastigacao (Eger
et al., 1965; Quasha et al., 1980).

Apds um periodo de equilibrio de pelo menos 15 minutos com a concentracao
expirada do halogenado pré-determinada, procede-se a realizacdo do estimulo
nociceptivo. Em caso de resposta inicial positiva, a concentracdo expirada é
aumentada em 0,1-0,2%, sendo mantida por pelo menos 15 minutos para atingir
novo equilibrio, apds o qual a estimulacdo nociceptiva € repetida (Eger et al., 1965;
Quasha et al., 1980; Muir et al., 2003). O aumento da concentracao expirada do
halogenado ocorre até que uma resposta negativa seja obtida, a partir do qual a
concentracdo € reduzida em 0,1% para confirmar a resposta positiva. Caso a
resposta inicial seja negativa frente ao estimulo nociceptivo, o experimento é
conduzido da maneira reversa até que ocorra uma resposta positiva. A CAM de um
individuo € calculada pela média aritmética da menor concentracdo expirada que
previniu a resposta positiva e a maior concentracao expirada que permitiu a resposta
positiva (Valverde et al., 2003). Ja a CAM da populacdo é calculada pela média
aritmética dos valores de CAM de todos os individuos de uma amostra da populagéo
(Quasha et al., 1980).

Outra maneira de determinar a CAM de um anestésico inalatorio baseada na
resposta motora € por meio do modelo “up-and-down” proposto por Dixon (1965).
Neste modelo de estudo é necessario um maior nimero de animais do que no
modelo classico. Essa metodologia permite utilizar animais provenientes da rotina
clinica, que nesse caso receberdo o estimulo nociceptivo apenas uma vez, o qual
consistira na incisdo de pele e uma Unica concentracdo anestésica sera testada em
cada animal. De acordo com o método de Dixon, a CAM é calculada como a DEs de
uma curva de dose x resposta quantal obtida das respostas de todos 0s animais ao

estimulo nociceptivo com as respectivas concentracdes anestésicas testadas. Uma
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modificacdo no calculo da CAM pelo método de Dixon foi proposta em estudos mais
recentes (Paul e Fisher, 2001; Sonner, 2002; Aguado et al., 2011). De acordo com
esses estudos, o valor da CAM da populacdo é calculado pela média aritmética de
guatro ou mais pares de individuos, sendo cada par composto por um animal com
resposta positiva e outro com resposta negativa, consecutivamente. Apesar da
modificacdo no método de calculo da CAM ndo utilizar os dados de toda a
populacdo estudada, Valverde et al. (2003) relataram que o valor determinado da

CAM pelos dois métodos ndo apresentou diferenga significativa.

Fatores que interferem na CAM dos halogenados

Vérios sdo os fatores capazes de interferir na CAM e estes podem estar
relacionados ao individuo estudado ou a metodologia do protocolo experimental
empregado (Quasha et al., 1980). Sao fatores que reduzem a CAM a gestacéo
(Steffey e Mama, 2007), hipotermia (Liu et al., 2001), hipovolemia/hipotenséao (Eger
et al., 1965; Quasha et al., 1980), hipoxemia grave (Quasha et al., 1980), o uso de
farmacos depressores do sistema nervoso central (SNC) ou de farmacos que
promovam analgesia (Quasha et al., 1980; Muir et al., 2003; Monteiro et al., 2010;
Aguado et al., 2011) e a idade, animais idosos apresentam reducéo do metabolismo
(Steffey e Mama, 2007). O ritmo circadiano pode interferir entre 10 a 14% no valor
da CAM se o experimento for conduzido & noite quando o metabolismo esta
desacelerado ou durante o dia quando se observa a maior taxa metabdlica (Quasha
et al., 1980). Existe ainda variacdo individual de aproximadamente 10%, que é
encontrada em diferentes animais da mesma espécie, possivelmente relacionada a
alteracdes comportamentais e genéticas. (Eger et al., 1965; Quasha et al., 1980).

Outro importante fator que ird interferir no valor da CAM é tipo de estimulo
nociceptivo utilizado. Comumente o estimulo utilizado € o supramaximo (Quasha et
al., 1980; Valverde et al., 2003), porém também foi relatado o emprego do estimulo
submaximo (Aguado et al., 2011). A diferenca entre a intensidade do estimulo na
determinacdo da CAM é que o estimulo supramaximo € o maior estimulo que pode
ser realizado e incrementos na sua intensidade ndo causam aumento no valor da
CAM (Eger et al., 1965). Por outro lado, quando se utiliza o estimulo submaximo, ao
haver incrementos na sua intensidade, o valor da CAM ird aumentar (Valverde et al.,
2003). Outro ponto importante € que o estimulo supramaximo varia de espécie para

espécie. Por exemplo, a incisdo de pele é um estimulo considerado supramaximo
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em humanos (Quasha et al., 1980) e submaximo em cades (Eger et al.,, 1965;
Valverde et al.,, 2003) e em coelhos (Valverde et al., 2003); o pingamento de
interdigito é supramaximo para cdes (Valverde et al., 2003) e subméximo para
suinos (Eger et al., 1988). Para cédes, sdo considerados estimulos nociceptivos
supramaximos o0 pingcamento de cauda, o pincamento do interdigito e o estimulo
elétrico com voltagem de 30 a 50V (Valverde et al., 2003).

Recentemente um estudo para determinar a CAM do sevoflurano concluiu que
a tracdo ovariana em cadelas submetidas a OH resulta em valores de CAM similares
a CAM determinada com o estimulo nociceptivo supramaximo de pincamento de
cauda, e concluiram que a tracdo ovariana € um método adequado e repetitivo para
determinar a CAM (Boscan et al., 2011).

Em decorréncia dos diversos fatores que podem interferir no valor da CAM,
deve-se considerar que é possivel encontrar na literatura variacdes para o valor da

CAM de um mesmo anestésico inalatério (Fantoni et al., 2011).

Determinagdo da CAM utilizando outras formas de resposta

A CAM também pode ser determinada baseada em outras formas de resposta
além da motora. A CAMgar € @ menor concentracdo alveolar do halogenado capaz
de bloquear a resposta autondmica frente ao estimulo nociceptivo em 50% da
populagcao (Roizen et al., 1981). Na comparacédo da CAMgar com a CAM baseada na
resposta motora, o valor da CAMgar foi 50 a 60% maior do que a CAM utilizando o
halotano e o enflurano em pacientes humanos (Roizen et al.,1981) e o sevoflurano

em céaes (Yamashita et al., 2011).

Anestésicos Dissociativos

Os anestésicos dissociativos sdo farmacos pertencentes ao grupo das ciclo-
hexaminas, caracteristicos por produzirem uma anestesia que interrompe a
transmissao nervosa para algumas regiées do SNC levando ao estado de catalepsia
apoés a sua administracao (Lin, 2007).

A catalepsia € caracterizada pela manutencdo dos reflexos protetores, os
olhos permanecem abertos podendo ocorrer nistagmo e o individuo apresenta
hipertonia muscular de diferente grau com movimentos involuntarios. Uma vantagem
na utilizacdo dos anestésicos dissociativos é a analgesia soméatica pelo antagonismo

dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (Lin, 2007).
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Atualmente, existem trés anestésicos dissociativos: a fenciclidina, que deu
origem aos outros dois farmacos da classe e atualmente caiu em desuso, por
apresentar um periodo de recuperacao longo, a cetamina e a tiletamina, que sao

mais utilizados na medicina veterinaria (Lin, 2007).

Cetamina

A cetamina surgiu em 1963 a fim de produzir menos efeitos colaterais do que
a fenciclidina. O farmaco é caracterizado por produzir curto periodo de recuperacgao,
com menos efeitos psicomiméticos e uma janela terapéutica mais ampla do que o
seu antecessor (Valadao, 2010).

A cetamina € uma aricicloexilamina, do género da fenciclidina e quimicamente
ela é conhecida como 2-(O-clorofenil)-2-(metil-amino)-ciclo-hexana. A férmula
comercial mais encontrada da cetamina é a cetamina racémica que apresenta 0s
dois isdbmeros, S(+) e R(-), de maneira balanceada. Os isbmeros apresentam
férmula estrutural e quimica semelhantes diferindo apenas o arranjo no carbono
quiral (Calvey, 1995; Lin, 2007).

Outra formula comercializada é a cetamina S(+), que apresenta apenas o0
isbmero S(+), o qual € 3 vezes mais potente como anestésico, e 2 a 4 vezes mais
potente como analgésico e induz a menor ocorréncia de efeitos colaterais em cées.
O isdbmero S(+) apresenta maior afinidade pelo receptor NMDA e eliminagdo mais
rapida o que promove recuperacdo mais rapida e com menos excitacao (Lin, 2007;
Duque et al., 2008).

Farmacocinética da cetamina

A cetamina € um composto hidrossolavel, com pH de aproximadamente 3,5,
gque € responsavel pela irritacdo e dor local quando administrada [M.
Comercialmente, a cetamina pode ser encontrada nas apresentacdes de 50 e 100
mg/mL, em cloreto de sodio adicionado o cloreto de benzetbnio como conservante
(Lin, 2007; Fantoni et al., 2011).

A dose anestésica para cées varia de 5 mg/kg a 10 mg/kg pela via IV ou IM
(Lin, 2007). O farmaco é altamente soluvel em lipideos e desta maneira possui
rapida absorcédo e distribuicdo ap6s a administracdo IM e IV. A cetamina atravessa
rapidamente as barreiras organicas e apresenta elevada biodisponibilidade

plasmatica, independe da via de administragdo (Lin, 2007). A administracdo IV
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resulta em um periodo de laténcia de 30 a 60 segundos em seres humanos. Quando
€ administrado pela via IM, a meia-vida de absorcao € de 2 a 17 minutos, atingindo o
pico plasmatico com aproximadamente 10 minutos em criancas (Clements et al.,
1982; Koinig et al., 2000).

A biotransformacdo do farmaco € hepatica, e o principal metabdlito é a
norcetamina que apresenta 1/5 a 1/3 da poténcia anestésica da cetamina (Lin, 2007;
Fantoni et al., 2011). A duracdo da anestesia com cetamina pode variar de 30 a 40
minutos, dependendo do tipo de medicacdo utilizada concomitantemente,
principalmente se os farmacos competirem pela metabolizacdo hepatica (Lin, 2007).

Em cées 5% da cetamina é recuperada intacta na urina (Fantoni et al., 2011).

Mecanismo de acao da cetamina

O mecanismo de acao anestésico da cetamina é complexo e ndo esta
totalmente esclarecido. Sabe-se que a cetamina causa antagonismo dos
aminoacidos excitatorios na fenda pdés-sinaptica o que impede a progressdo do
impulso nervoso, causando depressdo do nucleo central do tdlamo, do eixo
neurocorticotalamico e das células nociceptivas da por¢cdo medial da formacgéo
reticular (Lin, 2007).

O uso da cetamina néo bloqueia os estimulos aferentes a nivel medular ou do
tronco cerebral, porém os estimulos ndo sdo percebidos ao atingirem o cortex
cerebral uma vez que ocorre depressdo da transferéncia de informacfes no SNC
(Lin, 2007). A anestesia realizada pela cetamina e pelos demais anestésicos
dissociativos € caracterizada por produzir efeito completamente diferente dos
demais farmacos hipnaéticos. Eles produzem o estado anestésico conhecido como
estado de catalepsia (Lin, 2007).

Os anestésicos dissociativos deprimem o SNC devido a sua acao
bloqueadora dos receptores muscarinicos e do transporte e recaptacdo neuronal da
serotonina, dopamina e norepinefrina, e sua acdo potencializadora do
neurotransmissor inibitério acido gama-aminobutirico (GABA) (Fantoni et al., 2011).
O estado de catalepsia gerado pelos anestésicos dissociativos se caracteriza por
depressdo do SNC e amnésia sem que o animal seja capaz de responder a
estimulos externos, porém ha auséncia de relaxamento muscular principalmente

guando utilizados isoladamente (Lin, 2007).



Outra importante caracteristica da cetamina € o0 potencial analgésico
principalmente do sistema muscular esquelético devido principalmente o
antagonismo dos receptores NMDA, causada pela inibicdo do neurotransmissor
excitatério glutamato na fenda sinptica (Anis et al., 1983; Himmelseher e Durieux,
2005; Lizagarra et al., 2006). Foi relatado que o efeito sobre os receptores NMDA e
0 consequente efeito analgésico ocorrem mesmo em doses subanestésicas
(Lizagarra et al., 2006; Petrenko et al., 2006). Estudos com seres humanos
relataram que o uso de dose baixa de cetamina, bolus de 0,5 mg/kg (IV), antes do
inicio da toracotomia, seguido de infusdo continua de 400 pg/kg/h, associado a
ropivacaina intrapleural, resultou em menores escores de dor relatados pelos
pacientes, e em menor dose necessaria de morfina pos-operatdria para o controle
da dor quando comparado aos outros dois grupos experimentais, 0 grupo que
recebeu parexocib (40mg) antes do estimulo e 12 horas ap6s e o grupo controle
(Argiriadou et al., 2011). Roytblat et al. (1993) relataram que o uso preemptivo de
0,15 mg/kg (IV) de cetamina, em seres humanos submetidos a colocistectomia,
resultou em menor escore de dor avaliado pelo préprio paciente até 4 horas apds o
fim da cirurgia e resultou em menor necessidade de morfina para o controle da dor
pés-operatéria comparado ao grupo controle que néao recebeu a administracdo de
cetamina. Outro fator que pode colabora com o efeito analgésico da cetamina é a
sua acao agonista de receptores opioides, principalmente o receptor sigma (Lin,
2007).

Em cées, o resultado foi semelhante ao encontrado nos seres humanos.
Slingsby e Waterman-pearson (2000) relataram que o uso de uma dose
subanestésica de cetamina (2,5 mg/kg, IM) foi eficaz no controle da dor pés-
operatdria em cadelas submetidas a OH. Os autores também relataram que a
utilizacdo da cetamina de maneira preemptiva foi eficaz no controle da dor por um
periodo mais prolongado do que o uso da cetamina (2,5 mg/kg, IM) imediatamente
apés o fim da cirurgia.

Em um trabalho recente, foi observado que a atividade temporal de cées
conscientes que receberam estimulo elétrico é reduzida apdés a administracdo de
bolus de 0,5 mg/kg (IV) seguido de infusdo continua de 10 pg/kg/min de cetamina
racémica, sendo sugerido que a cetamina apresenta potencial antinociceptivo.
Porém, os autores concluiram que, como o periodo da reducdo da atividade

temporal foi curto, devido a baixa concentracdo plasmética obtida, a cetamina nao
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deve ser utilizada como Unico agente analgésico para o controle da dor (Bergadano
et al., 2009).

Foi relatado que o uso da cetamina, juntamente com outros farmacos ou
técnicas analgésicas, pode ser benéfico (Huang et al., 2004). Huang et al. (2004),
observaram que a utilizacdo de cetamina na dose de 3 mg/kg ou 10 mg/kg (IM) em
associacao a eletro-acupuntura em ratos, apresentou melhor eficacia antinociceptiva

e potencial antialodinea em relagcéo ao uso isolado da eletroacupuntura.

Farmacodinamica

A cetamina apresenta acdo simpatomimética, devido a inibicdo da captacéo
de catecolaminas, o que implica em algumas alteragbes como o aumento da
frequéncia cardiaca (FC), do débito cardiaco (DC) e aumento da pressao arterial
(PA) (Lin, 2007). Por esta razao, a cetamina € um farmaco 0til para pacientes com
risco de hipotensdo durante a anestesia (Fantoni et al., 2011). Por outro lado, ndo é
indicada em paciente com doengas cardiacas como insuficiéncia cardiaca
hipertrofica e taquiarritmias, pois ela aumenta o trabalho e o consumo de O, do
miocérdio (Fantoni et al., 2011).

Pode ser observada depressdo dose-dependente da funcdo respiratéria,
apresentando um padrdo denominado respiracao apnéustica (Lin, 2007).

Normalmente a recuperacdo anestésica é agitada podendo ocorrer
hipertonicidade muscular, aumento da temperatura, sialorreia e regurgitacdo (Lin,
2007). Solano et al. (2006) relataram que, em todos os cdes do experimento com
concentracdo plasmatica acima de 5 pg/mL de cetamina, foram observados
sialorreia, aumento da temperatura corporal, regurgitacdo, midriase e movimentos
espontaneos. Efeitos colaterais semelhantes aos anteriores foram observados por
Boscan et al. (2005) quando a concentracdo plasmatica foi acima de 5 pg/mL em
caes. Liu et al. (2006), demonstraram que em doses equipotentes de cetamina
racémica e cetamina S(+), a cetamina S(+) apresentou uma recuperagdo com

menos efeitos colaterais do que a recuperacdo da cetamina racémica em ratos.

Anestesia balanceada utilizando a cetamina - Efeito da cetamina sobre a CAM

Os beneficios de utilizar a cetamina em baixa dose combinada com
anestésicos inalatérios foram relatados na literatura. A pratica da anestesia

balanceada promove sinergismo que permite a reducdo da dose e
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consequentemente a reducdo dos efeitos adversos dos farmacos (Wilson et al.,
2008).

Em diversos estudos, a cetamina foi utlizada em infusdo continua
demonstrando reduzir a CAM dos anestésicos inalatérios (Muir et al., 2003; Boscan
et al., 2005; Solano et al., 2006; Pypendop et al., 2007). A cetamina é capaz de
reduzir a CAM do isoflurano, em cées, de maneira dose-dependente, ou seja, quanto
maior a concentracdo plasmética da cetamina maior a reducdo da CAM do
isoflurano (Solano et al., 2006). Pypendop et al. (2007), relataram que para cées a
reducdo na CAM do isoflurano forma uma curva sigmoide classica, em que a
reducdo maxima encontrada foi de 92% e a partir deste ponto é formado um platé
sem aumento da reducdo. Neste mesmo estudo, os autores observaram que a
reducdo de 50% no valor da CAM;spo ocorre quando a concentracdo plasmatica é 3
ug/mL. Apesar do efeito dose dependente da cetamina sobre a CAM do isoflurano,
os resultados de estudos anteriores sugerem que a concentracdo plasmatica da
cetamina varia de animal para animal com a mesma dose administrada do
anestésico dissociativo e, por esta razdo, a porcentagem de reducdo da CAM por
uma mesma dose ou concentracdo plasmatica pode variar entre os cédes (Boscan et
al., 2005; Solano et al., 2006).

A reducdo da CAM apresenta diferentes comportamentos dependendo do
halogenado utilizado. A porcentagem da reducdo da CAM do sevoflurano é mais
pronunciada do que a porcentagem da reducao da CAM do isoflurano (Solano et al.,
2006; Wilson et al., 2008). As concentracdes plasmaticas de 1 ug/mL e 2,2 ug/mL de
cetamina reduziram a CAM do sevoflurano em 40 e 44%, respectivamente (Wilson et
al., 2008). Concentragbes plasmaticas semelhantes, de 1 pg/mL e 1,6 pg/mL,
reduziram a CAM do isoflurano em 24 e 32%, respectivamente (Solano et al., 2006).
Wilson et al. (2008) observaram que, no intervalo de doses administrado para caes,
a reducao da CAM do sevoflurano ndo se comportou de maneira dose-dependente.
A administracdo de bolus de 3 mg/kg (IV) seguido de infusdo de 50 pg/kg/min
resultou em reducao de 42% no valor da CAM enquanto o dobro da taxa de infusao
(100 pg/kg/min) reduziu a CAM do sevoflurano em 47%, apenas 5% a mais do que a
reducdo proporcionada por metade da dose de cetamina.

A reducdo da CAMgar do sevoflurano pela cetamina apresenta
comportamento semelhante ao da CAM motora aparentemente nao havendo

comportamento dose-dependente linear. Love et al. (2011), ao testarem 12,5, 25 e
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50 pg/kg/min, observaram que a maior reducéo (22%) ocorreu com a taxa de infusdo
de 12,5 pg/kg/min.

O uso da cetamina em infusdo alvo controlada para a obtencdo da
concentracdo plasmatica de 2 pg/mL, associada ao isoflurano, resultou em melhor
ventilacdo, oxigenacao, menor depressao das variaveis cardiovasculares (FC, DC,
transporte de O,), melhor manutencdo da temperatura corporal e da producéo
urindria quando comparado com o uso isolado do isoflurano (Boscan et al., 2005). A
associagcdo do isoflurano com a infusdo continua de cetamina, na dose de 10
ug/kg/min IV em cées, resultou em um acréscimo de 36% no valor da PAM quando

comparado ao uso isolado de isoflurano (Muir et al., 2003).

Efeito da cetamina sobre a glicemia e o cortisol

Durante uma situacao de estresse, como procedimentos cirlrgicos em caes, é
observado além da estimulac&o do sistema nervoso autbnomo simpatico, o0 aumento
do cortisol sérico e da glicose plasmatica. Essas alteracdes também sédo observadas
apos a administragdo de cetamina (Tagawa et al., 1989; Moon, 1997; Ambrisko et
al., 2005).

Em estudos com administracdo de cetamina em seres-humanos (0,5 mg/kg/h,
IV) (Hergovich et al., 2001) e equinos (2,2 mg/kg, IV) (Amin et al., 2011) saudaveis e
sem a realizacdo de estimulo nociceptivo, foi observado o aumento do cortisol
Sérico.

Quando a administracdo da cetamina € realizada concomitantemente a
realizacdo de estimulo nociceptivo, foi relatado que esse anestésico dissociativo nao
foi eficiente para reduzir os o aumento do cortisol sérico e da glicemia plasmatica,
causados pelo estimulo nociceptivo. Akhlagh et al. (2010) observaram que, em seres
humanos que receberam o tratamento com infusdo de cetamina na taxa de 1,25
png/kg/min houve um aumento de 147% e 121% dos valores de cortisol sérico e
glicose plasmatica, respectivamente, quatro horas apdés o fim do procedimento
cirirgico em relacdo ao basal. Por outro lado neste mesmo momento, 0S seres
humanos que receberam solucdo salina em infusdo continua (controle) também
apresentaram aumentos de 263% e 96% em relacéo ao basal dos valores de cortisol
sérico e glicose plasmatica, respectivamente. Esses resultados mostraram que nao
houve diferenca significativa nos valores de cortisol e glicose plasmética entre o

grupo tratado com cetamina e o grupo controle, 0 que sugere que a cetamina nao foi
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eficiente em reduzir estes marcadores frente ao procedimento cirdrgico.
Contraditoriamente, Du et al. (2011) observaram que, em seres humanos
submetidos a um procedimento cirargico, a administracdo de cetamina (0,25 mg/kg,
IV) foi eficiente na reducdo da concentracdo plasmatica de glicose e cortisol sérico
durante o procedimento e uma hora apds o fim do procedimento. Essas
discrepancias podem estar relacionadas a dose de cetamina e a natureza do
procedimento cirdrgico que foram, em um estudo foi realizado a cirurgia de
revascularizacdo coronariana (Akhlagh et al., 2010) e no outro foi realizada a
laparoscopia eletiva (Du et al., 2011).

Em cadelas submetidas a OH foi observado que a combinagdo de morfina
(0,2 mg/kg IM) administrada na medicacdo pré-anestésica (MPA) e cetamina (5
mg/kg 1V) administrada durante a indugcé@o anestésica néo foi eficiente na controle do
aumento da concentracdo de cortisol sérico e glicemia (Mastrocinque e Fantoni,
2003).
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CAPITULO 1

DETERMINACAO DA CAM;so COM EMPREGO DA INCISAO CIRURGICA DA
PELE EM CADELAS PRE-MEDICADAS COM ACEPROMAZINA E MORFINA E
TRATADAS COM CETAMINA RACEMICA OU CETAMINA S(+)
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OBJETIVOS

Comparar o valor da CAM determinado com o uso da incisdo de pele em
cadelas submetidas a anestesia com acepromazina, morfina e isoflurano,
associados a administragdo intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica ou

cetamina S(+).

16



HIPOTESE

A hipoétese deste estudo foi que a administracdo de cetamina S(+) resulta em
valores da CAM;sp menores do que a administracdo da cetamina racémica, quando
administradas na mesma dose em cadelas pré-medicadas com acepromazina e

morfina.
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MATERIAIS E METODOS

Animais

O presente estudo foi aceito pela Comissdo de Etica, Bioética e Bem Estar
Animal (CEUA) da Universidade Vila Velha (parecer 210/2011). Foram utilizadas 23
cadelas higidas, provenientes da rotina do Hospital Veterinario, agendadas para a
realizacdo de OH, apds consentimento por escrito do proprietario. Os animais foram
recebidos pela manha no hospital veterinario, e liberados no final da tarde, apds total
recuperacao anestésica.

Foram considerados higidos os animais cujo exame fisico e resultados de
exames laboratoriais (hemograma completo, ureia, creatinina, ALT e FA) se
apresentaram dentro dos valores de normalidades para espécie.

Preparo e Instrumentacao

Foi respeitado o jejum alimentar de 12 horas sem restricdo hidrica antes do
procedimento cirargico. As cirurgias de OH foram realizadas sempre pelo mesmo
cirurgido para que nado houvesse mudanca na técnica cirargica. A tricotomia
necessaria ao campo cirlrgico e acesso venoso foi realizada antes da MPA, a qual
constou de morfina® (0,5 mg/kg) e acepromazina2 (0,02 mg/kg), na mesma seringa,
pela via IM. Decorridos 10 minutos da MPA, foi realizada a cateterizacado da veia
cefélica, com cateter adequado ao animal (20G ou 22G) e instituida fluidoterapia
com solucdo de Ringer com lactato na velocidade de 10 mL/kg/h. Foi administrada
dose Unica de cefazolina® (30 mg/kg, 1V), para antibioticoterapia profilatica,
previamente a inducdo anestésica, a qual foi realizada 15 minutos apés a MPA com
propofol®, administrado pela via 1V, na velocidade de 1 mg/kg, a cada 20 segundos
até que fosse observado rotacdo do globo ocular, perda de reflexo interdigital, perda
de reflexo palpebral e perda do ténus da mandibula, permitindo a intubacédo

orotragqueal utilizando uma sonda com cuff adequada ao tamanho do paciente.

! Dimorf 10 mg/mL, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP
2 Acepran 0,2%, Vetnil Ind. e Com. de Produtos Veterinarios Ltda, Louveira, SP
% Fazolon 1g, Ariston Industrias Quimicas e Farmacéutica Ltda, Sdo Paulo, SP
* Propovan 1%, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP
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Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre um colchéo térmico
elétrico® para manutencdo da temperatura corpérea em limites estreitos (média +
DP: 37,6 £ 0,4 °C). A sonda endotraqueal foi conectada a um circuito circular
valvular e a manutencdo anestésica foi realizada com isoflurano® diluido em O,
100% (1,5 a 2,0 L/min) administrado por meio de um vaporizador calibrado’. Os
animais foram mantidos em ventilagdo controlada com pressao inspiratéria de 10 a
15 cmH,O e frequéncia respiratoria (fr) ajustada para manter a concentragao
expirada de dioxido de carbono (ETCO;) entre 30 e 35 mmHg. A ETCO, e a
concentracdo expirada de isoflurano (ETsp) foram monitoradas através de um
analisador de gases infravermelho® que recolhia amostras através de um
intermediério conectado a extremidade distal da sonda endotraqueal.

Nos primeiros dez minutos de anestesia, a ET,so foi mantida em 1,8% para
permitir a instrumentacdo dos animais. A temperatura foi aferida por meio de um
termdémetro posicionado no esodfago toracico. As pressdes arteriais sistélica (PAS),
média (PAM) e diastodlica (PAD) foram mensuradas por meio de um monitor
oscilométrico, com auxilio de um manguito de pressao posicionado proximal ao
carpo, cuja largura correspondia a 40 a 50% da circunferéncia do membro. A
frequéncia (FC) e o ritmo cardiaco foram monitorados com auxilio de um
eletrocardiograma em derivacao DIl. Todas essas variaveis foram mensuradas por

um monitor multiparamétrico8

Grupos experimentais

As cadelas foram divididas aleatoriamente em dois grupos experimentais. No
grupo cetamina racémica (CR) foram utilizadas 10 cadelas, que receberam a
administracdo de 3 mg/kg de cetamina racémica’ no musculo semimembranoso do
membro pélvico contralateral a aplicacdo da MPA. O grupo cetamina S(+) (CS) foi
composto por 13 cadelas, que receberam a administracdo de 3 mg/kg de cetamina
S(+)* pela mesma via do grupo CR. Nos dois grupos, o tratamento foi administrado

guinze minutos antes da realiza¢do do estimulo nociceptivo.

® Colch&o térmico, Ortovet Ortopedia Veterinaria Comercial Ltda, Sdo Paulo, SP

® Isoforine, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP

! Vaporizador Calibrado Isoflurano, Oxigel, S&o Paulo, SP

8 Lifewindow 6000 Vet, Digicare Biomedical Technology, Boynton Beach, Florida, EUA

® Clortamina 50 mg/mL, Instituto BioChimico Industria Farmacéutica Ltda, Rio de Janeiro, RJ
10 Ketamin — S(+) 50 mg/mL,Cristélia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP

19



Determinacéo da CAMso

A CAM;so foi determinada pelo método "up-and-down" de Dixon em um
estudo clinico, que se baseia na resposta positiva ou negativa ao estimulo
nociceptivo de todos os animais testados para determinar a CAM de um anestésico
inalatério (Dixon, 1965). Cada animal utilizado para determinar a CAM neste
delineamento experimental recebeu o estimulo nociceptivo apenas uma vez, e de
acordo com a resposta apresentada, a ETsp foi aumenta ou reduzida para o animal
seguinte (Aguado et al., 2011). O estimulo nociceptivo utilizado foi a colocacdo dos
campos operatorios e sua fixagdo a pele com quatro pincas Backhaus, seguidos
pela incisdo da pele e tecido subcutéaneo (Aguado et al., 2011).

A resposta motora ao estimulo nociceptivo foi avaliada sempre pelo mesmo
observador e considerada positiva quando o animal apresentava movimentos
grosseiros de pedalagem dos membros e elevacdo da cabeca ou do tronco.
Movimentos de degluticdo e mastigacdo, aumento nas fr e/ou FC e aumento na PA
nao foram considerados respostas positivas (Quasha et al., 1980).

A ETso testada no primeiro animal de cada um dos grupos experimentais foi
padronizada em 0,7%, baseado em um estudo anterior no qual os autores relataram
um valor da CAMiso de 0,81% em cadelas submetidas ao mesmo estimulo
nociceptivo e a mesma técnica anestésica deste estudo, com excec¢do da
administracéo da cetamina (Simdes et al., 2011). A concentracdo anestésica alvo foi
mantida constante durante quinze minutos antes da realizacdo do estimulo
nociceptivo, para atingir o equilibrio entre a concentracdo expirada de isoflurano
alveolar e no SNC (Eger et al., 1965). Em caso de resposta motora positiva, a ET,so
era aumentada em 0,1% para o animal seguinte e em caso de resposta motora
negativa, a ETso era reduzida em 0,1% para o animal seguinte. A observacdo de
mudancas consecutivas na resposta motora em dois animais (resposta positiva
seguida de negativa ou vice-versa) foi definida como um par. Para determinar a
CAM;so de cada grupo experimental, foi padronizada a formacdo de 4 pares sem
gue houvesse repeticdo de um mesmo animal nos pares.

Ap6s a avaliacdo da resposta nociceptiva, 0s animais receberam a
administracdo de meloxicam™ (0,2 mg/kg, V) e a ETso foi aumentada para manter o
plano moderado de anestesia, permitindo a realizacdo do procedimento cirurgico.
Em casos de resposta caracterizada por movimentos muito grosseiros pelo animal,

apos a estimulacéo nociceptiva, era administrado propofol (1 mg/kg, IV) . Ao final do

1 Maxicam 0,2%,0urofino Satde Animal Ltda, Cravinhos, SP
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procedimento cirargico, o fornecimento de isoflurano foi interrompido para permitir a

recuperacao da anestesia.

Registro das variaveis mensuradas

Os dados referentes as variaveis cardiovasculares, respiratorias, temperatura
corporal e plano anestésico foram aferidos imediatamente antes da realizagdo do
estimulo nociceptivo.

Para todos os animais, foram registrados o0s tempos decorridos da
administracdo da MPA até a inducdo anestésica, da inducdo anestésica até a
realizacdo do estimulo nociceptivo e da administracdo do tratamento experimental

até a realizagédo do estimulo nociceptivo.

Analise estatistica

Os dados de todas as variaveis registradas foram submetidos ao teste de
Shapiro-Wilk para verificar se apresentavam distribuicdo normal.

Os valores da CAMiso em cada grupo experimental foram calculados
utilizando duas metodologias distintas. De acordo com o primeiro método, a CAMso
foi calculada baseada na média aritmética dos valores da ETso obtidos de quatro
pares de animais em cada um dos grupos (Valverde et al., 2003; Aguado et al.,
2011). Os valores da CAMso determinados nos grupos CR e CS, segundo esse
método, foram comparados por meio do teste t ndo pareado.

A CAMso também foi calculada baseada na resposta quantal (Sonner, 2002;
Valverde et al., 2003), que utiliza os valores da ETsp de todos os animais testados
utilizando a formula abaixo:

P(X)=1/[1+ (DEsg/ X)"]
na qual P(x) é a probabilidade de ndo movimento, "X" € a ETso testada, "n" € a
inclinacdo da reta e DEsg € o valor da CAMso (Sonner, 2002).

Para comparacdes entre os grupos nos valores de FC, PAS, PAM e PAD, os
dados obtidos dos 4 pares de animais utilizados para determinar a CAM,so foram
comparados por testes t ndo pareados. J& para as comparagfes entre 0S grupos nos
valores da idade, peso, temperatura corporal, ETCO, e 0s tempos mensurados
(MPA-inducdo, inducao-estimulo e tratamento-estimulo), os dados obtidos de todos

0s animais em cada grupo foram comparados por meio de testes t ndo pareados.
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Todos os testes foram realizados ao nivel de significancia de 5%, ou seja, as

diferencas foram consideradas significativas quando P < 0,05.
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RESULTADOS

Para a obtencdo de quatro pares de animais necessarios a determinacdo da
CAMso, foram utilizadas 10 cadelas no grupo CR e 13 cadelas no grupo CS. As
racas, idade e peso dos animais estdao demonstrados na tabela 1. Nao houve

diferenca significativa entre os grupos na idade e peso dos animais.

Tabela 1 — Racas, idades e pesos de 23 cadelas utilizadas para a determinacdo da concentracdo
alveolar minima do isoflurano (CAMs0). As cadelas foram anestesiadas com 0,02 mg/kg de
acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina e propofol (dose necessaria a intubacdo orotraqueal),
associados a administragéo intramuscular 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 10) ou
cetamina S(+) (grupo CS, n= 13), quinze minutos antes do estimulo nociceptivo. Os dados de idade e

peso séo apresentados como médias + DP.

Variaveis CR CS
Sem raga definida 6 9
Cocker spaniel 1 1
Racas Poodle 2 0
Labrador retrivier 1 1
Boxer 0 1
Pit Bull 0 1
Idade (anos) 16+£1,6 21+£15
Peso (kg) 14,3+8,0 16,7+ 7,3

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto aos tempos
mensurados, porém a dose propofol necessaria para induzir as cadelas foi
significativamente maior no grupo CR (tabela 2).

O valor médio (xDP) de cada uma das variaveis cardiovasculares, apenas dos
animais que formaram os pares, esta demonstrado na tabela 3 e ndo houve
diferenca significativa da FC, PAS, PAM e PAD entre os grupos CR e CS.

Os valores da CAMspo determinados nos grupos CR e CS, empregando as
duas metodologias, sao representados na tabela 4. A CAMiso do grupo CS foi
significativamente menor do que no grupo CR (P = 0,0017), sendo o valor no CS

36% menor do que no CR (figura 1 e 2).
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Tabela 2 — Valores médios (xDP) dos tempos mensurados e da dose de propofol em 23 cadelas
utilizadas para a determinag¢éo da concentracao alveolar minima do isoflurano (CAMsp). As cadelas
foram anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina e propofol (dose
necessaria a intubacdo orotraqueal), associados a administracdo intramuscular de 3 mg/kg de
cetamina racémica (grupo CR, n = 10) ou cetamina S(+) (grupo CS, n = 13), quinze minutos antes do

estimulo nociceptivo.

Variaveis CR CS
MPA —induc¢&o (min) 17+£2 16+1
Indugéo — estimulo (min) 357 375
Tratamento — estimulo (min) 18+ 4 21+4
Dose de propofol (mg/kg) 4,9 +0,8* 4,0+0,7

MPA-inducéo, tempo decorrido da administragdo da medicacdo pré-anestésica até o momento da
inducdo anestésica; Inducéo-estimulo, tempo decorrido da inducdo anestésica até o momento da
realizacdo do estimulo nociceptivo; Tratamento-estimulo, tempo decorrido da administragdo do
tratamento experimental até a realizacdo do estimulo nociceptivo. *: diferenca significativa entre os
grupos (P<0,05).

Tabela 3 - Valores médios (+DP) da frequéncia cardiaca (FC) e pressfes arteriais sistolica, média e
diastélica (PAS, PAM, PAD) em 16 cadelas utilizadas para a determinacdo da concentracao alveolar
minima do isoflurano (CAM,so). As cadelas foram anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5
mg/kg de morfina e propofol (dose necesséria a intubacéo orotraqueal), associados a administracdo
intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n =
8), quinze minutos antes do estimulo nociceptivo. Os dados séo referentes aos quatro pares de

animais em cada grupo que deram origem a CAM,so pela média aritmética.

Variaveis CR CS

FC (bpm) 80+11 74 +£12
PAS (mmHg) 82+9 88 +£10
PAM (mmHg) 55+10 55+8
PAD (mmHQg) 39+11 37+6

Tabela 4 — Valores médios (+DP) da concentragéo alveolar minima do isoflurano (CAM;so) calculados
pelo método aritmético e pela resposta quantal em 23 cadelas anestesiadas com 0,02 mg/kg de
acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina e propofol (dose necesséria a intubacdo orotraqueal),
associados a administragao intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 10) ou
cetamina S(+) (grupo CS, n= 13), quinze minutos antes do estimulo nociceptivo. *: diferenca

significativa entre os grupos (P<0,05).

Método de determinagao CR CS
Média aritmética (%) 0,50 + 0,07* 0,32+0,10
Resposta quantal (%) 0,50 +0,01 0,31 +0,04
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Figura 1 - Respostas individuais ao estimulo nociceptivo e as respectivas concentracdes expiradas
de isoflurano testadas em 23 cadelas anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de
morfina e propofol (dose necessaria a intubacdo orotraqueal), associados a administragdo
intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 10, gréfico superior) ou cetamina S(+)
(grupo CS, n= 13, grafico inferior), quinze minutos antes do estimulo nociceptivo. O valor da
concentragao alveolar do isoflurano (CAMso) calculado pela média aritmética de quatro pares

encontra-se apresentado como médias (xDP) e pela linha pontilhada horizontal. (+) indica resposta
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positiva (movimento) e (-) indica resposta negativa (auséncia de movimento). Os dados no gréafico em

realce cinza indicam os pares (reposta positiva seguida de resposta negativa ou vice-versa)

Probabilidade de ndo movimento

Probabilidade de ndo movimento

1.01

0.8 1

0.6

0.44

0.21

1.01

0.81

0.6

0.44

0.24

Cetamina R

DEs, = 0,50 £0,01 vol%
R®=0,58
0.0 T T T T )
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Cetamina S(+)

------------------------------ [  DEg,=0,31+0,04 vol%

R?=0,43
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0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
ET,so (VOI%)

Figura 2 — Representacdo grafica da porcentagem das cadelas que respondem ao estimulo

nociceptivo em funcdo da concentracdo expirada de isoflurano (ET,so) de acordo com a curva

ajustada para a equacdo. Foram utilizadas 23 cadelas anestesiadas com 0,02 mg/kg de

acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina e propofol (dose necesséria a intubacdo orotraqueal),

associados a administragéo intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 10,

gréafico superior) ou cetamina S(+) (grupo CS, n= 13, gréfico inferior), quinze minutos antes do
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estimulo nociceptivo. Em cada grupo, o valor da concentracdo alveolar minima do isoflurano foi

equivalente a DEx.

DISCUSSAO

Segundo Quasha et al. (1980), véarios sédo os fatores que podem interferir na
CAM de um anestésico inalatorio, tais como ritmo circadiano, temperatura corporal,
extremos de idade, hipoxemia e variacdes extremas na PaCO,. Para minimizar o
efeito destas varidveis sobre a determinacdo da CAMso no presente estudos, as
mesmas foram controladas. Todos os animais foram mantidos sobre um colch&o
térmico para manter a temperatura dentro de limites estreitos (37,7 + 0,4°C no CR e
37,6 £ 0,5°C no CS) (Quasha et al., 1980; Liu et al., 2001); os experimentos foram
realizados sempre pela manha para evitar as alterac6es metabdlicas causadas pelo
ritmo circadiano; ndo foram incluidos no estudo animais que apresentavam idade
inferior a seis meses ou superior a 6 anos; 0s animais foram mantidos em ventilacéo
mecanica com 100% de O, para a manutencdo da ETCO, dentro dos limites
fisiologicos para cées (32 £+ 2 mmHg no CR e 32 + 2 mmHg no CS) e para evitar
hipoxemia.

No presente estudo, a CAM;so para cada grupo foi calculada pela média
aritmética de quatro pares de animais (Aguado et al., 2011). Foi relatado, a partir de
estudos simulados, que o calculo a partir de quatro pares apresentou valores médios
de CAM similares aqueles calculados com um numero maior de pares (Paul e
Fisher, 2001). Entretanto, a utilizacdo de seis pares reduziu a ocorréncia de
respostas aberrantes (outliers) (Paul e Fisher, 2001). No presente estudo, a variacao
nas respostas individuais foi pequena, conforme demonstrado pelos valores dos
desvios padrdo calculados em cada grupo. Por essa razéo, foi utilizado o nimero
minimo de pares considerado adequado para prever os valores de CAM da
populacdo a partir da amostra estudada (Paul e Fisher, 2001).

Além do calculo aritmético, no presente estudo a CAM;spo tambéem foi
calculada utilizando a resposta quantal. Os valores encontrados para a CAM pelo
método aritmético foram 0,50 + 0,08% no grupo CR e 0,32 £+ 0,10% no grupo CS e

pela resposta quantal os valores foram respectivamente 0,50 + 0,01% e 0,31 +
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0,04%. Esses resultados corroboram com aqueles de um estudo anterior (Valverde
et al., 2003) e sugerem que o calculo do valor médio da CAM,so pelos dois métodos
em caes resultam em valores de CAM similares e que a variagdo nos valores néo
apresenta relevancia clinica.

Em seres humanos, a incisdo de pele é o estimulo classico para
determinacdo da CAM (Saidman e Eger, 1964) sendo considerado supramaximo
nesses pacientes (Quasha et al., 1980). Este estimulo pode ser uma alternativa aos
estudos experimentais para a determinacdo da CAM de forma clinica em caes,
embora nesta espécie, esse estimulo néo seja considerado supramaximo (Valverde
et al., 2003). Em estudos anteriores, utilizando este estimulo nociceptivo, a CAMso
variou de 1,03% a 1,20% em cées (Valverde et al., 2003; Coelho, 2013). Uma
limitacdo do presente estudo é que a CAM,so foi determinada empregando estimulo
nociceptivo submaximo e variacdes na sua intensidade poderiam influenciar o valor
da CAM;so (Quasha et al., 1980). Numa tentativa de minimizar essa limitacdo, o
estimulo foi padronizado pela utilizacdo de um mesmo cirurgido, que iniciava o
estimulo pela fixagdo dos panos de campo com quatro pingas Backhaus, apds o
gual uma incisdo de aproximadamente o mesmo tamanho era realizada. Além disso,
as respostas motoras eram julgadas sempre pelo mesmo observador. Empregando
esta metodologia, foram observadas respostas motoras consistentes.

Coelho (2013), utilizando a mesma metodologia experimental do presente
estudo, determinou que a CAMso foi de 1,20 % em cées anestesiados com
isoflurano isoladamente. Ao comparamos a CAM,so determinada nos grupos CR e
CS do presente estudo como o valor relatado por Coelho (2013), houve reducéo de
58% na CAMso do grupo CR e reducao de 73% na CAM,so do grupo CS. Estudos
demonstraram que a cetamina causa reducdo dose-dependente da CAM de
halogenados em cées (Solano et al.,, 2006; Wilson et al., 2008). Entretanto, no
presente estudo, as reducbes na CAM;so em comparacdo ao valor relatado por
Coelho (2013) ndo podem ser atribuidas exclusivamente a administracdo da
cetamina. Outros farmacos utilizados no protocolo anestésico do presente estudo
sdo capazes de reduzir a CAM dos anestésicos inalatorios tais como acepromazina
e morfina. Em um estudo anterior (Simdes et al., 2011), no qual foi empregado o
mesmo modelo de determinacédo da CAM deste estudo, foi relatado que, em cées
gue receberam a associacdo da acepromazina a morfina, nas mesmas doses
usadas no presente estudo, o valor da CAM,so foi de 0,81%, o que corresponde a

uma reducao de 32% na CAM;so em relacdo ao valor relatado por Coelho (2013)
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para a CAM;so empregando somente o halogenado. A comparacdo da CAMspo dos
grupos experimentais do presente estudo, com os resultados desses estudos
anteriores (Simdes et al., 2011; Coelho, 2013) evidencia que a administracdo de
cetamina racémica e de cetamina S(+) (3 mg/kg, IM) causaram reducéo adicional de
26% e 41% na CAMso, respectivamente, além da reducdo de 32% causada pela
associacdo acepromazina/morfina. Esses resultados corroboram com estudos
anteriores que a cetamina causa reducao na CAM;so (Solano et al., 2006; Wilson et
al., 2008). Adicionalmente, a reducéo da cetamina S(+) foi 15% maior em relagéo a
cetamina racémica, fato este que pode estar relacionada a maior afinidade do
isbmero S(+) pelo receptor NMDA, resultando em maior poténcia anestésica e
analgésica da cetamina S(+) (Himmelseher e Durieux, 2005; Muir, 2010; Argiriadou
etal., 2011).

A cetamina € um anestésico dissociativo com propriedades anestésicas e
analgésicas. Ao ser utilizado na dose de 5 a 10 mg/kg IV ou IM em céaes, esse
farmaco apresenta as duas propriedades farmacoldgicas, porém sédo observados
alguns efeitos colaterais com excitacdo, rigidez muscular e aumento da FC e PA
(Boscan et al., 2005). Por outro lado, quando a cetamina é administrada na dose
subanestésica, esse farmaco apresenta apenas o efeito analgésico, com minimos
efeitos colaterais (Petrenko et al., 2006). Schmid et al. (1999) sugeriram que a
administragdo de bolus de cetamina, na dose de 1 mg/kg (IV) ou 2 mg/kg (IM),
seguido de infusdo continua com taxa igual ou menor que 20 pg/kg/min,
administrados em conjunto com outros farmacos, reduz a dor pés-operatoria e a
dose de resgates analgésicos em seres humanos. Em cadelas, esse potencial
analgésico também foi observado. Slingsby e Waterman-pearson (2000) utilizaram a
dose de 2,5 mg/kg (IM), administrada antes ou apds o procedimento cirdrgico, e
relataram existe eficiéncia analgésica com a dosagem utilizada, sendo que 0 uso
preventivo da cetamina apresenta beneficios em relacdo ao uso apos o fim da
cirurgia conforme demonstrado pelo menor nimero de resgates analgésicos em
relacdo aos caes que nao receberam cetamina. No presente estudo, apesar da dose
utilizada se encontrar na faixa analgésica (e ndo anestésica), a administracado
preventiva da cetamina causou reducdao significativa na CAMso.

No presente estudo poderia ser questionado se o propofol utilizado na
inducéo anestésica poderia influenciar a CAMsp por se tratar de um anestésico geral
injetavel depressor do SNC. Porém, em um estudo anterior, a administracdo do

propofol, na dose de 8 mg/kg (IV), em cées saudaveis, resultou em recuperacao total
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dos animais em aproximadamente 9 minutos apdés a administracdo (Sams et al.,
2008). Como no presente estudo, 0 momento da estimulagdo nociceptiva para a
determinacdo da CAM,so ocorreu aos 35 + 7 minutos apés a indu¢do no grupo CR e
37 = 5 minutos no grupo CS, é improvavel que o propofol tenha apresentado alguma
influéncia na CAM;sp Ou nas variaveis cardiovasculares mensuradas e uma possivel
interferéncia do propofol influenciou igualmente os dois grupos. Adicionalmente, no
presente estudo a dose de propofol no CR foi significativamente maior do que no CS
(diferenca de 23%), mas como nao houve diferenca dos dados demograficos, a MPA
foi a mesma para os dois grupos e a inducdo foi administrada respeitando os
mesmos critérios, esta diferenca pode ser meramente casual.

A presséo arterial (PA) é definida como a for¢ca que o sangue exerce sobre a
parede vascular sendo diretamente influenciada pelo DC, o qual corresponde ao
volume de sangue ejetado em um minuto pelo ventriculo, e pela resisténcia vascular
sistémica (RVS), a qual esta relacionada ao ténus vascular arterial e arteriolar
(Mucha e Camacho, 2003). Os farmacos que interferem nessas variaveis (DC e
RVS) podem causar mudancas nos valores da PA. Durante a avaliagdo do momento
Basal no presente estudo, foram observados valores médios condizentes com
hipotenséo, definida como PAM abaixo de 60 mmHg (Haskins, 2007). Esta reducéo
na PA, possivelmente esta relacionada a acdo da acepromazina e do isoflurano. A
acepromazina bloqueia os receptores a-1l-adrenérgicos vasculares, de maneira
dose-dependente, resultando em redugédo da RVS e consequentemente reducéo na
PA (Lemke, 2007). Em um estudo realizado em caes saudaveis pré-medicados com
acepromazina (0,03 mg/kg V), houve reducdo do indice de RVS por até 3 horas
apoés a administracdo do fenotiazinico (Monteiro et al., 2007). Além da
acepromazina, o isoflurano também causa reducédo na RVS e na PA e foi relatado
gue, em caes, esse efeito ocorreu a partir de concentracdes equivalentes a 1 CAM
do halogenado (Mutoh et al., 1997).

Foi relatado na literatura que a morfina, ap6s administragédo rapida e pela via
intravenosa, pode causar liberacdo de histamina, e que esta, por se tratar de uma
amina com propriedades vasodilatadoras, pode ocasionar a reducao da PA (Lamont
e Mathews, 2007). Porém, no presente estudo, a administracdo deste opioide foi
realizada pela via intramuscular, e 0 emprego desta via reconhecidamente nao
causa liberacao de histamina (Lamont e Mathews, 2007) e, portanto, ndo parece ter

influenciado na ocorréncia de hipotensédo nos animais deste estudo.
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A cetamina possui acdo simpatomimética por liberacdo de catecolaminas
enddgenas, quando utilizada na dose anestésica. Esta caracteristica da cetamina
gera aumento da FC e da PA em seres humanos (Pfenninger et al., 2002). Boscan
et al. (2005) observaram um aumento de 92% na PAS com concentracdo plasmatica
de 14,34 pg/mL em relacdo ao basal, quando a concentracdo plasmatica de
cetamina era 0 pg/mL. No presente estudo a hipertensdo com o0 uso da cetamina
pode ndo ter sido observada, pois a dose utilizada foi subanestésica e havia a

influéncia de outros farmacos depressores do sistema cardiovascular.
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CONCLUSAO

A administracdo intramuscular de cetamina S(+) resulta em valores de
CAMso consistentemente menores do que uma mesma dose de cetamina racémica
em cadelas pré-medicadas com acepromazina e morfina e submetidas a incisdo de

pele.
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CAPITULO 2

EFEITOS DA ADMINISTRACAO PRE-OPERATORIA DE CETAMINA RACEMICA
E CETAMINA S(+) SOBRE AS RESPOSTAS NEUROENDOCRINAS E A DOR
POS-OPERATORIA EM CADELAS SUBMETIDAS A OVARIOHISTERECTOMIA,
PRE-MEDICADAS COM ACEPROMAZINA E MORFINA E ANESTESIADAS COM
ISOFLURANO
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OBJETIVOS

Gerais

Avaliar as respostas neuroenddécrinas ao estimulo cirdrgico e a dor pos-
operatdria em cadelas pré-medicadas com acepromazina e morfina, submetidas a
OH eletiva durante a anestesia com isoflurano, em associacdo a cetamina racémica

ou cetamina S(+), em dose subanestésica, administrada pela via IM.

Especificos

Verificar se a associacdo de 3 mg/kg de cetamina racémica ou cetamina S(+),
administrada pela via IM quinze minutos antes do estimulo cirargico, associada a
0,02 mg/kg de acepromazina e 0,5 mg/kg de morfina, administradas como MPA, é
capaz de abolir a resposta neuroenddcrina, caracterizada pelo aumento na FC, PAS,
PAM, PAD, no cortisol sérico e na glicemia plasmética durante a cirurgia de OH.

Verificar se a técnica anestésica com acepromazina, morfina e isoflurano,
associados a administracdo preventiva de cetamina racémica ou cetamina S(+) é

eficiente no controle da dor pés-operatoria em cadelas submetidas a OH.
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HIPOTESES

As hipoteses desse estudo foram:

1. Que a administragcéo preventiva de 3 mg/kg de cetamina racémica ou cetamina
S(+) seria eficiente em abolir o aumento na FC, PAS, PAM, PAD, no cortisol sérico e
na glicemia plasmatica em resposta ao estimulo cirargico durante a OH;

2. Que a administracdo preventiva de 3 mg/kg de cetamina racémica ou cetamina
S(+) seria eficiente no controle da dor pés-operatéria em cadelas anestesiadas com

acepromazina, morfina e isoflurano e submetidas a OH.

35



MATERIAIS E METODOS

Animais

O presente estudo foi aceito pela Comisséo de Etica, Bioética e Bem Estar
Animal (CEUA) da Universidade Vila Velha (parecer 210/2011). Foram utilizadas 16
cadelas higidas, provenientes da rotina do Hospital Veterinario, agendadas para a
realizacdo de OH eletiva, apds consentimento por escrito do proprietéario. Os animais
eram recebidos pela manha no hospital veterinario, e eram liberadas no final da
tarde, apos a conclusédo das avaliacdes. A escolha das cadelas respeitou 0 mesmo

critério utilizado descrito no capitulo 1

Grupos experimentais

As cadelas foram separadas aleatoriamente em dois grupos experimentais
com 8 animais cada. No grupo cetamina racémica (CR) as cadelas receberam a
administragéo de 3 mg/kg de cetamina racémica no musculo semimembranoso do
membro pélvico contralateral a aplicacdo da MPA e no grupo cetamina S(+) (CS), os
animais receberam 3 mg/kg de cetamina S(+) pela mesma via descrita para o grupo
CR. O tratamento, nos dois grupos, foi administrado quinze minutos antes do inicio
do procedimento cirurgico.

Preparo e instrumentacao

O preparo dos animais, a MPA e indugdo da anestesia foram realizadas
conforme descrito no Capitulo 1. Resumidamente, depois de respeitado jejum
alimentar de 12 horas, a MPA foi realizada com morfina* e acepromazina® (0,5
mg/kg e 0,02 mg/kg, IM, respectivamente) e a inducdo da anestesia foi realizada
com propofol* (IV). Todas as cadelas receberam cefazolina® (30 mg/kg, 1V) como
antibioticoterapia profilatica e fluidoterapia com solucdo de Ringer com lactato (10
mL/kg/h) administrada com auxilio de uma bomba de infusdo de equipo®?.

Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre um colch&o térmico
elétrico® para evitar hipotermia. Como descrito no capitulo 1, a manutencdo da

anestesia foi realizada com isoflurano® em O, e todas as cadelas foram submetidas

12 Nutimat Il, Laboratérios B. Braun Sharing Expertise, Sdo Gongalo, RJ
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a ventilacdo controlada para manter a ETCO, entre 30 e 35 mmHg. A concentracéo
expirada de isoflurano (ETiso) e a ETCO, foram monitoradas por um analisador de
gases infravermelho®. A temperatura corpérea foi aferida por um termdmetro
esofagico. A frequéncia (FC) e ritmo cardiacos foram monitorados com um
eletrocardiograma em derivacdo DIl conectado a um computador para
armazenagem continua dos dados (TEB*®). As pressées arteriais (PAS, PAM e PAD)
foram monitoradas de forma invasiva por meio da introducdo de um cateter 22G na
artéria femoral, o qual foi conectado a um sistema tubular e um transdutor de
pressdo™® previamente preenchidos com solucdo heparinizada. O transdutor foi
nivelado e zerado na altura da articulagdo escapulo-umeral. A calibracdo do
transdutor de pressao foi verificada previamente a cada experimento com um
manémetro de mercurio™®.

Durante todo o procedimento anestésico/cirargico, a ET;so foi mantida em
1,6% no grupo CR e 1,2% no grupo CS e, caso necessario, era elevada em 0,2%
guando o animal apresentava movimentos respiratérios espontaneos contra o
ventilador mecanico. Ao atingir a ETspo alvo, o tratamento correspondente a cada
grupo era administrado, e decorridos 15 minutos, o procedimento cirdrgico era

iniciado.

Registro das variaveis durante o procedimento anestésico/cirargico

O registro das variaveis cardiovasculares e respiratorias, da ETso,
temperatura corporal e sinais oculares (posicédo do globo ocular e presenca/auséncia
de reflexo palpebral) foram realizados imediatamente antes do inicio do
procedimento cirdrgico (Basal), apds a realizacdo da incisdo de pele e tecido
subcutaneo (Pele), apos a realizacdo da incisdo da parede abdominal (Parede),
apos o pincamento e excisdo do pediculo ovariano esquerdo (PE) e do pediculo
ovariano direito (PD), ap0s o pingamento e excisdo do coto uterino (Coto), apds a
realizacdo da sutura da parede abdominal (Sutura) e imediatamente apds o fim da
sutura de pele (Fim). Em cada um dos momentos estudados, além das variaveis
supracitadas, foram registrados também a posicao do globo ocular (rotacionado ou

centralizado) e o reflexo palpebral (classificado como presente ou ausente). Apos o

13 ECG-PC Veterinario versdo 2.27, TEB — Tecnologia Eletrénica Brasileira Ltda, Sdo Paulo, SP
% Digicare Biomedical Technology Lifewindow 6000, Boynton Beach, Florida, EUA
!> Aparelho de pressao arterial tipo coluna de mercurio, CenterMedical — Produtos Médicos
Hospitalares, Barueri, SP
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término do procedimento cirdrgico, o fornecimento de isoflurano era interrompido

para permitir a recuperacéo da anestesia.

Tempos registrados e recuperacdo da anestesia

Foram registrados os tempos decorridos da administracdo da MPA até a
inducdo anestésica, da inducdo até o inicio do procedimento cirdrgico e da
administracdo do tratamento até o inicio do procedimento cirargico, a duracdo da
anestesia e da cirurgia.

Durante a recuperacdo anestésica, foram registrados os tempos decorridos
do fim da anestesia até a extubacdo, da extubagcdo até o momento em que o animal
assumiu o decubito esternal, e da extubacdo até o momento em que o animal
assumiu a posicdo quadrupedal.

Imediatamente apdés a extubacdo foi avaliado e registrado a presenca de
vocalizacdo, e durante todo o periodo de recuperacdo anestésica foi avaliado a
ocorréncia de sialorreia. A sialorreia foi avaliada como ausente; leve, quando o
animal apresentava apenas o focinho molhado; moderada, quando o animal
apresentava o focinho e as patas molhadas; e intensa, quando até a baia do animal

apresentava acumulo de saliva.

Coleta e processamento das amostras para dosagem de cortisol e glicemia
plasmética

Durante a fase experimental foram feitas coletas de sangue das cadelas para
dosagem do cortisol sérico e da glicemia plasmatica. A coleta foi realizada em trés
momentos: Basal, Coto e duas horas ap0s a extubacao.

Em cada momento descrito acima, foram coletados 8 mL de sangue total, por
puncdo percutanea da veia jugular. Deste volume total de sangue, 2 mL eram
colocados em um tubo plastico contendo fluoreto de sodio para dosagem da
glicemia plasmatica, e o restante era colocado em um tubo de vidro sem
anticoagulante para dosagem do cortisol sérico, e estes foram mantidos sob
refrigeracdo até o momento do processamento das amostras.

As amostras para dosagem da glicemia foram centrifugadas a 313 x g para
separar o plasma e foram imediatamente analisadas pelo método colorimétrico

enzimatico. As amostras para dosagem do cortisol sérico foram centrifugadas a
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2.054 x g para separar o soro, que foi congelado a -20 °C até a andlise por

radioimunoensaio®®.

Avaliacdo da dor e sedacgdo pés-operatéria

Para realizacéo da avaliagdo da dor e da sedacdo, um mesmo observador foi
utilizado para avaliar todas as cadelas. O mesmo né&o participava do procedimento
anestésico e nem cirurgico, desconhecendo a ETso utilizada na manutencdo da
anestesia e o tratamento administrado em cada cadela. O mesmo avaliador ficava
responsavel por receber e aclimatar as cadelas ao ambiente da avaliacdo uma hora
antes do procedimento cirurgico.

As cadelas foram colocadas em baias individuais e com o minimo de
interferéncia externa, para avaliacdo dos escores basais, antes do procedimento
anestésico (apds o periodo de aclimatacdo). A dor foi avaliada utilizando a escala
modificada de Glasgow e a sedacéo foi avaliada utilizando a escala analdgica visual
(EAV). Apos a extubacdo as cadelas foram alojadas na mesma baia da avaliagédo
inicial, para que a cada hora durante o periodo de seis horas, fossem realizadas as
avaliacdes da dor e da sedacdo.

A EAV consiste em uma linha reta de 10 cm, ndo numerada, onde uma
extremidade representa auséncia de sedacdo e a outra extremidade a maior
sedagcdo possivel. Observou-se o comportamento do animal na baia e, apos
interacdo com a cadela, o observador assinalava na linha reta o valor
correspondente ao grau de sedacdo. A distancia da extremidade esquerda até a
marca assinalada pelo observador corresponde ao escore de sedacéo pela EAV.

De acordo com a escala modificada de Glasgow (Murrell et al., 2008), o
observador se limita a avaliar a existéncia ou n&o de caracteristicas
comportamentais relacionadas com a dor nas cadelas (tabela 5). A avaliacdo
utilizando esta escala necessariamente deve obedecer uma sequéncia: inicialmente,
0 observador avalia o animal externamente a baia, sem que fosse visto pelo animal
e posteriormente deve interagir com este. A pontuacdo da escala de Glasgow
modificada variava de 0,08 a 10,00 pontos em cada momento de avaliacdo, e caso a
pontuacdo fosse superior a 3,5 pontos, era administrado resgate analgésico com
morfina (0,3 mg/kg, IM). Em todas as ocasibes, 0os escores pela EAV foram

assinalados antes dos escores pela escala de Glasgow modificada. Ao final das 6

18 Kit Cortisol CAT # TKCOZ2, Siemens, Sao Paulo, SP
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horas de avaliagdo, o animal recebeu meloxicam® (0,2 mg/kg, SC) para analgesia

pés-operatoria apds o qual era liberado ao proprietéario.

Tabela 5 — Parametros e critérios avaliados pela escala de Glasgow modificada e suas respectivas

pontuacdes (Murrell et al., 2008. Traduc¢édo Daniela Campagnol).

Pardmetros Critério Pontos
Rigido 1,20
Postura Corcunda 1,13
Normal 0,00
Chora 0,83
) Geme 0,92
Vocalizacao i
Grita 1,75
N&o vocaliza 0,00
Mordendo 1,40
0,94
Atencdo a ferida cirdrgica Lambendo/ olhando/ esfregando
Ignora 0,00
Recusa-se a se mover 1,56
Rigido, duro, inflexivel 1,17
Lento ou relutante para levantar 0,87
Mobilidade
e sentar
Claudicando 1,46
Normal 0,00
Chora 1,37
Fogeltira o corpo fora antes/ao 0,81
toque
Resposta ao toque
Tenta morder antes/ao toque 1,38
Rosna/guarda antes/ao toque 1,12
N&o reage 0,00
Agressivo/ deprimido 1,22
Desinteressado 1,56
Nervoso, ansioso, medroso 1,13
Comportamento ) ) 0,87
Quieto / Indiferente
Contente/
. 0,08
Saltitante
Desconfortavel 1,17
Conforto
Confortavel 0,00
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Analise estatistica

Para todas as variaveis estudadas, a hipétese de normalidade foi testada
através do teste de Shapiro-Wilk.

Para comparacdes entre 0s grupos nas medias de peso, idade e tempos
mensurados, utilizou-se o teste t ndo pareado. A comparagao entre grupos para as
variaveis cardiovasculares, glicemia, cortisol, ETCO, e temperatura foi realizada por
meio da andlise de variancia (ANOVA) de dois fatores seguida pela corre¢do de
Bonferroni. Comparacfes das mesmas variaveis em cada momento em relacdo ao
valor Basal foram realizadas pela ANOVA para amostras repetidas seguida pelo
teste de Dunnett.

Os valores dos escores de dor (escala de Glasgow modificada) e da de
sedacao (VAS) foram comparados entre grupos em cada momento pelo teste de
Mann Whitney. J& a comparacdo ao longo do tempo em relacdo ao valor Basal
dentro dos grupos foi realizada através do teste de Friedman seguido do teste de
Dunn.

Em todos os testes realizados, utilizou-se como nivel de significancia o valor
P < 0.05.
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RESULTADOS

As racas, idades e pesos das cadelas incluidas no estudo encontram-se na
tabela 6 e ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos, assim como 0s

tempos mensurados, que estao representados na tabela 7.

Tabela 6 — Racas, idades e pesos de 16 cadelas usadas para realizacdo da segunda fase do projeto
experimental, anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose
necessaria a intubagdo orotraqueal) e isoflurano, associados a administracdo intramuscular de 3
mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n= 8), quinze minutos

antes do inicio da cirurgia de ovariohisterectomia. Os dados de idade e peso sdo apresentados como

médias + DP.

Variaveis CR CS
Sem raga definida 3 9
Dachshund 0 2

Racas Poodle 3 2
Labrador retrivier 2 0

Idade (anos) 39+28 3421

Peso (kg) 13,1+6,9 95+4,6

Tabela 7 — Valores médios (xDP) dos tempos mensurados em 16 cadelas usadas para realizacéo da
segunda fase do projeto experimental, anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de
morfina, propofol (dose necessaria a intubacdo orotraqueal) e isoflurano, associados a administracao
intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n= 8),

quinze minutos antes do inicio da cirurgia de ovariohisterectomia (OH).

Tempos (min) CR CSs

MPA-inducéo 16+1 16 +3
Indu¢céo—OH 32+11 2917
Tratamento-OH 219 18+4
Cirurgia 259 20+4
Anestesia 58 £ 13 50+8

MPA-inducéo, tempo decorrido da administracdo da medicacdo pré-anestésica até o momento da
inducéo anestésica; Indugcdo-OH, tempo decorrido da inducdo anestésica até o momento do inicio da
cirurgia; Tratamento-OH, tempo decorrido da administracdo do tratamento experimental até o inicio

da cirurgia; cirurgia, tempo de duracgdo da cirurgia; anestesia, tempo da duracdo da anestesia.
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N&o houve diferenca significativa entre os grupos e nem dentro de cada grupo
em relacdo ao Basal nos valores de temperatura e ETCO,. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos nos valores de FC, PAS, PAM e PAD durante os
momentos avaliados (tabela 8).

No momento Parede, houve elevacao significativa da PAS no grupo CS, mas
nao no CR. Nos dois grupos, houve elevacéo significativa em relacdo ao Basal na
PAS, PAM e PAD a partir do momento PE, permanecendo acima do Basal até o fim
da cirurgia. Os valores de FC aumentaram significativamente em relacao aos valores
basais em ambos os grupos, nos momentos PE, PD e Coto. O aumento maximo
observado na FC foi de 30% para o grupo CR e de 44% para o grupo CR e, em
ambos os grupos, o aumento foi registrado no momento PE. Durante a mensuracao
das variaveis cardiovasculares foram observado aumento em relacdo ao Basal, no
grupo CR houve o incrementado de 198% na PAS nos momentos PE e PD e, no
grupo CS o aumento maximo foi de 212% na PAS no momento Coto (figura 3).

Em decorréncia da ventilacdo espontanea junto com a ventilagdo mecanica
em dois animais do grupo CR foi necessario aumentar a ET\so em 0,2% no momento
PE. No grupo CS foi necessario aumentar a ETso em 0,2% no momento PE em um
animal e foi necessario aumentar a ET;so em 0,4% no momento PE e PD em outro
animal.

No grupo CR, 5/8 cadelas apresentaram rotacdo do globo ocular e auséncia
de reflexo palpebral durante toda a anestesia, 1/8 apresentou globo ocular
centralizado e auséncia de reflexo palpebral e 2/8 cadelas apresentaram rotacédo do
globo ocular no inicio da anestesia e durante o procedimento houve a centralizacao
do globo com auséncia de reflexo palpebral durante todo o procedimento. No grupo
CS, 3/8 cadelas apresentaram rotacdo do globo ocular e auséncia de reflexo
palpebral durante toda a anestesia, 1/8 apresentou globo ocular centralizado e
auséncia de reflexo palpebral e 4/8 cadelas apresentaram rotacdo do globo ocular
no inicio da anestesia e durante o procedimento houve a centralizagdo do globo com

auséncia de reflexo palpebral durante todo o procedimento.
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Tabela 8. - Valores médios (+DP) da frequéncia cardiaca (FC), das press@es arteriais sistélica, média
e diatdlica (PAS, PAM e PAD), da concentragdo expirada de diéxido de carbono (ETCO,) e da
temperatura (Temp) em 16 cadelas anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de
morfina, propofol (dose necessaria a intubacéo orotraqueal) e isoflurano, associados a administracéo

intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n =

8), quinze minutos antes do inicio da cirurgia de ovariohisterectomia.

Basal Pele Parede PE PD Coto Sutura Fim
CR 100+20 10622 116+31 130+19* 124+20* 130+20* 119+33 115+ 29
FC (bpm)
CSs 87427 95+24 100422 126+25* 120+24* 120+30* 101+25 101+22
PAS CR 83+24 91+21 107431  159+20* 157+26* 160+24* 134+13* 123+19*
(mmHg) CS 77+20 94426 101+32* 159+24* 162+15* 169+29* 128+13* 119+13*
PAM CR 51+8 6019 75+16* 133+16* 132+14* 131+18* 103+19* 93+22*
(MMHY) 5 5447 70414  79+23* 135:23* 138+17* 142426* 105+14* 96+10*
PAD CR 4148 48+8 62+14*  120+15* 120+15* 118+19* 90+19* 81+22*
(MMHY) s 4146 57413  67+21* 122420% 125+14* 128+22* 93+13*  83+9*
ETCO, CR 3412 3442 34+2 3016 3418 3616 3716 34+7
(MMHY) o5 3442 3443 3543  35:3 332 3442 3543 3542
CR 37,9+ 37,8+ 37,9+ 37,9 37,8+ 37,9+ 37,8+ 37,7 %
Temp 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5 0,5 0,5
(°C) cs 37,8 37,8 37,8+ 37,8+ 37,8+ 37,8+ 37,8+ 37,8+
0,3 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,5 0,5
Basal, quinze minutos apds a administracdo do tratamento e imediatamente antes do inicio do

procedimento cirlrgico; Pele, apos a realizacdo da inciséo de pele e tecido subcutaneo; Parede, apés
a realizacdo da inciséo da linha alba; PE, ap6s o pingamento e excisdo do pediculo ovariano
esquerdo; PD, ap6s o pingamento e excisdo do pediculo ovariano direito; Coto, apds o pingamento e
excisdo do coto uterino; Sutura, apds a realizagdo da sutura da parede abdominal; Fim, apds o fim

da sutura de pele. : diferenca significativa em relac@o ao Basal dentro do grupo (P < 0,05).
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Figura 3 — Valores médios (xtDP) da frequéncia cardiaca (FC) e das pressdes arteriais sistdlica,
média e diastdlica (PAS, PAM e PAD) 16 cadelas anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina,
0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose necessaria & intubagéo orotraqueal) e isoflurano, associados a
administracédo intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+)
(grupo CS, n= 8), quinze minutos antes do inicio da cirurgia de ovariohisterectomia. Os registros sao
de momentos pré-determinados durante a cirurgia: Basal, quinze minutos apds a administracdo do
tratamento e imediatamente antes do inicio do procedimento cirlirgico; Pele, apés a realizacdo da
incisdo de pele e tecido subcutaneo; Parede, apds a realizacdo da incisdo da linha alba; PE, apds o
pincamento e excisdo do pediculo ovariano esquerdo; PD, apds o pingcamento e excisdo do pediculo
ovariano direito; Coto, apds o pingcamento e excisdo do coto uterino; Sutura, apés a realizacdo da
sutura da parede abdominal; Fim, apds o fim da sutura de pele. : diferenca significativa em relaco

ao Basal dentro do grupo (P < 0,05).

N&o houve diferenca entre os grupos nos tempos de recuperacdo anestésica
(tabela 9). No grupo CR, 4/8 cadelas apresentaram sialorreia, sendo em 3/8 animais
intensa e em 1/8 animal leve. No grupo CS, 2/8 cadelas apresentaram sialorreia
intensa, 1/8 moderada e 1/8 leve. Durante a segunda fase 5 cadelas apresentaram

vocalizacdo apos a extubacédo, sendo 4 cadelas do grupo CR e uma do grupo CS.
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Tabela 9 — Valores médios (+DP) dos tempos mensurados em 16 cadelas anestesiadas com 0,02
mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose necesséria a intubagao orotraqueal) e
isoflurano, associados a administracdo intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n
= 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n = 8), quinze minutos antes do inicio da cirurgia de
ovariohisterectomia.

Momento (min) CR Cs
Extubacao 10+3 812
Esternal 24 +18 26+ 25
Quadrupedal 53+ 17 48 + 21

Extubacao, do fim do fornecimento de isoflurano até a extubacdo; esternal, da extubagdo até o
momento que o animal assumiu a posi¢ao esternal; quadrupedal, da extubacao até o momento que o
animal assumiu a posi¢ao quadrupedal.

Para todas as cadelas nos grupos CR e CS, foi atribuido o escore de sedagéo
igual a zero pela EAV no momento Basal. Nos grupos CS e CR, houve aumento
significativo em relacdo ao Basal nos escores de sedacdo decorrida uma e duas
horas apds a extubacdo, porém ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos
(tabela 10, figura 4).

Tabela 10 - Medianas e intervalos interquartis dos escores de sedacdo (cm) utilizando a escala
analdgica visual (EAV) mensurados em 16 cadelas anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina,
0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose necessaria a intubacdo orotraqueal) e isoflurano, associados a
administracdo intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+)

(grupo CS, n= 8), quinze minutos antes do inicio da cirurgia de ovariohisterectomia (OH).

Horas ap06s extubacéao CR CS

Basal 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
1 4,29 (3,53-6,19)* 3,10 (1,45-6,00)*
2 2,60 (0,92-3,50)* 4,42 (0,34-1,47)*
3 0,79 (0,03-1,72) 0,28 (0,00-2,91)
4 0,09 (0,00-0,79) 0,07 (0,00-1,51)
5 0,09 (0,00-0,41) 0,00 (0,00-0,98)
6 0,06 (0,00-0,20) 0,00 (0,00-0,24)

O momento Basal ocorreu antes da OH. *: diferenca significativa em relagdo ao Basal (P < 0,05).
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Figura 4 - Medianas e intervalos interquartis dos escores de sedagdo (cm) utilizando a escala
analégica visual (EAV) mensurados em 16 cadelas usadas para realizagdo da segunda fase do
projeto experimental, anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina, propofol
(dose necesséria a intubacao orotraqueal) e isoflurano, associados a administracéo intramuscular de
3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n= 8), quinze minutos
antes do inicio da cirurgia de ovariohisterectomia (OH). O momento Basal ocorreu antes da OH. A
linha horizontal no interior das caixas representa a mediana. As caixas contém 50% dos valores
(intervalo interquartil). As barras verticais acima e abaixo das caixas representam os limites superior e

inferior, respectivamente. *: diferenca significativa em relacdo ao Basal (P < 0,05).
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N&o houve diferenca significativa entre os grupos nos escores de dor
mensurados pela escala de Glasgow modificada. Os escores foram
significativamente maiores em relagdo ao momento Basal uma hora apds a
extubacdo nos dois grupos (tabela 11 e figura 5). O resgate analgésico foi

administrado a apenas uma cadela do grupo CS uma hora apos a extubacao.

Tabela 11 — Medianas e intervalos interquartis dos escores de dor (pontos) utilizando a escala de
Glasgow modificada mensurados em 16 cadelas anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5
mg/kg de morfina, propofol (dose necesséaria a intubagdo orotraqueal) e isoflurano, associados a
administracdo intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+)

(grupo CS, n= 8), quinze minutos antes do inicio da cirurgia de ovariohisterectomia (OH).

Hora ap6s extubacéao CR CS

Basal 0,09 (0,07-1,10) 0,60 (0,09-2,14)
1 1,73 (1,16-2,53)* 1,99 (1,78-2,84-)
2 1,73 (1,08-1,76) 1,43 (1,05-1,95)
3 1,35 (0,28-1,76) 1,81 (1,14-1,43)
4 0,96 (0,09-1,59) 1,13 (0,95-1,73)
5 0,49 (0,09-1,10) 1,13 (0,95-1,73)
6 0,49 (0,09-1,10) 1,13 (0,28-1,59)

O momento Basal ocorreu antes da OH. *: diferenca significativa em relacdo ao Basal (P < 0,05).
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Figura 5- Medianas e intervalos interquartis dos escores do escore de dor (pontos) utilizando a
escala de Glasgow modificada mensurados em 16 cadelas anestesiadas com 0,02 mg/kg de
acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose necesséria a intubacao orotraqueal) e isoflurano,
associados a administragao intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou
cetamina S(+) (grupo CS, n= 8), quinze minutos antes do inicio da cirurgia de ovariohisterectomia
(OH). O momento Basal ocorreu antes da OH. A linha horizontal no interior das caixas representa a
mediana. As caixas contém 50% dos valores (intervalo interquartil). As barras verticais acima e abaixo
das caixas representam os limites superior e inferior, respectivamente. *: diferencga significativa em

relacdo ao Basal (P < 0,05).
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Os valores médios da dosagem de glicemia plasméatica ndo apresentaram
diferenca entre os grupos experimentais, porém nos dois grupos (CR e CS) houve
um aumento significativo no momento Coto e 2 horas apés a extubagdo em relacdo
ao Basal. (tabela 12 e figura 6).

Tabela 12 — Médias (+DP) dos valores de glicose plasmatica (mg/dL) mensurados em 16 cadelas
anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose necessaria a
intubacdo orotraqueal) e isoflurano, associados a administracdo intramuscular de 3 mg/kg de
cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n= 8), quinze minutos antes do
inicio da cirurgia de ovariohisterectomia (OH).

Momento CR CS

Basal 101 £ 16 102 + 16
Coto 144 + 31* 127 £ 22*
2 horas 128 + 24* 124 + 23*

O momento Basal ocorreu antes da OH. *: diferenca significativa em relagdo ao Basal (P < 0,05).
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Figura 6 — Médias (+DP) dos valores da glicose plasmética mensurados em 16 cadelas anestesiadas
com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose necesséria a intubacéo
orotraqueal) e isoflurano, associados a administracao intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica
(grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n= 8), quinze minutos antes do inicio da cirurgia de
ovariohisterectomia (OH). Basal, imediatamente antes do inicio da cirurgia; Coto, ap0s a excisao e
ligadura do Coto uterino; 2 horas, duas horas ap6s a extubacgdo. *: diferenca significativa em relacéo
ao Basal (P < 0,05).
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Os valores médios da dosagem de cortisol sérico ndo apresentaram diferenca
entre 0s grupos experimentais, porém houve aumento em relacdo ao Basal no
momento Coto e 2 horas ap6s no grupo CR e no momento Coto, mas nao no

momento 2 horas no CS (tabela 13 e figura 7).

Tabela 13 - Médias (+tDP) dos valores de cortisol sérico (ug/dL) mensurados em 16 cadelas
anestesiadas com 0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose necessaria a
intubacdo orotraqueal) e isoflurano, associados a administracdo intramuscular de 3 mg/kg de
cetamina racémica (grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n= 8), quinze minutos antes do

inicio da cirurgia de ovariohisterectomia (OH).

Momento CR CS

Basal 2,28 £1,33 4,54 + 3,38
Coto 6,96 + 1,90* 8,87 £ 3,37*
2 horas 5,95 + 2,62* 4,09 +1,80

Basal, imediatamente antes do inicio da cirurgia; Coto, apds a excisao e ligadura do coto uterino; 2

horas, duas horas ap6s a extubacdo. *: diferenca significativa em relacdo ao Basal (P < 0,05).
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Figura 7 Médias (+DP) dos valores de cortisol sérico mensurados em 16 cadelas anestesiadas com
0,02 mg/kg de acepromazina, 0,5 mg/kg de morfina, propofol (dose necesséaria a intubacéo
orotraqueal) e isoflurano, associados a administracdo intramuscular de 3 mg/kg de cetamina racémica
(grupo CR, n = 8) ou cetamina S(+) (grupo CS, n= 8), quinze minutos antes do inicio da cirurgia de
ovariohisterectomia (OH). Basal, imediatamente antes do inicio da cirurgia; Coto, apds a excisdo e
ligadura do Coto uterino; 2 horas, duas horas ap0s a extubacgdo. *: diferenca significativa em relacéo
ao Basal (P < 0,05).
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DISCUSSAO

Durante as anestesias desta segunda fase experimental, as cadelas foram
submetidas a ventilacdo controlada com o objetivo de facilitar a manutencédo da
ETiso nas concentracdes padronizadas para cada grupo e também para evitar a
ocorréncia de hipercapnia e acidose respiratoria, as quais podem ocorrer como
resultado da manutencdo da anestesia com isoflurano (Galloway et al., 2004). O
controle da ETCO, se fez necessario, pois o estado de hipercapnia pode causar
estimulacdo do sistema cardiovascular interferindo assim nos resultados de estudo
(Nishikawa e Naito, 1996).

As cadelas foram mantidas sobre colchdo térmico elétrico para que a
temperatura corporal ndo apresentasse variacfes acentuadas no decorrer do
procedimento anestésico. A realizacdo do controle da temperatura corporal é
necessaria porque a hipotermia reduz a CAM dos halogenados por reduzir o
metabolismo do animal (Quasha et al., 1980), o que poderia resultar em plano
anestésico excessivamente profundo em alguns animais uma vez que a ETso foi
padronizada em uma concentracao fixa nesse estudo.

O isoflurano causa depresséo cardiovascular dose-dependente e, portanto,
em estudos para comparar as variaveis cardiovasculares durante a anestesia com
diferentes técnicas anestésicas, existe a necessidade que todos o0s animais recebam
doses equipotentes desse halogenado, ou seja, doses que causem a mesma
profundidade anestésica (Monteiro et al.,, 2010). No presente estudo, a ETso
utilizada foi baseada na CAMspo encontrada para os grupos CR (0,50 = 0,07%) e CS
(0,32 + 0,10%) no Capitulo 1. A partir de estudos piloto, foi observado que, para a
manutencdo da anestesia sem que houvesse movimentos respiratérios espontaneos
em resposta ao estimulo cirdrgico nos animais do grupo CR, foi necessaria a ETso
de aproximadamente 1,6%, a qual corresponde a 3,2 mdltiplos da CAMso
determinada para este grupo no Capitulo 1. A concentracdo equipotente no grupo
CS (3,2 CAM) deveria ser de aproximadamente 1%. Entretanto, na rotina clinica,
foram observados movimentos respiratorios espontaneos em resposta ao estimulo
cirirgico nessa ETiso, 0 que dificultava a instituicdo da ventilacdo mecénica. Por
essa razao, a ETiso fixada no grupo CS foi de 1,2%, a qual corresponde a 3,7
multiplos da CAMso para este grupo de acordo com o Capitulo 1. Apesar dessas

diferencas entre os grupos no que se refere aos multiplos da CAM,so usada na
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manutencdo da anestesia, no presente estudo foi observado que 7/8 cadelas de
cada grupo em algum momento apresentaram centralizacdo do globo ocular
associada a auséncia de reflexo palpebral, o que sugere que as cadelas dos dois
grupos foram anestesiadas em plano profundo de anestesia (Steffey e Mama, 2007).

Em um estudo anterior (Boscan et al., 2011), foi relatado que a CAM do
sevoflurano baseada na tragcédo ovariana em cadelas (2,16 + 0,46%) foi 16% maior
em relacdo a CAM do sevoflurano determinada a partir do pincamento de cauda
(1,86 £ 0,28%), o qual reconhecidamente é um estimulo nociceptivo supramaximo
para animais desta espécie (Quasha et al., 1980; Valverde et al., 2003). Esses
resultados sugerem que, durante a realizacdo de cirurgias de OH, a estimulagao
nociceptiva possa atingir intensidade supramaxima.

Como resultado da estimulagdo nociceptiva, sao esperados elevagdo dos
niveis circulantes de catecolaminas, aumento na PA e na FC (Devitt et al., 2005). Foi
relatado em um estudo anterior realizado em humanos que a elevacdo nas
concentragdes de halotano e enflurano e a administragdo de morfina foram capazes
de reduzir a resposta neuroenddcrina a incisdo da pele, considerada um estimulo
nociceptivo supramaximo nesses pacientes (Roizen et al., 1981). Entretanto, o valor
da CAM do halotano e do enflurano baseado na resposta neuroenddécrina (CAMgar)
foi aproximadamente 50-60% maior do que a CAM baseada na resposta motora.
Resultados semelhantes foram relatados em cées anestesiados com sevoflurano
cuja CAMgar foi 60% maior do que a CAM motora (Yamashita et al., 2012).

No presente estudo, apesar das altas concentracdes de isoflurano utilizadas,
a resposta cardiovascular, caracterizada pelo aumento da FC e PA, nao foi abolida e
ha algumas razdes que poderiam explicar, pelo menos em parte, a falta de eficacia
da técnica anestésica empregada. Em primeiro lugar, a capacidade de um farmaco
reduzir a CAM motora pode ser diferente daquela em reduzir a CAMgar. Em um
estudo realizado em céaes, a administracdo de cetamina na dose de 50 pg/kg/min
reduziu a CAM motora do sevoflurano em 40% (Wilson et al., 2008). Por outro lado,
foi relatado em outro estudo com a mesma espécie que a administracdo da mesma
taxa de infusdo de cetamina causou reducdo de apenas 18% na CAMgar dO mesmo
halogenado (Love et al., 2011). Esses resultados sugerem que, o fato da
administracdo preventiva da cetamina permitir a realizacdo da OH sem respostas
motoras, com valores de ETso abaixo daqueles que seriam necessarios na auséncia
desse dissociativo, ndo implica que nessas concentra¢cdes do halogenado havera

inibicdo ou reducdo na resposta cardiovascular durante a cirurgia. Outro fator que
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deve ser considerado € o fato de, no presente estudo, os multiplos de CAM terem
sido baseados na CAMso determinada no Capitulo 1 utilizando estimulo nociceptivo
subméximo. Como os valores de CAM com estimulo subméximo sdo menores do
gue aqueles determinados com estimulo nociceptivo supramaximo (Valverde et al.,
2003) é possivel que, no Capitulo 2, o céalculo dos multiplos da CAMso esteja
superestimado. Adicionalmente, a razdo entre a CAMgar € a CAM motora relatada
em estudos anteriores também foi baseada na CAM motora determinada com
estimulo supramaximo (Roizen et al., 1981; Yamashita et al, 2012). Como o valor da
CAM com estimulo submaximo € menor (Valverde et al., 2003), é provavel que a
razdo entre a CAMgar € @ CAM com estimulo submaximo seja maior do que o0s
valores de 50-60% relatados em estudos anteriores (Roizen et al., 1981; Yamashita
et al, 2012). Finalmente, a maior parte dos estudos sobre a determinacdo da CAM
dos halogenados utilizaram estimulos nociceptivos soméaticos enquanto que, no
presente estudo, foi avaliada a resposta neuroenddécrina ao estimulo nociceptivo
visceral. Foi relatado que, em gatos, o efeito analgésico da cetamina sobre tecidos
somaticos aumenta conforme a dose é elevada, mas a analgesia visceral é limitada
(Lin, 2007).

Segundo Brown e colaboradores (2007) a hipertensdo em cées pode ser
classificada em 4 categorias baseadas no risco de futuras lesdes teciduais causada
pelo aumento da pressdo sanguinea. Na categoria | o risco de lesé@o tecidual é
minimo e a PAS é menor do que 150 mmHg; na categoria Il o risco é leve e a PAS
esta entre 150 a 159 mmHg; na categoria Ill o risco é moderado e a PAS esta entre
160 a 179 mmHg; e a categoria IV o risco é severo é a PAS € igual ou maior do que
180 mmHg. Ao compararmos esta classificagdo com as PAS do presente estudo,
pressdes compativeis com a categoria IV foram registradas apenas nos momentos
PE (2 animais no grupo CR e 1 no grupo CS), PD (1 animal em cada grupo) e Coto
(2 animais em cada grupo). Porém, neste mesmo estudo os autores relatam que a
hipertensdo representa um risco quando € observada de maneira cronica, pois
assim pode causar lesdo em alguns Orgdos alvos. No presente estudo, a
hipertensdo foi observada por em um curto espaco de tempo (duragado total das
cirurgias entre 20 e 25 minutos) e nao € possivel afirmar a importancia desses
guadros de hipertensdo de curta duracdo sobre a ocorréncia de lesdes em 6rgaos
alvo. Outra consequéncia da hipertensdo durante a anestesia esta relacionada a

ocorréncia de hemorragia trans-operatéria, a qual ndo representa uma grande
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preocupacao em cirurgias de OH, pelo fato de ser um procedimento com pequena
extensao de leséo tecidual, com hemorragia localizada e nao difusa. .

Em estudos anteriores, foi relatado que ha um incremento nos valores séricos
de cortisol e de glicose plasméatica quando caes sao submetidos a uma situacéo de
estresse, anestesia ou dor aguda, como a causada por um procedimento cirargico
(Fox et al., 1994; Lamont et al., 2000; Freeman et al., 2010; Michelsen et al., 2012).
Por se tratar de uma cirurgia invasiva e com estimulacdo nociceptiva intensa, a
cirurgia de OH realizada por laparotomia resulta no aumento do valor sérico do
cortisol, como foi observado por Devitt et al. (2005) que relataram que os niveis de
cortisol sérico apresentaram-se aumentados até 2 horas apds a cirurgia de OH
realizada por laparotomia. Mastrocinque e Fantoni (2003) relataram que a
administracao de 0,2 mg/kg (IM) de morfina associada a 5 mg/kg (IV) de cetamina
nao preveniu o aumento do cortisol sérico em cadelas submetidas a OH, resultado
esse que também foi observado por Coelho (2013) apds as doses de 0,5 mg/kg e 1
mg/kg (IM) de morfina. Os resultados do presente estudo estdo de acordo com 0s
resultados dos estudos anteriores, mostrando que a técnica analgésica utilizada, a
qual consistiu da associagcdao de 0,5 mg/kg (IM) de morfina e 3mg/kg (IM) de
cetamina racémica ou S(+) nao foi eficiente para prevenir o aumento do cortisol
sérico. No grupo CR o cortisol sérico apresentou um aumento de 205% durante o
momento Coto em relagdo ao Basal e se manteve elevado (160% acima do Basal) 2
horas apés a extubacgdo. Ja no grupo CS, o aumento foi de 95% no momento Coto,
voltando aos valores iniciais duas horas apos a extubacdo. O aumento do cortisol
sérico nos dois grupos (CR e CS) no momento Coto é explicado pela alta taxa de
manipulagdo observada até esse momento (Fox et al,. 1994). Entretanto foi
observado a reducdo na concentracdo do cortisol sérico duas horas apds a
extubacdo no grupo CS e ndo no grupo CR, e esta, pode ser explicada pela maior
poténcia anestésica do isbmero S(+) em relacdo a cetamina racémica observada em
caes (Duque et al., 2008) e pela maior afinidade do isbmero S(+) pelos receptor
NMDA que Ihe confere maior potencial analgésico em relacdo a cetamina racémica
observada em seres humanos (White et al. 1985).

O valor da glicose plasmatica para cédes saudaveis e ndo anestesiados varia
de 70 a 110 mg/dL. No presente estudo, o valor Basal encontrado foi 101 + 16
mg/dL no grupo CR e 102 + 16 mg/dL no grupo CS, estando dentro do valor de
normalidade para a espécie. Ap6s 0 momento de maior estimulo nociceptivo,

retirada do Utero, os valores séricos de glicose apresentaram elevacao de 41% em
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relacdo ao Basal no CR e de 24% no CS, e ap0s duas horas de extubacdo os
valores ainda se encontravam significativamente acima do Basal (26% e 19%,
respectivamente). Durante uma situacdo de estresse, como um procedimento
cirdrgico ou como a dor patolégica, € comum se observar o aumento da liberacao de
catecolaminas enddgenas e do cortisol pelas glandulas adrenais. No presente
estudo, esta liberacdo pode ser confirmada pelo aumento dos valores das variaveis
cardiovasculares (FC e PA), do cortisol sérico e ao aumento da glicemia plasmatica
gue possivelmente, esta relacionado com a caracteristica hiperglicemiante das
catecolaminas e do cortisol (Mastrocinque e Fantoni, 2003). Foi relatado que a
analgesia proporcionada pela cetamina é predominantemente somatica (Lin, 2007)
fato esse que é corroborado no presente estudo pela elevagdo acentuada nos
valores das variaveis cardiovasculares e de cortisol sérico em resposta a
estimulacao nociceptiva visceral.

Apesar dos valores da glicemia e do cortisol no grupo CR ainda se encontrarem
acima do Basal 2 horas ap0s a extubacdo, o que poderia sugerir que 0s animais
apresentassem dor, os escores pela escala de Glasgow modificada foram baixos
nesse momento e nao diferiram significativamente dos valores basais.

Durante a recuperacao anestésica, foi observada nos dois grupos a presenca
de sialorreia, efeito este também observado em estudos anteriores apdés a
administracdo da cetamina (Boscan et al., 2005; Solano et al.,, 2006). Outra
caracteristica observada durante a recuperacdo anestésica foi a vocalizagdo apos a
extubacdo. No grupo CR, 50% das cadelas vocalizaram enquanto no grupo CS,
apenas 12,5% apresentaram essa manifestacdo. Em seres humanos, o uso de
cetamina S(+) € responsavel por uma recuperacdo anestésica mais tranquila e com
menos efeitos adversos, o que pode explicar a menor porcentagem na vocalizagao
observada no grupo CS do que no CR (Kohrs e Durieux, 1998; Pfenninger et al.,
2002).

A escala utilizada para quantificar a dor de acordo com as caracteristicas
observadas nas cadelas do presente estudo foi a escala de Glasgow modificada,
gue foi originalmente relatada na lingua inglesa, e sua utilizacdo demonstrou ser
eficiente na avaliagdo da dor em cées de paises onde a lingua oficial ndo é o inglés
(Murrell et al., 2008). De acordo com essa escala, a técnica anestésica empregada
nos grupos CR e CS proporcionou analgesia satisfatéria nas cadelas apés a OH.
Apesar do aumento significativo nos escores de dor na primeira hora do periodo

pés-operatério em relacdo aos valores basais, os escores observados foram baixos
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e somente atingiram a pontuacao limite para a administracado do resgate analgésico
em uma ocasido no grupo CS. Esses resultados eram de certa forma previsiveis
uma vez que a dor poés-operatéria apd6s a OH em cadelas € considerada de
intensidade leve a moderada (Mathews, 2000) e a administracdo da morfina
isoladamente demonstrou ser suficiente para proporcionar analgesia pdés-operatéria
adequada ap6s esse procedimento (Coelho, 2013).

Alguns critérios avaliados da escala de Glasgow modificada, como a
mobilidade e o comportamento, poderiam sofrer influéncia da sedacéo, e nesses
casos, poderia ocorrer uma pontuacao artificialmente elevada resultando em resgate
analgésico em cadelas que ndo necessitariam. Nos dois grupos do presente estudo,
houve aumento significativo em relacdo ao Basal nos escores de sedacéao (1 e 2
horas) e de dor (1 hora). Apesar da sedagédo observada nos animais na primeira
hora de avaliacdo, apenas um animal recebeu resgate analgésico (grupo CS)
durante todo o periodo de avaliagcdo. Esses resultados sugerem que a influéncia da
sedacao sobre os escores de dor nos animais do presente estudo, se existente, foi

pequena.
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CONCLUSOES

A administracdo preventiva de 3 mg/kg de cetamina racémica ou cetamina
S(+) pela via intramuscular ndo é capaz de abolir a resposta cardiovascular, a
elevacao do cortisol sérico e a elevacdo da glicemia durante a OH em cadelas pré-
medicadas com acepromazina e morfina e anestesiadas com isoflurano;

A técnica anestésica empregada no presente estudo é eficiente em
proporciona analgesia poOs-operatoria adequada durante seis horas em cadelas

submetidas a OH.
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