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RESUMO

Objetivou-se avaliar a repercussdo hemodinamica da administracdo de cetamina em
caes anestesiados com propofol. Para tanto, utilizou-se 16 cées higidos, de ambos
0S sSexos, jovens, com peso de 10 + 2,7 kg. A inducdo anestésica ocorreu através da
taxa de 3 mg/kg/minuto/IV de propofol administrado ao efeito. Logo apos a intubacao
orotraqueal, houve a manutencdo anestésica com propofol 0,8 mg/kg/minuto e a
instituicdo de um tempo de 15 minutos destinado a paramentagédo da monitoragao
ao paciente, incluindo a instituicdo de ventilagdo mecanica controlada a presséao (12
cmH20). Decorrido esse periodo ocorreu a instituicdo dos grupos experimentais,
sendo o grupo controle (GP) (N=8) submetido ao bolus e infusdo continua de
1mL/kg/hora de Nacl 0,9% e o grupo tratamento (GPK) (N=8) ao bolus de 0,5 mg/kg
e infusédo de 1,8 mg/kg/hora de cetamina, ambos grupos associados ao propofol 0,8
mg/kg/minuto, havendo na sequéncia a coleta dos dados correspondentes ao
momento basal (M0), das variaveis: frequéncia cardiaca (FC), presséao arterial (PA),
saturacdo da oxihemoglobina (SpO2), temperatura esofagica (TEMP), indice de
ejecao doppler (IED), indice cardiaco doppler (ICD), fracdo de encurtamento (FEC),
fracdo de ejecdo (FEJ) e indice de resisténcia vascular periférica (IRVP). As quais
também foram recoletadas imediatamente apds 20 minutos do inicio da obtencao
dos valores basais (M1) e ap6s 40 e 60 minutos do inicio do MO (M2 e MS,
respectivamente). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
momentos e entre os grupos experimentais (GP e GPK) para as variaveis
hemodinadmicas avaliadas. Nas condicfes deste estudo, a infusdo continua de
cetamina manteve os parametros hemodinamicos estaveis.

Palavras-chave: Débito cardiaco. Dissociativo. NMDA. TIVA.



OLIVEIRA, T. C. Hemodynamic effects of continuous infusion of ketamine in
dogs anesthetized with propofol. 2022. 40f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade
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ABSTRACT

The objective was to evaluate the hemodynamic repercussion of ketamine
administration in propofol anesthetized dogs. For that, 16 healthy dogs male and
female, young, weighing 10 + 2.7 kg were used. Anesthetic induction occurred
through the rate of 3 mg/kg/minute/IV of propofol administered to effect. Immediately
after orotracheal intubation, anesthesia was maintained with propofol 0.8
mg/kg/minute and a period of 15 minutes was instituted for patient monitoring attire,
including an institution of pressure-controlled mechanical ventilation (12 cmH20).
After this period, the experimental groups were established, the control group (GP)
(N=8) being submitted to a bolus and continuous infusion of 1mL/kg/hour of 0.9%
Nacl and the treatment group (GPK) (N= 8) bolus of 0.5 mg/kg and infusion of 1.8
mg/kg/hour of ketamine, both groups associated with propofol 0.8 mg/kg/minute,
followed by the collection of data corresponding to baseline (MO0), of the variables:
heart rate (HR), blood pressure (BP), oxyhemoglobin saturation (SpO2), esophageal
temperature (TEMP), doppler ejection index (DDI), doppler cardiac index (DCI),
shortening fraction (ECF), ejection fraction (FEJ) and peripheral vascular resistance
index (RIVP). They were also collected immediately after 20 minutes from the
beginning of obtaining baseline values (M1) and after 40 and 60 minutes from the
beginning of MO (M2 and M3, respectively). There was no statistically significant
difference between the moments and between the experimental groups (GP and
GPK) for the hemodynamic variables evaluated. Under the conditions of this study,
continuous infusion of ketamine maintained stable hemodynamic parameters.

Keywords: Cardiac output. Dissociative. NMDA. TIVA.
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inicio da infusédo continua de cetamina ou NaCl 0,9%; M2: 20
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0,9%; M3: 40 minutos apos inicio da infusdo continua de cetamina
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1 INTRODUCAO

A anestesia total intravenosa (TIVA) € uma alternativa aos anestésicos
inalatérios para a conducado de procedimentos anestésicos. Com a introducdo de
novos agentes anestésicos intravenosos ndo cumulativos de curta acao, bem como
avancos na tecnologia de bombas de infusdo, seu uso vem crescendo na rotina
anestésica de pequenos animais (MANNARINO et al.,, 2012; KENNEDY; SMITH,
2015).

Dentre os farmacos empregados nessa técnica podemos citar o propofol,
um anestésico geral intravenoso caracterizado pela sua rapida velocidade de
distribuicdo e depuracgéo, agregando assim caracteristicas desejaveis a manutencéo
da anestesia por infusdo continua em muitas espécies. Tal farmaco exerce seus
efeitos no sistema nervoso central por meio da interacdo com os receptores GABA A
(acido gama-aminobutirico) e inibicdo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA),
através da modulagéo do canal “gating”. No sistema cardiorrespiratorio sabe-se que
seus efeitos sdo dose dependentes, podendo haver tanto estimulacdo ou depressao
cardiovascular, com tendéncia a depressdo ventilatéria com o aumento de dose
empregada (AGUIAR, 2001; MUIR, 2008; GRIMM et al., 2015).

Foi relatado que o propofol causa depressédo cardiovascular dose-
dependente secundéaria a redugbes na contratiidade miocardica e resisténcia
vascular sistémica (RVS) (PAGEL, 1993; NAGASHIMA, 1999; NAGASHIMA;
FURUKAWA; CHIBA, 2000). Nesse sentido, € comum que durante a TIVA sejam
administrados concomitante ao propofol outros farmacos com finalidade analgésica,
gue também venham a minimizar a depressao cardiovascular resultante da infusao
continua de propofol (MOZEM et al., 2017).

Dentre os farmacos eleitos a tal associacado aos protocolos de TIVA tem-
se a cetamina, um derivado da fenciclidina com efeitos anestésicos e analgésicos
produzidos pelo antagonismo do receptor NMDA, cujos efeitos cardiovasculares séo
caracterizados por depressao direta da contratilidade miocéardica (PAGEL et al.
1992; GELISSEN et al. 1996), geralmente mascarados pela estimulacdo da
atividade eferente simpatica, que aumenta a frequéncia cardiaca (FC) e a presséo
arterial (PA) (WONG; JENKINS 1974). Ou seja, ao contrario de muitos anestésicos,
a cetamina geralmente causa aumento na FC e PA como resultado do aumento da
atividade simpatomimética (WONG; JENKINS, 1974).
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Estudos anteriores, comparando os efeitos do propofol sozinho e propofol
em associacdo com cetamina, na PA mostraram que a TIVA com propofol e
cetamina suporta melhor a pressdo arterial média (PAM) do que o propofol
administrado sozinho (SELISKAR et al., 2007; KENNEDY; SMITH, 2015).

Nesse cenario, tem-se que o foco principal do monitoramento anestésico
envolve a avaliacdo da profundidade anestésica e suas consequéncias
cardiovasculares. Muitos parametros monitorados, como a PA, embora importantes
por si sO, podem ter pouco a ver com fluxo direto e a perfuséo tecidual, e neste
contexto, ha algum tempo se reconhece que o débito cardiaco (DC) mensurado por
técnica minimamente invasiva, através da ecocardiografia, seria uma adicdo util a
monitoracdo anestésica (BOON, 2011; GRIMM et al., 2015).

Isso posto, com este estudo objetivou-se avaliar a repercussao
hemodindmica da infusdo continua de cetamina em cées higidos anestesiados com
propofol. Partiu-se da hipétese de que a associacdo de propofol e cetamina

proporcionaria estabilidade dos parametros hemodinamicos investigados.
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2 MATERIAL E METODO

2.1 Animais
O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Anestesiologia Experimental,

junto ao setor de cardiologia, da Faculdade de Medicina Veterinaria de Aracatuba
(FMVA), Universidade Estadual Paulista (UNESP) “Julio de Mesquita Filho”. Para a
realizacdo da pesquisa foram utilizados animais provenientes de campanha de
divulgacéo junto & comunidade local, a qual foi oferecida castragdo apos realizacao
do experimento. Para sua execuc&o, o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da referida instituicdo (processo n° 704/20) (Anexo 1) e o
consentimento informado por parte dos tutores foi obtido antes da inclusdo dos
pacientes na pesquisa por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Foram utilizados 16 cdes sem raca definida (SRD), ndo braquicefalicos,
classificados como pacientes ASA | (higidos, conforme os critérios da American
Society of Anesthesiologist), com idade entre trés e cinco anos, com peso de 10 £
2,7 kg (média = desvio padrédo), de ambos 0s sexos, submetidos posteriormente a
ovariohisterectomia (OH) ou orquiectomia (OR) eletiva.

Para inclusdo na pesquisa, os animais foram submetidos a realizacéo
prévia de consulta clinica, a qual incluia tanto exame fisico quanto laboratorial
(hemograma, bioquimicos de enzimas séricas creatinina e alanina aminotransferase
e sorologia para leishmaniose - ELISA indireto para deteccao de anticorpos IgG anti-
leishmania de cées), além de exame eletrocardiografico para atestarem o bom
estado de salde dos mesmos. Apenas 0s animais considerados sadios foram
incluidos no estudo, estando automaticamente excluidos pacientes obesos, prenhes
ou com qualquer outra alteracdo que envolvesse suspeita de enfermidade

subjacente; nestes casos, 0s mesmos foram encaminhados para tratamento.

2.2 Preparo dos animais
Antes de cada procedimento experimental os animais foram submetidos

ao jejum alimentar de doze horas e hidrico de duas horas. No dia do experimento os
mesmos foram pesados em balanca padronizada para pesquisa, e submetidos ao

exame fisico pré-anestésico, constituido por ausculta cardiaca, pulmonar, afericdo
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da temperatura retal, avaliagdo da coloragdo de mucosas, tempo de preenchimento
capilar, pulso femoral e percentual de hidratacdo, para confirmacdo da manutencao
da normalidade dos parametros encontrados no dia da consulta clinica. Logo apés,
foi realizada tricotomia da regido toracica, para realizacdo do exame
ecocardiografico, e também da regido das veias cefélicas e artérias metatarsicas
dorsais direita e esquerda, para obtencdo do acesso venoso e arterial. Anterior a
puncdo para obtencdo dos acessos foi realizada antissepsia dos membros com
alcool 70%.

Depois dos preparos citados acima, houve um intervalo de dez minutos
para que houvesse tranquilizacdo espontanea do paciente, tendo em vista que a
manipulacdo poderia causar certo grau de estresse e alteracdo dos parametros

vitais.

2.3 Protocolo Experimental
Apés a selecédo, os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois

grupos experimentais, com oito animais cada, com a ajuda de um gerador de plano
de randomizacéo disponivel em plataforma online (www.randomization.com).

Medicacdo pré-anestésica (MPA) e a administracdo de quaisquer outros
farmacos anterior a coleta de dados néo foi realizada, a fim de evitar interferéncias
farmacocinéticas e farmacodindmicas entre os medicamentos empregados e
possiveis alteracdes nas variaveis estudadas. Antes do inicio de cada protocolo
experimental os animais foram condicionados ao local da realizacdo do estudo por
um periodo de 15 minutos, climatizado a 23°C, juntamente com 0 anestesista,
visando minimizar o estresse.

A inducdo anestésica consistiu na administracdo de propofol dose/efeito
na taxa de 3 mg/kg/minuto (Propotil® 1%, Midfarma Produtos Farmacéuticos Ltda,
Mandaguacu, Brasil), onde apos perda do ténus mandibular, reflexo laringotraqueal,
palpebral lateral e rotacdo do globo ocular, os animais foram intubados com sonda
endotraqueal do tipo Murphy, com diametro apropriado para seu porte, visando
ocluir adequadamente a circunferéncia traqueal. A dose total de propofol e o tempo
necessario para a intubacdo foram registrados. Na sequéncia, o paciente foi
conectado ao circuito anestésico circular valvular para fornecimento de Oz com fluxo

diluente de 100 mL/kg/minuto e, submetidos a ventilagdo mecéanica com pressao
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positiva intermitente (VPPI) (12 cmH20) com frequéncia respiratoria (f) ajustada
para manter a normocapnia (ETCO:z entre 35 mmHg e 45 mmHg). Apés a indugéo
anestésica e durante todo periodo experimental, a anestesia foi mantida com
propofol 0,8 mg/kg/minuto/IV (Propotil® 1%, Midfarma Produtos Farmacéuticos Ltda,
Mandaguagu, Brasil), também por meio de bomba de infusdo de seringa
padronizada para o estudo (MedRena SP50, TRADEVET, Curitiba, Brasil). Durante
todo o periodo experimental, os cdes foram mantidos em decubito lateral, cobertos
com manta térmica (Warm Air Blower Unit TC3000, Gaymar Industries).

O auxilio na monitoracdo transanestésica ocorreu com o0 emprego de
monitor multiparamétrico (Cardiocap 5, Datex Ohmeda, Helsinki, Finland), o qual
forneceu valores de frequéncia de pulso (FC), saturacdo periférica da
oxihemoglobina (SpO2), pressao arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica
(PAD) e temperatura esofagica (TEMP). A mensuragdo da PA pelo método direto,
consistiu na insercdo de um cateter na artéria metatarsiana dorsal, o qual foi
acoplado a um transdutor de pressdo com circuito preenchido com solucdo
heparinizada (5Ul/mL).

ApoOs a distribuicdo aleatdria, os animais foram alocados em grupo
controle (GP) com fornecimento de NaCl 0,9% ou ao grupo experimental (GPK) com
fornecimento de 1,8 mg/kg/hora/lV de cetamina racémica (Quetamina® 10% Injetavel
Vetnil, Louveira, Brasil), ambos administrados na taxa de 1 mL/kg/hora, sob
manutencdo anestésica com propofol 0,8 mg/kg/hora/IV.

A infusdo do GPK foi precedida por bolus de 0,5 mg/kg/IV (1,8 mg/mL) de
cetamina administrada em bomba de seringa, em um intervalo de tempo de dois
minutos para minimizar a incidéncia de efeitos adversos. Para GP foi administrado
bolus de NaCl 0,9% com o mesmo volume ao que seria fornecido caso o animal
pertencesse te ao GPK.

Os farmacos do GPK e GP foram administrados em bomba de seringa e
diluidos de forma que a concentracdo final por mL, de cada farmaco, fosse
correspondente a dose experimental, e consequentemente fornecidos a uma taxa de
1 mL/kg/hora (para atingir a dose experimental almejada), ou seja, em ambos os
grupos o volume total infundido foi o mesmo. Essa mesma dilui¢cdo foi utilizada para
fornecimento do bolus. Anterior a experimentacao, as bombas de infusdo (MedRena

SP50, TRADEVET) foram checadas quanto a sua calibracdo. Cabe salientar que as
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solugbes para infusdo foram preparadas por um profissional que nao participou da
avaliacao dos dados.

Apés 15 minutos da intubacéo, estabilizacdo do plano anestésico e
imediatamente antes da administracao dos bolus e inicio das infusdes, foi realizada
a primeira coleta dos parametros de interesse, em tempo experimental denominado
momento basal (M0). Na sequéncia novos valores foram coletados ap6s 20, 40, 60
minutos do inicio das infusGes continuas (NaCl 0,9% ou cetamina), imediatamente
apos a administracdo do bolus, denominados momentos experimentais M1, M2 e
M3, respectivamente (Figura 1).

O anestesista responsavel pelo estudo néo foi informado quanto ao grupo
experimental ao qual o cdo pertencia, uma vez que as diluicbes foram feitas por

outro pesquisador no dia do experimento.

Figura 1 - Cronologia dos procedimentos realizados durante o estudo: “Efeitos
hemodindmicos da infusdo continua de cetamina em cé&es anestesiados com
propofol”. M0: momento basal, 15 minutos apdés o inicio da infusdo continua de
propofol; M1: imediatamente ap6és inicio da infusao continua de cetamina ou NacCl
0,9%; M2: 20 minutos apoés a inicio da infusdo continua de cetamina ou NaCl 0,9%; M3:
40 minutos apds inicio da infusdo continua de cetamina ou NaCl 0,9%.

MO
M1
Paramentacdo do T
paciente Bolus Cetamina ou
Indugdo: Propofol Nacl 0,9%
3 mg/kg/minuto (—l—\ 05 mg(kg/\v M2 M3
(dose/efeito) (em 2 minutos)
‘ x minutos ‘ 15 minutos ! 20 minutos ‘ | 20 minutos | 20 minutos ‘ 20 minutos ‘
Minutos 0 15 35 37 57 77 97
Inicio da IC Inicio da IC
Propofol Cetamina ou Nacl 0,9%
0,8 mg/kg/minuto/IV 1,8 mg/kg/hora/IV

IC: Infusdo continua; NaCl: Cloreto de sédio.
Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

2. 4. Variaveis avaliadas
A avaliacdo das variaveis foi realizada por membros da equipe, os quais

desconheciam o tratamento administrado. Em cada um dos momentos preconizados

no protocolo experimental realizou-se as seguintes avaliacdes:
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24.1FC
Foi avaliada em batimentos por minuto (bpm), determinada por frequéncia

de pulso por meio de oximetro posicionado na lingua e conectado ao monitor

multiparamétrico.

2.4.2 Mensuracéo da PAS, PAD e PAM pelo método invasivo
As variaveis foram aferidas pelo método direto (invasivo) e determinadas

através da leitura em monitor multiparamétrico e descritas em mmHg. Por inspecéo
visual e identificacdo de pulso por palpacgdo, o percurso da artéria metatarsica dorsal
foi localizado e a insercdo de cateter, com diametro compativel com o porte do
paciente, realizada. O acesso arterial foi acoplado ao transdutor de pressao, com
circuito preenchido com NaCl 0,9% heparinizada (5 Ul/mL), o qual foi posicionado no
nivel do coracdo, como referéncia “zero” para calibracdo do aparelho, e conectado
ao monitor multiparamétrico. A confirmacao do correto posicionamento do cateter se
deu pela identificacdo de sua curva caracteristica no monitor, e pela pulsacdo do

fluido presente no circuito de mensuracao.

2.4.3 SpO,
A SpO: foi avaliada em porcentagem (%) por meio do oximetro de pulso

posicionado na lingua e conectado ao monitor multiparamétrico.

2.4.4 TEMP
A temperatura esofagica foi avaliada em graus Celsius (‘C), por meio da

insercéo da extremidade de um termémetro dentro do es6fago o qual era acoplado

ao monitor multiparamétrico.

2.4.5 Exame Ecocardiogréfico
Um unico avaliador foi responsavel pela obtencédo das imagens e analise

das variaveis ecocardiograficas, sem ter conhecimento dos tratamentos fornecidos a
cada cdo. Para tanto, utilizou-se de equipamento ecocardiografico (MyLab
TM 30 Gold VET, Genova, lItalia) com transdutores multifrequénciais de 1 a 4 MHz
(caes com peso maior que 10 kg) e 3 a 8 MHz (caes com peso menor de 10 Kg) com
registro eletrocardiografico simultdaneo. As imagens foram gravadas e analisadas

apoés o termino do experimento.
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Para tanto, apés a inducdo anestésica, os cdes foram mantidos em
decubito lateral direito onde foram obtidas as imagens transversais do ventriculo
esquerdo, onde, em plano cordal através do modo M foram mensurados o diametro
interno do ventriculo esquerdo em diastole (DIVEd) e em sistole (DIVES), fragdo de
encurtamento (FEC) e fracdo de ejecdo (FEJ).

Ordenadamente, o cédo foi posicionado em decubito lateral esquerdo para
acesso a janela paraesternal esquerda. Com inicio na imagem apical cinco camaras,
obteve-se, com o auxilio do doppler pulsado 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).

Todas as mensuracdes de variaveis ecocardiograficas foram realizadas
em triplicata e apo0s aquisicdo de todas as medidas, foram calculados os indices
ecocardiograficos de interesse hemodinamico: indice de ejecao doppler (IED), indice
cardiaco doppler (ICD) e indice de resisténcia vascular periférica (IRVP).

As formulas utilizadas para o calculo dos indices ecocardiograficos estao

descritas abaixo:

[VTI (cm) X AVA(cm?)]
ASC

IED (mL/batimento/m?) =

Onde, ASC = peso (9)°¢7/1000;

(IED [mL/batimento /m?] x FC[batimentos /minuto])

ICD(L/minuto/m?) = 1000

DIVEd (mm) — DIVEs(mm)
FEC (%) = DIVEd (mm) X 100

VVEd — VVEs
FEJ (%) = — - X 100

_ 5 PAM (mmHg)
IRVP (dina * segundos/cm5/m*) = 1CD (L/minuto/m?) X799

Onde: 79,9 = Fator de corre¢cdo (mmHg*min/L para dina*segundos/cm>).
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2.5 Analise estatistica dos dados
Foi realizada analise de variancia (ANOVA) por medidas repetidas para

comparagao entre 0s grupos, momentos e a interagao grupo e momento, seguida do
Teste de Tukey para fornecer o contraste entre 0s grupos. Para demonstrar a
normalidade foi realizado um grafico Q-Q de comparacdo com quantis de uma
distribuicdo normal tedrica. 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

Todos os dezesseis cdes envolvidos no estudo apresentaram valores de
exame fisico geral, hemograma e bioquimico dentro da normalidade para a espécie
canina e sorologia negativa para leishmaniose.

Foram incluidos no estudo doze fémeas e quatro machos, com peso de
10 + 2,7 kg (média + desvio padrédo), todos sem raca definida. A média + desvio
padrdo da dose de propofol requerida para inducdo anestésica e o tempo para
inducéo anestésica foi de 7,15 + 1,01 mg/kg/lV e 143 + 19 segundos e 8,25 + 0,96
mg/kg/lV e 169 £ 21 segundos para GP (n=8) e GPK (n=8), respectivamente.

Com relacéo ao plano anestésico no GP, sete cdes (87%) mantiveram o
globo ocular rotacionado, oscilando entre a presenca e auséncia de reflexos
palpebrais, dentro e entre 0s momentos experimentais, enquanto um deles (13%)
manteve o globo ocular centralizado e levemente rotacionado em alguns periodos.
No GPK, dois (25%), trés (37,5%) e trés (37,5%) cades possuiam, respectivamente, o
globo ocular rotacionado, centralizado e em ambas apresentagdes no decorrer do
periodo experimental a partir do M1, sendo que anterior a esse momento, ou seja,
em MO, sete caes (87%) apresentaram o globo ocular rotacionado, oscilando entre a
presenca e auséncia de reflexos palpebrais, e um (13%) centralizado, assim como
no GP.

Em relacdo as variaveis hemodinamicas e ecocardiogréficas avaliadas,
nao houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os momentos
experimentais para todos os parametros, exceto para a temperatura esofagica. O
mesmo se observou para a interacéo entre os grupos (GP e GPK) com os momentos
de mensuracdo das variaveis. Ou seja, dentro de cada grupo ao longo do tempo de
avaliacdo proposto ndo houve diferenca significativa (p<0,05) entre as médias das
variaveis relatadas, nem entre os grupos em cada momento avaliado (MO, M1, M2 e
M3) (Tabela 1).

Embora sem diferenca significativa (p = 0,057) a associa¢ao de propofol e
cetamina (GPK), nas doses propostas, resultou em valores de FC 10,8% maiores em
média quando comparados ao GP durante os momentos avaliados. Enquanto a
magnitude dos valores meédios do IRVP em GPK foi 17,7% menor que a

apresentada no GP.
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Vale ressaltar que em ambos os grupos no MO os caes estavam sobre o
mesmo tratamento, portanto, auséncia de diferenca significativa entre 0s grupos era

esperada para as variaveis estudadas nesse momento.

Tabela 1 - Média + desvio padrdo das varidveis hemodinamicas em cades submetidos a
infusdo continua de 0,8 mg/kg/minuto/lV de propofol (GP, n=8) isolado e em
associacao a 1,8 mg/kg/hora/lVv de cetamina (GPK, n=8), no momento basal (M0), ap6s
administracédo do bolus de NaCl 0,9% ou de 0,5 mg/kg/IV de cetamina (M1), e, 20 (M2) e
40 (M3) minutos apds a administracdo dos bolus, respectivamente.

Momento experimental

Variavel Grupo
MO M1 M2 M3
95+15
FC (bpm) GP 90+20 97+28 97+17
GPK 106421 10627 107+23 106422
PAS (MmHg) GP 100+14 107+16 113422 117423
GPK 109+25 99+21 107+28 110+29
PAM (mmHg) GP 7349 73+12 75+15 79+17
GPK 77+19 7015 71+18 74+18
PAD (mmHg) GP 59+8 59+10 60+14 62+12
GPK 61+15 57+13 57+16 60+15
SpO? (%) GP 99,6+0,5 99,9+0,3 99,5+0,5 99,5+0,5
GPK 99,7+0,4 99,7+0,4 99,1+0,9 99,2+0,4
. GP 38,1+0,66  37,7+0,68 37,3+0,65 36,9,5+0,75
Temperatura (°C)
GPK  37,4+0,35 37,0+0,39* 36,8+0,54* 36,7+0,54*
IED (mUbatimento/m?) GP 26,2458 30,627,3 28,2493 29,2483
GPK 27,3+4.0 30,0+7,3 31,0+6,8 28,6+6,7
(CD (Uminuto/m?) GP 2 540,75 2.7+0,90 2.7+1,29 2 840,85
GPK 2 840,55 3,0+0,84 3,4+1,0 3,0+1,0
FEC (%) GP 35+3,6 35+3,4 35+2.6 35+3,2
GPK 33+2,8 34422 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
IRVP GP 2.457+713 2.280+667 2.477+840 2.346+562
(dina*segundos/cm®m?)  GpK  2.147+394 1.890+#454 1.771+500 2.056+576

* Diferenca significativa entre os grupos (p<0,05);

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistélica; PAM: pressao arterial média; PAD: pressao
arterial diastélica; SpO2: Saturagcdo da oxihemoglobina; IED: indice de ejecdo doppler; ICD: indice
cardiaco doppler; FEC: fracdo de encurtamento; FEJ: fracdo de ejecdo; IRVS: indice de resisténcia
vascular sistémica.
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4 DISCUSSAO

A taxa de 3 mg/kg/minuto utilizada para inducdo anestésica foi
empregada visando promover um plano de anestesia de forma rapida o suficiente a
evitar o segundo estagio de anestesia e consequentemente prevenir a instalacdo de
movimentacdes involuntarias (CATTAI et al.,, 2015). Todos os pacientes foram
induzidos de forma satisfatéria e foram intubados com facilidade.

A dose de propofol requerida para inducao anestésica no presente estudo
encontrou-se dentro dos intervalos de referéncia disponiveis na literatura para caes
sem MPA; o0s quais possuem algumas diferencas atribuidas ao desenho
experimental, incluindo velocidade de administracdo, critérios de intubacdo e
temperamento dos animais (LOPES et al., 2010; GRIMM et al., 2015; DAVIS et al.,
2017). Dose essa que poderia ter sido reduzida caso fosse utilizada MPA e/ou
farmacos co-indutores, semelhante ao que ocorre durante a manutencdo da
anestesia quando empregado protocolo multimodal, uma vez que dados publicados
nos mostram redugcdo no requerimento da taxa de manutencdo de propofol quando
essa técnica é aplicada (KENNEDY; SMITH, 2015; REED et al., 2015; DAVIS et al.,
2017).

A taxa de infusdo de propofol aqui utilizada para manutencdo da
anestesia foi selecionada com base nos estudos de Mannarino et al., 2012, Kennedy
e Smith, 2015, Reed et al., 2015 e Dauvis et al., 2017 onde os autores descreveram,
respectivamente, a taxa de infusdo minima de 0,51 + 0,08 mg/kg/minuto, 0,6 + 0,1
mg/kg/minuto, 0,76 £ 0,1 mg/kg/minuto e 0,60 +0,04 mg/kg/minuto de propofol para
prevenir movimento em resposta a um estimulo elétrico em cdes sem MPA.

Apesar de nosso estudo ndo envolver estimulo nocivo, as trocas de
decubito que eram realizadas para as avaliacdes ecocardiogréficas (duas vezes por
momento experimental), possuiam potencial de promover estimulo de
superficializacdo da anestesia ao paciente, e, devido a isso optamos por uma dose
mais elevada para que os parametros investigados néo sofressem essa influéncia.

Nossos “testes pilotos” iniciaram com a dose de manutencédo de 0,6
mg/kg/minuto, no entanto, a dose de 0,8 mg/kg/minuto demonstrou-se mais viavel
visto o delineamento e o0 objetivo experimental. Na dose teste mais baixa alguns

pacientes apresentaram tremores musculares, demonstrando plano superficial de
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anestesia (CATTAI et al., 2015), o que também dificultava a qualidade na obtencéo
das imagens ecocardiograficas.

O tempo de 15 minutos destinado a paramentacdo do paciente foi
estipulado com base no tempo necessario ndo s6 para a instituicdo da monitoracgéo,
mas também no tempo requerido para o estabelecimento de um equilibrio
plasmético da dose de infusdo do propofol, com base nos trabalhos de Mannarino et
al. 2012, Ribeiro et al., 2012 e Reed et al. 2015.

Sabendo que a coadministracdo de cetamina ao propofol tem sido
utiizada na intencdo de neutralizar os efeitos indesejados dessas drogas
(MARTINEZ-TABOADA; LEECE, 2014) e com base na informacdo de que a
cetamina quando administrada isoladamente nas doses de 1,2 e 2,4 mg/kg/hora por
um periodo de 12 horas em cées conscientes ndo promovem lesdo miocardica e
alteracdes ecocardiograficas (FRANCO et al., 2018), e que quando na dose de 1,8
mg/kg/hora promove concentracdo plasmatica suficiente para analgesia (KAKA et
al.,, 2016), optamos por empregar tal dose com a finalidade de verificar seu
comportamento  hemodindmico quando associada ao protocolo de TIVA com
propofol.

Os efeitos hemodindmicos relatados da cetamina via estimulagdo do
sistema nervoso simpatico e estimulacao direta do sistema nervoso central (TWEED;
MINUCK; MYMIN, 1972) ndo foram observados no presente delineamento
experimental, uma vez que nao foi observado elevacao significativa dos parametros
avaliados (FC, PA, IED, ICD, FEC, FEJ e IRVP), no entanto, mantiveram-se
constantes ao longo do tempo, semelhante estabilidade cardiovascular foi relatada
por Monzem et al.,, 2017 ao empregar 0,6 mg/kg/hora de cetamina associada ao
propofol dose/efeito. Auséncia de elevagdo nos parametros também foi observado
por Bustamante et al., 2022, quando cetamina 1,5 mg/kg/hora foi administrada em
caes submetidos a anestesia com propofol e bloqueio epidural e, por Mannarino et
al., 2012, quando a cetamina foi administrada na dose de 6 mg/kg/hora associada ao
propofol.

Como dito, esperava-se que a cetamina fosse capaz de promover
estimulacdo simpética, uma vez que quando administrada durante duas horas de
anestesia na proporcéo de 1:1 mg/mL com propofol houve elevacédo significativa da
FC e PAM (KENNEDY; SMITH, 2015), semelhante ao que ocorre na inducéo

anestésica, que quando administrada na mesma proporcao resultou em maior
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frequéncia de pulso e PAM, quando comparado ao grupo com propofol isolado
(MARTINEZ-TABOADA,; LEECE, 2014). Diferente de quando administrada em doses
mais baixas, uma vez que a cetamina 0,25 e 0,5 mg/kg como agentes co-indutores
nao alteraram FC e PA (MAIR et al., 2009), sugerindo uma acéao dose dependente.

A auséncia de incremento na PA também foi relatada em cées
anestesiados com 6 mg/kg/hora de cetamina ou 3 mg/kg/hora de dextrocetamina e
propofol (0,4 mg/kg/min) quando comparados a anestesia com propofol isolado
(0,6 mg/kg/min). Além de ndo apresentar diferencas quanto a FC entre os
tratamentos propostos (SARTURI et al, 2021). Mesmo quando utilizada em maiores
doses, tanto a cetamina 12 mg/kg/hora como a dextrocetamina 6 mg/kg/hora néo
promoveram aumento de PA em cédes anestesiados com propofol dose/efeito
(INTELISANO et al., 2008).

O IRVP se apresentou com menor magnitude no GPK (reducéo de
17,7%), mesmo que sem diferenca significativa com GP, provavelmente em virtude
da vasodilatacdo promovida e/ou intensificada pelo propofol (PAGEL; WARLTIER
1993; NAGASHIMA et al. 1999; NAGASHIMA; FURUKAWA; CHIBA, 2000), ou
induzida por uma inibicdo dos mecanismos vasopressores medulares (MUIR;
GADAWSKI 2002), ou ainda pelo simples fato da FC do GPK ter sido maior (desde
MO0), uma vez que essa variavel € inversamente proporcional ao IRVP. No entanto,
os valores de IRVP, em ambos os grupos, foram superiores ao observados com a
taxa de 0,6 mg/kg/minuto de propofol (MARQUES et al., 2018), e 1,25 mg/kg/minuto
de propofol (MANNARINO et al., 2014), provavelmente devido ao ICD ter sido
inferior no estudo em tela e, matematicamente, ser inversamente proporcional ao
IRVP. Em doses maiores, tanto a cetamina 12 mg/kg/hora como a dextrocetamina 6
mg/kg/hora mantiveram o IRV e o ICD estaveis (INTELISANO et al., 2008).

Nossos valores de FEC e FEJ foram de magnitude semelhante a
observada quando cetamina 1,2 e 2,4 mg/kg/hora foi administrada em cées
conscientes por um periodo de 12 horas (FRANCO et al., 2018), tanto no GP quanto
no GPK, ou seja, pode-se inferir que a cetamina, mesmo na presenca de propofol,
Nao causa prejuizo a essas variaveis (e também ao IRVP), diferente do que ocorreu
com ICD que foi menor em nossa pesquisa quando comparado ao autor supracitado.
No entanto, cabe salientar que a interpretacdo do DC deve ser realizada de acordo

com a demanda metabdlica, assim, ndo podemos inferir que o DC seja aceitavel ou
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ndo, sem os parametros de oxigenacao tecidual (RABELO; RIBEIRO, 2013), sendo
essa uma das limitagdes de nosso estudo.

Quando cédes foram anestesiados com propofol em associacdo a 1,5
mg/kg/hora e 3 mg/kg/hora de cetamina houve elevacédo da FC quando comparado
ao grupo que recebeu apenas propofol (REED et al., 2015), no entanto, € possivel
gue esse estimulo simpatico tenha ocorrido pelo fato da dose do propofol ter sido
ajustada de acordo com o requerimento exigido pelos pacientes.

Ou seja, embora no presente estudo né&o tenha ocorrido elevacdo das
varidveis hemodindmicas investigadas, € possivel que em situacdes cotidianas o
contrario ocorra, uma vez que se reduz as taxas do anestésico geral. Nesse sentido,
sugere-se que estudos futuros investiguem as repercussées hemodinamicas
envolvendo taxas equipotentes entre os grupos. Embora mesmo com doses néo
equipotentes pode-se observar que a cetamina, na dose empregada e associada ao
propofol, ndo proporcionou depressédo sobre o sistema cardiovascular nos animais
estudados, proporcionando estabilidade global da funcao cardiaca.

Sabe-se que ha relato de reducdo no requerimento de propofol
correspondente a 27 + 10%, em caes sem MPA, quando associado a infusao
continua de 1,5 mg/kg/hora/lV de cetamina (REED et al., 2015), e de 50% quando
utilizada na proporcado de 1:1 com propofol (KENNEDY; SMITH, 2015), ou seja,
partindo desse pressuposto e considerando que em nossa pesquisa ndo houve a
reducdo na dose de propofol no GPK, podemos considerar a hipotese de que estes
animais estiveram em planos mais profundos de anestesia quando comparado ao
GP, e gue mesmo sob essas circunstancias mantiveram estabilidade hemodinamica.

Tais achados corroboram aos encontrados por Ribeiro et al., 2012, ao
afirmarem que os parametros hemodinamicos fornecem pouca informagao sobre a
profundidade da anestesia, uma vez que ao ajustarem a dose do propofol para que
0s caes passassem do estagio superficial até o estagio profundo de anestesia, 0s
mesmos mostraram perfil hemodinamico estavel, sendo a diminuicdo maxima da
PAM o correspondente a 24%, concluindo que a estabilidade hemodinamica
proporcionada pelo propofol € um fator limitante a monitoragdo da profundidade
anesteésica.

A interferéncia do propofol deve ser considerada em nossos resultados.
Existe a descricdo de aumento significativo na FC e da PAM apds uma hora de

infuséo de propofol (REED et al., 2015), logo, é possivel que as respostas além de
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serem dose dependentes sejam tempo dependentes, ou seja, torna-se plausivel que
os resultados desta pesquisa fossem diferentes caso o protocolo de anestesia se
estendesse por maior periodo de tempo, 0 que ndo necessariamente indica que
haveria os mesmos achados que o estudo citado, visto as diferencas metodoldgicas.
Por outro lado, Davis et al., 2017 ndo notaram alteragbes significativas nessas
variaveis ao longo do tempo, enquanto (KENNEDY; SMITH, 2015) observaram
auséncia de alteracéo significativa da FC e reducédo significativa da PAM, durante
uma hora de anestesia.

Lopes et al., 2010 ao manterem a anestesia com 0,7 mg/kg/minuto/IV de
propofol além de observarem o DC estavel ao longo do periodo de investigagéo,
constataram ainda que a avaliacdo doppler do fluxo pulmonar, foi um método
clinicamente aceitavel quando comparado a técnica de termodiluicdo, a qual é tida
como o0 padrdo ouro para mensuracdo do DC. JA& em outra pesquisa, quando
empregada dose maior de propofol (1,25 mg/kg/minuto/IV), houve reducao
significativa do DC e da PAM, ocorrendo ainda hipotensdo em quadro de doze caes
envolvidos no estudo, com valores de BIS compativeis com anestesia profunda
(MANNARINO et al., 2014). Nesse estudo, a reducéo da PA parece ter ocorrido pela
diminuicdo no IC e na RVS, os mesmos autores atribuem a reduc¢ao do DC a acéo
inotropica negativa do propofol sobre o miocardio.

Fora sua aplicacdo na espécie canina, a anestesia total intravenosa vem
sendo estudada em outras espécies, a exemplo os bovinos, onde em bezerros sem
administracdo de MPA e anestesiados com 0,6 e 0,8 mg/kg/minuto/IV de propofol
por um periodo de uma hora ndo houve alteracbes hemodinamicas clinicamente
significativas quando avaliado FC, PAS, PAM, PAS e DC; embora tenha tido
aumento da FC em ambos 0s grupos, e, aumento progressivo da PAM ao longo do
tempo com a menor dose e diminuicdo com a dose maior, em virtude da maior
reducao da RVS, que resultou em vasodilatacdo (DESCHK et al., 2016).

Ambos o0s protocolos anestésicos resultaram em diminuicdo da
temperatura esofagica ao longo do tempo de anestesia, assim como observado por
Kennedy e Smith, 2015 ao administrarem propofol e por Sarturi et al., 2021 ao
administrarem propofol associado a cetamina, reducao esta que pode ser justificada
pela diminuicdo da taxa de metabolismo basal, vasodilatagdao (SARTURI et al.,

2021), depressdo do sistema nervoso central, reducdo da atividade muscular e
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redistribuicdo sanguinea em virtude da anestesia geral (BRODEUR; WRIGHT;
CORTES, 2017).

Este estudo apresenta algumas limitacdes, a comecar pela alta disperséo
dos valores das variaveis resposta ao redor da média, o que faz pensar se 0s
resultados encontrados podem ser comumente aferidos de forma aleatéria na
populacdo ou se ha influéncia do tratamento proposto sobre as mesmas, bem como,
o fato de ter sido incluido na pesquisa apenas animais higidos (de forma que os
resultados aqui expressos nao podem ser necessariamente extrapolados para
pacientes com comorbidades), auséncia de estimulo doloroso e auséncia de demais
farmacos que poderiam ser adicionados em um protocolo multimodal de anestesia, a
comecar pela MPA. Além do mais, novos estudos devem ser realizados avaliando a
hemodinamica em conjunto com a microcirculagéo, a fim de inferir se os achados
sdo compativeis a demanda metabdlica, assim como, envolvendo avaliacdo

ecocardiografica comparativa com 0s animais em estado consciente e anestesiado.
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5 CONCLUSAO

Nas condigbes do presente estudo, a infusdo continua de cetamina
associada ao propofol manteve repercussdo estavel dos parametros

hemodinamicos.
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