UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

INFUSAO CONTINUA DE MORFINA OU FENTANIL,
ASSOCIADOS A LIDOCAINA E CETAMINA, EM CAES
ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO

Emilio de Almeida Belmonte

Médico Veterinario

JABOTICABAL — SAO PAULO — BRASIL
Novembro de 2008



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

INFUSAO CONTINUA DE MORFINA OU FENTANIL,
ASSOCIADOS A LIDOCAINA E CETAMINA, EM CAES
ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO.

Emilio de Almeida Belmonte

Orientador: Prof. Dr. Newton Nunes

Dissertacao apresentada a Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias — Unesp, Campus de
Jaboticabal, como parte das exigéncias para a
obtencdo do titulo de Mestre em Cirurgia
Veterinaria.

JABOTICABAL — SAO PAULO — BRASIL
Novembro de 2008



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

l][](}!;!) CAMPUS DE JABOTIGABAL

FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS

CERTIFICADO DE APROVAGAQ

TITULD: INFUSAC CONTINUA DE MORFINA OU FENTANIL, ASS0CIADOS
E LIDOCATNA E CETAMINA, EM CAES ANESTESIADOS CoM
ISOFLUORAND

AUTOR: EMILIO DE ALMEIDA BELMONTE

ORIENTADOR: Dr. NEWTON NUNES

Aprovado comao parte das exigéncias para obtencio do Tilulo de MESTRE em CIRURGIA
VETERINARIA pela Comiss8o Examinadora

A AN A

1 .,--'__. .-'.JA-# ‘-"’: f-:f—i--"‘
Dr. PAULO SERGIO PATTO DOS SANTOS

Crata da realizagfo: 04 de novembro de 2008

. 5 o L
Pressdente da Comissdo Exammadora
Dr. NEWTON NUNES




B451i

Belmonte, Emilio de Almeida

Infusdo continua de morfina ou fentanil, associados a licodaina e
cetamina, em caes anestesiados com isofluorano / Emilio de Almeida
Belmonte. — — Jaboticabal, 2008

Xi, 94 f. ;28 cm

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista,
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, 2008

Orientador: Newton Nunes

Banca examinadora: Jodo Moreira da Costa Neto, Paulo Sérgio
Patto dos Santos

Bibliografia

1. FLK. 2. indice biespectral. 3. MLK. 4. opiéide. I. Titulo. L.
Jaboticabal-Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias.

CDU 619:616-089.5:636.7




DADOS CURRICULARES DO AUTOR

EMILIO DE ALMEIDA BELMONTE - filho de Marlene de Almeida Belmonte
e Emilio Belmonte, nasceu em 29 de abril de 1979, na cidade de Campinas,
estado de Séao Paulo. Cursou Medicina Veterinaria no periodo de margo de 2001 a
dezembro de 2005, no Centro Universitario Moura Lacerda — campus de Ribeirao
Preto. Em agosto de 2006 ingressou no Programa de Pds-graduagéo em Cirurgia
Veterinaria, curso de Mestrado pela Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
— Unesp — Campus de Jaboticabal, sob orientacdo do professor Doutor Newton
Nunes.



“O sonlho que tive esta nolte

Fol um exemeplo de amor

Sonhel que na praia deserta

Bu caminhava com Nosso Senhor

Ao longo da praia deserta
RuULS 0 Sewnhor e mostrar
Cenas por mim esquectias
De tuoo que fiz nessa vida
Ele me fez recordar

cenas das hovas felizes

Que 0 mesa era favta wa hora da celn
Por onde ew havia passado

Flearaw dols pares de rastros wa arela

Entlio 0 Senhor me falou

Em seus belos momentos passados
POro gular ps Seus passos

Eu caminhava ao sew lado

Porév minha falta de f¢

Tinha que aparecer

Ruando passavam as cenas

Das horas matls tristes de todo o men ser

Entio ao Sewhor reclamel
Somente 0 meu rastro fieou
RuUando ew mals preclsava
Quando ew sofria e chorava
O Senhor me abandonou

Naguele instante sagrado

Ele abragou-me dizendo assim

Usel a coron de espinhos

Morrl numa cruz e duvidas de mim

Fillho, esses vastros slio meus
ougn o que euw vou Lhe dizer
Nas suas horas de angustias
Eu carvegava Voct”
Rastros Na Arela
Poema de Mary Stevenson, 1936, musicado por Duducea e Dalvan



DEDICO

A Deus...

Sou wm ser humano pleno em savde, paz e amor...
Nada me falta, nunca...

Tenho tvés pais, trés wmies...

Tenho grandes amigos, tewho wna familia completa...
Tenho wna filha linda...
Tenho tudo...

Faltawe apenns palavias, para agradecer a ti...



DEDICO

Ao mew  orientador  Prof.  Dr

NEWTON NUNES, cuja sinplicidade
e a forma justa como trata as pessoas,
sobrepuja  de wodo  significante, sua
buportdncia  para  a  Anestesiologio
veterindria:

De nada adianta a fervamenta, se
wio souberes wanused-la. De  wada
adianta preparar a terra, se wio souberes
cultivar wma  sewmente, para que ela
germine de forma espontiinen. oObrigado
por saber ofevecer a oportunidade, sempre
no mowmento certo.



Agradecimento especial:

A Nicole Maria Zanettl e Gustavo
qarkalns de Olivelra, pela ajuoa
no desenvolvimento desta
pesquisa, pela amizade e pelos
bons momentos compartilhados.



AGRADECO

Aos meus “ltvalios do Antro do HV”

Alexandre Brum, Alexandre Ribelro, Andié Escobar, Awndré
Galviio, Andrigo, Cida, Daniel, Gustavo, Jolio Paulo, Luciano,
Luls, Marco, Roberto, Sérglo e Thingo.

Ndio liporta quiio Longe estejamos wns dos outros, a forea e grandeza da nossa

amizade sempre nos manter unidos. Adoro vocés 11!



OFERECO

A0S meus quertdos tlos/pats,

Laura de Almelda Bavell e Lourtval Barell

DUAS PESSOAs que me protegem, incentivam, ajudam...

E slio os melhores exemplos de como ser umn bon pesson.



Agradecimentos

Aos amigos da Equipe de Anestesiologia: André Escobar, Daniele Amaro
Pereira, Juliana Vitti Moro, Patricia Cristina Ferro Lopes, Paula Araceli Borges ,
Paula Ferreira da Costa, Priscila Andréa Costa dos Santos, Roberto Thiesen,
Vivian Fernanda Barbosa, pela ajuda durante a pesquisa, amizade e

companheirismo no atendimento do Servico de Emergéncia.

Aos amigos residentes, pds-graduandos e funcionarios do Hospital Veterinario

Governador Laudo Natel, pela receptividade, auxilio e companheirismo.

A Patricia Cristina Ferro Lopes, pela incrivel disposicdo para ajudar durante a

redacao e analise estatistica deste trabalho.

Aos Professores Carlos Augusto Araujo Valadao, Jodo Moreira da Costa Neto,
José Anténio Marques, e Paulo Sérgio Patto dos Santos, pelas corregdes e

colaboragdes que contribuiram para a melhoria deste trabalho.
Ao curso de Pés-Graduacao da FCAV/UNESP, pela oportunidade concedida.
A CAPES pela bolsa de estudos concedida.

Aos caes que, independente de sua vontade, fizeram possivel esta pesquisa.



OFERECO

A0S meus quertdos pms e 0 valnwha L
Marlewe de Almelda Belmonte, Emilio Belmonte ¢ Mavcela de Almelda

Belmonte

Vocks formaram a base, para oue eu pudesse chegar até aqud...

Sempre estlio no meu pensamento... Amo Voces!



PERDAO

A mlnha esposa Fredericn e minha filhinha Clara,

Pelos horas de ausénela, em que deixo de estar com vocgs, em prol da minha

profisshio...

Vocls merecem muito mals Ao a
minha condicdo huwmana € capaz de
oferecer... MAs, ao wmew  mbximo,
oferto-lhes cada gota de mew suor ¢
minha alma...



XV

SUMARIO Pagina
LISTADE TABELAS ...ttt ettt e e st e e e e aneeeennes Xviii
LISTADE FIGURAS ...ttt ettt XX
LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt e e e XXii
RESUMO . ...ttt e e e e e e e e e e e e e XXiv
SUMMARY .ttt e st e st e e et e e e s e s asteeateeaaseeeaseeeeneeeeseeeeneeennnens XXii
1. INTRODUGAO........ce ittt en et en e aean s ennens 1
2. REVISAO DE LITERATURA.......cooeeoteeeeeeeeeeeeeee et en e 3
2.1, LEVOMEPIOMEAZING ...vveeeeiieeeeiiiiiee et e et e e e e e e e e e e e e e e e neeeeeeas 3
P22 o (] o To) o] TP 4
2.3, ISOFIUOIANO ..ot e e 5
P2 o o 1 = PP 6
2.5, FONTANII....ceeeeeee s 8
P2 G T o (o o= 11 o - TP 10
2.7, CIAMING ..t e e 11
3. MATERIAL E METODOS ......coueiieeiiieiiieiseie ettt 14
I Y o110 0 =T ST PPPRRPPPI 14
3.2. Protocolo Experimental....... ..o 14
3.3. Parametros Relativos a Manutencao da Anestesia.........cccoeeeeeeeieieeeeeeeeeeeeen, 17
3.3.1. Concentracao de Isofluorano ao Final da Expiragao ........ccccccceeeeiiunnnee. 17
3.4. Pardmetros CardioVasCUIAresS. ..........ueeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 18
3.4.1. Variaveis EletrocardiografiCas ........ccccceuiiiiiieiiiiieiiieecee e 18
3.4.2. Pressdes Arteriais Sistélica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM)......18

3.5. Parametros relativos & ReSPIiragan.......ccuvee i iiiiiiiiiiiiie e 18



XVi

3.5.1.  Saturagéo da Oxihemoglobina (SPO2)........uurrreeeeimiiiiiiiiieieeee e 18
3.5.2.  Frequéncia Respiratoria (1) .......ceeeeeeeeeiiiiiiiiieeeee e 19

3.5.3.  Presséo parcial de Didéxido de Carbono ao Final da Expira¢ao (EtCO,) .19

3.6. OULrOS Par@metros ........eeeiiiiiiiiiiie e 19
3.6.1. Temperatura ESofagica (T).....ccoommmmiiiiiiiiie e 19
3.6.2. Consumo de Isofluorano (ISOML) ... 19
3.6.3.  Tempo para EXtUDACE0 (T€) ..cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
3.7. MEétodo EStatiStiCO .....uueeeiiiiiiiieiee e 20
4. RESULTADOS ...ttt et e et e et e e s st e e sneeesnnneeean 22
4.1. Parametros Relativos a Manutencdo da Anestesia .........ccccvvveeeeiiieiiiniciineeen. 22
4.1.1. Concentracao de isofluorano ao final da expiracao (EtISO).................... 22
4.2. Pardmetros CardioVasCUIAreS. .........uueiiiiii i 23
4.21.  FreqUéncia cardiaCa (FC).......cooo e 23
4.2.2. Durag@do da onda P (PMS) ... 24
4.2.3. Amplitude daonda P (PMV) .. 25
4.24. Intervaloentreasondas Pe R (PR) ... 26
4.2.5. Duragédo do complexo QRS (QRS)....ccoooiiiiiiiii, 27
42.6. Intervaloentreasondas Qe T (QT) .ccooooiieeiiiiiieeeiiee e 28
4.2.7. Intervalo entre duasondas R (RR) ..., 29
4.2.8. Amplitude daonda R (RMV) ... 30
4.2.9. Presséao arterial Sistolica (PAS) ..cooeeeeeeeeeeeeeeeee, 31
4.2.10. Pressao arterial diastolica (PAD) ......cooiieiieiiieeee e 32
4.2.11. Presséao arterial média (PAM)......coooriiiiiii 33

4.3. Parametros Relativos @ ReSPIragao ......c.coeviiiiiiiiiiiiiiieeeiieeeee e 34



XVii

4.3.1. Saturagéo da Oxihemoglobina (SPO2)........uurrreeeeimiiiiiiiiiiieeeeeee e 34
4.3.2.  FrequUéncia respiratOorial (1) ....cueeeeeeeeeeeeeiieeeee e 35

4.3.3. Presséo parcial de dioxido de carbono ao final da expiracao (ETCOy) ...36

4.4, OULrOS Par@metrOs ........eeeiiiiiiiiiiie e 37
4.41. Temperatura €SOfAgiCa (T) ..cccuremrieeieeieeiie e 37
4.4.2. Consumo de Isofluorano por hora (ISOML).......ccooiiiiiiiiiiiiiiie, 38
4.43. Tempo para extubacao (T€) ...ccoeeeeeeieeeiieeeeeeeeeeeeeeee e 39
5. DISCUSSAOD. ...ttt se sttt 40
B. CONCLUSOES......coooeeeeeeeeeeeeetetee et en e en e 50

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o, 51



XViii
Tabela LISTA DE TABELAS Pagina

1. Valores médios e desvios padrao (X * s) de EtISO (V%), em céaes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacado a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 22

2. Valores médios e desvios padrao (X + s) de FC (batimentos/minuto), em
caes pré-tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com
propofol e mantidos com isofluorano, em associagdo a infusdo continua
de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina

3. Valores médios e desvios padrdo (X + s) de Pms (mseg), em céaes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 24

4. Valores médios e desvios padréo (X + s) de PmV (mV), em caes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacado a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 25

5. Valores médios e desvios padréo (x + s) de PR (mseg), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacado a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 26

6. Valores médios e desvios padrdo (X * s) de QRS (mseg), em caes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 27

7. Valores médios e desvios padrdo (X £ s) de QT (mseg), em caes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 28

8. Valores médios e desvios padrdo (X + s) de RR (mseg), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 29

9. Valores médios e desvios padrdao (X + s) de RmV (mV), em céaes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 30

10. Valores médios e desvios padrao (x = s) de PAS (mmHg), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)................ 31

11. Valores médios e desvios padrao (x *+ s) de PAD (mmHg), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

mantidos com isofluorano, em associacado a infusdo continua de morfina,

lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)..............

Valores médios e desvios padrao (X = s) de PAM (mmHg), em caes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusao continua de morfina,

lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)..............

Valores médios e desvios padrdo (x + s) de SpO. (%), em caes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacado a infusdo continua de morfina,

lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)..............

Valores médios e desvios padrao (X * s) de f (movimentos/minuto), em
caes pré-tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com
propofol e mantidos com isofluorano, em associagdo a infusdo continua
de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina

Valores médios e desvios padrdo (x+ s) de ETCO, (mmHg), em caes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusdo continua de morfina,

lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)..............

Valores médios e desvios padrao (x £ s) de T (°C), em caes pré-tratados
com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos
com isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina

e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ............................

Valores médios e desvios padréao (X * s) de ISOmL (mL/h), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associac¢ao a infusdo continua de morfina,

lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)..............

Valores médios e desvios padrdo (X + s) de Te (minutos), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacado a infusdo continua de morfina,

lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK)..............

XiX

.32

. 33

.. 34

..36

.37

.. 38

..39



Figura

10.

11.

XX

LISTA DE FIGURAS Pagina

Diagramacao temporal do delineamento experimental para avaliagao
paramétrica em cdes anestesiados com isofluorano, em associagdo com
infusdo de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e

cetamina (FLK) e mantidos em ventilagcdo espontanea. ..........ccccceeeeeeeeeeeeeennn. 17

Valores médios de EtISO (V%), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 22

Valores médios de FC (batimentos/minuto), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 23

Valores médios de Pms (mseg), em cées pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 24

Valores médios de PmV (mV), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 25

Valores médios de PR (mseg), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 26

Valores medios de QRS (mseg), em cées pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 27

Valores meédios de QT (mseg), em cdes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 28

Valores médios de RR (mseg), em cdes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 29

Valores médios de RmV (mV), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..., 30

Valores médios de PAS (mmHg), em cé&es pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com



12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

XXi

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..........ccccoiieiiiiinnnnis 31

Valores médios de PAD (mmHg), em caes pre-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ...........cccoiieeeiiinnnnies 32

Valores médios de PAM (mmHg), em cdes pre-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ...........cccoiiiieiinnnnies 33

Valores médios de SpO., (%), em céaes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..........ccccoiiieeiiinnnnnies 34

Valores médios de f (respiragdes/minuto), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ............ooooiiiiiieennnn. 35

Valores meédios de ETCO, (mmHg), em cé&es pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ...........cccoieieiiinnnnies 36

Consumo médio de ISOmL (mL/hora), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ..........ccccoiieeeiiinnnies 38

Valores médios de Te (minutos), em cées pre-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e

cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK). ...........cccoieeeiiinnnies 39



XXii
LISTA DE ABREVIATURAS
(5-HT) — serotonina
ALT — alanina-amino-transferase
BIS — indice biespectral
BNS — batimentos de origem n&o sinusal
bpm — batimentos por minuto
Ca™ - Calcio.
CAM — concentracao alveolar minima
cv — coeficiente de variacao
ECG — eletrocardiograma
EMG — eletromiografia
EtCO, — tensao de didéxido de carbono ao final da expiracao
EtISO — Concentragdo de isofluorano ao final da expiragéo.
f—freqUéncia respiratoria
FC —freqUéncia cardiaca
FLK — solugdo contendo a associagao fentanila, lidocaina e cetamina
GABA — Acido Gama-amino-butirico.
ISOmL — quantidade de isofluorano, em mililitros
IV — via intravenosa
K* = Potassio.
MLK — solugéo contendo a associagdo morfina, lidocaina e cetamina
NMDA — N-metil-D-aspartato
MPA — Medicacgao pré-anestésica
OSH — Ovariosalpingohisterectomia
PA — pressao arterial
PaCO; — Pressé&o parcial de dioxido de carbono no sangue arterial
PAD — presséo arterial diastélica
PAM — presséo arterial media
PAP — pressao arterial pulmonar
PAS — pressao arterial sistélica

Pms — duracao da onda P



Pmv—amplitude da onda P

PR —intervalo entre as ondas P e R

QRS — duracao do complexo QRS

QS — qualidade do sinal

QT — duragao do intervalo entre asondas Qe T
Rmv —amplitude da onda R

rpm — respira¢des por minuto

RR —intervalo entre duas ondas R

RVP - resisténcia vascular pulmonar

RVS - resisténcia vascular sistémica

SNC — Sistema nervoso central

SpO. — saturagcao de hemoglobina por oxigénio
T — temperatura corporal

TS — taxa de supressao

V% - Volume em porcentagem.

XXiii



XXiV

INFUSAO CONTINUA DE MORFINA OU FENTANIL, ASSOCIADOS A LIDOCAINA E
CETAMINA, EM CAES ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO

RESUMO - Objetivou-se avaliar os parametros cardiovasculares e respiratérios,
em caes anestesiados com isofluorano, submetidos a infusdo continua de morfina (3,3
Hg/Kg/min) ou fentanil (0,08 pg/Kg/min), associados a lidocaina (50 pg/Kg/min) e
cetamina (10 pg/Kg/min). Para tal, formaram-se dois grupos de oito animais,
denominados morfina-lidocaina-cetamina MLK e fentanil-lidocaina-cetamina (FLK). Os
caes foram pré-tratados com levomepromazina (0,5 mg/Kg V), induzidos a anestesia
com propofol (5 mg/Kg) e mantidos com isofluorano, ajustando-se a concentragéo para
obterem-se valores de indice biespectral (BIS) entre 55 e 65. As mensuracdes da
freqUéncia cardiaca (FC), duracdo (Ps) e amplitude (PmV) da onda P, intervalo PR,
duracdo do complexo QRS, intervalo QT e RR, pressdes arteriais sistolica (PAS),
diastélica (PAD), e média (PAM), concentracdo de isofluorano expirado (EtISO), tenséo
de didéxido de carbono expirado (EtCO,), saturacdo de oxihemoglobina (SpO,)
freqUéncia respiratéria (f), tempo para extubacédo (Te), temperatura esofagica (T) e
consumo de anestésico (ISOmL) tiveram inicio 30 minutos apds a inducao (M0), e apds
o inicio da infusdo das solucdes, em intervalos de 15 minutos (M15 a M75). Os dados
foram submetidos & andlise de perfil (P < 0,05) e ao Teste T (P < 0,05). A excecdoda T
(grupo FLK), ndo houve diferencas entre momentos para as demais variaveis. Entre
grupos, EtISO (M30), FC (M0, M45, M60 e M75) e QRS (M60), ISOmL e T (M30, M45,
M60 e M75), apresentaram médias do grupo MLK maiores que as do FLK. Para QT
(M30 e M75), RR (M0, M60 e M75) e SpO, (M60), as médias do grupo MLK foram
menores que as do FLK. Concluiu-se que as solucdes testadas ndo comprometem os
parametros avaliados e ndo prejudicam a monitoragdo da profundidade anestésica por
meio do BIS.

Palavras-chave: FLK, indice biespectral, MLK, opidide.



XXV

CONTINUOUS INFUSION OF MORPHINE OR FENTANYL, COUPLED WITH
LIDOCAINE AND KETAMINE, IN DOGS ANESTHETIZED WITH ISOFLURANE

SUMMARY - The aim of this study was investigate the effects over cardiovascular and
respiratory system related with the continuous rate infusion of morphine (3,3mg/Kg/min)
or fentanyl (0,03mg/Kg/min) associated with a solution of lidocaine (50ug/Kg/min) and
ketamine (10ug/Kg/min). For such, two groups named morphine-lidocaine-ketamine
(MLK) and fentanyl-lidocaine-ketamine (FLK) with eight dogs each were formed. As pre-
anesthetic medication, the dogs received levomepromazine (0,5mg/Kg — IV). For
induction and maintenance of anesthesia, propofol (5mg/Kg —IV) and isoflurane were
used respectively. The values of bispectral index (BIS) were maintained between 55 and
65. The measurements of heart rate (HR), length (Ps) and amplitude (PmV) of the P
wave, PR interval, duration of the QRS complex, QT interval and RR, systolic blood
pressures (SBP), diastolic (DBP) and mean (MAP), expired concentration of isoflurane
(EtISO), tension of carbon dioxide expired (ETCO,), oxyhemoglobin saturation (SpOy)
respiratory rate (f), time to extubation (Te), esophageal temperature (T) and
consumption of anesthetics (ISOmL) started 30 minutes after induction (M0), and after
the infusion of solutions, at intervals of 15 minutes (M15 to M75). The data were
submitted to analysis of profile (P <0.05) and the T test (P <0.05). With the exception of
T (FLK group), there was no difference between moments for the other variables.
Among groups, EtISO (M30), FC (M0, M45, M60 and M75) and QRS (M60), ISOmL and
T (M30, M45, M60 and M75), showed means of MLK more than FLK. For QT (M30 and
M75), RR (MO, M60 and M75) and SpO2 (M60), the means of MLK were smaller than
FLK. The result of this study demonstrates that booth tested solutions not alters the
respiratory or cardiovascular parameters, but, the solution with fentanyl promotes
temperature reduction.

Key-words: bispectral index, FLK, MLK, opioids.



1. INTRODUCAO

A anestesia geral inalatéria € uma técnica que foi utilizada pela primeira vez em
1845, em humanos e difundiu-se rapidamente em Medicina Veterinaria. Dois anos mais
tarde, pela primeira vez em animais, o éter fora empregado associado ao cloroférmio.
Atualmente, devido a grande evolugcao tecnolégica, esta técnica destaca-se frente a
outras, como a total intravenosa, pois permite controle preciso do plano anestésico por
parte do anestesista, além de requerer minima biotransformagéo, dependendo das
caracteristicas do agente utilizado (OLIVA, 2002).

Em contrapartida, apesar dos anestésicos inalatérios promoverem imobilidade,
inconsciéncia e amnésia, estes agentes nao bloqueiam as aferéncias do sistema
nervoso sensitivo ao corno dorsal da medula espinhal e, portanto, a sensibilizagéo
central, pois sdo desprovidos de efeito analgésico (KATZ, 2001). Assim, durante o
procedimento cirurgico, frente ao estimulo doloroso constante, este grupo de neurénios
sofre alteragbes na modulagdo e nocicepg¢do, tornando-se sensibilizados ou hiper-
excitados. Uma vez desencadeado este processo, torna-se mais dificil o controle da dor
pds-operatoria e, portanto, faz-se necessaria a administracdo de uma quantidade maior
de analgésicos, 0 que aumenta o risco de ocorréncia dos efeitos adversos do farmaco
utilizado (DOBROMYLSKYJ et al., 2001).

O bloqueio incompleto das vias sensitivas, com o uso exclusivo de anestésicos
gerais, € responsavel pelo aumento da intensidade da dor e do consumo de
analgésicos no periodo poés-operatério (OLIVEIRA et al., 2004), além de acarretar
alteraces fisiologicas e hemodinamicas que podem ser prejudiciais para o paciente
(FANTONI & MASTROCINQUE, 2002). Dessa forma, tem sido empregada, em
Medicina Veterinaria, a associacdo de farmacos com propriedades analgésicas a fim de
bloquear a dor por diferentes mecanismos farmacodinamicos, o que se denomina
analgesia multimodal (MUIR Il et al., 2003).

Para que tal técnica seja factivel, deve-se conhecer a dinamica fisiolégica do
processo algico, o qual pode ser dividido em trés etapas: transducao, transmisséao e
integracao (RAJA et al., 1999; LAMONT et al., 2000). Portanto, com a analgesia
multimodal, objetiva-se bloquear as diferentes etapas deste processo (CORLETTO,
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2007), por meio de sinergismo farmacolégico, que favoreca a biotransformacdo dos
farmacos utilizados e assim reduzir suas doses (MUIR Il et al., 2003).

No entanto, cabe salientar que a associagcédo farmacoldgica ndo esta isenta de
produzir risco ao paciente. A associacao de varios farmacos pode introduzir uma
variavel imprevisivel, que é o efeito de um agente sobre o efeito e/ou concentragado dos
outros. Esta interacao pode resultar em efeitos inesperados, bem como ser fonte de
morbidade (CORLETTO, 2007).

Portanto, diante de evidéncias de que a analgesia multimodal, em doses baixas,
pode produzir estabilidade hemodindmica no periodo trans-operatério, objetivou-se
avaliar os parametros cardiovasculares e respiratorios, durante o procedimento de
artroscopia em joelho, em cées anestesiados com isofluorano e monitorados por meio
do indice biespectral, submetidos a infusdo continua de morfina ou fentanil, associada a

lidocaina e cetamina.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1.Levomepromazina

A levomepromazina é um tranquilizante pertencente a classe dos fenotiazinicos,
farmacos de uso comum na Medicina Veterinaria, sendo empregados como medicacao
pré-anestésica por produzirem tranquilizacdo, sonoléncia, diminuicdo dos reflexos
motores, hipotonia muscular, acdo anti-histaminica, anti-serotoninérgica e
antiarritmogénica, além de potencializar agentes anestésicos gerais, tanto inalatérios
como injetaveis (HALL, 1971; NUNES et al, 1999; REZENDE et al.,, 2000;
CORTOPASSI & FANTONI, 2002).

Apés a administracdo intramuscular (IM) ou intravenosa (IV) da
levomepromazina, esta se distribui rapidamente pelos tecidos, principalmente figado,
pulmbes e encéfalo, sendo biotransformada no figado e eliminada pela urina e fezes. A
dose preconizada para caes, pela via intravenosa varia de 0,2 a 2,0 mg/Kg (SPINOSA &
GORNIAK, 1999).

Um dos efeitos hemodinamicos adversos de maior importancia, provocado por
este fenotiazinico, € a hipotensao arterial e taquicardia reflexa (NUNES et al., 1995;
CORTOPASSI & FANTONI, 2002). Além disso, é dotado de efeito termolitico
(MASSONE, 2003), oriundo da depresséo dos centros termorreguladores do hipotdlamo
e da vasodilatacao periférica, o que contribui para uma maior troca de calor com o meio
ambiente (HALL & CLARK, 1987; NUNES et al., 1995). Também pode provocar
alteracées de ritmo, como prolongamento dos intervalos PR e QT, nem sempre
correlacionados a diminuicao da frequéncia cardiaca (FC) (SELMI et al., 2002).

Com relagdo ao sistema respiratério, a levomepromazina promove pouca
depressdao, mas potencializa a capacidade depressora de outros agentes,
principalmente os anestésicos gerais, diminuindo a sensibilidade dos quimiorreceptores
ao dioxido de carbono (CORTOPASSI & FANTONI, 2002).

No indice biespectral (BIS), GUERRERO (2003) n&o registrou diferencas
significativas nos valores de BIS apds a administracdo de 1 mg/Kg dessa fenotiazina,
pela via intravenosa em caes, previamente a anestesia com sevofluorano, ndo se
correlacionando esses achados com o estado de sedacado, pré-estabelecido para

pacientes humanos.



2.2.Propofol
O propofol, 2,6-diisopropilfenol, € um anestésico geral nao-barbitdrico utilizado

exclusivamente por via intravenosa e ap0s sua administracdo observa-se perda da
consciéncia em 20 a 40 segundos. Sua depuracéo e distribuigcdo sdo rapidas, facilitando
seu uso na inducdo e manutencdo da anestesia e possibilitando periodo curto de
recuperacao anestésica (BERNARDI et al., 2002).

O agente néo apresenta efeito cumulativo (MORGAN & LEGGE, 1989), sendo
redistribuido rapidamente do cérebro para outros tecidos e biotransformado no figado e
em vias extra-hepaticas (ZORAN et al., 1993; FRAGEN, 1996; DAWIDOWICZ, 2000). A
inducdo da anestesia é obtida com doses entre 6 e 8 mg/Kg, em caes sem pré-
tratamento e doses entre 2 e 5 mg/Kg para animais pré-tratados (THURMON et
al.,1996,).

A acao depressora desse anestésico sobre o SNC €& mediada pela
potencializagdo da transmissao GABA-érgica ao atuar nos receptores do acido gama-
amino-butirico (GABA,), levando a inibicdo da transmissdo sinaptica e liberacdo de
glutamato. Dessa forma, o propofol causa diminuicdo da taxa metabdlica cerebral,
pressao de perfusdo cerebral e pressao intracraniana (KAWAGUCHI et al., 2005). A
depressdo do SNC varia de acordo com a concentracdo plasmatica do farmaco
(SHORT & BUFALARI, 1999). Com relacdo ao monitoramento pelo BIS, em cées
submetidos a infusdo continua de propofol, 0 aumento na taxa de infusdo determina a
diminuicao do BIS e eletromiografia (EMG) (LOPES et al., 2008).

No sistema respiratorio, o propofol causa depressdao semelhante a verificada com
o tiopental. Apds administracdo do agente pode ocorrer apnéia transitéria, diminuicdo
do volume minuto e da frequiéncia respiratoria (f) (FANTONI et al., 2002). A auséncia de
apnéia, durante a inducéao, foram atribuidos por FERRO et al. (2005) e LOPES (2005) a
velocidade de administracao do farmaco.

Ja no sistema cardiovascular, o propofol € menos arritmogénico que o tiopental,
parecendo nao afetar a sensibilidade dos barorreceptores (FANTONI et al., 2002).
Dessa forma, promove depressao da FC cardiaca de maneira dependente da dose,

além de diminuir o fluxo sangilineo coronariano e o consumo de oxigénio pelo



5

miocardio (NAKAIGAWA et al., 1995). No entanto, FANTONI (2002) relata que tanto
taquicardia quanto bradicardia podem ser verificados com esse agente.

Durante a anestesia com propofol, a redugdo do deébito cardiaco (DC) e da
pressao arterial (PA) resulta no decréscimo da pré-carga, provavelmente causada pela
combinacao da diminuicdo do ténus simpatico e da vasodilatacao promovida pelo efeito
direto do farmaco (GOODCHILD & SERRAOQO, 1989).

2.3.1sofluorano
Trata-se de um anestésico volatil sintetizado em 1965 por Daltom Terrel,

possuindo como caracteristicas fisico-quimicas peso molecular de 184,5, ponto de
ebulicdo aos 48,5 °C, pressdo de vapor a 20°C de 238 mmHg e coeficiente de
solubilidade sangue/gas de 1,4; cuja concentracao alveolar minima (CAM) de 1,28 V%
em cées (MASSONE, 2003).

Em relacdo ao seu uso clinico, TOPAL et al. (2003) afirmaram que disfuncbes ou
injurias hepaticas subclinicas raramente ocorrem em c&es anestesiados com
isofluorano, sendo mais comuns quando se utiliza o halotano como anestésico. Tal fato
pode ser explicado pela baixa taxa de biotransformacao do farmaco, que nao ultrapassa
0,17 % (HALL & CLARKE, 1987; HASKINS, 1992), embora MASSONE (2003) relate
valores de 2,4 %.

O mecanismo de agdo deste agente anestésico envolve a depressao do SNC,
com uma triade que promove inconsciéncia, amnésia e imobilidade ao estimulo nocivo,
mas ndo analgesia (DUARTE & SARAIVA, 2005). Esta imobilidade relaciona-se com a
acado do halogenado na medula espinhal, promovendo a diminuicdo da transmissao
singptica ascendente (SAVOLA et al, 1991) e da excitabilidade do motoneurdnio
espinhal ao estimulo nocivo (KING & RAMPIL, 1994; RAMPIL & KING, 1996; ZHOU et
al., 1997; ZHOU et al.,, 1998). De forma concomitante, o isofluorano age na porcao
encefélica do SNC, promovendo amnésia e inconsciéncia, atuando principalmente na
regiao reticular, tdlamo e cortex (DUARTE & SARAIVA, 2005).

O indice biespectral demonstrou ser uma ferramenta valida para avaliagdo do
grau de depressdao do SNC causada pelos anestésicos inalatérios, como o isofluorano
(BALDO, 2004; NUNES, 2007) e sevofluorano (GUERRERO, 2003). De acordo com
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GUERRERO (2003), em cées pré-tratados com levomepromazina e anestesiados com
sevofluorano, os valores de BIS correspondentes a um plano anestésico adequado para
a realizacdo de cirurgias ortopédicas situam-se entre 55 e 65, também obtidos por
BALDO (2004), em caes submetidos a diferentes niveis de capnometria e anestesiados
com isofluorano. Segundo CAMPAGNOL et al. (2007), em caes submetidos ao mesmo
anestésico utilizado por BALDO (2004) e mantidos em ventilagcdo controlada, o
posicionamento frontal-temporal proporciona melhor correlagcao entre os valores de BIS
e as mudangas na concentragéo de isofluorano ao final da expiragédo (EtISO).

Com relacdo as variaveis cardiovasculares, as alteracbes produzidas pelo
isofluorano sado dependentes da concentracdo administrada, sendo este o anestésico
inalatorio que provoca menor depressdo do miocardio (PADDLEFORD, 2001). Nao é
arritmogénico, pois nao retarda a condugcdo de impulsos pelo feixe de His-Purkinje
(PADDLEFORD, 2001), também nado sensibiliza o miocardio as catecolaminas
(TUCKER et al., 1974; MASSONE, 2003).

Em concentrages ideais (até 2 CAM), tende a preservar o DC, uma vez que a
diminuicdo do volume sistélico € compensada pelo aumento da FC (OMOIGUI, 1998),
que pode atingir até 20% em relacéo aos valores basais (AMARAL, 1996).

A ventilacdo do paciente é alterada de forma mais intensa pelo isofluorano do
que pelo halotano. O primeiro promove diminui¢do do volume-minuto e aumento dos
niveis de pressao parcial de didxido de carbono no sangue arterial (PaCQO.,), no entanto,
promove broncodilatacdo mais evidente que o halotano (OLIVA, 2002).

A associagcdo de farmacos como fenotiazinicos, opidides, dissociativos ou
mesmo anestésicos locais podem contribuir para a diminuicdo da CAM do isofluorano,
potencializando seus efeitos e diminuindo seu requerimento e efeitos adversos sobre os
diversos sistemas organicos (REZENDE et al., 2002; GREMIAO et al., 2003; BOSCAN
et al., 2005; DOHERTY et al., 2007; PYPENDORP et al., 2007).

2.4.Morfina
A morfina é o protétipo dos analgésicos opidides e correlatos, com a qual todos

os outros farmacos desta classe sdo comparados (FANTONI & MASTROCINQUE,
2002). Seus efeitos sao atribuidos a sua ligacao reversivel com receptores neuronais
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pré e pds-sinapticos localizados na camada superficial (substancia gelatinosa) do corno
dorsal da medula espinhal, promovendo a alteragdo da nocicepgao e da percepgao da
dor (FANTONI & MASTROCINQUE, 2002; VALADAO et al., 2002).

Este opiaceo atua por meio de sua ligagdo aos receptores do tipo p (mu),
classificados ainda nos subtipos pi e Uz, que estdo distribuidos ao longo de toda a
medula espinhal (VALADAO et al., 2002). Desta forma, a morfina atua no mesencéfalo
e medula, ativando as vias nociceptivas descendentes, que modulam a nocicepcéo, e
no sistema limbico, alterando os componentes emocionais da dor. Além disso, induz a
uma elevacao rapida na sintese de serotonina (5-HT), a qual esta relacionada ao efeito
analgésico (THURMON et al., 1996y,).

A analgesia produzida por este farmaco, na dose de 0,1 a 0,2 mg/Kg, pela via
parenteral, perdura por 3 a 4 horas (FANTONI & MASTROCINQUE, 2002) e por 2 a 6
horas, quando administrado por via intramuscular (HELLYER & GAYNOR, 1998).
Quando utilizada em infusdo continua (3,3 pg/Kg/min), a morfina possibilita reduzir em
até 48% a EtISO de caes (MUIR Il et al., 2003), valor semelhante ao obtido (50 %)
apoés bolus de 2 mg/Kg IV (STEFFEY et al., 1994).

A reducéao da EtISO observada por MUIR Il et al. (2003), com a infusdo continua
da morfina, sem bolus inicial, foi acompanhada pelo aumento dos valores de BIS (de 61
+ 11 para 76 + 12), o qual foi atribuido a analgesia e a diminuicdo da EtlISO necessaria
para a manutencao do plano anestésico.

Os opidides primariamente agonistas como a morfina, deprimem a respiragao por
um efeito direto nos centros respiratérios do tronco cerebral, os quais tém sua
capacidade de resposta ao didxido de carbono reduzida. Isto se deve, provavelmente, a
uma farta distribuicao de receptores u nas regides bulbares. Essa depressao resulta no
decréscimo do volume minuto respiratério e aumento na tensao de didxido de carbono
ao final da expiracao (EtCO,) (THURMON et al., 1996y,).

Como a meperidina, a morfina pode causar liberacdo de histamina,
provavelmente devido a sua ligagdo com mastdcitos, induzindo degranulagédo néo-
citotéxica, porém, o mecanismo pelo qual isso ocorre ainda é obscuro (VEIEN et al.,
2000). A liberagao de histamina contribui para a hipotensao, taquicardia,
broncoconstriccdo, colapso cardiovascular e prurido no periodo pos-operatério
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(SHEPHERD, 2003), sendo estes efeitos minimizados ou evitados caso a administragdo
seja feita por via intramuscular ou subcutanea (FANTONI & MASTROCINQUE, 2002).

Neste aspecto, GUEDES et al. (2006) nao registraram liberacao de histamina de
forma significativa, em caes despertos recebendo infusdo continua de morfina (0,17
mg/Kg/h) apds bolus de 0,3 mg/Kg. No entanto, esses autores observaram efeitos
adversos como vocalizacdo, émese, disforia e excitacdo, indicando o uso desse
farmaco com cautela em caes.

Quando administrada em caes, tanto por via intravenosa (2 pg/Kg/min), como por
via intramuscular (1mg/Kg), a morfina determinou reducdo importante da FC,
temperatura retal e concentragdes séricas de sodio e potassio (LUCAS et al., 2001). No
entanto, em cdes anestesiados com isofluorano, MUIR Il et al. (2003), empregando a
morfina (3,3 ug/Kg/min) somente, ou associada a lidocaina (50 pg/Kg/min) e a cetamina
(10 pg/Kg/min), registraram diminuigéo da FC, em relagcdo aos valores obtidos no grupo
de caes que recebera somente isofluorano (de 104 = 22 bpm para 84 + 16 bpm) ou
naquele grupo que recebeu a associacdo MLK. Apesar da diferenga estatistica, a
alteracdo nao foi considerada bradicardia, concluindo que a baixa taxa empregada
contribuiu para minimizar os efeitos adversos promovidos pelo opidide ou pela

associacao.

2.5.Fentanil
O citrato de fentanil € um opidide, derivado sintético da morfina, agonista de

receptores opidides do tipo © (BODNAR & KLEIN, 2004), com poténcia analgésica
cerca de 100 vezes maior que a da morfina (BRANSON & GROSS, 2001). Quando
administrado pela via intravenosa, seus efeitos tém inicio em 1 a 5 minutos
(NIEMEGEERS et al.,, 1976; BOVILL et al., 1984; THURMON et al., 1996y)
apresentando pico de efeito entre 3 e 5 minutos e meia-vida plasmatica de cerca de 45
minutos. Este farmaco possui propriedades lipofilicas, atingindo rapidamente o SNC e
sua meia-vida de eliminacdo é de 3 a 12 horas, sendo biotransformado no figado e
eliminado pelos rins (PASERO, 2005).
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O fentanil € muito eficiente no tratamento de dores crbnicas ou agudas
(PASERO, 2005). A dose bolus empregada em caes varia de 2 a 40 ug/Kg e, em
infusdo continua, pode variar de 0,1 a 5 ug/Kg/min. Seus efeitos podem ser
antagonizados pela naloxona (VALADAO et al., 1982; KOIZUMI et al., 1998; CAFIERO
& MASTRONARDI, 2000; MASSONE, 2003).

Em associacdao com halogenados, como o isofluorano, em cées, o fentanil, na
taxa de 0,2 pg/Kg/min, possibilita reduzir em até 42 % a CAM do anestésico sem causar
instabilidade cardiovascular (GREMIAO et al., 2003), mas pode produzir depresséo
corrente (BODNAR & KLEIN, 2004). Apesar de seu curto periodo de agao, apnéia
ocasional pode ocorrer durante a recuperacdo, devido a redistribuicdo do farmaco
presente no tecido adiposo (THURMON et al., 1996,). MANZKE et al. (2003) relataram
que a estimulacao dos receptores de 5-HT revertem a depresséao respiratdria causada
pelo fentanil, sem interferir no seu efeito analgésico, sugerindo que os receptores
opidides-u nado estejam diretamente relacionados a depressdo dessa funcdo. A
severidade desses efeitos esta relacionada a concentracdo plasmatica do farmaco e
sua velocidade de administragdo, particularmente, pela via intravenosa (PASERO,
2005).

Sobre o sistema cardiovascular, o fentanil produz reducéo da FC (BOVILL et al.,
1984), além de propiciar o aparecimento de arritmias em consequéncia do aumento da
atividade vagal, como bloqueios atrioventriculares de 2° grau, contracdes ventriculares
e supraventriculares caracteristicas de ritmo de escape (De HERT, 1991; HENDRIX et
al., 1995; ROSS et al., 1998). Contudo, a administragao prévia de sulfato de atropina,
por via subcutanea, na dose de 0,044mg/Kg, pode evitar estes efeitos (MASSONE,
2003). Este opidide exerce pouca acao sobre a PA (THURMON et al., 1996,), mesmo
quando associado ao propofol em procedimentos cirurgicos (KADOI et al., 2005).

Em caes anestesiados com propofol ou isofluorano, ha boa correlagdo entre as
alteracées nos valores de BIS e a probabilidade de resposta a incisdo de pele.
Entretanto, quando analgésicos opidides sao utilizados em adicdo aos anestésicos,
previamente ao estimulo, esta correlagdo torna-se menos significativa (SEBEL et al.,
1997). Em contrapartida, CONCEICAO (2006) associou ao propofol fentanil ou



10

sufentanil, durante procedimento cirdrgico em cadelas, concluindo que estes opidides,
nas doses de 0,5 ug/Kg/min e 0,1ug/Kg/min, respectivamente, nado prejudicam a

avaliagéo do indice biespectral.

2.6.Lidocaina
A lidocaina (a-dietil-aminoaceto-2,6-xilidina) estd disponivel sob a forma de

cloridrato, hidrossoluvel e, quando utilizada em anestesia local, tem poténcia e duracao
moderadas e alto poder de penetracdo (MASSONE, 2003). Foi o primeiro anestésico
local ligado a uma amida usado clinicamente, sendo descoberto por Lofgren em 1943 e
introduzido na rotina clinica em 1948 (BROWN, 1999).

Este anestésico local atua na face interna do canal de so6dio, evitando a
propagacao do potencial de acao pelo axénio, causando sua estabilizagdo no estado de
repouso (SKARDA & TRANQUILLI, 2007). E biotransformado no figado, por N-
desalquilagdo e ndo por clivagem da ligagdo amida. Nesse processo sdo gerados dois
metabdlitos, um dos quais (monoetilglicenixilidina) € ativo farmacologicamente (RANG
et al., 2001), sendo que cerca de 10 a 20% deles sao excretados via urina e parte pela
bile (THURMON et al., 1999).

Além do amplo uso em anestesias loco-regionais, este farmaco ainda tem
propriedades analgésicas quando administrado por via intravenosa, sendo utilizado
para obtencdo de analgesia suplementar, durante a anestesia geral (WU et al., 2002).
De acordo com KOPPERT et al. (2000), a lidocaina em baixas doses é capaz de
suprimir a sensibilizagdo central e a hiperalgesia em humanos.

Em caes anestesiados com halogenados, esta amida da xilidina tem sido
utilizada em doses baixas e infusdo continua, para anti-nocicepcao como adjuvante na
analgesia multimodal associada com cetamina (10 pg/Kg/min) e morfina (3,3 pg/Kg/min)
(MUIR 1l et al., 2003). A associacdo da lidocaina (50 pg/Kg/min) a estes outros
farmacos promove sinergismo entre eles, proporcionando efeito analgésico importante,
sem, no entanto, produzir alteracées hemodinamicas significativas (WOOLF & CHONG,
1993; MUIR Il et al., 2003).

Em cées a lidocaina favoreceu a diminuicdo da CAM do isofluorano em 29 %,

sem alterar a FC ou a presséo arterial média (PAM), bem como aumentou os valores de
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BIS para 65 + 13, em relacdo aos valores obtidos somente com o uso do halogenado
(61 £ 11). Em relacdo a associacdo de morfina, lidocaina e cetamina (MLK), houve
diminuicdo da FC (104 = 22 bpm para 84 + 17 bpm), estabilidade da PAM e do BIS
(MUIR 11l et al. 2003).

Segundo VALVERDE et al. (2004), caes anestesiados com isofluorano, que
receberam infusdo continua de lidocaina, nas taxas de 50 e 200 pg/Kg/min, registraram
diminuicdo de 18,7 e 43,3 %, respectivamente, no requerimento do agente halogenado
para manutengao do plano anestésico. Ja com o agente sevofluorano, a lidocaina (100
Hg/Kg/min) associada a cetamina (50 pg/Kg/min) diminuem a CAM do anestésico em
62,8 % (WILSON et al., 2008). No entanto, as taxas utilizadas por estes pesquisadores
sdo maiores que aquelas empregadas por KOPPERT et al. (2000), em humanos, ou
MUIR 11l et al. (2003), em cées.

Além da propriedade analgésica, a lidocaina vem sendo utilizada de maneira
eficaz como antiarritmico, como descrito por HARRISSON et al. (1963). Segundo LIE et
al. (1974), este farmaco é util na terapia intravenosa imediata das arritmias
ventriculares, pois quando foi administrada a pacientes com suspeita de infarto do
miocardio, a incidéncia de fibrilagdo ventricular diminuiu. THOMPSON & BALSER
(2004) relataram que a lidocaina desacelera a condugdao do miocardio e prolonga a
duracao da onda P, influindo, portanto, na despolarizagéao atrial.

Em concentracdes plasmaticas terapéuticas, este farmaco quase nao interfere na
freqiéncia sinusal, conducédo atrioventricular, duracdo do potencial de acado ou
refratariedade das células cardiacas normais, porém, suprime significativamente o
automatismo, velocidade de conducdo e prolonga a refratariedade das células
cardiacas isquémicas ou enfermas (LUNNEY & ETTINGER, 1995; MUIR et al., 1999). A
depressao miocardica causada pela lidocaina somente adquire importancia quando séao
utilizadas doses altas ou a frequiéncia cardiaca alcanga valores acima de 150 a 200
batimentos por minuto (CORTOPASSI et al., 2002).

2.7.Cetamina
A cetamina [2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)-ciclohexanona] foi sintetizada em

1963 em substituicdo a fenciclidina (VALADAO, 2002), sendo utilizada clinicamente



12

tanto na forma racémica, com os enantibmeros levo-rotatério (S+) ou dextro-rotatério
(R-), como na forma pura (FANTONI et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2004).

A Dbiotransformacdo da cetamina € realizada por enzimas microssomais
hepaticas, por meio da N-desmetilagdo, originando a norcetamina, que &
subsequentemente hidroxilada em hidroxinorcetamina. Ambos os compostos gerados
sdo conjugados a derivados glicuronideos hidrossoluveis e finalmente excretados na
urina (PADDLEFORD, 2001).

Possui atividade dopaminérgica, determinando estado cataleptéide e analgesia
seletiva, explicada pela teoria da afinidade da cetamina pelos receptores opiaceos
(SMITH et al., 1980), com efeitos caracteristicos nos receptores somaticos (SHORT,
1987).

Este anestésico dissociativo atua sobre uma variedade de receptores, incluindo
nicotinicos (SCHELLER et al., 1996), muscarinicos (HUSTVEIT et al., 1995) e, dentre
0s opidides, y, A (delta) e k (kappa) (SMITH et al., 1980; FINCK & NGAI et al., 1982;
HUSTVEIT et al., 1995). Além disso, a cetamina age sobre os canais de sodio do
sistema nervoso central e periférico (SCHELLER et al., 1996), os canais
monoaminérgicos e os de calcio voltagem-dependentes (HIROTA & LAMBERT, 1996),
além de bloquear de forma ndo competitiva os receptores NMDA, sendo que quanto
menor a dose, maior sua afinidade por esses receptores (SMITH et al., 1981; PEKOE &
SMITH, 1982; EIDE et al., 1998; SUZUKI et al., 1999).

Em humanos e caes, a infusdo continua em taxas baixas de cetamina, definida
como aquelas abaixo de 20 pg/Kg/min (SCHMID et al., 1999; WAGNER et al., 2002),
quando utilizada previamente ao estimulo cirurgico, é capaz de bloquear receptores
NMDA de forma efetiva sem, no entanto, produzir efeito dissociativo (MUIR Il et al.,
2003).

Ao contrario dos varios agentes anestésicos injetaveis, a cetamina tem efeito
estimulante sobre a atividade cardiovascular, proporcionando aumento da FC, PA e
resisténcia vascular sistémica (RVS), além da pressdo arterial pulmonar (PAP) e
resisténcia vascular pulmonar (RVP) (REICH & SILVAY, 1989). A frequiéncia cardiaca e
a pressao arterial aumentam como resultado da estimulacdo direta do SNC, que

ocasiona o aumento do influxo simpatico (LIN, 2007). Mesmo utilizada em doses baixas
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(10 pg/Kg/min) durante a anestesia com isofluorano em caes, a cetamina promoveu
aumento significativo da FC (126 + 12 bpm) em relagdo aos valores registrados
previamente ao inicio da infusdo do farmaco (104 + 22 bpm), sem, no entanto, alterar a
PAM (MUIR Il et al., 2003).

Sobre a dindmica respiratéria, a cetamina determina depressdo moderada,
embora progressiva e concomitante ao aumento da dose administrada. Neste aspecto,
o farmaco é similar aos opiaceos, reforcando a hipdtese de sua possivel interagdo com
receptores proprios destes agentes (BOURKE et al., 1987). Segundo BOOTH (1992),
este é 0 agente anestésico que menos induz a depressao respiratéria.

De acordo com MORIOKA et al. (1997), a cetamina produz um efeito paradoxal
sobre o BIS, aumentando o seu valor, quando o paciente na realidade encontra-se sob
pleno efeito anestésico. No entanto, MUIR Il et al. (2003) concluiram que taxas de
infusdo baixas (10 pg/Kg/min.) ndo prejudicam o monitoramento da anestesia com

isofluorano em caes por meio do BIS, bem como ndo produzem efeito dissociativo.
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3. MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi submetida & Comissao de Etica e Bem Estar Animal (CEBEA)
da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, campus de Jaboticabal,
sendo aprovada sob o protocolo 14538.

3.1. Animais

Foram utilizados dezesseis caes adultos clinicamente sadios, com peso entre
15,2 Kg e 24,7 Kg, sem raga definida, machos ou fémeas, evitando-se as prenhes ou
em lactacdo. Estes animais foram encaminhados ao Servico de Anestesia em
Pequenos Animais do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”, para realizacao
de procedimento anestésico para avaliacdo da articulagdo do joelho, por meio de
artroscopia. Tal procedimento cirurgico, com duragao média de 45 minutos, objetivava a
avaliacdo de condicbes de prétese introduzida ha seis meses, para substituir o
ligamento cruzado cranial rompido. Para tanto, foram selecionados somente os
pacientes considerados higidos, ap6s a realizagdo de exames clinico-fisicos e
laboratoriais, dentre os quais hemograma e mensuragao da concentracao sérica de
alanina-amino-transferase (ALT) e creatinina, além de eletrocardiograma para descartar
problemas relacionados a condugéo cardiaca. Distribuiram-se aleatoriamente os cées
em dois grupos de oito animais (quatro machos e quatro fémeas), os quais
compuseram dois grupos denominados MLK (peso médio de 20,8 + 3,6 Kg) e FLK
(peso médio de 18,7 + 2,7 Kq).

3.2.Protocolo Experimental
Previamente a anestesia, submeteram-se os pacientes a jejum alimentar de oito

horas e hidrico de duas horas. Para o monitoramento pelo BIS, foram realizadas

tricotomias, nas regides frontal e zigomatica da cabecga seguida pela limpeza dessas
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regides com &lcool e, em seguida, éter. Os eletrodos' do monitor de BIS? foram
posicionados conforme descrito por GUERRERO & NUNES (2003), sendo que, apés
sua fixagdo, verificaram-se a validade e impedancia destes, permitindo-se o valor
maximo de 7,5 KQ.

Também realizou-se tricotomia na regido cutdnea sobre a artéria metatarsica
contralateral ao membro operado. Ato continuo, os animais foram pré-tratados com
levomepromazina® (0,5 mg/Kg), administrada por via intravenosa, apés cateterizagao’
da veia cefalica esquerda. Decorridos 10 minutos da aplicacdao do farmaco, os caes
foram induzidos & anestesia geral com propofol° na dose 5 mg/Kg e, em seguida,
efetuou-se a intubacao orotraqueal com sonda de Magill de diametro adequado ao porte
do animal. Simultaneamente, iniciou-se o fornecimento de isofluoranc®, diluido em
100% de oxigénio e fluxo de 30 mL/Kg/min, por meio de vaporizador universal’, em
circuito anestésico® com reinalagéo parcial de gases. Os pacientes foram mantidos em
ventilacdo espontanea.

A concentracao do isofluorano ao final da expiragdo, em V% (EtISO), foi ajustada
entre os momentos de colheita dos dados, de forma a obterem-se valores de BIS médio
ente 55 e 65, durante todo o periodo de anestesia, aceitando-se apenas aqueles que
tivessem registro de qualidade de sinal (QS) acima de 90, eletromiografia (EMG) abaixo
de 30 e taxa de supressao (TS) de 0. Para a mensuracdo da EtISO, utilizou-se
analisador de gases®, cujo sensor foi acoplado na extremidade da sonda orotraqueal,
conectada ao equipamento de anestesia.

Em seguida posicionaram-se os pacientes em decubito dorsal sobre colchao
térmico ativo'®, acomodado em uma calha cirGirgica apropriada ao porte do animal,

permanecendo assim até o final do periodo experimental. Ato continuo, cateterizou-se a

1 BIS Sensor — Aspect Medical Systems, Inc. Natick, MA, EUA — (Processo FAPESP 02/04625-0).

2 A—2000 XP Bispectral Index Monitor Systems, Inc. Natick, MA, EUA — (Processo FAPESP 02/4625-0).

3 Neozine® — Levomepromazina, 5 mg/mL — Cristlia — Itapira - SP.

4 Cateter BD Angiocath® 22 G — Becton, Dickinson Industria Cirdrgica Ltda — Juiz de Fora, MG.

5 Propovan® — Propofol — Cristélia — Itapira - SP.

6 Isoforine — Cristélia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda — Itapira, SP.

7 Vaporizador Universal com camara graduada para 100 mL - KENTARO TAKAOKA Industria e Comércio Ltda.

8 Filtro Valvular 3300 - KENTARO TAKAOKA — Mod. KT10 — série Nissei — KENTARO TAKAOKA Industria e Comércio Ltda.
9 DIXTAL — mod. DX2010 — Médulo analisador de gases — Manaus, AM, Brasil. — Processo FAPESP 96/02877-0

10 GAYMAR — mod. Tp-500 — Londres, Inglaterra — Processo FAPESP 98/03153-0.
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artéria metatarsica do membro contralateral aquele sob cirurgia, por puncao
transcutanea, conectando-se o cateter'' ao transdutor de pressdo do aparelho'? para
mensuragao da pressao arterial. Decorridos 30 minutos, apds a indugdo da anestésica,
iniciou-se a infusdo das solugdes propostas para cada grupo.

Para o grupo, MLK preparou-se uma solugdo com 10 mg de morfina'®, 150 mg
de lidocaina'* e 30 mg de cetamina'®, em 500 mL de solucdo de NaCl a 0,9 %. Para o
grupo FLK foi preparada solugdo semelhante, substituindo-se a morfina por 0,1 mg de
fentanil'®.

Para ambos os grupos empregou-se taxa de infusdo de 10 mL/Kg/h, de modo a
administrar-se 3,3 ug/Kg/min de morfina ou 0,03 pg/Kg/min de fentanil, associados a 50
Hg/Kg/min de lidocaina e 10 ug/Kg/min de cetamina.

Apo6s um tempo minimo de 20 minutos do inicio da infusdo das solugbes, a
equipe cirargica iniciou a fixacao dos panos de campo com pin¢cas Bakaus, bem como o
acesso cirurgico, a introducdo da céanula do artroscopio e demais procedimentos
inerentes a técnica de artroscopia.

As observagdes das varidveis de interesse tiveram inicio 30 minutos apés a
inducdo da anestesia (M0) e, ap6s o inicio da infusdo nos grupos MLK ou FLK, as
demais mensuracbes foram efetuadas em intervalos de 15 minutos, M15, M30, M45,
M60 e M75, respectivamente. Adicionalmente, foi registrado o momento exato do
acesso cirurgico, para efeito de comparagéao entre os momentos. A Figura 1, a seguir,
ilustra 0s momentos proprios de observagédo dos dados.

11 Cateter BD Angiocath® 22 G — Becton, Dickinson Industria Cirdrgica Ltda — Juiz de Fora, MG.

12 DIXTAL- Mod. Dx2010 - Médulo de PA invasiva - Manaus, AM, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0).
13 Dimorf — Sulfato de morfina (10 mg/mL) — Cristlia — Itapira - SP

14 Xylestesin — Cloridrato de lidocaina 2% - Cristélia — Itapira - SP

15 Cetamin — Cloridrato de ketamina 10% — Cristélia — Itapira - SP

16 Fentanest — Citrato de fentanila (50 pg/mL)- Cristalia — Itapira - SP
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Colocagao Inducéo anestésica Inicio da 15 minutos 30 minutos 45 minutos 60 minutos 75 minutos
doBISe e preparo dos infusao de infusdo de infuséo de infusdo de infusdo de infusdo
MPA animais para as de MLK de MLK de MLK de MLK de MLK de MLK
mensuracoes ou FLK ou FLK ou FLK ou FLK ou FLK ou FLK
10 minutos 30 minutos 15 minutos 15 minutos 15 minutos 15 minutos 15 minutos
ap6és MPA apos a inducéao
MO M15  M30 M45 M60 M75

Tempo cirargico

MPA — medicagéo pré-anestésica

Diagramacdo temporal do delineamento experimental para avaliagdo
paramétrica em cées anestesiados com isofluorano, em associagdo com
infusdo de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e
cetamina (FLK) e mantidos em ventilagdo espontanea.

Figura 1.

A fim de padronizar todos os procedimentos envolvidos, a equipe de profissionais
envolvidos, composta de anestesista, cirurgido e auxiliar foi formada sempre pelos

mesmos individuos.

As variaveis de interesse foram as que seguem:

3.3.Parametros Relativos a Manutencao da Anestesia
3.3.1.Concentracao de Isofluorano ao Final da Expiracao
O parametro foi registrado, em V%, por meio de monitor multiparamétrico com
médulo analisador de gases'’, através de dispositivo tipo “sidestream”, conectado entre

a sonda orotraqueal e o equipamento de anestesia.

17 DIXTAL — mod. DX — 2010 LCD — Médulo de analisador de gases - Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0).
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3.4.Parametros Cardiovasculares

3.4.1.Variaveis Eletrocardiograficas

Para o monitoramento, utilizou-se eletrocardiégrafo computadorizado'®, com o
qual se avaliou continuamente na derivagdao bipolar Il (DIl), o tracado
eletrocardiogréfico. Atentou-se para as caracteristicas do ritmo cardiaco e a freqiiéncia
cardiaca (FC), em batimentos por minuto (bpm), foi obtida calculando-se o intervalo de
tempo constituido entre dois intervalos entre ondas R consecutivos, em milisegundos
(mseg). Registrou-se a duragdao (mseg) e amplitude (em milivolts) da onda P (Ps e
PmV, respectivamente), duragdo (mseg) do intervalo PR (PR) e do complexo QRS
(QRS), amplitude (mV) da onda R (RmV), duragdo (mseg) do intervalo QT (QT) e
duracao (mseg) do intervalo R-R (RR).

3.4.2.Pressoes Arteriais Sistdlica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM)
Registrou-se por leitura direta, em mmHg, em monitor multiparamétrico’ cujo

transdutor foi conectado ao cateter introduzido na artéria metatarsica.

3.5.Parametros relativos a Respiracao

3.5.1.Saturacao da Oxihemoglobina (SpO-)
Esta variavel foi mensurada em %, por leitura direta em monitor

multiparamétrico?®, sendo o conjunto emissor/sensor posicionado na lingua dos caes.

18 TEB-Mod.ECGPC Sofware versao 1.10- Sao Paulo,SP,Brasil. (processo FAPESP 96/1151-5)
19 DIXTAL- Mod. Dx2010 - Médulo de PA invasiva - Manaus, Am, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0).
20 Oximetro de pulso DIXTAL — mod. DX — 2010 LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0).
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3.5.2.Freqiuiéncia Respiratoria (f)
O parametro foi obtido, em respirac6es/minuto, pelo emprego de monitor

multiparamétrico®’, com sensor tipo “sidestream”, conectado entre a sonda orotraqueal

e 0 equipamento de anestesia.

3.5.3.Pressao parcial de Di6xido de Carbono ao Final da Expiracao (EtCO.)
Mensurou-se em mmHg, por leitura direta em monitor multiparamétrico®,

empregando-se 0s mesmos acessorios, com posicionamento idéntico ao descrito para

obtencao da variavel f.

3.6.Outros Parametros

3.6.1.Temperatura Esofagica (T).
Este parametro foi registrado em graus Celsius (°C), por meio de termémetro

esofagico digital®, posicionado no eséfago do animal, & altura do coragao.

3.6.2.Consumo de Isofluorano (ISOmL)
Verificou-se o consumo de isofluorano em mL por hora, calculando-se a

diferenga entre a quantidade inicial, predefinida como 50 mL, e a quantidade final de
agente halogenado, observando-se a escala graduada do vaporizador universal. A
diferenca observada foi dividida pelo tempo (minutos) de fornecimento do agente,

multiplicando-se o resultado por 60.

21 DIXTAL —mod. DX — 2010 LCD — Médulo de analisador de gases - Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0).
22 DIXTAL — mod. DX — 2010 LCD — Médulo de analisador de gases - Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0).
23 Termbémetro esofagico digital DIXTAL - Mod. Dx2010 - Manaus, Am, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0).
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3.6.3.Tempo para Extubacao (Te)
Registraram-se os minutos transcorridos entre a interrupcao do fornecimento de

isofluorano, ao término do procedimento cirirgico e a rejeicdo espontdnea da sonda

orotraqueal pelo paciente.

De forma complementar, foram registrados o tempo médio de duracdo do
procedimento cirdrgico e o transcorrido entre o inicio das infusdes e 0 acesso cirurgico,

bem como o peso médio dos animais.

3.7.Método Estatistico
Para melhor visualizacao dos dados, os resultados apresentados nos gréaficos

foram plotados considerando a média aritmética das varidveis numéricas. Os valores
médios e os desvios padrdo estdo apresentados em forma tabular. As médias foram
aproximadas segundo regra matematica tradicional.

As variaveis relativas a tempos, consumo de anestésico e peso corporal, foram
submetidas & analise estatistica®*, empregando-se o teste T, considerando-se p < 0,05.
Para as demais variaveis, empregou-se a Andlise de Perfil (CURI, 1980; MORRISON,
1967) para deteccao dos possiveis efeitos que levaram a alteracdo nas médias de cada
variavel estudada, nos diversos momentos, incluindo os testes da hipétese de interagéo
entre grupos e momentos, efeitos de grupos, efeito de grupo em cada momento e efeito
de momento dentro de cada grupo.

Foram consideradas as seguintes hipoteses de nulidade:

HO1: Nao existe interagdo momento X grupo ou entre momentos e tratamentos,
onde € verificada a existéncia de similaridade entre os perfis dos grupos ao longo do
tratamento.

HO02: Nao existe efeito do grupo para o conjunto de todos os momentos, isto &,
nao existe diferenca entre grupos para o conjunto dos momentos, onde se verifica a

igualdade ou coincidéncia dos perfis dos dois grupos (igualdade de perfis).

24 Sigma Stat for Windows ® - versao 3.0.1- SPSS Inc. — Chicago — lllinois, EUA.
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HO03: Nao existe diferenca entre os grupos em cada momento individualmente,
onde se verifica a diferenca entre as médias de cada grupo, para cada momento
separadamente.

HO04: Nao existe diferenca entre os momentos dentro de cada grupo, onde se
verifica a existéncia de diferencas ao longo dos momentos em cada grupo

individualmente.

A hipotese 2 foi testada somente nos parametros onde a hipotese de nulidade 1 néo foi
rejeitada.
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4. RESULTADOS

4.1.Parametros Relativos a Manutencao da Anestesia

4.1.1.Concentracao de isofluorano ao final da expiracao (EtISO)
A andlise estatistica demonstrou que a EtISO apresentou perfis similares e

iguais, sem diferencas entre momentos. No entanto, as médias do grupo MLK foram

maiores que

as do FLK em MB30, constatando-se reducdo de 26% nha concentracao

expirada. (Tab. 1 e Fig. 2).

Tabela 1. Valores médios e desvios padrao (X + s) de EtISO (V%), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X S X S X S X S X S
MLK 1,6+04 1,4+0,3 1,5+ 0,24 1,5+0,3 1,4+0,3 1,4+0,3
FLK 1,6 + 0,4 1,304 12+02%® 12+02 12%03 12#0.2
Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minusculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 2. Valores médios de EtISO (V%), em caes pré-tratados com

levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).



4.2.Parametros Cardiovasculares
Na anadlise eletrocardiografica, ndo foram constatadas a ocorréncia de figuras

anormais ou dignas de nota, como arritmias ou extra-sistoles.

4.2.1.Frequéncia cardiaca (FC)
A FC apresentou perfis similares ente os grupos. No entanto, a comparagéao

entre os grupos revelou diferencas significativas em M0, M45, M60 e M75, com MLK

apresentando médias maiores que FLK. A andlise de cada grupo isoladamente nao

revelou diferengas significativas entre os momentos (Tab. 2 e Fig. 3).

Tabela 2. Valores médios e desvios padrao (X + s) de FC (batimentos/minuto), em
cées pré-tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com
propofol e mantidos com isofluorano, em associacédo a infusdo continua
de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina
(FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X S X S X S X S X S
MLK  109+9* 99 +10 1009 105+7% 108+13* 112+13%
FLK 90+14® 88+16 93+15 91+15% 91+12%® 96+11®

Letras maiusculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minusculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Valores médios de FC (batimentos/minuto), em caes pré-tratados com

levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).



4.2.2.Duracao da onda P (Pms)
A analise estatistica nao revelou diferencas significativas ente grupos ou

momentos para o parametro Pms, sendo os perfis similares e iguais (Tab. 3 e Fig. 4).

Tabela 3. Valores médios e desvios padrao (X * s) de Pms (mseg), em caes preé-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X s X S X S X s X S
MLK 5317 55+9 60 £ 10 59 +10 60+8 60 +12
FLK 5116 56 +£9 57 £10 58 +7 579 56 +9

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minusculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 4. Valores médios de Pms (mseg), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.2.3.Amplitude da onda P (PmV)
Para PmV, ndo houve diferencas estatisticas entre os grupos ou momentos. Os
grupos apresentaram perfis similares e iguais (Tab. 4 e Fig. 5).

Tabela 4. Valores médios e desvios padréo (X = s) de PmV (mV), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X S X S X S X S X S
MLK 0,23+0,05 0,24+0,07 0,24+0,05 0,25+0,06 0,24+0,07 0,24 +0,07
FLK 0,24+0,05 0,24+£0,07 0,25+£0,06 0,27+0,06 0,24+0,07 0,23+0,09
Letras maiusculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minusculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 5. Valores médios de PmV (mV), em céaes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).



4.2.4.Intervalo entre as ondas P e R (PR)

De forma semelhante ao observado para a variavel

PmV, os grupos

apresentaram perfis similares e iguais, ndo sendo registradas diferencas estatisticas

entre eles. Também n&o foram observadas diferencas entre os momentos tanto para o
grupo MLK quanto para o FLK (Tab. 5 e Fig. 6).

Tabela 5. Valores médios e desvios padrdo (x *+ s) de PR (mseg), em caes pre-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X S X s X s X s X s
MLK 105 £13 111 £13 116 £12 108 £ 12 105 £ 10 104 £ 12
FLK 1138 116 = 11 112 £13 116 £ 14 118 £ 18 110 £ 15

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minudsculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura6. Valores médios de PR (mseg), em cé&es pré-tratados com

levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.2.5.Duracao do complexo QRS (QRS)
Para este parametro, a comparagdao entre os grupos revelou diferencas

significativas em M60, sendo a média do grupo MLK maior que a do FLK. No entanto,

n&o houve diferengas entre momentos e os perfis foram similares e iguais (Tab. 6 e Fig.

7).

Tabela 6. Valores médios e desvios padrdo (X + s) de QRS (mseg), em caes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacéao a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X S X s X S X s X S
MLK 64 +4 65+5 65+6 65+6 71 +£3% 687
FLK 66 +5 65+ 3 65+6 63 +3 64 + 38 65+5

Letras maiusculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minusculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 7. Valores medios de QRS (mseg), em cées pré-tratados com

levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.2.6.Intervalo entre as ondas Qe T (QT)
O QT dos animais do grupo MLK foi significativamente menor que o do FLK nos

momentos M30 e M75. Apesar destas diferencas, os perfis foram similares, nao

havendo variagao entre momentos na analise individual dos grupos (Tab. 7 e Fig. 8).

Tabela 7. Valores médios e desvios padrdo (x * s) de QT (mseg), em caes pré-

tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X S X S X S X S X S
MLK 246 + 19 245 +13  245+13%  240+13 245 +15 244 + 14°
FLK 271 +32 272+37 269+28® 268+34 269 +34 268 +28"°

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minudsculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 8.
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Valores médios de QT (mseg), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.2.7.Intervalo entre duas ondas R (RR)
Para RR, houve diferengas significativas entre os grupos em M0, M60 e M75,

com as médias do grupo MLK menores que as do FLK, porém, os perfis foram similares

(Tab. 8 e Fig. 9).

Tabela 8. Valores médios e desvios padrao (X + s) de RR (mseg), em caes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X S X S X S X S X S
MLK 554 + 43" 610+62  596+53 57751 563 +72% 544 +79%
FLK 675 + 1248 708 +145 653 +103 687 +140 676+124% 639+78"

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minusculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 9. Valores médios de RR (mseg), em cdes pré-tratados com

levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.2.8.Amplitude da onda R (RmV)
O parametro RmV apresentou perfis similares e iguais, ndo havendo diferencas
entre grupos ou momentos (Tab. 9 e Fig. 10).

Tabela 9. Valores médios e desvios padrao (X + s) de RmV (mV), em cées pre-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupos X S X S X S X S X S X S
MLK 1,16+0,22 1,27+0,22 1,35+0,24 1,37+0,23 1,31+0,28 1,33+0,24
FLK 1,09+0,48 1,19+0,38 1,31+0,46 1,29+0,41 1,28+0,43 1,31+0,40
Letras maiusculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minusculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 10. Valores médios de RmV (mV), em cées pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.2.9.Pressao arterial sistolica (PAS)
Para a variavel PAS, ndo houve diferencgas significativas entre os grupos ou entre

momentos, evidenciando-se perfis similares e iguais (Tab. 10 e Fig. 11).

Tabela 10. Valores médios e desvios padrdo (X *+ s) de PAS (mmHg), em céaes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupo X S X S X S X S X S X S
MLK 89 +11 92 + 22 108 £ 17 105+ 19 110 £ 17 111 £19
FLK 88 + 16 87 +£13 106 = 23 92 +17 100 £ 14 103 + 15

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minasculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 11. Valores médios de PAS (mmHg), em cées pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.2.10.Pressao arterial diastolica (PAD)
A analise estatistica revelou perfis similares e iguais para PAD ao longo do

tempo, sem diferengas entre grupos ou momentos (Tab. 11 e Fig. 12).

Tabela 11. Valores médios e desvios padrdo (x = s) de PAD (mmHg), em céaes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupo X S X S X S X S X S X S
MLK 56 +18 56 + 16 66 + 16 60 + 14 62 +12 62+12
FLK 517 52+7 64 +12 55 + 11 60 +12 59 + 11

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minasculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 12. Valores médios de PAD (mmHg), em cées pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.2.11.Pressao arterial média (PAM)
A analise da variavel PAM nao demonstrou diferenca significativa entre os

grupos ou momentos. Os valores tenderam a manter-se no mesmo patamar ao longo

do tempo, apresentando perfis similares e iguais (Tab. 12 e Fig. 13).

Tabela 12. Valores médios e desvios padrdo (X = s) de PAM (mmHg), em cées pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupo X S X S X S X S X S X
MLK 66 + 14 67 £ 14 79 +14 74 £+ 14 77 +£12 77 +
FLK 63 +£8 636 76 £15 69 £ 12 7212 73 £ 11

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras mindsculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 13. Valores médios de PAM (mmHg), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.3.Parametros Relativos a Respiracao

4.3.1.Saturacao da Oxihemoglobina (SpO,)
A andlise estatistica de SpO, revelou que os perfis foram considerados similares

e iguais, nao havendo diferencas entre momentos ou entre grupos (Tab. 13 e Fig. 14).

Tabela 13. Valores médios e desvios padrdo (X * s) de SpO, (%), em cées pre-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupo X S X S X S X S X S X S
MLK 98 + 1 98 +1 98 + 1 98 +1 98 +1 98 + 1
FLK 98+ 0 98 +0 98+ 0 98 +0 98 + 1 98 +0

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras minasculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.

100 w» = - o —r .
80 -
§ 60 -
=~ —&—Grupo FLK
OQ_ 40 - —e—Grupo MLK
(V2]
20 -
O T T T T 1
0 15 30 45 60 75

Momentos

Figura 14. Valores meédios de SpO, (%), em cées pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.3.2.Frequiéncia respiratoria (f)
A variavel f apresentou perfis similares e iguais, independente do tratamento

utilizado. Nao houve diferengcas entre momentos ou grupos segundo a analise
estatistica (Tab. 14. e Fig. 15).

Tabela 14. Valores médios e desvios padréo (X * s) de f (movimentos/minuto), em
caes pré-tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com
propofol e mantidos com isofluorano, em associacédo a infusdo continua
de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina

(FLK).
Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupo X S X S X S X S X S X S
MLK 83 9+5 8+3 72 8+5 8+4
FLK 72 72 62 6+2 73 72

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras mindsculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 15. Valores médios de f (respiracbes/minuto), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.3.3.Pressao parcial de didxido de carbono ao final da expiracao (ETCO.)
Segundo a analise estatistica utilizada, o ETCO, apresentou perfis similares e

iguais, ndo sendo observadas diferencas entre os momentos ou grupos (Tab. 15 e Fig.
16).

Tabela 15. Valores médios e desvios padréo (x+ s) de ETCO, (mmHg), em céaes pré-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associag¢ao a infusao continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupo X S X S X s X S X S X S
MLK 40+ 8 44 + 6 45+5 47 +7 47 + 6 50+ 6
FLK 42 +4 45+5 47 +8 48 £ 5 48 + 5 48 + 4

Letras mailsculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras mindsculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 16. Valores médios de ETCO, (mmHg), em caes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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4.4.Qutros Parametros

4.4.1. Temperatura esofagica (T)
Para a variavel T, observaram-se diferencas entre os grupos a partir de M30,

com meédias do grupo MLK maiores que as do FLK. Na analise individual dos grupos, as
médias do grupo FLK diminuiram progressivamente ao longo do periodo avaliado,
observando-se diferencas significativas a partir de M15, exceto para a comparacao
entre M30 e M45, ou M45 e M60 (Tab. 16 e Fig. 17). Os perfis ndo foram similares.

Tabela 16. Valores médios e desvios padrao (x + s) de T (°C), em caes pré-tratados
com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos
com isofluorano, em associag¢ao a infusdo continua de morfina, lidocaina
e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Momentos
MO M15 M30 M45 M60 M75
Grupo X S X S X S X S X S X S
MLK 37,8+0,7 376+0,8 37,4+09*% 373+1,04 37,1+1,1% 37,0+1,2"
FLK 37,3+ 0,7 36,8+0,6° 36,5+0,6% 36,3+t0,6%¢ 36,1+0,5%% 35,9 +0,4°¢

Letras maiusculas diferentes nas colunas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
Letras mindsculas diferentes nas linhas indicam significancia estatistica, com p < 0,05.
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Figura 17. Valores médios de T (°C), em caes pré-tratados com levomepromazina,
induzidos a anestesia com propofol e mantidos com isofluorano, em
associagao a infusdo continua de morfina, lidocaina e cetamina (MLK) ou
fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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Consumo de Isofluorano por hora (ISOmL)

O consumo de isofluorano dos animais do grupo MLK foi de 8,84 + 1,8 mL/hora,

maior que o do grupo FLK, que consumiu 6,99 + 0,9 mL/hora. A analise estatistica

revelou diferenga significativa entre os grupos (Tab. 17 e Fig. 18).

Valores médios e desvios padrao (X = s) de ISOmL (mL/h), em caes pré-

Tabela 17.
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacéao a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
Consumo
Grupo X S
MLK 8,84 +1,8"
FLK 6,99 +0,9°

Letras mailsculas diferentes na coluna indicam significancia estatistica, com p < 0,05.

Figura 18.

ISOmL (mL/hora)

15,00 -

12,00

BGrupo MLK  ®Grupo FLK

Consumo médio de ISOmL (mL/hora), em céaes pré-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e mantidos com
isofluorano, em associagdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).



4.4.3.Tempo para extubacao (Te)
Para Te, ndo houve diferenca significativa em razdo dos diferentes tratamentos

empregados, sendo 9,5 + 4 minutos para o grupo MLK e 6,5 £ 2 para o FLK (Tab. 18 e

Fig. 19).

Tabela 18. Valores médios e desvios padréo (X + s) de Te (minutos), em caes pre-
tratados com levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol e
mantidos com isofluorano, em associacao a infusdo continua de morfina,
lidocaina e cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).

Tempo

Grupo X S
MLK 95+4

FLK 6,5+2

Letras mailsculas diferentes na coluna indicam significancia estatistica, com p < 0,05.

15,00

12,00 +

Te (minutos)

BGrupo MLK  ®Grupo FLK

Valores médios de Te (minutos), em cées pre-tratados com
levomepromazina, induzidos a anestesia com propofol € mantidos com
isofluorano, em associacdo a infusdo continua de morfina, lidocaina e
cetamina (MLK) ou fentanil, lidocaina e cetamina (FLK).
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5. DISCUSSAO

Durante a etapa experimental deste estudo, optou-se pela nao utilizacdo de um
grupo experimental controle classico, empregando solugdo de NaCl a 0,9 %, em
substituicdo as associagoes utilizadas nos grupos MLK ou FLK. Ademais, MUIR Il et al.
(2003), em sua pesquisa, avaliaram a morfina, associada a lidocaina e cetamina, bem
como cada agente isoladamente comparativamente a um grupo recebendo apenas
isofluorano, nas mesmas taxas de infusdo protocoladas na presente pesquisa. Nesse
sentido, considerou-se dispensavel o terceiro grupo, devido a promog¢ao de estimulos
dolorosos durante o procedimento cirdrgico, 0 que proporcionaria sofrimento
desnecessario aos animais.

A associacao de morfina, lidocaina e cetamina vem sendo objeto de estudo em
Medicina Veterinaria (MUIR Il et al., 2003), o que proporcionou as bases para o
desenvolvimento dessa pesquisa. No entanto, ainda ha escassez de informacdes sobre
0 uso desta associacdo, em doses similares as empregadas neste estudo.

O fentanil foi escolhido para o grupo FLK, pois este farmaco proporciona maior
seguranga, inicio de acdo mais rapido (LAMONT & MATHEWS, 2007) e é 100 vezes
mais potente que a morfina (BRANSON & GROSS, 2001). Considerando esta ultima
caracteristica, em particular, optou-se em empregar doses equipotentes dos farmacos,
ou seja, uma taxa de infusdo para o fentanil 100 vezes menor que aquela protocolada
para a morfina. Com isso, objetivou-se minimizar a ocorréncia de alteragdes inerentes
as doses dos opidides e, portanto, vislumbrar as possiveis alteracées nos parametros
estudados, como fruto da agdo dos farmacos, que diferenciam os grupos.

GUEDES et al. (2006) observaram emese, vocalizacdo, disforia e excitacdao em
alguns animais que receberam morfina despertos, numa dose (2,83 ug/Kg/min) que,
apesar de menor que aquela empregada por MUIR 1ll et al. (2003), foi precedida de
“bolus” de 0,3 mg/Kg. Todavia, relativamente a infusdo continua de morfina, MUIR Il et
al. (2003) associaram este opidide (3,3 pg/Kg/min) a lidocaina (50 pg/Kg/min) e
cetamina (10 pg/Kg/min), em caninos sem pré-medicacdo e despertos, em seguida
submetidos ao isofluorano. Durante a avaliacdo comportamental daqueles animais,
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antes da anestesia, ndo foram observados os sinais descritos por GUEDES et al.
(2006). No estudo em pauta, nao foram observadas alteracbes de comportamento nos
animais apds a anestesia, o que pode ser justificado pelo emprego da mesma taxa de
infusdo de morfina que a administrada por MUIR 1ll et al. (2003), além de os caes terem
sido pré-tratados com levomepromazina, que sabidamente inibe os eventos descritos
por GUEDES et al. (2006).

O monitor de indice biespectral foi desenvolvido a partir de uma variavel derivada
da analise biespectral do eletroencefalograma (EEG) (ABKE et al., 1996). Atualmente,
tem sido empregado com éxito em Medicina Veterinaria, pois o BIS possibilita avaliar
objetiva e numericamente o estado de sedacédo ou hipnose do animal e, desta forma,
determinar o grau de profundidade anestésica (GUERRERO, 2003).

Portanto, por meio deste equipamento, objetivou-se manter e padronizar a
profundidade anestésica com valores de BIS entre 55 e 65. Este limite foi estabelecido
considerando os achados de GUERRERO (2003), em caes anestesiados com
sevofluorano e submetidos a procedimento cirurgico ortopédico, BALDO (2004), em
animais da mesma espécie, porém, submetidos ao isofluorano, com diferentes
capnometrias, bem como nos resultados de NUNES (2007), o qual empregou o indice
biespectral para estabelecer equipoténcia anestésica entre isofluorano e sevofluorano,
em caes submetidos a hipertensao pulmonar por serotonina.

Em cées, a CAM do isofluorano é 1,28 V9% (PADDLEFORD, 2001), no entanto,
para que seja possivel a realizagao de procedimentos cirdrgicos em caes, considera-se
o emprego de 1,5 vezes a CAM preconizada para a espécie animal (STEFFEY &
MAMA, 2007), o que equivale a valores de EtISO proximos a 1,92 V%. No presente
estudo, o estimulo cirurgico foi iniciado 26 + 1,83 min e 27 £ 1,59 min apds o inicio da
infusdo das solugdes em teste, para o grupo MLK e FLK, respectivamente. Dessa
forma, a partir de M30, as médias de EtISO foram menores que 1,6 £ 0,4 V%,
observado para ambos os grupos em MO (Tabela 1) e mesmo assim foi possivel a
realizagdo da artroscopia, mantendo os valores de BIS na faixa protocolada. Em relagéo
aos valores observados em MO, deve-se considerar a potencializacdo do anestésico
geral, proporcionada pela levomepromazina, o que proporcionou reducao de EtISO ja
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em MO. Adicionalmente, a redugdo observada nos momentos subsequentes,
provavelmente imputa-se a presenca das solucbes utilizadas nos grupos,
proporcionando anti-nocicep¢do e, por consequéncia, diminuicdo adicional no
requerimento anestésico, fato observado por MUIR Il et al. (2003), que empregaram a
mesma associacgao utilizada no grupo MLK, em caes sob anestesia com isofluorano.

Em contrapartida a administragdo das solugdes nao proporcionou reducao
estatisticamente significativa dos valores de EtlSO, a partir de M15, em relagdo a MO
(6,25 % para o grupo MLK e 25 % para o FLK), o que difere dos resultados obtidos por
MUIR 1l et al. (2003), os quais registraram reducdo de 45% para a variavel. Tal
discrepancia justifica-se, devido ao uso de “bolus” inicial, com volume de 10 mL/Kg da
solucdo testada pelos referidos pesquisadores. Naquela pesquisa, os caes foram
mantidos previamente a anestesia, sob infusdo da solugdo por um periodo de 120
minutos, para a avaliacdo comportamental dos animais despertos, o que provavelmente
determinou as diferencas observadas.

Na ocasido, MUIR IIl et al. (2003) consideraram a reducdo da EtISO resultado
da analgesia proporcionada pela solucdo empregada no grupo MLK. E possivel
verificar, na Tabela 1, que em M30, o MLK apresentou média maior que a do FLK, o
que provavelmente tenha sido determinado por um sinergismo mais eficiente no grupo
que recebera o fentanil como opidide.

Adicionalmente, segundo SEBEL et al. (1997), a associacdo de opidides ao
anesteésico geral, possibilita ajustar a dose deste ultimo, afim de obterem-se valores de
BIS maiores, o que resulta em menor probabilidade de movimento, em resposta ao
estimulo doloroso. Em contrapartida, pode-se verificar que a diferenca estatistica
observada em M30 ndo se manteve nos momentos subsequentes. Todavia, a reducéao
para no requerimento de anestésico em 25% (1,0 CAM), observada no grupo FLK pode
ser considerada significante.

Em relacdo aos parametros eletrocardiograficos, as solucbes empregadas no
grupo MLK ou FLK ndo produziram quaisquer alteragbes de ritmo ou batimentos de
origem nao sinusal, o que também fora observado por MUIR Il et al. (2003). Em
contrapartida, os autores observaram diminuicdo da FC nos caes que receberam
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morfina ou sua associacao com lidocaina e cetamina, o que contrasta com os achados
obtidos para o grupo MLK, no qual foi constatada estabilidade da FC apéds o inicio das
infusdes, independente do opidide empregado. Nesse sentido, a estabilidade observada
para o parametro pode ser atribuida a diferengca de metodologia entre os estudos,
conforme anteriormente descrito. Nao foi possivel avaliar a correlagdo entre a
administracdo de isofluorano e a elevagdo da FC em 20 %, em relacdo aos valores
basais (MO0), conforme reportado por AMARAL (1996), pois ndo foram realizadas
mensuragdes desta variavel imediatamente antes da inducdo e apds o inicio do
fornecimento de isofluorano.

WOLF et al. (2000) analisaram e compararam os registros eletrocardiogréaficos de
grupos de cées clinicamente sadios, obtidos pelos métodos convencional,
computadorizado e pela leitura direta do registro computadorizado impresso, visando
padronizar o método computadorizado e confronta-lo com o convencional. Para o
método computadorizado, semelhante ao empregado na pesquisa em pauta, os autores
concluiram que ha diferengcas quanto a amplitude e duragéo da onda P e duragao do
complexo QRS entre os diferentes métodos, especialmente em relacdo a técnica
computadorizada. Dessa forma, os resultados obtidos para os parametros
eletrocardiogréaficos serdao discutidos, considerando as médias descritas por WOLF et
al. (2000).

A FC dos caes de ambos os grupos permaneceu proxima as médias descritas
por WOLF et al. (2000), para caes com peso entre 10 Kg e 20 Kg (109,4 + 4,26 bpm a
113,77 £ 3,50 bpm). Apesar das médias de FC do grupo FLK terem permanecido
abaixo das observadas para o MLK (Tabela 2), nos momentos MO e M45 a M75, tal fato
néo pode ser atribuido ao fentanil pois, em MO, os cdes ndo estavam sob efeito das
solugdes utilizadas nos grupos. Ademais, apesar de as médias partirem de pontos
diferentes, a curva gerada pela variavel (Figura 3) ao longo do tempo foi similar, o que
fala fortemente a favor da estabilidade do parametro, independente da associacao
utilizada. Adicionalmente, as FC observadas permaneceram dentro do intervalo
considerado normal (70 bpm a 180 bpm) (PADDLEFORD, 2001), o que permite afirmar
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qgue independente do opidide empregado, constatou-se estabilidade da FC ao longo do
tempo.

Também é possivel sugerir que a estabilidade da FC apds o inicio da infusdo das
solucbes testadas deva-se a presenga da cetamina, devido a sua propriedade
simpatomimética (REICH & SILVAY, 1998; LIN, 2007). Mesmo em doses baixas, como
as empregadas neste estudo, o farmaco, utilizado isoladamente, determinou aumento
significativo da FC, em relacdo aos valores registrados previamente a infusdo do
anestésico dissociativo, o que ndo ocorreu quando foi associado com lidocaina e
morfina (MUIR 1ll et al., 2003). Portanto, € possivel que esta caracteristica da cetamina
tenha contribuido para a estabilidade observada em ambos o0s grupos, uma vez que
sabidamente o fentanil pode diminuir a FC de forma mais marcante que a morfina
(PADDLEFORD, 2001).

A despolarizacdo do atrio é representada pela onda P, no eletrocardiograma.
Neste estudo, tanto a duracéo (Tabela 3) como a amplitude (Tabela 4) da onda P né&o
foram alteradas pelas infusdes testadas; o mesmo pode-se afirmar para o intervalo PR
(Tabela 5), o qual representa a condugao atrio-ventricular. Assim, a estabilidade desses
parametros reflete a seguranca das associacdes estudadas para a condutibilidade e
funcdo atrial. Ademais, as médias observadas estao proximas das médias referidas por
WOLF et al. (2000), para a espécie canina.

A mesma estabilidade pdde ser observada para a despolarizagdo ventricular,
representada pelo complexo QRS, que se manteve dentro da normalidade (Tabela 6),
considerando o peso dos caes e as médias propostas por WOLF et al. (2000). A
variavel comportou-se de forma similar para os grupos estudados, no entanto, houve
diferengas entre os grupos em M60. Segundo TILLEY & SMITH Jr. (1997), as
manifestagdes eletrocardiograficas da hipotermia suave (32 °C a 35 °C) podem incluir
prolongamento dos intervalos PR, QT, e do complexo QRS. Entretanto, é possivel
verificar na Tabela 16 que, apesar das diferencas estatisticas observadas, as médias de
T ndo chegaram proximas a temperatura referida pelos autores. Dessa forma, a
temperatura corporal, neste caso, ndo pode ser apontada como causa, uma vez que ha
apenas diferenca estatistica entre grupos para o QRS apenas em M60 e ndo houve



45

significado clinico importante. Adicionalmente, da mesma forma que o observado para a
FC, aventa-se afirmar que a diferengca observada seja oriunda do sinergismo
farmacoldgico envolvendo a associagao que continha fentanil sobre a temperatura dos
animais do grupo FLK e, independente da solugdo administrada, observou-se
estabilidade do QRS ao longo do tempo.

O mesmo pode-se afirmar para o intervalo QT (Tabela 7), que em sintese,
representa a sistole ventricular e a atividade do sistema nervoso sobre o cronotropismo
cardiaco (JOHN & FLEISHER, 2004). Este parametro é inversamente proporcional a FC
(TILLEY, 1992) e € empregado para avaliar os possiveis efeitos de farmacos e
eletrolitos sobre a dindmica cardiaca (OGUCHI & HAMLIN, 1993; ALLAMEDINE &
ZAFARI, 2004).

O intervalo QT, apesar de apresentar o mesmo comportamento entre 0s grupos
MLK e FLK ao longo do tempo, permaneceu acima da média (205,4 * 3,34) referida por
WOLF et al. (2000) para ECG computadorizado, com o tempo de repolarizacao
ventricular dos animais do grupo FLK maior que no MLK em M30 e M75. Dessa forma,
esta alteracdo ndo pode ser atribuida as solugbes administradas, ja que ocorreu a partir
de MO. Esta diferenca em relagcdo as médias acima descritas, pode ser oriunda da
administracao de isofluorano, que é reportado por RILEY et al. (1988), como capaz de
produzir significativo aumento de QT, em cédes. Em contrapartida, as diferencas
observadas ente os grupos, em M30 e M75 para a variavel, também poderiam ser
explicadas de forma similar a explanagéo sobre o parametro QRS.

A relacao inversa entre QT e FC, referida por TILLEY (1992), foi observada entre
0S grupos no presente estudo, pois as médias de QT do grupo FLK foram maiores que
as registradas para o MLK, inversamente ao observado para a FC.

No que se refere a amplitude da onda R (RmV) (Tabela 9), a qual quantifica a
intensidade do impulso elétrico necessario para a despolarizagdo ventricular e
corresponde a deflexao positiva no complexo QRS (GOLDSCHALAGER & GOLDMAN,
1986), as solugdes avaliadas nao produziram alteragbes na variavel, que se manteve
abaixo de 2,5 mV (TILLEY, 1992). Nao obstante, comparando-se os resultados com as
médias descritas por WOLF et al. (2002), para o ECG computadorizado, as médias
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mantiveram-se proximas as referidas pelos autores (1,35 + 0,18 mV). Dessa forma, e
considerando a estabilidade observada para a varidvel QRS, as associacdes
administradas ndo alteraram a resisténcia ou condutancia elétricas da musculatura
ventricular (KITTLESON & KIENLE, 1998; HUTCHISSON et al., 1999).

Ja o intervalo RR (Tabela 8), o qual é inversamente proporcional a FC,
representando as possiveis alteracbes ocorridas no cronotropismo cardiaco (TILLEY,
1992), podem-se considerar os mesmos comentarios referentes a FC, uma vez que a
relacdo inversa, referida pelo autor ocorreu, pois o grupo FLK apresentou meédias
maiores que as do MLK.

Na seqUéncia de avaliacdo dos parametros cardiovasculares, os resultados
obtidos referentes a PAS (Tabela 10), PAD (Tabela 11) e PAM, demonstraram que
houve estabilidade da varidvel para ambos os grupos. A pressdo sanguinea arterial é
importante para a perfusdo cerebral e coronariana (HASKINS, 2001). Dessa forma,
conforme pode ser aferido na Tabela 12, a PAM dos cées permaneceu no mesmo
patamar durante o procedimento anestésico, sugerindo que as solugcbes testadas
interferem pouco sobre a pressao arterial.

Os valores observados por MUIR llI et al. (2003), em relacdo a PAM de caes
submetidos a uma solucdo semelhante a avaliada no grupo MLK da pesquisa em pauta,
foram maiores (83 + 6 mmHg), comparados aos dos grupos MLK e FLK (Tabela 12),
nos quais se verificaram médias abaixo de 80 mmHg em todos os momentos, para
ambos os grupos. Adicionalmente, NUNES (2002) refere a presséo arterial como boa
indicadora da profundidade da anestesia, mormente quando se emprega farmacos com
efeitos dose-dependente sobre a PA, que é o caso deste estudo. Assim, observando-se
a estabilidade das pressbes arteriais, a partir de M30, quando havia presenca de
estimulo nocivo, pode-se afirmar que as solugées empregadas nos grupos MLK e FLK
foram equivalentes e eficientes, para a manutencao da estabilidade da anestesia, pois
nao houve alteragdes de pressao em razdo do estimulo cirdrgico, assim como
observado por MUIR Il et al. (2003).

A oximetria de pulso reflete a porcentagem de oxihemoglobina saturada por
oxigénio, permitindo alto grau de previsibilidade da hipoxemia (NUNES, 2002). Neste
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estudo, esta variavel manteve-se dentro do intervalo fisioldégico para a espécie, de 92 %
a 99% (GUYTON & HALL, 1997), para ambos 0s grupos.

Segundo HASKINS (2001), valores de SpO, abaixo de 95 % indicam hipoxemia,
enquanto valores abaixo de 90 %, referem-se a hipoxemia grave, correspondendo a
valores de pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,) abaixo de 80 e 60
mmHg, respectivamente. Dessa forma, é possivel sugerir que, independente da solugéao
em teste, ndo houve hipoxemia, considerando os valores obtidos para o parametro
(Tabela 13), acima de 95, em ambos os grupos. Valores de SpO2 acima de 95 %
também foram observados por MUIR Il et al. (2003), durante a infusao, no grupo MLK.
Deduz-se, portanto, que os farmacos em teste nao sdo capazes de interferir na ligacéo
do oxigénio a hemoglobina ou na disponibilidade do gés, para os tecidos.

E possivel sugerir que ndo houve depressao respiratéria significativa entre os
tratamentos, considerando a igualdade estatistica e estabilidade da freqiéncia
respiratéria (f) (Tabela 14) e da EtCO, (Tabela 15), mesmo apds o inicio das infusdes.

Quanto a EtCO,, a qual permite uma noc¢éo da qualidade da ventilagdo (JONES,
1996; O’FLAHERTY, 1994), apesar de nao terem sido registradas diferencas
significativas entre os momentos, a partir de M30, em ambos o0s grupos, as médias
ficaram acima do limite estabelecido como normal pra a espécie, predefinido entre 35 e
45 mmHg (HASKINS, 2007) (Tabela 15).

Considerando que a EtCO; [P(a-ET)CO;] € de 2 a 4 mmHg menor que a PaCO:
em cdes (PADDLEFORD, 2002; HASKINS, 2007), os valores registrados sugerem a
PaCO, tenha permanecido acima de 45 mmHg a partir de M15, sem que houvesse
aumento reflexo da f. Nesse sentido, a EtCO, possui estreita relagcdo com a f e, sendo
inversamente proporcional a esta, esperar-se-ia 0 aumento da f em resposta ao niveis
de EtCO, observados. Dessa forma, pode ter havido diminuicdo da resposta dos
barorreceptores nos centros respiratérios, ao aumento da concentracdo de diéxido de
carbono no sangue, o que € uma caracteristica observada com o uso dos opidides,
como a morfina (THURMON, et al., 1996;,) e fentanil (BODNAR & KLEIN, 2004). No
entanto, tais achados ndo podem ser conclusivos, ja que nédo foram avaliados
parametros hemogasométricos durante a anestesia. Em contrapartida, os dados obtidos
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nao puderam ser comparados com os descritos por MUIR Il et al. (2003), uma vez que
estes autores recorreram a ventilagdo controlada com o objetivo de manter
normocapnia.

Para a temperatura esofagica, sobretudo no grupo FLK, houve reducgéo
progressiva da variavel, como pode ser verificado na Tabela 16. A partir da infusdo da
solucado contendo fentanil, houve redugdo de 37,3 = 0,7 °C para 35,9 = 0,4 °C, ao
contrario do obtido no grupo MLK, no qual a T permaneceu estavel e proxima a 37 °C,
corroborando com os achados de MUIR Ill et al. (2003) no grupo MLK.

Entretanto, a diminuicdo da temperatura observada no grupo FLK, mesmo com a
utilizacdo de colchao térmico ativo, sugere que o sinergismo farmacolégico entre os
produtos administrados no grupo FLK possa ter contribuido para aumentar a perda de
calor entre o paciente e o ambiente, a partir de M30. Ademais, as médias de T do grupo
FLK nao atingiram valores entre 32 e 34 °C, os quais podem interferir de maneira
significativa no requerimento de anestésico e prolongar o periodo de recuperagcdo da
anestesia (HASKINS, 2007). Cabe ainda salientar que, apesar de néo haver diferenca
estatistica significativa, observa-se na tabela 16, que j& em MO a temperatura dos
animais do grupo FLK foi meio grau menor que a do MLK. Este fato, talvez possa ter
contribuido para a significancia estatistica na diferenca entre os grupos, observada a
partir de M30. Portanto, em relacdo a temperatura, os achados ndao puderam ser
conclusivos, bem como néo se pode excluir, a hipdtese de que a T possa ter contribuido
para as diferengas entre grupos, observadas nas variaveis FC, RR e QT.

Relativamente ao consumo de isofluorano por hora (ISOmL), observou-se
diferenca significativa ente os grupos (Tabela 17). Deve-se considerar o possivel efeito
sinérgico da associacdo empregada no grupo FLK sobre a variavel, uma vez que o ha
diferencas farmacodindmicas e farmacocinéticas evidentes entre os opidides testados,
inclusive para inicio de efeito e lipossolubilidade (PADDLEFORD, 2001). Dessa forma, é
possivel que a presenga do fentanil tenha contribuido para o menor consumo de
anestésico. Em contrapartida, quanto ao tempo para a extubagdo, ambos os grupos
registraram o mesmo intervalo entre a interrupcao do fornecimento de anestésico e a

rejeicdo espontanea da sonda (Tabela 18), o que equivale dizer que,
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independentemente da associacdo empregada, a extubagédo ocorre em menos de dez

minutos.
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6. CONCLUSOES

Com base nos achados oriundos da metodologia empregada foi possivel concluir
que:

No que diz respeito as variaveis cardiovasculares e respiratorias, o emprego de
morfina ou fentanil associados a lidocaina e cetamina, em caes anestesiados com
isofluorano promove efeitos semelhantes e ndo comprometem os parametros avaliados.

A associacdo empregada no grupo FLK proporciona redugdo maior do
requerimento de anestésico geral e, nesse sentido, pode ser a melhor opgéo.
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