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BISPO, G. A. Efeitos da infusdo continua de cetamina sobre as funcdes
sistolica e diastolica do ventriculo esquerdo de cdes anestesiados com
propofol. 2022. 42f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina

Veterinaria, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2022.

RESUMO

A associagdo de multiplos farmacos a fim de obter inconsciéncia, analgesia e
relaxamento muscular, além de reduzir seus efeitos adversos, caracteriza uma
anestesia balanceada. Com este estudo, objetiva-se avaliar os efeitos da infuséo
continua de cetamina sobre os parametros hemodinamicos e as fungdes sistélica
e diastolica do ventriculo esquerdo em cdes saudaveis anestesiados com
propofol. Participaram do estudo 16 cdes, machos ou fémeas, sem raga definida,
com idade entre trés e cinco anos e peso entre 7 e 14 kg. Os caes foram
distribuidos em dois grupos experimentais contendo oito animais cada: grupo
GPK, submetido a infusdo continua da associacdo de propofol e cetamina
(0,8 mg/kg/minuto e 30 pg/kg/minuto, respectivamente); e grupo GP, submetido
a infusdo continua de propofol e cloreto de sodio a 0,9% (0,8 mg/kg/minuto e
1 ml/kg/hora, respectivamente). Os dados referentes as variaveis
hemodindmicas e ecocardiogréaficas de interesse foram coletados 15 minutos
apos a indugdo com propofol (Mo), 35 minutos apods a inducdo e ao término do
bolus de cetamina ou NaCl 0,9% (M1), 20 minutos (M2) e 40 minutos (Ms) apos
o inicio da infusdo continua de cetamina ou NaCl 0,9% em cada grupo. N&o
houve influéncia do momento sobre as variaveis hemodindmicas e
ecocardiograficas estudadas; 0 mesmo se observou para a interacao entre 0s
grupos (GP e GPK) com os momentos de mensuracao das variaveis. Assim, a
infus&o continua de cetamina na taxa de 30 pg/kg/minuto, em cées anestesiados
com propofol, ndo alterou significativamente os valores das variaveis estudadas
guando comparados a administracéo isolada de propofol. Bem como n&o foram
observadas, por meio das variadveis ecocardiograficas estudadas, disfuncdes
sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo com a associacao dos farmacos nas
taxas e periodo de tempo propostos.

Palavras-chave: Antagonista NMDA. Diastole. Hemodinamica. Sistole. TIVA.



BISPO, G. A. Effects of continuous infusion of ketamine on left ventricular
systolic and diastolic functions in propofol anesthetized dogs. 2022. 42f.
Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade
Estadual Paulista, Aracatuba, 2022.

ABSTRACT

The association of multiple drugs in order to obtain unconsciousness, analgesia
and muscle relaxation, in addition to reducing their adverse effects, characterizes
a balanced anesthesia. This study aimed to evaluate the effects of continuous
infusion of ketamine on hemodynamic parameters and left ventricular systolic and
diastolic functions in healthy dogs anesthetized with propofol. The study included
16 dogs, male or female, mixed breed, aged between three and five years and
weighing between 7 and 14 kg. The dogs were divided into two experimental
groups containing eight animals each: GPK group, submitted to continuous
infusion of the association of propofol and ketamine (0.8 mg/kg/minute and 30
pg/kg/minute, respectively); and group GP, submitted to continuous infusion of
propofol and 0.9% sodium chloride (0.8 mg/kg/minute and 1 ml/kg/hour,
respectively). Data regarding hemodynamic and echocardiographic variables of
interest were collected 15 minutes after induction with propofol (M0), 35 minutes
after induction and at the end of the bolus of ketamine or 0.9% NaCl (M1), 20
minutes (M2) and 40 minutes (M3) after the start of continuous infusion of
ketamine or 0.9% NaCl in each group. There was no influence of the moment on
the hemodynamic and echocardiographic variables studied; the same was
observed for the interaction between the groups (GP and GPK) with the moments
of measurement of the variables. Thus, continuous infusion of ketamine at a dose
of 30 pg/kg/minute, in dogs anesthetized with propofol, did not significantly alter
the values of the variables studied when compared to the administration of
propofol alone. As well as, through the echocardiographic variables studied,
systolic and diastolic dysfunctions of the left ventricle were not observed with the
association of drugs at the proposed rates and period of time.

Keywords: Diastole. Hemodynamics. NMDA antagonist. Systole. TIVA.



Figural -

Figura 2 —

LISTA DE FIGURAS

Imagens ecocardiogréaficas obtidas na janela paraesternal direita,
eixo transversal (A, B e C) e eixo longitudinal (D). (A) Modo M do
ventriculo esquerdo em plano cordal. (B) Modo bidimensional do
ventriculo esquerdo em plano cordal. (C) Modo bidimensional ao
nivel da bifurcacao da artéria pulmonar. (D) Modo bidimensional

imagem longitudinal 4 CAMAraS. ..........cccuvvriiiiiiiiiiieeeieeee e

Imagens ecocardiograficas apicais obtidas na janela
paraesternal esquerda. (A) Imagem apical 4 camaras. (B) Fluxo
na via de entrada do ventriculo esquerdo (onda E e onda A)
obtido por meio do doppler pulsado na imagem apical 4 camaras.
(C) Fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo, espectro
aortico obtido pelo doppler pulsado. (D) Velocidade de
movimentagdo miocardica (onda E’ e A’) obtida por meio do

doppler tecidual.............ueeeeiiiiiii e

22



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

LISTA DE TABELAS

Variaveis hemodinamicas (média + desvio padrdo) de caes
submetidos a infusdo continua de propofol (GP, n=8) ou
associagao de propofol e cetamina (GPK, n=8) de acordo com 0s

momentos avaliados N0 eXPerimento..............uvvecveeiieieeeeeeeeeeeennnnnns

Média e desvio padrédo das variaveis ecocardiograficas de funcéo
sistélica de cées submetidos a infusdo continua de propofol
(GP, n=8) e infusdo continua da associacao de propofol e cetamina

(GPK, n=8) de acordo com os momentos avaliado (MO, M1, M2

Média e desvio padrdo das variaveis ecocardiograficas de funcéo
diastélica em cédes submetidos a infusdo continua de propofol
(GP, n=8) e associacdo de propofol e cetamina (GPK, n=8) de

acordo com 0s momentos avaliados no experimento......................



ANOVA
ASA
ASC
AVA
CEUA
DIVEd

DIVEdn

DIVEs

DIVEsn

EtCO2

f

FC

FEC

FEJ
FEJSimp
GP

GPK
ICD

IED

IRVP

LISTA DE ABREVIATURAS

analise de variancia

American Society of Anesthesiologists

area de superficie corporal

area valvar aodrtica

comissao de ética no uso de animais

didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole

didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole normalizado

pelo peso do animal
diametro interno do ventriculo esquerdo em sistole

didmetro interno do ventriculo esquerdo em sistole normalizado

pelo peso do animal

fracdo de diéxido de carbono ao final da expiracdo
frequéncia respiratoria

frequéncia cardiaca

fracdo de encurtamento

fracdo de ejecao pelo método de Teichholz

fracdo de ejecdo pelo método uniplanar de Simpson
grupo propofol

grupo propofol e cetamina

indice cardiaco Doppler

indice de ejecao Doppler

indice de resisténcia vascular periférica

momento 15 minutos apds a indugdo anestésica com propofol



M1

NMDA
OH
PAD
PAM
PAS
SNAS
SpO2
TCLE
TEVE
TIVA
TRIV
VMEF

VTI

momento 35 minutos apés a indugdo e imediatamente apds o

bolus de cetamina ou NaCl 0,9%

momento 20 minutos de infusdo continua de cetamina ou
NaCl 0,9%

momento 40 minutos de infusdo continua de cetamina ou
NaCl 0,9%

N-metil-D-aspartato

ovariohisterectomia

pressédo arterial diastdlica

pressao arterial média

pressédo arterial sistolica

sistema nervoso autondmico simpatico
saturacdo periférica de oxigénio na hemoglobina
termo de consentimento livre e esclarecido
tempo de ejecao do ventriculo esquerdo
anestesia total intravenosa

tempo de relaxamento isovolumétrico
velocidade média de encurtamento das fibras

integral tempo-velocidade



SUMARIO

(N RS0 ] 51U 07X TR 17
2 MATERIAL E METODOS ......coiiitieieeeeeeteeee ettt 19
2.0 ANIMAIS. ..ot e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e et e e aaeraaana 19
2.2 Protocolo experimental...........ooooooioiioioeee 19
2.3 Exame ecoCardiografiCO .........couiiiiiiiiiiiiiiiie e 21
2.4 ANAlise eStatiStiCa ........ccvvviiii i 24
BRESULTADOS ..ottt ettt ene s, 25
A DISCUSSAOD ..ottt ettt ettt ettt s et anes 28
Y010 (@1 I U 17\ TSR 32
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oviieeeeeeeeeeee e 33
ANEXO A ..ottt ettt n ettt eeetens 39

ANEXO B . 40



17

1 INTRODUCAO

A administrac@o de multiplos agentes anestésicos por via intravenosa, com
a finalidade de obter uma anestesia balanceada, proporciona reducdo das doses dos
farmacos empregados e minimiza os seus efeitos adversos. Dessa forma, promove
uma anestesia segura, com menor poluicdo ambiental e melhor recuperacdo quando
comparada ao uso de anestésicos inalatérios (FIGUEIREDO et al., 2021; FRONTIM
et al., 2019; KENNEDY; SMITH, 2014; MONZEM et al., 2017).

A anestesia total intravenosa (TIVA) tem sido empregada em
procedimentos de curta duracdo ou quando estruturas do trato respiratorio sao
acessadas durante a cirurgia (DIAS et al., 2016; MANNARINO et al., 2012). Entre os
farmacos empregados para essa finalidade estdo o propofol e a cetamina
(FRONTIM et al., 2019; HENAO-GUERRERO; RICCO, 2014; INTELISANO et al.,
2008).

O propofol, proporciona inducéo rapida, suave e manutencdo anestésica
segura, porém pode ocasionar depressao respiratoria e hipotensdo, ambas, de modo
dose dependente. Soma-se a isso, o fato de o farmaco ndo apresentar efeito
analgésico, sendo, portanto, imprescindivel a associacao de farmacos para o controle
da dor (CATTAI et al., 2018; MONZEM et al., 2017). Por outro lado, a cetamina
apresenta grande versatilidade, a depender da dose utilizada, sendo empregada em
procedimentos de sedacdo, inducdo e manutencdo de procedimentos anestésicos,
pelo fato de apresentar bom efeito sedativo, analgésico e amnésico, com manutencgao
dos reflexos das vias aéreas e estimulo do tdnus simpatico (BOSCAN et al., 2005;
GALES; MAXWELL, 2018). Isso posto, a cetamina se apresenta como alternativa para
a associacao com o propofol, pois, além dos efeitos analgésicos, suas propriedades
simpatomiméticas podem atenuar a depressdo cardiovascular gerada pela infusdo
continua do anestésico geral (INTELISANO et al., 2008; KAKA et al., 2016).

Beneficios foram observados com a associacdo de cetamina com o
propofol, com o objetivo de agregar o efeito analgésico associado a cetamina
(COMASSETTO et al., 2016; FRONTIM et al., 2019), que é decorrente de seu efeito
antagonista dos receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA), reduzindo a agao do

glutamato,  neurotransmissor  excitatorio, sobre esses receptores e,
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consequentemente, aumentando o limiar nociceptivo (KAMP et al., 2016;
KREUTZWISER; TAWFIC, 2019). Logo, a cetamina € utilizada na analgesia
preemptiva, iniciada antes do estimulo doloroso, com o objetivo de prevenir a
sensibilizacao central decorrente desse estimulo (KAKA et al., 2016; OLIVEIRA et al.,
2004; SOUSA et al., 2019).

Em cées, esta descrito 0 uso de infusdo continua de cetamina em subdoses
para manter concentracdo plasméatica desejavel, a fim de, aumentar o limiar doloroso
frente a estimulos nociceptivos (BERGADANO et al.,, 2009; KAKA et al., 2016;
WAGNER et al., 2002). Conforme demonstrado por Kaka et al. (2016), logo no
primeiro minuto de infusdo continua de cetamina na taxa de 30 pg/kg/minuto é
alcangado o pico plasmatico maximo do farmaco, o qual se mantém estavel durante
20 minutos e reduz, progressivamente durante 120 minutos de infusdo. Porém,
permanece ainda, dentro da concentracdo sérica eficaz (> 200 ng/dl) para aumentar
o limiar nociceptivo, dentro desse periodo.

Os efeitos gerados pela associacdo de cetamina e propofol sobre a
dindmica miocéardica, podem ser avaliados através do estudo ecocardiogréafico das
funcdes sistolica e diastolica do ventriculo esquerdo. O advento do estudo Doppler,
possibilitou a avaliacdo hemodinamica de individuos anestesiados de maneira rapida,
nao invasiva e com altas correlacdes com resultados obtidos por técnicas invasivas
(BONAGURA; SCHOBER, 2009; DINH et al.,, 2012; GASPAR et al., 2018; LOPES
et al., 2010).

Visto isso, com o presente estudo objetivou-se avaliar os efeitos da infusédo
continua de cetamina associada ao propofol sobre as funcdes sistolica e diastdlica do
ventriculo esquerdo de cées; parte-se da hipétese de que essa associagdo promovera

melhora nas variaveis estudadas entre 0s grupos.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Animais
O experimento foi realizado no Laboratério de Anestesia e Cirurgia

Experimental da Faculdade de Medicina Veterinaria de Aracatuba FMV — UNESP,
com a aprovacdo do Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) (processo n°
0704/2020) (Anexo A). Foram selecionados 16 caes, machos ou fémeas, sem raca
definida, com idade entre trés e cinco anos e peso entre 7 e 14 kg, pré-selecionados
para o procedimento de ovariohisterectomia (OH) ou orquiectomia eletiva em
campanha junto a comunidade local, quando foi oferecido o procedimento de
castracao gratuita apoés a realizacdo do experimento. Os animais foram classificados
na categoria |, de acordo com os critérios da American Society of Anesthesiologists
(ASA).

ApdOs a autorizacdo do tutor, por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (ANEXO B), os caes foram submetidos a
minucioso exame fisico geral e coleta de sague para realizacdo de exames
complementares: hemograma, alanina aminotransferase, creatinina e exame
sorologico para leishmaniose (ELISA indireto para deteccdo de anticorpos IgG anti-
Leishmania), além de exame eletrocardiografico para atestar o seu bom estado de
saude. Como critérios de exclusdo, foram considerados os cdes com alteracées nos
exames laboratoriais, sorologia positiva para leishmaniose, obesidade, prenhez,
alteracdes cardiacas detectadas previamente, ou ainda, aqueles cujos tutores néo

assinaram o TCLE.

2.2 Protocolo experimental

Aleatoriamente, com auxilio do plano de randomizacdo online do site
Randomization.com (http://www.randomization.com), os cées foram distribuidos em
dois grupos experimentais contendo oito animais cada: grupo GPK, submetido a
infusdo continua da associacdo de propofol e cetamina (0,8 mg/kg/minuto e
30 pg/kg/minuto, respectivamente) e grupo GP, submetidos a infusdo continua de
propofol e cloreto de so6dio a 0,9% (0,8 mg/kg/minuto e 1 ml/kg/hora,
respectivamente), de modo que o volume total infundido, em ambos os grupos, fosse

0 mesmo.
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Os cées foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e jejum hidrico de
duas horas, antes do procedimento experimental e da esterilizacdo cirdrgica.
Procedeu-se a realizacdo de tricotomia nas regides toracicas, entre o 3° e 0 5°
espacos intercostais direito e esquerdo, na regido dorsal de ambos os membros
toracicos em topografia de veia cefalica, e na regido de artéria metatarsiana dorsal,
em membro pélvico. As veias cefalicas de ambos 0os membros toracicos dos caes
foram acessadas com cateteres de tamanho apropriado, que foram ocluidos com
adaptador e preenchidos com solugéo heparinizada.

Em seguida, os cdes permaneceram durante 15 minutos em uma sala
climatizada (23°C) para minimizar os efeitos do estresse.

ApoOs o periodo de ambientagdo e com auxilio de bomba de seringa
(MedRena SP50, TRADEVET) os cées foram induzidos a anestesia com a
administracéo de propofol (Propotil® 1%, Midfarma Produtos Farmacéuticos Ltda)
dose efeito, em infusdo continua (3 mg/kg/minuto), até a perda dos reflexos
laringotraqueais e do tbnus mandibular. Entdo, foram intubados com sonda
orotraqueal de tamanho apropriado e conectados a circuito valvular sob ventilacao
mecanica (Ventilador Mecanico Nikkei, K. Takaoka, Sdo Paulo, Brasil) com ciclos a
pressao (12 cmH20) e frequéncia respiratoria ajustada para manter a normocapnia.

Ato continuo foi iniciada a infusdo de propofol (Propotil® 1%, Midfarma
Produtos Farmacéuticos Ltda) (0,8 mg/kg/minuto) e, apds, foi introduzido um cateter
na artéria metatarsiana dorsal para afericdo da presséo arterial invasiva. Decorrido
um periodo de 15 minutos do inicio da infusdo do propofol, em ambos os grupos,
foram coletados os dados das variaveis hemodinamicas e ecocardiograficas do
momento basal (Mo). A seguir, apds 20 minutos do Mo, procedeu-se a administracao
de bolus de cetamina (Quetamina® 10% Injetavel Vetnil) (0,5 mg/kg em dois minutos)
com auxilio de uma segunda bomba de seringa (MedRena SP50, TRADEVET), no
grupo GPK, ou bolus de NaCl 0,9% (mesmo volume), no grupo GP; entédo, deu-se
inicio a infusdo continua de cetamina ou NaCl 0,9%, de acordo com cada tratamento.

As variaveis hemodinamicas e ecocardiograficas de interesse foram
coletadas ao término do bolus de cetamina ou NaCl 0,9% (M1), 20 minutos (Mz2) e 40
minutos (Ms) apés o inicio da infusdo continua de cetamina ou NaCl 0,9% em cada
grupo.

A leitura direta do monitor multiparamétrico (Cardiocap 5, Datex Ohmeda,

Helsinki, Finland) forneceu informacgdes sobre as pressdes arteriais sistolica (PAS),


https://www.tradevet.com.br/loja/undefined
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diastolica (PAD) e média (PAM), realizadas pelo método invasivo, com transdutor de
pressdo acoplado ao cateter alocado na artéria metatarsiana dorsal e posicionado no
nivel do coragdo. O mesmo monitor forneceu a frequéncia cardiaca (FC), determinada
por frequéncia de pulso, frequéncia respiratéria (f), expressa em movimento por
minuto, dioxido de carbono ao final da expiracdo (EtCOz), expresso em mmHg, e a
saturacdo de oxiemoglobina (SpO2), cuja mensuracdo foi obtida apdés o
posicionamento do emissor/sensor em regido de lingua.

Durante todo o periodo experimental, os cdes foram mantidos em decubito
lateral, cobertos com manta térmica (Warm Air Blower Unit TC3000, Gaymar
Industries), e a temperatura média (°C), monitorada com termdémetro esofagico, foi

mantida em torno de 37,24 + 0,74 (média + desvio padréo).

2.3 Exame ecocardiografico

Um Unico avaliador foi responsavel pela obtencédo das imagens e analise
das varidveis ecocardiograficas, sem ter conhecimento dos tratamentos fornecidos a
cada cdo. Para tanto, utlizou-se de equipamento ecocardiografico (MyLab
TM 30 Gold VET, Genova, Itdlia) com transdutores multifrequenciais de 1 a 4 MHz
(cdes com peso maior que 10 kg) e 3 a 8 MHz (caes com peso menor de 10 Kg), com
registro eletrocardiografico simultaneo. As imagens foram gravadas e analisadas, sem
conhecimento de cada tratamento, apds o término do experimento.

Apoés a inducdo anestésica, os cades foram mantidos em decubito lateral
direito, para acesso a janela paraesternal direita e obtencao da imagem longitudinal
quatro camaras, utilizada, posteriormente, para delimitar os bordos do endocardio do
ventriculo esquerdo, de modo a obter a fracdo de ejecédo pelo método uniplanar de
Simpson (FEJSimp). Ato continuo, foram obtidas as imagens transversais do
ventriculo esquerdo, onde, em plano cordal através do modo M foram mensurados o
didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole (DIVEd) e em sistole (DIVES).
Além de, calculados automaticamente pelo software, a fracdo de encurtamento (FEC)
e fracdo de ejecdo pelo método de Teichholz (FEJ). Ao nivel da bifurcagédo da artéria
pulmonar, foram mensurados o diametro e a area da aorta (Figura 1).

Ordenadamente, o céo foi posicionado em decubito lateral esquerdo para
permitir acesso a janela paraesternal esquerda. Com inicio na imagem apical quatro

camaras, obteve-se, com o auxilio do doppler pulsado, o pico de velocidade de
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enchimento precoce ventricular esquerdo (onda E) e de contracdo atrial (onda A).
Subsequentemente, na imagem apical cinco camaras, ao posicionar o cursor do
doppler pulsado equidistante a via de saida do ventriculo esquerdo e do fluxo
transmitral, obteve-se o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), mensurado a
partir do final da onda do fluxo aortico até o inicio da onda E. Ainda na imagem apical
cinco camaras, foi captado o espectro do fluxo adrtico, onde foi possivel mensurar a
integral tempo-velocidade (VTI) da aorta e o tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(TEVE). A seguir, com o uso do doppler tecidual, com cursor posicionado a margem
lateral do anulo mitral parietal, na imagem apical quatro camaras, obteve-se 0s picos
de velocidade de relaxamento tecidual do miocéardio ventricular durante o enchimento
precoce do ventriculo esquerdo (onda E’) e no momento de contragao atrial (onda A’).
Todas as mensuracdes de variaveis ecocardiograficas foram realizadas em triplicata

e consideradas como média de trés ciclos cardiacos (Figura 2).

Figura 1. Imagens ecocardiograficas obtidas na janela paraesternal direita, eixo
transversal (A, B e C) e eixo longitudinal (D). (A) Modo M do ventriculo esquerdo em
plano cordal. (B) Modo bidimensional do ventriculo esquerdo em plano cordal. (C) Modo
bidimensional ao nivel da bifurcacdo da artéria pulmonar. (D) Modo bidimensional
imagem longitudinal 4 camaras.

Fonte: Arquivo Pessoal
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Figura 2: Imagens ecocardiograficas apicais obtidas na janela paraesternal esquerda.
(A) Imagem apical 4 cAmaras. (B) Fluxo navia de entrada do ventriculo esquerdo (onda
E e onda A) obtido por meio do doppler pulsado naimagem apical 4 camaras. (C) Fluxo
na via de saida do ventriculo esquerdo, espectro aortico obtido pelo doppler pulsado.
(D) Velocidade de movimentagédo miocardica (onda E’ e A’) obtida por meio do doppler
tecidual.

Fonte: Arquivo Pessoal

Apoés a aquisicdo de todas as medidas, foram calculadas as das relagdes
E/A e E’/A’, os diametros do ventriculo esquerdo normalizados pelo peso corporal em
sistole (DIVEsn) e diastole (DIVEdn), além dos indices ecocardiograficos de interesse
hemodinamico: indice de eje¢do doppler (IED), indice cardiaco doppler (ICD), indice
de resisténcia vascular periférica (IRVP) e velocidade média de encurtamento

circunferencial das fibras do miocardio (VMEF), de acordo com as seguintes férmulas:

[VTI (cm) x AVA(cm?)]

IED(mL/batimento/m?) = 150

onde, ASC = peso (g)%67/1000;
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[IED (mL/batimento/m?*) x FC(batimentos/minuto)]

ICD(L/minuto/m*) = 1000

) . PAM (mmHg)
IRVP(dina/seg/cm5/m*) = 1CD (L/minuto /m?) x 79,9

onde: 79,9 = Fator de correcdo (mmHg*min/L para dina*segundos/cm®);

VMEF (ci enci = FEC (%) 10
(circunferéncias/seg) = TEVE (ms) X
DIVEdn = DIVEd (cm)
"= Peso (Kg)0294
DIVEs (cm)
DIVEsn =

~ Peso (Kg)%315

2.4 Andlise estatistica

A normalidade entre os residuos das variaveis resposta estudadas foi
demonstrada a partir de um grafico Q-Q de comparacao dos quantis dos residuos com
0s quantis de uma distribuicdo normal tedrica. A linearidade dos pontos, sugere que
todas as variaveis do estudo estdo normalmente distribuidas.

Cumprindo-se esse pressuposto, as variaveis foram submetidas a analise
de variancia (ANOVA) por medidas repetidas para comparacdo entre grupos,
momentos e a interagao grupo e momento; seguida do teste de Tukey para fornecer
0 contraste entre os grupos. As diferencas entre as médias foram consideradas
significativas quando p-valor < 0,05.

Os dados foram analisados com a utilizagdo do programa computacional R
v4.1.0 (R CORE TEAM, 2021).
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3 RESULTADOS

Participaram do estudo, 16 caes, todos sem raca definida, sendo 4 machos
e 12 fémeas, com peso (média = desvio padrdo) 10,5+2,5Kg e 9,5+2,6 Kg,
respectivamente em GP e GPK, e idade entre trés e cinco anos.

A média e o0 desvio padrdo das variaveis hemodindmicas e
ecocardiograficas do estudo estdo apresentados nas tabelas 1, 2 e 3 de acordo com
o tratamento utilizado (GP ou GPK) e o momento (Mo, M1, M2 e M3) das mensuracgdes.

No presente trabalho, ndo houve influéncia do momento sobre as variaveis
hemodindmicas e ecocardiograficas estudadas; o mesmo se observou para a
interacdo entre os grupos (GP e GPK) com os momentos de mensuracdo das
variaveis. Ou seja, dentro de cada grupo, ao longo do tempo de avaliagdo proposto,
ndo houve diferenca significativa (p<0,05) entre as médias das variaveis relatadas,
nem entre os grupos em cada momento avaliado.

Tabela 1. Variaveis hemodindmicas (média + desvio padrao) de cdes submetidos a
infusdo continua de propofol (GP, n=8) ou a associac¢do de propofol e cetamina
(GPK, n=8) de acordo com 0s momentos avaliados no experimento

., Momento
Variavel Grupo
MO M1 M2 M3
FC (bpm) GP 95+15 90+20 97+28 97+17
GPK 106+21 10627 107423 106122
PAS (mmHg) GP 100+14 107+16 113+22 117423
GPK 109+25 99+21 107428 110429
PAM (mmHg) GP 7319 7312 75115 79+17
GPK 7719 70+15 71+18 74+18
PAD (mmHg) GP 59+8 59+10 60114 62+12
GPK 61+15 57+13 57+16 60+15
IED (ml/bat/m?) GP 26,2+5,8 30,6+7,3 28,2+9.3 29,2+8,3
GPK 27,3+4,0 30,0+7,3 31,0+6,8 28,6+6,7
ICD (L/minuto/m?) GP 2,5+0,75 2,7+0,90 2,711,29 2,8+0,85
GPK 2,8+0,55 3,0+0,84 3,4+1,0 3,0+1,0
VMEF GP 1,7+0,2 1,6+0,2 1,6+0,3 1,6+0,2
(circunferéncias/s) Gpk 1,5+0,2 1,5+0,1 1,5+0,2 1,5+0,2
IRVP GP 2.457+713 2.280+667 2.477+840 2.346+562

(dina/seg/cm®m?)  GpK 2.147+394  1.890+454  1.771+500  2.056+576

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistélica; PAM: presséo arterial média; PAD: pressao
arterial diastélica; IED: indice de ejecéo doppler; ICD: indice cardiaco doppler; VMEF: velocidade
média de encurtamento das fibras; IRVP: indice de resisténcia vascular periférica.




Tabela 2. Média e desvio padrdo das variaveis ecocardiogréficas de funcéo sistélica
em cédes submetidos a infusdo continua de propofol (GP, n=8) e a associacao de
propofol e cetamina (GPK, n=8), de acordo com o0s momentos avaliados no
experimento

. Momento
Variavel Grupo
MO M1 M2 M3
DIVEdn (cm) GP 1,32+0,08 1,32+0,05 1,30+0,07 1,32+0,15
GPK 1,38+0,10 1,34+0,11 1,35+0,11 1,32+0,08
GP 0,82+0,08 0,81+0,06 0,80+0,07 0,80+0,09
DIVEsn (cm)
GPK 0,87+0,07 0,85+0,08 0,84+0,06 0,83+0,10
FEC (%) GP 35+3,6 35+3,4 35+2,6 35+3,2
GPK 33+2,8 34+2,2 34+4,0 34+4,6
FEJ (%) GP 66+4,9 66+4,6 66+3,6 67+4,0
GPK 64+3,2 65+3,0 65+4,7 65+6,0
FEJSimp (%) GP 65+8,5 65+7,0 63+5,8 66+4,9
GPK 62+4,7 64+3,5 65+6,1 65+6,5
GP 210,7+13,1 223,2+24,4 229,4+35,8 232,6+30,6
TEVE (ms)
GPK 222,3+13,1 229,2+19,8 231,8+20,7 228,9+14,8

DIVEdn: didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole normalizado pelo peso corporal;
DIVEsn: diametro interno do ventriculo esquerdo em sistole normalizado pelo peso corporal;
FEC: fracdo de encurtamento; FEJ: frac@o de ejecdo pelo método de Teichholz; FEJSimp: fracdo
de ejecdo obtida pelo método uniplanar de Simpson; TEVE: tempo de eje¢cdo do ventriculo
esquerdo.
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Tabela 3. Média e desvio padréo das variaveis ecocardiogréficas de funcao diastélica

em cées submetidos a infusdo continua de propofol (GP, n=8) e & associacédo de
propofol e cetamina (GPK, n=8), de acordo com o0s momentos avaliados no

experimento

., Momento
Variavel Grupo
MO M1 M2 M3
Onda E (ms) GP 0,68+0,1 0,7040,1 0,68+0,05 0,7040,1
GPK 0,62+0,1 0,6340,1 0,63+0,1 0,6040,1
GP 0,40+0,1 0,4440,1 0,4340,1 0,4440,1
OndaA (ms) ) ) L 1 1 ) 1 )
GPK 0,42+0,1 0,42+0,1 0,40+0,1 0,42+0,1
Relacéo E/A GP 1,8+0,6 1,6+0,5 1,5+0,3 1,6+0,4
GPK 1,5+0,2 1,5+0,3 1,6+0,4 1,5+0,3
. GP 0,08+0,02 0,09+0,02 0,09+0,02 0,09+0,01
Onda E' (ms)
GPK 0,08+0,01 0,08+0,01 0,08+0,01 0,08+0,02
GP 0,07+0,04 0,05+0,01 0,05+0,01 0,06+0,01
Onda A' (ms)
GPK 0,06+0,01 0,06+0,01 0,08+0,06 0,06+0,01
Relacdo E'/A' GP 1,6+0,4 1,7+0,4 1,6+0,4 1,7+0,4
GPK 1,4+0,1 1,3+0,1 1,4+0,2 1,4+0,2
GP 48,7+9,3 52,7+13,0 54,1+9,1 57,7+9,7
TRIV (ms)
GPK 55,7+7,3 57,1+8,7 59,2+9,1 60,8+11,7

Onda E: velocidade de enchimento precoce do VE; Onda A: velocidade de enchimento lento;

Onda E’: velocidade de relaxamento miocardico precoce; Onda A’: velocidade de relaxamento
miocérdico na contracao atrial; E/A: relagéo entre onda E e onda A; E’/A’: relagédo entre onda E’ e

onda A’; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico.
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4 DISCUSSAO

A administracdo de cetamina na dose de 30 pg/kg/minuto, em caes
anestesiados com propofol, ndo alterou os valores de FC aqui demonstrados. Isso
posto, mesmo com maior magnitude de FC no GPK, nao houve diferenca significativa
entre 0s grupos nem entre os momentos. Da mesma maneira, a literatura aponta que
a infusdo isolada de cetamina em subdose anestésica (10 e 20 pug/kg/minuto) néo
repercute com aumento da FC em céaes, bem como néo altera significativamente a
pressédo arterial. Por outro lado, ao comparar duas subdoses de cetamina, 20 e
40 pg/kg/minuto, notou-se aumento significativo da FC apds uma hora de infusao nos
cées tratados com a maior taxa de infusdo continua (CARDOSO etal., 2018;
FRANCO et al., 2018; KIM et al., 2015). Por sua vez, s6 ha aumento significativo da
PAM ap6s duas horas de infusdo continua de cetamina na taxa de 20 pg/kg/minuto
em cdes (FRANCO etal., 2018), tempo de infusdo ndo contemplado em nosso
estudo, no qual, a taxa de cetamina utilizada, durante 40 minutos de infusdo continua,
nao repercute com aumento significativo da PAS, PAM e PAD em caes anestesiados
com propofol.

Marques et al. (2018), mostraram que, durante 60 minutos de infusdo de
propofol (0,6 mg/kg/minuto), em cées saudaveis, ndo ha reducao significativa da FC,
corroborando com nossos achados; além de gerar reducao significativa da PAS, PAM
e PAD apenas entre os momentos avaliados durante a infuséo continua em relacéo
ao momento basal, antes da administracdo do farmaco. Desse modo, como no
presente estudo, ndo houve diferenca entre os momentos avaliados ao longo do
periodo proposto de infusdo de propofol para tais variaveis hemodinamicas.

Um dos objetivos almejados com a associagao entre cetamina e propofol
no contexto de anestesia balanceada é a reducéao da taxa de infusdo do anestésico
geral, e, consequentemente, de seus efeitos adversos (KENNEDY; SMITH, 2014,
REED et al., 2015). Em nosso estudo, utilizamos a mesma taxa de infuséo de propofol
em ambos 0s grupos para permitir a observacao dos efeitos da infusdo continua de
cetamina sobre as variaveis hemodinamicas e ecocardiogréaficas de interesse aqui
relatadas. A reducdo de 27% da taxa minima de propofol necessaria para prevenir
movimentos em resposta a estimulos nocivos foi alcangada com a associacao entre
cetamina e propofol (25 pg/kg/minuto e 0,6 mg/kg/minuto, respectivamente) em caes

(REED et al., 2015). Tendo em vista que, quando administrada de forma isolada, a
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taxa de propofol para tal finalidade foi estimada em 0,76 mg/kg/minuto optamos neste
estudo em utilizar a taxa de 0,8 mg/kg/minuto, uma vez que, as trocas constantes de
decubito para mensuracdo das variaveis ecocardiograficas, ao longo dos momentos,
poderiam mimetizar tais estimulos e consequentemente alterar os parametros
avaliados decorrentes da superficializacdo do plano anestésico.

A associacao dos farmacos, aqui empregada, nao alterou a fungao sistélica
do miocérdio, ao longo dos momentos avaliados, ao levar em conta a auséncia de
diferenca significativa na FEC, FEJ, FEJSimp, DIVEdn, DIVEsn e TEVE entre os
grupos GP e GPK. Bem como, com a infusdo continua de cetamina, na taxa
empregada, a contratilidade do ventriculo esquerdo manteve-se preservada nos caes
estudados. Esses resultados estdo em concordancia com o observado por Franco et
al. (2018), que demonstraram que a administracdo isolada de infusdo continua de
cetamina (20 e 40 pg /kg/minuto), por 12 horas em cdes saudaveis, ndo promoveu
alteracdes na contratilidade do ventriculo esquerdo, nem gerou prejuizos na fungéo
cardiaca ou injuria ao miocardio.

O reflexo da acdo inotropica negativa do propofol (MENG et al., 2019),
sobre a funcdo ventricular esquerda, € notado pela reducdo da FEC em seres
humanos anestesiados (BILOTTAetal.,2008). Em caes, essa variavel
ecocardiografica ndo apresenta alteracdes significativas durante a infusdo continua
de propofol (MARQUES et al., 2018), corroborando com nossos achados. Além disso,
a FEC relaciona-se positivamente com a VMEF (LAKS; GREENLESS; GARNER,
1978), um indice da fase de ejecdo do ventriculo esquerdo que ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos GP e GPK. Tal fato, somado a fracao de ejecao,
obtida pelos métodos de Teichholz e Simpson uniplanar, manter-se dentro da
normalidade para a espécie (SCHOBER; FUENTES, 2001) e sem diferencas
significativas ao logo do tempo estudado, demonstra estabilidade hemodinamica com
a associagao proposta.

Soma-se a isso, o fato de que o ICD e o IED mantiveram-se preservados e
sem diferenca estatistica significativa entre os grupos durante todo o periodo de
infusdo dos farmacos. Fato concordante com achados de Sarturi et al. (2021), que nao
observaram alterag@es significativas de débito cardiaco, avaliado por termodilui¢éo,
em caes submetidos a TIVA com cetamina ou cetamina-S associadas ao propofol
(200 pg /kg/minuto, 100 pg /kg/minuto e 0,5 mg/kg/minuto, respectivamente) em

cirurgia de videolaparoscopia para OH.
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Da mesma maneira, a infusdo de alta taxa de propofol (1,25 mg/kg/minuto)
nao promoveu alteracdo significativa no indice cardiaco, indice sistolico e débito
cardiaco em caes instrumentados (MANNARINO et al., 2014). Porém, resultou em
valores menores, para essas variaveis hemodinamicas, em compara¢cdo com 0s
considerados normais para caes conscientes (HASKINS et al., 2005). O mesmo, foi
observado em nosso estudo utilizando a infusdo continua de propofol na taxa de
0,8 mg/kg/minuto. Mesmo sem diferenga significativa entre os grupos, € importante
salientar que a maior magnitude de valores de ICD, encontrados em GPK, deve-se ao
fato da FC neste grupo, também, apresentar maiores valores em relacdo ao GP, efeito
casual da amostragem.

Devemos salientar que os indices de desempenho ventricular esquerdo
citados ndo representam apenas a contratilidade intrinseca do miocardio, sendo
influenciados, também, pela pré-carga e pos-carga (BONAGURA; SCHOBER, 2009;
PEREIRA NETO et al.,, 2010). A primeira, manteve-se sem alteracdes clinicas
relevantes ao tomarmos como base as avalia¢cdes de DIVEdn e DIVEsn, as quais nao
evidenciaram diferencgas entre os grupos. Da mesma maneira, ao avaliarmos o IRVP,
em conjunto com a PAS, PAM e PAD, ndo notamos mudancas significativas na poés-
carga entre GP e GPK, ao longo dos momentos, nem, dentro de cada grupo entre os
momentos avaliados.

A avaliacao do fluxo transmitral e da movimentacéo tecidual do &nulo mitral,
pelas técnicas de doppler pulsado e tecidual, respectivamente, forneceram
informacdes sobre a funcéo diastélica do ventriculo esquerdo (HO; SALOMON, 2006;
SCHOBER; FUENTES, 2001), o que possibilita inferir sobre a acdo da associacdo
proposta entre os farmacos nessa fase do ciclo cardiaco. Nao obstante, em nosso
estudo, os valores médios de velocidade da onda E e onda A permaneceram dentro
da referéncia para a espécie (SCHOBER; FUENTES, 2001). Quando analisados em
conjunto com TRIV e as relagbdes E/A e E’/A’, essas variaveis indicam que a cetamina
associada ao propofol na taxa e tempo empregado, em forma de infusdo continua,
nao proporcionou disfungao diastdlica nos caes por nés monitorados.

Devemos salientar, que alguns cées do grupo GP, apresentaram valores
de relacédo E/A > 2, o mesmo comportamento foi notado na relagao E’/A’, valores
acima da referéncia para a espécie. Nota-se aqui, uma particularidade individual
desses individuos, com maior contribuicdo, para o enchimento ventricular esquerdo,

da onda E e menor dependéncia da contracao atrial. Tal fato, pode ser explicado pelo
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robusto recolhimento elastico do miocéardio no inicio da diastole em caes jovens e
higidos (SCHOBER; FUENTES, 2001).

Isso posto, a associacdo entre os farmacos nesse estudo se mostra
satisfatoria quanto a estabilidade hemodindmica em um contexto de anestesia
balanceada (INTELISANO et al., 2008; SARTURI et al., 2021), em que a cetamina
associada ao propofol, mantem constante e sem alteracfes significativas, ao longo
dos momentos avaliados, as variaveis hemodinamicas e ecocardiogréaficas relatadas.

Este estudo apresenta algumas limitagbes, como nao apresentar dados
referentes a avaliacdo ecocardiografica dos cdes antes da inducdo anestésica, alta
dispersédo dos valores das variaveis resposta ao redor da média e um grupo pequeno
de cédes estudados, o que, proporciona um poder estatistico (a = 5% e poder
estatistico de 95%) suficiente para observar efeitos grandes (f°=0,4) e médios
(f=0,25) na amostra, sendo necessario um ndimero amostral maior para identificar
efeitos pequenos (f?=0,1) de ocorréncia discreta na populacdo. Além do mais, os
indices de avaliacdo da funcao miocérdica permitem apenas uma avaliacdo global,
sendo assim, novos estudos devem ser conduzidos com técnicas que avaliam o

desempenho segmentar do miocardio do ventriculo esquerdo.
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5 CONCLUSAO

Pelo exposto, podemos constar que a infusdo continua de cetamina na taxa de
30 pg/kg/minuto nao interfere nos parametros hemodinamicos e de contratilidade do
ventriculo esquerdo de cédes higidos anestesiados com propofol. Bem como, a
associacdo proposta dos farmacos, ndo altera as variaveis ecocardiograficas

avaliadas de funcao sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo.
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “EFEITOS DA INFUSAO CONTINUA DE CETAMINA SOBRE AS
FUNGOES SISTOLICA E DIASTOLICA DO VENTRICULO ESQUERDO EM CAES
ANESTESIADOS COM PROPOFOL’

Pesquisador Principal:

Razéo Social e CIAEP instituicdo da CEUA que aprovou: UNIVERSIDADE ESTADUAL
PAULISTA JULIO DE MESQUITA FILHO CAMPUS DE ARACATUBA; CIAEP/CONCEA n°
02.0217.2019; CEUA Protocolo: 0704/2020

Objetivos do estudo: Avaliar a funcéo sistolica e diastolica do ventriculo esquerdo de caes
anestesiados com propofol e submetidos a infusao continua de cetamina.

Procedimentos a serem realizados com o animal: O c&o sera mantido sob contencao fisica
para realizacéo de tricotomia em topografia de regido toracica direita e esquerda entre 0 3° e
5° espaco intercostal (para realizagdo do exame ecocardiografico), em topografia da artéria
metatarsiana dorsal (para avaliagdo da presséo arterial pelo método invasivo) e em topografia
da veia cefélica (onde seré introduzido um cateter com adaptador para posterior infusao dos
farmacos anestésicos). Previamente ao protocolo experimental, o animal sera condicionado
ao local de realizacéo do estudo. Os animais serdo induzidos a anestesia com a administragao
de bolus de propofol, dose-efeito, até a perda dos reflexos laringotraqueais e do ténus
mandibular; permitindo assim, a intubacao orotragueal. Em seguida, o animal serd submetido
a anestesia total intravenosa e permanecera posicionado em decubito lateral coberto com
manta térmica, durante todo o periodo experimental. A infusdo continua de cetamina ou
cloreto de sodio 0,9% (solucéo fisiologica) sera iniciada. Entdo, serdo coletadas as variaveis
estudadas durante o periodo de 80 minutos. O procedimento de ovariosalpingohisterectomia
ou orquiectomia sera realizado logo apés o termino do experimento. Para este procedimento,
o animal sera mantido sob anestesia total intravenosa, associado a anestesia epidural
(lidocaina 2% sv, 4 mg/kg, associada ao fentanil 5%, 2,5 mcg/kg). Caso seja necessario o
resgate analgésico durante a realizacdo do procedimento cirtrgico, sera administrado um
bolus de fentanil 5% (3mcg/kg), pela via intravenosa. No pds-operatorio imediato sera
realizado analgesia e antibioticoterapia. O animal sera devolvido ao responsavel apés
recuperacao anestésica. O tutor do animal recebera as prescricbes com os medicamentos
para uso no pos-operatoério, além de recomendaces e cuidados para este periodo até a data
do retorno, o qual serd marcado apds 10 dias para retirada dos pontos cirtrgicos e avaliacdo
pds-operatoria.

Potenciais riscos para o animal: eventos adversos como rea¢cfes anafilaticas aos farmacos
utilizados; e eventos adversos graves como 0bito.

Cronograma: Sera dividido em trés visitas do animal:

Dia 1- o animal sera atendido em consulta de triagem previamente marcada para inclusdo no
experimento. Onde seré realizado exame fisico, anamnese e coleta dos exames laboratoriais.
Dia 2- o animal serd levado ao laborat6rio experimental para realizacdo do projeto e
esterilizacao.

Dia 3 — 0 animal retornara para retirada dos pontos e avaliagdo pos-operatoria.

Beneficios: avaliacdo cardiaca e sistémica do animal (exame fisico geral, hemograma,
bioquimica sérica e sorologia para leishmaniose) e esterilizacdo. Os resultados promoverao
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maiores conhecimentos sobre o anestésico a ser utilizado, colaborando para o seu uso na
anestesia veterinaria. Além disso, o projeto contribuird com o controle populacional de cées.

Esclarecimento para o proprietario: Sua autoriza¢do para inclusdo do seu animal nesse
estudo é voluntaria. Seu animal podera ser retirado do estudo, a qualquer momento, sem que
isso cause prejuizo ao mesmo. A confidencialidade dos seus dados sera preservada. Os
membros da CEUA ou as autoridades regulatérias poderdo realizar inspecdes regulares. O

médico veterinario responsavel pelo seu animal sera 0
M.V. , inscrito no CRMV sob o0 n® xx.xxx. Além dele,
a equipe do Pesquisador Principal também se

responsabilizara pelo bem-estar do seu animal durante o periodo do estudo. Vocé podera
entrar em contato com o Pesquisador Principal ou com sua equipe pelos contatos:

Tel. de emergéncia:

Equipe:

Endereco:

Telefone:

Declaracdo de Consentimento:

Fui devidamente esclarecido (a) sobre todos os procedimentos deste estudo, seus riscos e
beneficios ao animal pelo qual sou responsavel. Fui também informado que posso retirar meu
animal do estudo a qualquer momento. Declaro também estar ciente da necessidade do uso
do colar protetor ou roupa cirtrgica, bem como do repouso pos-operatério e do uso das
medicacdes nos horarios que forem prescritos e que o ndo cumprimento dessas medidas
pode comprometer o sucesso da cirurgia. Por fim, comprometo-me a retornar com o paciente
guando me for solicitado para avaliagdo poés-operatéria. Ao assinar esse Termo de
Consentimento, declaro que autorizo a participacdo do meu animal identificado, a seguir,
neste projeto. Este documento sera assinado em duas vias, sendo que uma via ficara comigo
e outra com o pesquisador.

Nome do Responsavel:
RG:
CPF:

Nome do Animal:
Numero de identificacdo:
Espécie:

Idade:

Peso:

Raca:

Aracatuba-SP, de 202

Assinatura do Responsavel Assinatura do Pesquisador



