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EFEITOS SOBRE OS PARAMETROS CARDIORESPIRATORIOS E
HEMOGASOMETRICOS DA ANESTESIA DISSOCIATIVA COM
CETAMINA/MIDAZOLAM/XILAZINA OU PERIDURAL COM ROPIVACAINA EM
OVARIO-HISTERECTOMIA DE CADELAS: ESTUDO COMPARATIVO.

RESUMO

O estudo objetivou comparar os efeitos cardiorrespiratorios e hemogasométricos da
anestesia dissociativa com a associacao de cetamina/midazolam/xilazina e peridural
com ropivacaina em cadelas submetidas a ovério-histerectomia.Foram utilizados 20
animais da espécie canina, fémeas, adultas, categoria de risco ASA |. Os animais
foram divididos em dois grupos de 10 denomidados: Grupo | (GD): administracao de
0,5 ml/kg via intravenosa da solucdo cetamina (20mg/ml)/xilazina (2mg/ml)/midazolam
(0,5 mg/ml) previamente preparada. Grupo Il (GP): administracdo de 2,5 mg/kg de
ropivacaina 1% (equivalente a 1 ml/4kg) diluida em solugédo salina (0,09%) e em
volume equivalente a 0,36 ml/kg, pela via peridural, no espaco lombo-sacral.Os
parametros foram verificados em todos os grupos nos momentos MO até M2 sendo:
MO (controle) — antes da medicacao pré-anestésica; M1 — apdés o pincamento do
pediculo ovariano; M2 — apdés 60 minutos do inicio da anestesia. Os parametros
avaliados foram: frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura, pressées
arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM), saturacdo de oxigénio na
hemoglobina (SPO2), concentracdo de dioxido de carbono (ETCOz), hemogasometria.
Os resultados possibilitaram a conclusao de que ambos os protocolos se mostraram
seguros para realizacdo de ovario-histerectomia em cdes mantendo os parametros

dentro da fisiologia da espécie.
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CARDIORESPIRATORY AND HEMOGASOMETRIC EFFECTS OF DISSOCIATIVE
ANESTHESIA WITH KETAMINE/MIDAZOLAM/XILAZINE AND EPIDURAL WITH
ROPIVACAINE IN DOGS UNDERGOING OVARIOHYSTERECTOMY: A
COMPARATIVE STUDY

ABSTRACT

This study compared the cardiorespiratory and hemograsometric effects of dissociative
anesthesia by combining ketamine, midazolam and xilazine to those of ropivacaine
epidural in female dogs undergoing ovariohysterectomy. Twenty adult female dogs
evaluated as belonging to ASA physical status | category were used. The animals were
separated into two groups of 10 individuals: Group 1 (GD) was put under with the use
of 0,5ml/kg of a previously prepared ketamine(20mg/ml) / Xilazine(2mg/ml) /
midazolam(0,5mg/ml) intravenous solution. Group II(GP) was administered a 2,5
mg/kg 1% ropivacaine (equivalent to 1ml/4kg) solution diluted into saline (0,09%) with
a total volume of 0,36ml/kg, by the epidural route, into the lumbosacral space.
Parameters were checked in every group at 3 established moments: MO(control)
before pre-anesthetic medication; M1- after the clamping of the ovarian pedicle; M2 -
60 minutes after induction of anesthesia. The parameters that were evaluated were:
Heart rate, respiratory rate, temperature, systolic arterial pressure (SAP), diastolic
arterial pressure (DAP) and mean arterial pressure (MAP), hemoglobin oxygen
saturation (SPO2), carbon dioxide concentration (ETCOz) and blood gas levels. The
results allowed for the conclusion that both protocols are safe for use when performing
ovariohysterectomies in dogs, while maintaining the parameters within those

considered physiological for the species.

Keywords: dissociative anesthesia; epidural; dogs; ovariohysterectomy.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de frequéncia cardiaca
(batimentos/minuto) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e
anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll)...........

Tabela 2 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de frequéncia respiratéria
(mov/min) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll)..........cccceveeeeriiiiiieeenennnnee.

Tabela 3 - Valores médios (x) e desvios padrédo(s) de temperatura (°2C) em
cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll)..........cccceeeeeeriiiiieeeeennnnee.

Tabela 4 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de pressao arterial sistélica
(mmHg) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (Gl) ou ropivacaina (Gll)..........cccccveeeiiiiiiiieeeeennee.

Tabela 5 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de pressao arterial diastolica
(mmHg) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll)..........cccccevveeriiiiiiineeeennee.

Tabela 6 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de pressao arterial média
(mmHg) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll)..........cccccveeeiiiiiiieeeeeennee.

Tabela 7 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de SPO2 (%), em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll)..........cccccevveeiiiiiiieeeeeennee.

Tabela 8 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de ETCO2 (mmHg) em
cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll)..........cccccceeeiiiiiiiieeeeennee.

Tabela 9 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de pH em cadelas submetidas
a ovario-histerectomia e anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam (Gl) ou
ropivacaina (Gll)..........eeeveevviiiiiiiiiiiiiiins

Tabela 10 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de PaCO2(mmHg) em
cadelas submetidas cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas
com cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll)........ccccccccevvviiiiinnnnns

30

30

31

31

32

32

33

33

34



Tabela 11 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de PaO2 (mmHg ) em
cadelas submetidas (batimentos/minuto), cadelas submetidas a ovario-
histerectomia e anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou
(0] 0T\ V7= Tor= 1 F= W (€11 TR PR

Tabela 12 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de HCOs (mEg/L) em
cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll).............cccoecvvviiiiieeeennennnn.

Tabela 13 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de diferenca de base (BE)
em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (GllI)...........ccccccvviiiriiiiriieneeenn.

35

35



SUMARIO

1 INTRODUCAO 11
2 REVISAO DE 13
LITERATURA . .....ooiiitee ettt en ettt ennes

3 24
(@] =301 = 1Y/ TR

4 MATERIAIS E 25
METODOS.......oiiiiie ettt et n et eas e sae e

5. 30
RESULTADOS.......oiitiieeete ettt sttt ettt e st et se s ate st e e e areene s

6 ) 37
DISCUSSAD. ...ttt ettt ettt ettt ettt en st et e st e e areare e

7 ) 42
(070N 0] I U ST =SOSR

8 43

REFERENCIAS



1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de técnicas anestésicas seguras, simples e de baixo custo,
que viabilizem a realizacéo de ovario-histerectomia (OSH), em ocasifes em que ndo
haja disponibilidade de equipamentos de anestesia inalatéria, € um constante desafio,
particularmente, em situacdes de caréncia econdmica ou em campanhas de controle
populacional (LUNA et al., 2004).

A escolha de técnica anestésica apropriada e que cause minimos efeitos
adversos € uma tarefa muito importante. Em Medicina Veterinaria os agentes
dissociativos, caracterizados por induzirem anestesia por interrupcdo do fluxo de
informacBes para o cOrtex sensitivo, deprimindo alguns centros cerebrais, sao
largamente utilizados, tanto para pequenos quanto para grandes animais. Sua
aplicacdo vai desde a agente de inducdo em anestesia inalatéria, contencao quimica
de animais, ou em anestesia intravenosa total (AIT) para procedimentos cirdrgicos de
curta duracdo (SOUZA et al., 2002). Os unicos representantes dessa classe de
anestésicos que atualmente apresentam utilizacdo clinica sdo a cetamina e a
tiletamina, sendo a cetamina o principal representante do grupo (FANTONI et al.,
1999). Porém, devido a alguns de seus efeitos adversos é utilizada em associacdes
com outros farmacos como a xilazina e midazolam que reduzem seus efeitos adversos
e potencializam seus efeitos anestésicos.

As técnicas de bloqueio anestésico local constituem-se em excelentes opc¢des
anestésicas, especialmente aos pacientes de maior risco (SILVA et al., 2008). Apesar
de ser uma técnica antiga, a anestesia peridural, segura e simples, é a técnica regional
mais utilizada em procedimentos retroumbilicais em caes (SILVA et al., 2008) e tem
sido usada, frequentemente, pela possibilidade do emprego de doses de farmacos
menores que as administradas por outras vias, promover analgesia trans e pos-
operatéria (MCMURPHY, 1993) e permitir a reducdo da resposta de estresse pos-
cirurgico (WEISSMAN, 1990). Aléem disso, tem-se a segurancga, por minimizar as
alteracOes cardiorrespiratorias destacando-se a facil execucéo da técnica e o custo
acessivel (MASSONE, 2003). O farmaco administrado por esta via sofre menor

absorcéo e, portanto, acarreta efeitos sistémicos menos pronunciados (GASPARINI



et al., 2007). Uma op¢&o mais recente para uso por essa via € a ropivacaina, que é
um anélogo da bupivacaina de poténcia anestésica semelhante, sendo, porém, menos
cardiotoxica e promovendo maior diferenciacdo entre os efeitos sensoriais e motores
(ALBUQUERQUE et al.,2013).



2 REVISAO DE LITERATURA

ACEPROMAZINA

Os fenotiazinicos sdo farmacos de uso frequente na rotina anestésica, tanto
por seu efeito tranquilizante, quanto pela potencializacdo de agentes anestésicos
barbituricos, ndo barbitaricos e dissociativos. Produzem depressdo do sistema
nervoso central devido a sua acdo sobre os centros nervosos inferiores, talamo,
hipotalamo e formacao reticular. Apresentam, ainda, propriedades anti-eméticas, anti-
histaminicas, anti-espasmaodicas (SHORT, 1987; HALL, 1985) e, principalmente,
adrenoliticas (RESENDE et al.,, 2002). Quando usados como agentes pré-
anestésicos, diminuem a quantidade de anestésico geral requerido (LUMB,JONES,
1996; MASSONE, 2011).

Dentre os fenotiazinicos destaca-se a acepromazina, que € a fenotiazina mais
empregada em Medicina Veterinaria. Quanto maior a sua dose, mais potente a
tranquilizag&o e maior a hipotensao arterial. Na dose de 1mg/kg por via intramuscular,
o farmaco diminui a pressdo arterial no cdo, ocorrendo bradicardia intermitente,
podendo-se observar parada sinoatrial com recuperacao espontanea sem evidéncia
de lesdo cardiaca permanente (BOOTH, 1992). Segundo GLEED, TERPSTRA e VAN
DEN HENDE(1987), o débito e a frequéncia cardiaca nao se alteram
significativamente apds doses clinicas de acepromazina, entretanto, STEPIEN et al.,
(1995), estudando os efeitos circulatorios da acepromazina em caes, observaram que
esse farmaco reduz o débito cardiaco e o volume sistélico, sem alteracdo da
frequéncia cardiaca.

A acepromazina diminui a sensibilidade do miocardio as catecolaminas,
apresentando efeito antiarritmico por agdo analoga a da quinidina (LEMONICA,
PEREIRA, 1992). Seu efeito protetor contra arritmias induzidas pela adrenalina foi
observado mesmo com uma dose reduzida de 0,025 mg/kg (DYSON, PETTIFER,
1997). LIN et al., (1993) notaram que a utilizacdo da acepromazina previamente a
anestesia pela cetamina preveniu 0 aumento das concentracfes de adrenalina e

noradrenalina por até duas horas apés a cirurgia.



Os fenotiazinicos promovem seus efeitos tranquilizantes por bloquearem, no
sistema nervoso central, (SNC) uma gama de neurotransmissores como serotonina e
dopamina, bem como por depresséo do sistema reticular (Fantoni,Cortopassi, 2010).

Porém, o efeito adverso mais importante dos derivados fenotiazinicos € o
blogueio alfa-adrenérgico, causador de hipotenséo dose-dependente (SHORT, 1987;
NUNES et al.,, 1995). Outros efeitos deste grupo de agentes s&o: diminuicdo da
agressividade dos animais; inibicdo das reacfes vegetativas emocionais;
potencializacdo dos efeitos hipnoticos, dos anestésicos gerais, dos opiaceos, e dos
analgésicos antiinfimatérios e diminuigdo do limiar convulsivo (POMPERMAYER et
al., 1998).

A acdo antiarritmica dos fenotiazinicos da-se Unica e exclusivamente por
ocasido do bloqueio dos receptores adrenérgicos, evitando, portanto, apenas as
arritmias que ocorrem por liberacdo enddgena ou administracdo dessa classe de
agentes. Eventualmente, bradicardia, bloqueio atrioventricular e até bloqueio sinoatrial
podem ocorrer, principalmente em animais predispostos (Fantoni, Cortopassi, 2010).
Portanto, deve-se evitar 0 uso de fenotiazinas em animais em choque, hipovolemia,
com histérico de convulsdo, trauma e animais que serdo submetidos a mielografia
(MCKELVEY, HOLLINGSHEAD, 1994).

CETAMINA

A cetamina e a tiletamina sdo os dois Unicos representantes da classe das
ciclohexaminas que apresentam atualmente utilizagdo clinica (FANTONI,
CORTOPASSI, BERNARDI, 2011). Sua utilizacdo na rotina cirdrgica veterinaria
tornou-se bastante difundida em funcao de varios fatores, dentre os quais se podem
citar a facilidade de comercializacao, praticidade de uso, elevado grau de seguranca,
utilizacado em varias espécies e disponibilidade de varias vias de administracdo (MUIR
et al., 2001; VALADAO, 2010).

A cetamina classifica-se como farmaco dissociogénico, ou mesmo dissociativo,
caracterizando-se por uma anestesia sem perda dos reflexos protetores (FANTONI,
CORTOPASSI, BERNARDI, 2011; MASSONE, 2011). Além da permanéncia dos
reflexos protetores, observa-se ainda, sialorréia, taquicardia, auséncia de relaxamento
muscular e movimentagdo involuntaria, sem, contudo estar relacionada a dor
(BOOTH, 1992; MUIR et al., 2001).



Tal farmaco, principalmente quando empregado isoladamente, apresenta
recuperagdo anestésica acompanhada de excita¢do, ou delirio, tornando o evento
desconfortavel ao anestesiologista e ao paciente. O aumento da atividade motora é
atribuido a sua capacidade de induzir o aumento da concentracdo cerebral de
serotonina e dopamina (VALADAO, 2010). THURMON, TRANQUILI e BENSON
(1996) sugerem associagdo da cetamina com outros farmacos que antagonizem seus
efeitos estimulantes simpaticos.

Chrisman (1985) cita as regifes do encéfalo: tAlamo e lobo parietal, como as
responsaveis pelo processamento de informacdes sensitivas de dor, propriocepgéo e
toque. As ciclohexaminas possuem a capacidade de interromper o fluxo de
informacBes para o cortex sensitivo, deprimindo seletivamente alguns centros
cerebrais e talamo, justificando, portanto seu potencial de anestesia. A acgao
anestésica da cetamina requer desta forma, a presenca de cértex cerebral funcional
sendo incapaz de induzir anestesia em casos onde haja lesdo ou injuria macica do
neocortex prévias ou hidrocefalia adiantada (FANTONI, CORTOPASSI e BERNARDI,
2011).

O mecanismo de ac¢do dos farmacos dissociativos baseia-se sucintamente em
cinco efeitos produzidos por estes no sistema nervoso central (SNC): 1) antagonismo
nao competitivo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), envolvidos com a
conducao dos impulsos sensoriais: medula, talamico, limbico, subcortical (ganglio da
base) e cortical; 2) acdo gabaérgica direta; 3) bloqueio de recaptacdo de
catecolaminas; 4) agonismo dos receptores opidides sigma na medula espinhal; 5)
antagonismo dos receptores muscarinicos do SNC (VALADAO, 2010; FANTONI,
CORTOPASSI e BERNARDI, 2011).

A cetamina apresenta efeito depressor do sistema respiratorio dose
dependente. No sistema cardiovascular os efeitos séo discutiveis. No contexto geral,
tem-se que a cetamina eleva a frequéncia cardiaca resultando no aumento do débito
cardiaco, aumenta a pressao da artéria pulmonar, a resisténcia vascular periférica que
eleva consideravelmente, a pressao arterial, aumenta as pressoes intracraniana e
intraocular. Uma provavel justificativa para este fenbmeno seria a inibicdo da captacao
da norepinefrina nas terminagdes nervosas. Desta forma, € recomendado 0 uso deste
farmaco para inducdes anestésicas em animais hipovolémicos e choques
hemorragicos, contudo contra indicados, ou indicados com cautela para pacientes

epilépticos, ou que apresentem traumatismos cranianos, glaucoma, taquiarritmias e



insuficiéncia cardiaca hipertréfica (FANTONI, CORTOPASSI e BERNARDI, 2011).
Entretanto, ndo altera a presséo venosa. A cetamina atua, ainda, aumentando o tonus
muscular (MASSONE, 2011), bem como o dos musculos extraoculares (BRANSON,
2007).

Devido a sua alta lipossolubilidade a cetamina é rapidamente distribuida pelo
organismo, sendo biotransformada no figado, apresentando como subprodutos de sua
biotransformacao substancias com propriedades anestésicas (norcetamina). A taxa
de ligacdo as proteinas plasmaticas difere-se entre as espécies canina e felina sendo
citada inicialmente a excrec¢éo renal do farmaco inalterado na espécie felina, contudo,
sabe-se atualmente que a cetamina administrada nesta espécie é metabolizada no
figado e apenas uma pequena fracéo é eliminada intacta pelos rins (VALADAO, 2010).
A cetamina apresenta intensa atividade analgésica na musculatura esquelética,
contudo, apresenta analgesia insuficiente quanto a dor visceral, desta forma
desaconselhada para procedimentos muito invasivos ou dolorosos (FANTONI,
CORTOPASSI e BERNARDI, 2011; DUPRAS et al., 2001; MASSONE, 2011).

A administracédo simultanea de outras substancias biotransformadas no figado
pode estender a meia vida da cetamina por competicdo com enzimas hepaticas.
Varios grupos de medicamentos podem inibir ou reduzir os efeitos adversos dos
anestésicos dissociativos. Com o0 intuito de aumentar o grau de analgesia e
relaxamento muscular, estes farmacos sdo frequentemente associados a
benzodiazepinicos, alfa-2-agonistas e fenotiazinicos. Segundo Fantoni et al., (2011),
em pequenos animais e animais de laboratério, a associacao de xilazina e cetamina
€ uma prética bastante frequente embora o grau de analgesia nao seja
comprovadamente suficiente para a realizacdo de procedimentos como ovario-
histerectomias, cesarianas, osteossintese e outros procedimentos frequentemente
realizados em clinicas e hospitais veterinarios (DUPRAS et al., 2001).

O uso de cetamina racémica em pequenos animais leva a episédios de
hipotermia e hipertermia. A hipotermia pela depresséo do centro termorregulador e a
hipertermia, provavelmente, decorrente do aumento da atividade muscular ou da
recuperacao hiperativa (PADDLEFORD, 2001).

A cetamina como anestésico dissociativo tem sido empregada em grande
escala em cées, face a sua seguranca especialmente em pacientes de alto risco. Por

sua agdo simpatomimética, ela deve ser precedida de uma fenotiazina que por sua



acdo adrenolitica atenua a alteracdo paramétrica exacerbada quando aplicada
isoladamente (MASSONE, 2011).

A cetamina é facilmente encontrada no comércio sob a forma de cloridrato de
cetamina nas concentracdes de 50 e 100 mg/ml, na forma de mistura racémica
constituida por dois isdmeros S(+) e R(-) na proporgéo de 1:1, os quais diferem em
seus efeitos analgésicos e psicomiméticos, sendo a cetamina-S aproximadamente 4
vezes mais potente que a R(-). A formulacdo convencional foi purificada e é
encontrada atualmente no comércio pela forma S(+), que apresenta maior potencial
de anestesia e hipnose, enquanto seu racemato produz maior excitabilidade, sem,
contudo influenciar de forma significativa o funcionamento cardiaco (GRAF et al.,
1995; LATASCH, FREYRE, 1993; VALADAO, 2010).

Vérias substancias podem inibir ou reduzir os efeitos adversos dos agentes
dissociativos, dentre eles os agonistas dos receptores alfa adrenérgicos como a
xilazina. A cetamina é frequentemente empregada em associa¢cao com a xilazina, uma
vez que potencializa seu efeito anestésico e é facilmente comercializada (MASSONE,
2011).

XILAZINA

A xilazina pertence ao grupo dos agentes alfa-2-agonistas, apresentando
propriedades sedativas classicas, uma vez que, promove sedacdo dose dependente.
Seu mecanismo de acao fundamenta-se na estimulacao direta de receptores alfa-2-
adrenérgicos a nivel central, promovendo depressdo do SNC e periférico por inibicéo
da armazenagem e diminuicdo da liberacdo de norepinefrina enddgena central e
perifericamente (SHORT, 1987; GASTHUYS et al., 1991; JOHNSTON,1991; MUIR et
al., 2001; ENGLAND et al., 1992), que para VIRTANEN (1986), MUIR et al., (2001)
sao efeitos que produzem o decréscimo da atividade nervosa central e periférica,
resultando em sedacéo, analgesia e relaxamento muscular. Verifica-se como efeito
dessa agéo, diminuicdo da atividade simpatica sobre o SNC, bem como reducéo da
concentracdo de catecolaminas circulantes e outros hormonios de estresse
(FANTONI, CORTOPASSI e BERNARDI, 2011; MASSONE, 2011).

O efeito da xilazina no SNC inclui: sedacéo, hipnose, relaxamento muscular,
ataxia e analgesia. A analgesia ocorre principalmente em nivel visceral produzindo

sedacéo e relaxamento muscular bem mais pronunciado que outros agentes sedativos



e tranquilizantes utilizados na medicacdo pré-anestésica (MPA) (FANTONI,
CORTOPASSI e BERNARDI, 2011; MASSONE, 2011).

O referido farmaco apresenta efeitos cardiovasculares que incluem bradicardia,
bloqueio atrio-ventricular de 1°, 2° e 3° grau, reducéo do débito cardiaco (FANTONI,
CORTOPASSI e BERNARDI, 2011; MASSONE, 2011).

Segundo SHORT (1987) e MUIR et al., (2001), ap6s a administracdo de
farmacos agonistas alfa-2, ocorre um aumento inicial transitério da pressao arterial,
podendo retornar a valores normais apdés 15 a 20 minutos da administracdo do
farmaco. Esta fase hipertensiva deve-se a estimulagdo de alfa-1 e alfa-2
adrenoceptores na musculatura lisa vascular, resultando em constricdo arteriolar e
venular. A fase hipertensiva € seguida por um prolongado decréscimo da pressao
arterial, embora raramente os valores caiam abaixo de 20% da pressao arterial basal.

A hipotensao arterial deve-se pelo efeito alfa-2 central que produz depresséo
do centro vasomotor e aumento do ténus vagal, levando a bradicardia, arritmia,
aumento da resisténcia vascular periférica, do consumo de oxigénio no trato
gastrintestinal, intensa reducéo do rendimento cardiaco e volume sistélico (MUIR et
al., 2001; SPINOSA, GORNIAK e BERNARDI, 2011). Outros efeitos observados s&o
glicosuria, diminuicdo da motilidade intestinal e aumento da tonicidade uterina
(FANTONI, CORTOPASSI, 2010).

GASTHUYS et al., (1987), MUIR et al., (2001) e WAGNER et al., (1991),
reportam que os derivados agonistas alfa-2 podem produzir diminuicdo do volume
globular circulante por vasodilatacdo esplénica e hiperglicemia dose-dependente,
sendo esta em decorréncia da agdo direta nas células betas do pancreas inibindo a
oxidacdo da glicose e a liberacédo de insulina e por inibicdo da secrecdo de insulina
mediada pela estimulacdo dos alfa-2-adrenoceptores. Também reduzem a secrecao
de hormdnio antidiurético e a liberagcdo de hormonio adrenocorticotrofico e do cortisol
(FANTONI, CORTOPASSI, 2010).

No sistema respiratério, a xilazina causa depressao respiratéria dose-
dependente. Diminuicdo da pressdo parcial de oxigénio ou aumento da presséo
parcial de dioxido de carbono pode ocorrer, principalmente nos primeiros minutos que
se seguem a administracdo. Queda da frequéncia respiratoria e volume minuto
também ocorrem principalmente ap0s a administracdo intravenosa ou mesmo
intramusculares quando se empregam doses mais altas (FANTONI, CORTOPASSI,
2010).



Tal grupo farmacolégico promove sedacdo mais confidvel que os
fenotiazinicos, além de ser analgésico, 0 que ndo ocorre com a acepromazina, e vem
ao encontro dos relatos de Kannegieter (1993).

A xilazina é largamente empregada em associacdo a cetamina para a
realizacdo de procedimentos cirargicos de pequeno porte. No entanto, nas
associa¢cdes convencionais, normalmente sdo empregadas elevadas doses de alfa-2-
agonista, cujos efeitos cardiovasculares nem sempre sao contrabalancados pela acao
simpatomimética da cetamina. Uma forma de se evitar depressao respiratoria,
hipotenséo e bradicardia promovida pela xilazina consistem em diminuir sua dose e
associar farmaco opidide como butorfanol, morfina e meperidina. Outra possibilidade
basica € a administracdo de diazepan ou midazolam (FANTONI, CORTOPASSI,
2010). O cuidado em diminuir a dose de xilazina € especialmente importante nos
animais idosos, gestantes e cardiopatas (CORTOPASSI, CONTI, 2002).

Segundo MASSONE (2011), a associagédo de cetamina na forma racémica e
xilazina exacerbam os parametros fisiolégicos em gatos, além de permitir efetuar

intervencdes a nivel abdominal.

MIDAZOLAM

Os benzodiazepinicos exibem efeitos ansioliticos, tranquilizantes, hipnéticos,
miorrelaxantes e provocam amnésia e alteracdes psicomotoras (HATSCHBACH, et
al., 2006). Todos os benzodiazepinicos promovem esses efeitos em maior ou menor
grau, sendo as diferencas entre eles, fundamentalmente, quantitativas. A indicacao
de um ou outro se baseia na relacdo entre a intensidade desses varios efeitos. O
diazepan e o midazolam sdo os dois agentes mais empregados em anestesia
veterinaria, medicacdo pré-anestésica e inducdo da anestesia (FANTONI e
CORTOPASSI, 2010).

Os benzodiazepinicos exibem diferengas nos periodos de laténcia, duragéo e
intensidade dos efeitos, que podem em sua maioria ser explicadas por suas
propriedades farmacocinéticas. De modo geral, a farmacocinética € expressa por meio
do modelo de dois compartimentos, que sdo: 0 compartimento sangiineo central e o
periférico composto de gordura e masculo. O midazolam tem alta lipossolubilidade e
é rapidamente absorvido independentemente da via de administracdo. Devido a sua

lipossolubilidade distribui-se extensivamente a todos os tecidos e atravessa a barreira



hematoencefélica com relativa facilidade. Da mesma forma, atravessa a barreira
placentaria e aumentam a chance de anomalias congénitas e problemas neonatais
(AUSTIN, MITCHELL, 1998).

Os benzodiazepinicos apresentam alta afinidade com as proteinas plasmaticas
(97%), e fatores que determinam aumento da fracao livre, como por exemplo,
hipoproteinemia devido a estados carenciais, podem levar ao maior efeito
farmacoldgico. A biotransformacéo ocorre principalmente por acdo dos microssomos
hepaticos, isoenzimas pertencentes ao sistema do citocromo P-450 (SMITH et al.,
1981; RICHETER, 1982).

O midazolam é biotransformado no figado por reacdes oxidativas, entretanto,
forma metabdlitos ativos minimos, com uma meia-vida plasmética de 2,5 horas e um
indice de depuracédo de 6 a 11 ml/kg/min. (SMITH et al., 1981). A eliminacéo se faz
fundamentalmente pela urina em forma de metabdlitos conjugados com o &cido
glicurdnico (SPINOSA, GORNIAK e BERNARDI, 2011). Pode ser empregado em
pacientes com aumento da pressao intracraniana por reduzir o fluxo sanguineo e o
consumo de oxigénio aumentando a resisténcia vascular cerebral (JONG, BONIN,
1981).

O midazolam é um benzodiazepinico ansiolitico, que tem sido
considerado por muitos anestesiologistas veterinarios como uma opgao conveniente
para a associacdo com a cetamina, sendo administrada sob a forma de associagao
uma vez que apresenta compatibilidade quanto a solubilidade (BROWN, JACOBSON
e HARTSFIELD,1993).

Em relacdo ao mecanismo de acédo, existem pelo menos duas categorias de
locais de reconhecimento. Uma delas € funcional e especialmente associada a
receptores do acido gama-aminobutirico (GABA) e a outra, independentemente dos
receptores GABA, é denominada de receptor periférico de benzodiazepinicos (RPB)
(GORENSTEIN, POMPEIA, 1999).

Quando o farmaco se liga ao receptor periférico benzodiazepinico libera mais
GABA que se liga aos receptores gabaérgicos, que estdo presentes no cortex
cerebral, hipotalamo, cerebelo e corpo estriado (RICHETER, 1982; AMREIN,
HETZEL, 1990), esta ativacdo gabaérgica determina a condutancia da membrana
sinaptica. Com a abertura dos canais de cloro e passagem de ions negativos para o
interior da membrana celular, promove um processo de hiperpolarizacdo e enorme
dificuldade de despolarizacdo (RICHETER, 1982; RICHARDS et al., 1982;



ZORUMSKI, ISENBERG, 1991; MENDELSON, 1992), uma vez que o &cido gama-
aminobutirico é o principal neurotransmissor inibitorio do SNC, ocorre um quadro de
sedacéo, relaxamento muscular, diminuicdo da ansiedade e hipnose, em menor ou
maior grau de acordo com o benzodiazepinico empregado (RICHETER, 1982)
entretanto, segundo AMREIN, HETZEL, (1990) estes efeitos sao influenciados pela
concentragéo plasmatica.

O midazolam, rotineiramente é usado na associacdo com fenotiazina na dose
de 0,2 mg/kg e néo altera significativamente a frequéncia cardiaca e temperatura retal

elevando discretamente a frequéncia respiratéria (MASSONE, 2011).

ROPIVACAINA

A ropivacaina é um anestésico local do tipo amida, monoidrato do sal
hidrocloridrico do 1-pipecaloxilidideas, sendo preparado como S-enantibmero.
Estudos clinicos tém demonstrado maior margem de seguranca no uso deste agente
para execucdo de bloqueios regionais que demandam grandes quantidades de
anestésico local, devido ao distanciamento entre as suas doses terapéuticas e toxicas,
sem prejuizo da eficacia (DELFINO et al., 1999; DELFINO, DO VALE e MAGALHAES
FILHO, 2000). Doses e concentracdes baixas produzem analgesia confiavel com
bloqueio motor minimo e ndo progressivo. Na dose maxima recomendada é mais
eficaz que a bupivacaina.

Possui longa acao, similar a bupivacaina, porém com menores efeitos téxicos
ao sistema nervoso central (FANTONI, CORTOPASSI, 2010). Experimentagdes in
vitro e in vivo tém demonstrado ser a ropivacaina menos neurotoxica e cardiotoxica
gue a bupivacaina, devido a sua forma levdgira de amino-amida, possuindo assim um
efeito vasoconstritor intrinseco, assegurando menor absorcdo a partir do local de
injecéo, com reducgédo do seu nivel plasmatico (DELFINO et al., 1999; DELFINO, DO
VALE e MAGALHAES FILHO, 2000). Liga-se 94% as proteinas plasmaticas e possui
alta lipossolubilidade (RAMOS et al., 2000).

A dose terapéutica da ropivacaina para pequenos animais varia de 0,5 a 2,5
mg/kg (MUIR et al., 2001). Em ratos e cdaes, altas concentracdes de ropivacaina
causam reducdo no fluxo sanguineo medular. No entanto, 0 mesmo ndo acontece
guando doses clinicas sdo empregadas, acarretando apenas minimas e transitorias
modificac6es neste fluxo (DELFINO et al., 1999; DELFINO, DO VALE e MAGALHAES



FILHO, 2000). Observaram-se repercussdes neuroldgicas reversiveis relacionadas a
vasoconstricao por isquemia medular, obtidas em animais de experimentagdo com o
emprego de altas doses de ropivacaina (DELFINO et al., 1999). Toxicidade levando a
perda da consciéncia e convulsbes tbnico-clonicas, com alteracdes da pressao
arterial, frequéncia e ritmo cardiaco foram relatados por MARANHAO et al., (2000) ao
injetar acidentalmente ropivacaina intravascularmente no homem.

A ropivacaina, agente de longa duracdo e homologa a bupivacaina, promove
blogueio sensitivo de duracao igual ou discretamente inferior, com periodo de bloqueio
motor e toxicidade nervosa e cardiaca menor que os daquele farmaco (WOLFF et al.,
1995; FELDMAN et al., 1996).

PROPOFOL

O propofol é um anestésico geral ndo-barbitirico de uso exclusivamente
intravenoso (MASSONE, 2011). Devido sua alta lipossolubilidade, atravessa
rapidamente a barreira hematoencefalica (MIRENDA, BROYLES, 1995), resultando
em perda da consciéncia de 20 a 40 segundos apds administracdo intravenosa
(DUKE, 1995).

A Dbiotranformacdo do propofol ocorre principalmente no figado pela
glicuronizacéo e sulfoxidacéo, mas locais extra-hepaticos também participam (ZORAN
et al.,1993) sendo que os intestinos, pulmdes e rins sdo o0s principais 0rgaos
responsaveis (SERVIN et al., 1988).

Menos de 0,3% € excretado pela urina na sua forma inalterada e a maior parte
desse farmaco (88%) é excretada como conjugado inativo pela urina (SIMONS et al.,
1988). A eliminacéo total deste agente anestésico pode levar horas ou até mesmo
dias, embora isso ndo interfira com a recuperacao clinica (WHITE, 2001).

O periodo de recuperacgéo pode ser prolongado quando utiliza-se o propofol em
associacdo a medicacao pré-anestésica. Entretanto, mesmo quando usado em
infusdo continua por 30 a 60 minutos, a recuperacao é comparativamente menor do
gue com qualquer outro anestésico de uso intravenoso (ROBINSON et al., 1995).

O propofol ndo causa efeito cumulativo e ndo exibe potencial analgésico

residual, quando utilizado como agente de indugcdo ou como anestésico Unico, em



cdes e gatos submetidos a procedimentos cirdrgicos de curta duracdo (MORGAN,
LEGGE, 1989).

Esse anestésico apresenta potente efeito agonista sobre a transmisséo
GABAérgica e promove reducdo da atividade metabdlica cerebral (BOVILL, 2001;
PAIN et al., 2002; THURMON et al.,, 1996), o que o0 caracteriza como potente
depressor do sistema nervoso central, de maneira dependente da dose administrada
(SHORT & BUFALARI, 1999).

HEMOGASOMETRIA

A homeostase € considerada um dos principios fundamentais da fisiologia e,
dentre os muitos processos que a mantém, destaca-se a regulacao do equilibrio acido-
base (MUIR, MORAIS, 1996).

Dentre as disfun¢des do equilibrio &cido-basico descritas, a mais comumente
encontrada é a acidose metabdlica, caracterizada por diminuicdo do pH e dos teores
de bicarbonato sanguineo (KANEKO et al.; 1997).

As principais determinacdes realizadas na hemogasometria sdo a do pH, dos
teores de di6xido de carbono, de bicarbonato e de excesso ou déficit de bases, além
das pressdes parciais tanto de diéxido de carbono quanto de oxigénio. A
hemogasometria pode ser realizada tanto em sangue venoso como em sangue
arterial. Amostras de sangue arterial sdo preferidas por causa da maior oxigenacgao
do sangue e pelo fato de ndo serem modificadas em seus resultados nos casos de
estase do fluxo sanguineo, em problemas respiratérios primarios ou em pacientes
mantidos sobre anestesia geral (DIBARTOLA, 2007; KANEKO et al., 1997).

Com base na revisao de literatura e visto que as duas técnicas anestésicas sao
muito empregadas para a cirurgia de ovario-histerectomia propde realizar estudo
comparativo das duas técnicas com a hipétese de observar possiveis diferencas

guanto aos valores cardiorrespiratorios e hemogasométricos.



3 OBJETIVO

Comparar os efeitos sobre o0s parametros cardiorrespiratorios e
hemogasométricos da anestesia dissociativa com a associacdo de
cetamina/midazolan/xilazina ou peridural com ropivacaina em cadelas submetidas a

ovario-histerectomia.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS

Esse trabalho foi apreciado e aprovado pela Comissdo de FEtica e
Experimentacdo Animal (CEEA) da Universidade de Uberaba (UNIUBE), estando
dentro dos padrfes éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimenta¢do Animal
(COBEA) sob o protocolo numero CEEA n® 08/2013.

Foram utilizados 20 animais da espécie canina, fémeas, adultas, (2 a 6
anos de idade) com peso corporal entre 7 e 22 quilos, clinicamente saudaveis,
categoria de risco ASA |, provenientes do atendimento dos servicos da Clinica
Cirargica do Hospital Veterinario da Universidade de Uberaba. Todos os animais
fizeram jejum alimentar de oito a doze horas e hidrico de duas horas e foram
submetidos a cirurgia eletiva de ovario-histerectomia. Apdés o procedimento
experimental e recuperagdo anestésica os animais foram devolvidos aos proprietarios.

Todos os animais realizaram exames clinicos e laboratoriais pré-operatorios.
Aqueles gue apresentaram alteracdes que os excluiam na categoria de risco ASAI
ndo foram utilizados. Foram selecionados animais com idades néo inferiores ha um
ano e nao superior a sete anos. Os animais foram divididos em dois grupos de 10

animais cada.

4.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os animais receberam como medicacdo pré-anestésica 0 maleato de
acepromazina! (0,05 mg/kg) pela via intramuscular. Em seguida foram realizadas
tricotomias das areas sobre a artéria femoral direita e esquerda e as veias cefélicas
direita e esquerda (terco médio do radio). Decorridos 15 minutos, a veia cefalica foi
canulada com cateter? de calibre apropriado e os animais receberam solugdo de
Ringer com lactato no volume de 10 ml/kg/hora em bomba de infusdo?® continua.

Os animais foram divididos em dois grupos de 10 denominados:

tAcepran 1%, Vetnil Ind. e Com. de Produtos Veterinarios LTDA, Louveira — SP.
2Solidor, Cateter Intravenoso, Lamedid Comercial e Servigcos LTDA.
3LF 2001, Lifemed Industrial de Equip. e Artigos Médicos e Hosp. LTDA, Pelotas — RS.



- Grupo I: administragao de 0,5 ml/kg via intravenosa da solugdo cetamina
(20mg/ml)/xilazina (2mg/ml)/midazolam (0,5 mg/ml) previamente preparada.

- Grupo II: administracéo de 2,5 mg/kg de ropivacaina* 1% (equivalente a 1
ml/4kg) diluida em solucéo salina (0,09%) e em volume equivalente a 0,36
ml/kg, pela via peridural, no espac¢o lombo-sacral.

Nos animais do grupo | foi realizada a indugcdo anestésica com 0,5 ml/kg via
intravenosa da associacdo cetamina/xilazina/midazolam e durante a intervencgao
cirdrgica os animais que apresentaram qualquer sinal de desconforto ou dor, foram
imediatamente submetidos & complementacédo anestésica com a mesma solucao na
dose de 0,3 ml/kg pela via intravenosa.

Nos animais do grupo Il foi realizada a inducdo anestésica com propofol®
(4mg/kg, intravenoso), de modo a facilitar a injecdo via peridural. Os animais foram
colocados em decubito esternal, com os membros pélvicos estendidos cranialmente
(Cruz et al., 1997). No caso de a anestesia peridural ser insuficiente, reconhecida pela
elevacdo dos parametros cardiorrespiratérios e mediante minimos sinais de
desconforto expressos pelo animal, como movimentacdo de cabeca ou membros
anteriores, a anestesia foi complementada com “bolus” de propofol.

No caso de analgesia insuficiente os animais receberam administracdo de
morfina, na dose de 0,1 mg/kg no pGs-operatdrio como analgesia de resgate.

Durante o procedimento cirargico e o periodo pos- operatdrio, 0s animais foram
aquecidos em colchdo térmico®, até a obtencédo do retorno da temperatura retal aos
valores basais.

O tratamento pds-operatodrio para atenuacao da dor e da resposta inflamatéria
foi feito com meloxicam’ (0,2mg/kg, subcutanea, a cada 24 horas, durante cinco dias),
iniciado ao término da cirurgia. Os animais receberam antibioticoterapia com
enrofloxacina® (5mg/kg, a cada 12 horas durante sete dias e curativos locais da ferida
cirdrgica, realizados duas vezes ao dia, com solucao fisiologica, até a retirada dos
pontos.

4.3 Procedimento Cirurgico

“Naropin 1% - Zéneca

SPropovan, Cristélia, Itapira, Brasil

6Ciruvet, Industria e Comércio Ltda, S0 Paulo, Brasil.
’Maxicam, Ouro Fino, Riberido Preto, Brasil

8Baytril 5%, Bayer S/A, S3o Paulo, Brasil



O procedimento cirdrgico realizado constituiu-se da ovario-histerectomia,
realizada através da técnica padrdo (método aberto) empregada pelo Servico de
Cirurgia do Hospital Veterinario de Uberaba. Todos os procedimentos cirdrgicos foram

realizados pelo mesmo cirurgiao.

4.4 Momentos de Avaliacao

Os parametros foram verificados em ambos os grupos nos momentos MO até M2

sendo:

*MO (controle) — antes da medicacéo pré-anestésica
*M1 — ap0s o pincamento do pediculo ovariano

*M2 — apds 60 minutos do inicio da anestesia

4.5 PARAMETROS ANALISADOS

4.5.1 Frequéncia Cardiaca(FC)

O parametro foi obtido, em batimentos/min, nos diferentes tempos e para
ambos os grupos, empregando-se eletrocardidgrafo computadorizado®, ajustado para
leitura na derivacao DII. A FC, em batimentos por minuto (bpm), foi obtida calculando-
se o0 intervalo de tempo constituido entre duas ondas R consecutivas, em

milissegundos (mseg).

4.5.2 Frequéncia Respiratodria (FR)

Obtida pela contagem dos movimentos abdominais.

STEB — ECGPC VET,Tecnologia Eletrdnica Brasileira, Sdo Paulo — SP.



4.5.3 Temperatura
Este parametro foi registrado em graus Celsius (°C), por meio de termometro
digital 1%, posicionado no reto do animal, nos mesmos momentos anteriormente

descritos.

4.5.4 Pressdes Arteriais Sistélica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM)
A pressao arterial sistélica, diastélica e média nao invasiva foi mensurada
através de monitor multiparamétrico!, pelo método oscilométrico, sendo que o

manguito foi aproximadamente 40% do diametro do membro no qual foi colocado.

4.5.5 Saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpO2)
O parametro foi obtido, em porcentagem (%) com oximetro de pulso'? cujo

sensor foi acoplado a lingua do animal.

4.5.6 Concentracéao de dioxido de carbono (ETCO2)
A concentracao expirada de diéxido de carbono (ETCO3) foi avaliada utilizando

um capndgrafo!® cujo sensor foi acoplado nas narinas do animal.

4.5.7 Hemogasometria

A hemogasometria foi realizada através de colheita de amostra de sangue, no
volume de 3 ml, colhido da artéria femoral com seringa apropriada'# e imediatamente
enviado ao laboratério de analises clinicas para processamento.

Foram aferidas as seguintes variaveis: pressao parcial de oxigénio (PaOz), em
mmHg; presséo parcial de dioxido de carbono (PaCO2), em mmHg; saturacdo de
oxihemoglobina (Sa0O2), em %; déficit de base (DB), em mEg/L, e pH do sangue

arterial.

®Monitor Multiparamétrico, Omni 200 — Omnimed, Belo Horizonte — MG.
Monitor Multiparamétrico, Omni 200 — Omnimed, Belo Horizonte — MG.
12Monitor Multiparamétrico, Omni 200 — Omnimed, Belo Horizonte — MG.
13Monitor Multiparamétrico, Omni 200 — Omnimed, Belo Horizonte — MG.
1“BD A-Line, Becton Dickinson, Ind. Cir. LTDA, Juiz de For a — MG.



4.6 ANALISE ESTATISTICA

O estudo obedeceu as normas do delineamento inteiramente casualizado.

Para a avaliacao estatistica os dados foram submetidos a analise de variancia
(ANOVA) (PETRIE, WATSON, 2009), seguida do teste de Tukey para avaliagao de
diferencas entre tempo dentro de cada grupo.

Teste t de Student para amostras independentes, para comparacdo entre
grupos em cada momento. Os testes estatisticos foram realizados através do Software

BioEstat 5.4 adotando o nivel de significancia de 5% (p<0,05).



5. RESULTADOS

Em ambos os grupos ocorreu reducédo da FC no M1 quando comparado com
MO. Néao foi constatada nenhuma alteracéo significativa entre os demais momentos e

entre os grupos (Tab. 1).

Tabela 1 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de frequéncia cardiaca
(batimentos/minuto) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas

com cetamina/xilazina/midazolam (Gl) ou roeivacaina (GII).

MO M1 M2
X 133,32 104,1P 95,5P
Gl
S 19,97 14,56 8,72
X 131,02 93,3° 90,5°
Gll
S 28,21 16,94 17,85

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).

A média da FR no momento MO foi significativamente maior que M1 no Gll. Na
andlise particular, ndo foi constatada nenhuma alteracdo significativa entre os

momentos dos grupos estudados (Tab. 2).

Tabela 2 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de frequéncia respiratoria
(mov/min) em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetaminal/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (GlI).

MO M1 M2
X 20,1 15,6 15,7
Gl
S 9,85 8,10 5,98
X 33,82 17,40 21,9°b
Gl
S 9,25 6,40 8,85

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).



Em relagdo a temperatura, ndo foram constatadas diferengas significativas
entre os grupos. A analise dos grupos nao revelou variacéo estatistica ao longo dos

momentos (Tab. 3 e Graf. 3).

Tabela 3 - Valores médios (x) e desvios padrédo(s) de temperatura(®C) em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam
(GI) ou ropivacaina (Gll).

MO M1 M2
X 38,5 37,4 37.1
Gl
S 0,63 0,48 0,49
X 38,7 37,4 36,8
Gl
S 0,34 0,75 0,71

Nas trés pressoes avaliadas, as médias do Gl foram maiores que as do Gll nos
momentos 1 e 2 com diferenca significativa. No estudo dos grupos isoladamente, o Gl
houve aumento no M1 para o M2 na PAM. O GIlI ndo mostrou diferencas entre 0s
momentos (Tab. 4, Tab.5, Tab.6).

Tabela 4 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de pressao arterial sistélica (mmHgQ)
em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll).

MO M1 M2
X 132,2 163,0* 150,34
Gl
S 35,52 18,21 19,26
X 132,0 115,38 109,28
Gll
S 30,18 28,19 19,36

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).
Médias seguidas por letras maiusculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).



Tabela 5 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de pressao arterial diastolica
(mmHg) em cadelas submetidas a ovério-histerectomia e anestesiadas com
cetaminal/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (GlI).

MO M1 M2
X 92,5 1204 111,94
Gl
S 25,45 10,28 13,76
X 95,1 72,08 69,28
Gll
S 15,63 25,78 29,50

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).

Tabela 6 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de pressao arterial média (mmHgQ)
em cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (GlI).

MO M1 M2
X 105,42 135,454 123,44
Gl
s 28,82 11,85 14,65
X 106,3 88,18 82,88
Gll
s 20,66 26,10 26,96

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).
Médias seguidas por letras maiusculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).



As médias de SpO: (%) ndo apresentaram diferencas entre 0s grupos ao longo
dos momentos. Na andlise dos grupos individualmente, ndo foram constatadas

alteracdes significativas entre 0s momentos.

Tabela 7 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de SPO:2 (%), em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam
(GI) ou ropivacaina (Gll).

MO M1 M2
X 97,6 96,2 95,0

Gl
S 1,07 274 2.94
X 93,6 93,2 94,1

GlI
S 2,07 1,62 2.08

Em relagdo a ETCO2, ndo foram constatadas diferengas entre e dentro dos

grupos.

Tabela 8 - Valores médios (x) e desvios padréao (s) de ETCO2 (mmHg) em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam
(GI) ou ropivacaina (GlI).

MO M1 M2
X 28,2 33,7 32
Gl
S 6,84 6,62 3,13
X 27,2 30,9 29,5
Gll

S 3,26 1,66 1,43




Para o pH, a comparacao entre os grupos nao revelou diferenca significativa.
A andlise de cada grupo mostrou que houve uma reducéo significativa entre os valores
meédios de pH no Gl nos MO e M2. Os demais valores mantiveram estaveis nos demais

momentos.

Tabela 9 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de pH em cadelas submetidas a
ovario-histerectomia e anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou

roeivacaina (GID).

MO M1 M2
X 7,402 7,35 7,35

Gl
S 0,03 0,03 0,03
X 7,37 7,35 7,38

Gll
S 0,03 0,01 0,02

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).

Para o parametro PaCO2, a comparacao entre 0S grupos € na sua analise
individual ndo revelaram diferencas significativas. (Tab. 10).

Tabela 10 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de PaCO2 (mmHg) em cadelas
submetidas cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com
cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (Gll).

MO M1 M2
X 30,7 33,4 31,6
Gl
S 3,96 3,43 3,73
X 32,4 33,6 32,1
Gll

S 5,27 5,14 3,54




As médias obtidas da PaO: apresentaram diferencas entre grupos no M2 com
uma diminui¢do no GI. Na analise dos grupos individualmente n&o foram constatadas

alteracdes significativas entre 0s momentos em ambos os grupos (Tab.11).

Tabela 11 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de PaO2 (mmHg ) em cadelas
submetidas (batimentos/minuto), cadelas submetidas a ovario-histerectomia e
anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou ropivacaina (GlI).

MO M1 M2
X 83,4 82,9 80,6
Gl
S 4,77 11,40 20,53
X 84,0 91,4 80,78
Gll
S 8,94 19,48 6,31

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).
Médias seguidas por letras maiusculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).

Na analise de HCO3" ndo houve diferenca significativa entre os grupos estudados e

dentro de cada grupo.

Tabela 12 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de HCOs (mEg/L) em cadelas
submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com cetamina/xilazina/midazolam
(GI) ou ropivacaina (Gll).

MO M1 M2
X 18,9 18,5 17,4
Gl
s 1,53 1,98 2,06
X 18,3 18,5 18,9
Gll

S 1,61 2,58 1,60




As médias do DB nédo apresentaram alteracfes entre os grupos. Na analise dos

grupos individualmente houve diferencas entre os MO e M2 no Gl (Tab.13).

Tabela 13 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de diferenca de base (BE) em
cadelas submetidas a ovario-histerectomia e anestesiadas com

cetamina/xilazina/midazolam (GI) ou roEivacaina (GII).

MO M1 M2
X -4,52 5,9 -7,04b
Gl
S 1,31 2,17 2,11
X 5,75 6,2 -4,9
Gll
S 0,81 2,27 1,30

Médias seguidas por letras minusculas diferentes nas linhas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas diferem entre si (Teste Tukey, p<0,05).



6 DISCUSSAO

O cao foi escolhido como animal para a realizacao deste experimento por ser a
espécie em que se realizam frequentemente procedimentos cirdrgicos, principalmente
de castragdo na clinica de pequenos animais.

O tempo cirdrgico ndo variou entre 0s grupos, com duracédo nao superior de 60
minutos. Todos os animais foram monitorados durante todo o procedimento cirargico
e complicagcbes durante a cirurgia, como hemorragia ou dor, bem como sinais de
estimulo simpatico, como taquicardia, hipertensdo e taquipnéia, nao foram
identificadas.

Com relacédo a metodologia empregada, como o objetivo do trabalho foi avaliar
comparativamente as alteragdes cardiorrespiratorias e hemogasométricas
promovidas pela anestesia dissociativa ou peridural, optou-se pela mensuracdo dos
parametros clinicos e laboratoriais mais comumente empregados na pratica clinica.

Desta forma e com base nos resultados obtidos, podem-se tecer algumas
consideracdes relativas a comparacao das técnicas.

A FC em ambos os grupos oscilou estatistica e fisiologicamente de forma
significativa nos grupos testados de forma muito semelhante (Tab. 1), tendo em vista
que os dois grupos apresentaram reducdo deste parametro, reducdo esta que
permaneceu dentro dos limites fisiologicamente conhecidos e descritos na literatura
(Kelly, 1986; Massone, 2004).

Em ambos os grupos a frequéncia cardiaca diminuiu apresentando diferenca
entre 0 MO com M1 e M2 (Tab. 1). Isto se deve ao fato da acéo da xilazina que atua
como alfa 2agonista e nem sempre seus efeitos sao contrabalanceados pela atividade
simpatica da cetamina (CORTOPASSI, CONTI, 2002). Santos et al.,, (2006),
observaram uma estabilidade deste parametro em cées tratados com
levomepromazina/midazolam/cetamina/xilazina, provavelmente devido ao efeito
taquicardizante atribuido a cetamina por estimulacdo sinaptica direta, através da
elevacdo da noradrenalina circulante. Segundo Haskinset al,. (1985), Souza et al.,
(2002) e Selmi et al., (2005), o aumento da permeabilidade das membranas celulares
dos tecidos excito-condutores sdo atribuidos a noradrenalina, que facilita a entrada de
ions de Sdédio, o que torna estas fibras mais excitaveis, resultando em elevacédo ou

evitando a bradicardia.



Outra explicacao para que os valores encontrados nos limites normais para a
espécie e também vem de encontro com a observacdo de que quando 0s animais
eram separados dos proprietarios, a maior parte apresentava grau de ansiedade, a
qual pode ser atribuido o aumento das frequéncias cardiacas em todos 0s grupos.
Tais achados podem ser explicados pela observacéo de Conzemius et al., (1997) que
verificaram que essas variaveis podem ser alteradas pelo medo e estresse.

Com relacéo a frequéncia respiratéria foi observada uma reducdo em ambos
0S grupos, porém somente com diferenca significativa no GIl no momento M1 quando
comparado com MO (Tab. 2). Segundo Massone (2011) os farmacos dissociativos ndo
alteram significativamente as funcdes respiratdrias, podendo justificar esta reducéo
devido ao uso da xilazina (LUMB, JONES, 1996; MASSONE, 2011).

Sabe-se que, ao contrario dos anestésicos volateis, que causam depressao
cardiorrespiratoria dose-dependente, normalmente a anestesia peridural ndo produz
esses efeitos (MASSONE, 2011). Os menores valores na frequéncia respiratoria
observados no Gll, dificilmente, podem ser explicados por um efeito farmacoldgico e,
possivelmente, devem estar relacionados tanto com um maior valor basal, quanto com
a variacao biologica.

A maioria dos anestésicos promove diminuicdo da temperatura corpérea de
maneira progressiva. Esta reducdo deve-se a varios fatores como diminuicdo do
metabolismo basal e da presséo arterial, vasodilatacao periférica, area corpérea e
outros (NUNES et al., 1995).

Neste estudo a temperatura retal apresentou um decréscimo gradativo e
discreto nao ultrapassando um grau e meio Celsius (Tab. 3) fato este também descrito
por Santos et al., (2006), em diferentes protocolos de anestesia dissociativa por
infusdo continua. Sinclair, (2003) descreveram que essa reducdo da temperatura
corpOrea deve-se ao fato da vasoconstricdo periférica e redistribuicdo central do
sangue, sendo esta caracteristica atribuida aos agonistas alfa-2.

Segundo Paddleford (2001) e Sessler (2000), esta reducao na temperatura
pode ser atribuida também a cetamina, que deprime o centro termo regulador ou pela
acao vasodilatadora e depressora dos mecanismos termorreguladores do hipotalamo
induzida pela acepromazina.

A anestesia peridural também pode prejudicar o controle de termorregulagéo

central e periférico, induzindo a ocorréncia da hipotermia (MATSUKAWA et al., 1995).



Neste caso nao houve hipotermia devido ao fato dos animais estarem aquecidos com
colchao térmico durante todo do experimento,

Como ndo houve diferenca significativa entre os grupos ao longo do
experimento torna-se evidente que a reducéo da temperatura em nada prejudicou as
variaveis estudas.

As pressdes arteriais sistOlica (Tab. 4), diastdlica (Tab. 5) e média (Tab. 6)
apresentaram diferencas significativas entre o Gl e o Gll, ou seja, as médias do Gl
foram maiores que as do Gll nos momentos 1 e 2 com diferenca significativa. Quando
analisado o Gl isoladamente verifica-se um aumento no M1 para o M2 na PAM.

Embora se tenha observado reducdo da PAS, PAM e PAD, estes se
mantiveram dentro dos valores considerados por Haskins (2001), como fisiol6gicos
100 a 160 mmHg, 80 a 120 mmHg e 60 a 100 mmHg respectivamente, em ambos 0s
grupos em todos os momentos estudados, inclusive durante o ato cirtrgico, fato este
ocorrido no M1. Estes valores podem estar atrelados ao fato que segundo Massone
(2011), a cetamina produz vasoconstricdo periférica, fato este descrito também por
Valadéao,Pacchini, (2001), onde relataram que a tiletamina, outra representante da
classe das ciclohexaminas assim como a cetamina, causa elevacdo da pressao
arterial, demonstrando claramente que a cetamina antagonizou de forma eficiente os
efeitos depressores causados pela acepromazina, aliada ainda a fluidoterapia na taxa
de 10ml/kg/h instituida durante todo o protocolo cirargico.

A hipotensédo arterial € um efeito indesejavel bastante preocupante na
anestesia peridural em caes.

Neste estudo a diminuicéo das pressdes no Gll encontrado pode ser devido ao
medo e estresse (CONZEMIUS et al., 1997) dos animais ho momento pré ou pelo uso
da ropivacaina de acordo com Pither et al.,, (2003) que observou no homem
hipotensdo, como possiveis efeitos adversos decorrentes do uso de ropivacaina.
Embora tenha tido diminuicéo na presséo arterial com o uso da ropivacaina os dados
estdo de acordo com Remillar et al. (1991) que determinaram os valores da pressao
arterial em cdes com a sistdlica observada de 150+16 mmHg e a pressao arterial
diastélica de 86+13 mmHg.

A saturacdo de oxigénio (Tab. 7), ndo apresentou variacbes estaticamente
significativas, porém observasse uma ligeira diminuicdo no Gl durante o procedimento

cirdrgico (M1). Atribui-se este fato ao farmaco xilazina empregado neste grupo.



No Gll observou-se menor variacao deste parametro, provavelmente devido ao
fato da anestesia peridural ndo deprimir a ventilagdo a ponto de levar a queda da
saturacao de oxigénio.

Segundo Braz (1996), a fracdo de gas carbbnico expirado visa verificar a
adequacao da ventilacao. Neste estudo ela se apresentou estatisticamente igual entre
os dois grupos com valores entre 35 e 45 mmHg (Tab.8), considerado por Haskins et
al., (1986); Hall, Clarke e Trim, (2001) como inalterado fisiologicamente. Entretanto,
mesmo estando dentro dos parametros fisiolégicos, se observa um aumento no Gl
quando comparado com GIl no M1. Este fato pode ser resultante das alteragbes
atribuidas a xilazina, como j& relatado por Luna et al., (2000) e Santos (2003), que ao
utilizarem cetamina e xilazina por via intramuscular observaram tal fenémeno.

Na andlise nos valores de pH (Tab. 9), ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos estudados e com valores dentro dos parametros de
normalidade citados na bibliografia veterinaria (DIBARTOLA, 2007; TEIXEIRA NETO,
2008). Embora tenha ocorrido uma diferenca significativa no Gl para o momento MO
com o M2 com um valor menor para M2, este valor esta dentro dos valores normais
de acordo com Plumb (1991) que cita o valor de pH para a espécie canina de pH 7,30
a7,45.

Uma variacdo na concentracdo na fragcdo expirada de gas carbbnico
acompanha, inevitavelmente, a mesma da PaCO2. Os eventos que acometem a
dindmica respiratdria ndo produzem respostas imediatas, sendo, portanto necessario
algum tempo para que a elevacéo ou diminuigdo da PaCO2 sanguinea, decorrente da
reducdo da frequéncia respiratéria, possa ser detectada pela hemogasometria
(SANTOS, 2003).

Para o parametro PaCO2, a comparacdo entre 0S grupos e na sua analise
individual ndo revelaram diferencas significativas (Tab. 10). Entretanto, é importante
destacar que, embora n&o tenha ocorrido elevacdo da PaCO:2 os achados sé&o
condizentes com certo grau de hipoventilagao e ndo de hipoxemia visto que os valores
obtidos de PaO:2 foram suficientemente elevados para garantir o suprimento de
oxigénio para os tecidos embora n&o tenha instituido oxigénioterapia durante o
experimento.

N&o foram evidenciadas diferengas significativas dos grupos para os niveis da
presséao parcial de Oz no sangue arterial (PaO2) (Tab. 11). A diferenca no M2 entre 0s

grupos é evidenciada pelo desvio padrao alta do grupo |. Vale ressaltar que os animais



estavam sob ventilacdo espontédnea o que pode levar uma pequena diminuicdo do
oxigénio arterial.

N&o foram evidenciadas diferencas significativas entre grupos ou tempos para
a concentracao de bicarbonato (HCO3) (Tab. 12).

A diferenca significativa encontrada para a diferenca de base (Tab. 13) no Gl
entre MO e M2 néo significa necessariamente uma acidose respiratéria, uma vez que
os valores de HCO3 estdo normais. Este dado esta em acordo com Dibartola, (2007)
que cita que valores anormais das variaveis de HCO e diferenca de base nédo
implicam necessariamente em disturbio acido-basico metabdlico priméario.

A presente pesquisa ndo estudou os efeitos dos protocolos anestésicos na
qualidade da recuperacdo anestésica, grau de relaxamento, periodo de anestesia
prolongado e funcdo eletrocardiograficas ficando aqui perspectivas para novas

pesquisas.



7 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos com a metodologia empregada, pode-se

concluir que:

1. devido as minimas alteragfes encontradas durante o estudo, ambos 0s protocolos
utilizados mostraram-se eficazes e seguros para realizacdo de ovario-histerectomia

em caes;

2. a diminuicdo da frequéncia cardiaca e aumento da pressao arterial média no Gl

deve-se a presenca da xilazina na associacao;

3. a anestesia peridural com ropivacaina é suficiente para a realizacdo do
procedimento de ovario-histerectomia em cadelas e mais indicado que a anestesia

dissociativa com cetamina/xilazina/midazolam;

4. os protocolos anestésicos estudados ndo proporcionaram alteracdes paramétricas

e hemogasométricas com significado clinico relevante.
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