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intravenosa continua ou pela associa¢cdo de ambas, em cées submetidos a osteossintese
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RESUMO

A cetamina tem demonstrado efeito analgésico
em doses subanestésicas, além da manutencdo da estabilidade
dos parametros fisiolégicos. O estudo objetivou avaliar os efeitos
cardiorrespiratorios e a analgesia pos-operatoria da cetamina
administrada por via epidural, por infusdo intravenosa
continua ou pela associacdo de ambas, em cées submetidos a
osteossintese de fémur. Foram utilizadas 25 cadelas, higidas,
distribuidas aleatoriamente em quatro grupos: CEP (2mg kg
de cetamina associada a lidocaina 2% via epidural), CIV
(lidocaina 2% via epidural e 1mg kg* de cetamina IV seguido
de infusdo continua IV com 100ug kg min* da mesma), CIVEP
(2mg kg* de cetamina associada & lidocaina 2% via epidural
e 1mg kg™ de cetamina IV, seguido de infusdo continua IV com
100ug kg min*) e CON (anestesia epidural com lidocaina
2%). Avaliaram-se FC, f, PAS, PAM, PAD, T°C, tempo de
bloqueio motor e analgesia pés-operatéria por meio de escala
analdgica visual. Houve elevacdo da FC no CIV e diminuicdo
desse parédmetro no CEP. As pressfes arteriais mantiveram-se
dentro dos valores fisiolégicos e ndo foram observadas
diferencas nafe T<C. O tempo de duragédo do bloqueio anestésico
foi potencializado nos grupos que receberam cetamina
epidural, diferindo significativamente em relagdo ao controle.
O tempo para a analgesia resgate ndo diferiu entre 0s grupos.
Conclui-se que a administracdo de cetamina pela via epidural,
por infusdo continua intravenosa ou pela associa¢do de ambas
promoveu estabilidade cardiorrespiratéria no periodo
transcirdrgico, porém ndo foi capaz de prolongar a duragéo
da analgesia pos-operatoria em cées submetidos a osteossintese
de fémur.

Palavras-chave: dor p6s-operatéria, analgesia multimodal,
cetamina, cées.

ABSTRACT

Ketamine has demonstrated analgesic effects in
subanesthetic doses, besides the maintenance of stability of
physiological parameters. The study aimed to evaluate the
cardiorespiratory effects and the post operative analgesia of
ketamine via epidural route, intravenous continuous infusion
or association of both, in dogs submitted to femoral
osteosynthesis. Twenty-five healthy bitches were randomly
assigned to four groups: CEP (2mg kg™ of ketamine associated
with lidocaine 2% via epidural route), CIV (lidocaine 2% via
epidural route and 1mg kg? of ketamine 1V, followed by IV
continuous infusion of 100ug kg min™ of ketamine), CIVEP
(epidural anesthesia identical to CEP and ketamine infusion
as in CIV) and CON (epidural anesthesia with lidocaine 2%).
HR, RR, SAP, MAP, DAP and T <C, sensitive blockade time and
post operative analgesia measured with visual analog scale
were evaluated. There was an increase in HR in CIV and decrease
of this parameter in CEP. Arterial pressures kept within
physiological values and differences in RR and TC were not
observed. The anesthetic blockade time was augmented in the
groups which received epidural ketamine, differing significantly
in relation to the control. The time for rescue analgesia did not
differ between the groups. It can be concluded the
administration of ketamine via epidural route, intravenous
continuous infusion or the association of both promoted
cardiorespiratory stability during the operative period; however,
it was not able to extend the duration of post operative analgesia
in dogs submitted to femoral osteosynthesis.

Key words: post operative pain, multimodal analgesia,
ketamine, dogs.
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INTRODUCAO

A cetamina tem despertado crescente
interesse em razédo de suas propriedades analgésicas,
principalmente no periodo pds-operatério, produzindo
analgesia quando administrada em doses
subanestésicas (WAGNER et al., 2002). Essa agdo é
imputada ao efeito antagonista nos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA), na medula espinhal, os quais
estdo envolvidos na sensibilizagdo e neuroplasticidade
do Sistema Nervoso Central (SNC) (WU et al., 2000).
Além disso, também atua em receptores opidides e
muscarinicos (SEAR, 1996). Quando administrada como
parte de um protocolo de anestesia balanceada, permite
a reducdo do requerimento de anestésicos, mantendo
0os parametros hemodinamicos  estaveis
(BETTSCHART-WOLFENSBERGER & LARENZA,
2007).

Em humanos, a analgesia produzida pela
cetamina foi avaliada pela administracdo intravenosa,
epidural (WANG etal., 2006), intra-articular (BORNER
et al., 2006) e infiltrativa (TAN et al., 2007). A
administracdo de 2mg kg de cetamina pela via epidural
em cdes anestesiados com isofluorano foi associada a
minimas alteragdes hemodinamicas (MARTIN et al.,
1997), além de reduzir a dor por até duas horas nessa
espécie (HAMILTON et al., 2005). A administracao
epidural também reduz a hiperalgesia pos-incisional em
cées, sem alterar os pardmetros cardiopulmonares
(DUQUE etal., 2004). Ademais, produz efeito analgésico
aditivo em regimes multimodais pela via epidural (CHIA
et al., 1998), potencializando a acdo de outros
analgésicos e anestésicos locais (MARTINDALE et
al., 2004).

A administracdo de baixas doses de
cetamina pela via intravenosa também parece produzir
analgesia. A administragdo de 100pg kg min™* em cées
reduziu a concentracdo alveolar minima do
sevofluorano (WILSON et al., 2008), além de manter
estaveis 0s parametros hemodinamicos de cédes
hipovolémicos (HONSHO et al., 2004; DUQUE et al.,
2005).

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
da cetamina pela via epidural, por infusdo intravenosa
continua ou pela associa¢do de ambas nos parametros
cardiorrespiratdrios, durante o periodo transoperatdrio,
e na analgesia pos-operatoria em cdes submetidos a
osteossintese de fémur.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 25 cadelas adultas, sem
raca definida e com peso de 14+2,7kg, as quais foram

submetidas a osteossintese de fémur (estudo paralelo).
Para o procedimento, os animais foram mantidos sob
anestesia epidural lombossacral, sendo distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos. O CEP (n=7) recebeu
2mg kg* de cetamina? associada a lidocaina® 2% sem
vasoconstritor (s/v) viaepidural, perfazendo um volume
final de 1mL para cada 5kg, e bolus intravenoso de 1ImL
de solucdo salina seguido de infusdo intravenosa
continua de 10mL kg h*; o CIV (n=7) recebeu anestesia
epidural com lidocaina 2% s/v (1mL 5kg?) e 1mg kg
de cetamina IV em bolus, seguida de infusdo continua
de 100pg kg min?, diluida em solucdo fisioldgica,
perfazendo um volume final de 10mL kg h; o CIVEP
(n=7) recebeu 2mg kg de cetamina associada a
lidocaina 2% via epidural e 1mg kg de cetamina 1V,
seguidos de infusdo continua IV com 100pug kg min; 0
grupo controle (CON; n=4) recebeu anestesia epidural
com 1mL 5kg* de lidocaina 2% s/v e bolus intravenoso
de solugdo salina (ImL) seguido de infusdo continua
com solugdo salinaa 10mL kg h.

Quatro horas antes da cirurgia, os animais
foram anestesiados com 4mg kg de propofol® para
puncéo da artéria podal dorsal utilizando-se cateter 22G,
para mensuragdo transanestésica das pressoes arteriais
sistélica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD), em
mmHg, por meio de monitor multiparamétrico?, via
transdutor de pressdo conectado ao cateter arterial. O
monitor foi calibrado antes do inicio das aferices,
estabelecendo-se o nivel zero na altura do mandbrio.
Em seguida, foi aguardada a completa recuperacdo dos
animais.

A medicacdo pré-anestésica foi realizada com
0,1mg kg* de acepromazina® IM. Posteriormente, foi
realizada venopuncao cefalica e colocagdo de cateter
20G, para posterior infusdo. Apds 20 minutos, 0s
animais foram induzidos a anestesia com 4mg kg de
propofol IV, permitindo a puncéo epidural lombossacral
e iniciando-se a infusdo continua’. O bloqueio epidural
foi confirmado pelo relaxamento do esfincter anal e pela
auséncia de reflexo interdigital. Quinze minutos apés a
anestesia epidural, deu-se inicio ao procedimento
cirrgico. Avaliaram-se a frequéncia cardiaca (FC), em
batimentos por minuto, PAS, PAM, PAD, em mmHg,
frequéncia respiratoria (f), em movimentos por minuto
e temperatura corporal (T°C), em graus Celsius, antes
da anestesia epidural (0 min) e a cada 10 min, por um
observador que desconhecia qual dos tratamentos 0s
animais haviam recebido.

A analgesia pés-operatoria foi realizada por
dois avaliadores, que também desconheciam 0s
tratamentos administrados aos cédes. As avaliacBes
foram realizadas a cada hora até 0 momento em que
fora necessaria a administragdo da analgesia de resgate.
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A avaliacao analgésica foi realizada por meio de escala
analdgica visual (EAV), a qual era atribuida
considerando-se o comportamento de cada animal, na
gaiola e fora dela. Também foi avaliado o tempo de
duracéo do bloqueio motor por meio de pingamento
interdigital. Caso fossem imputadas notas acima de 50
na EAV, eram administrados 0,5mg kg* de morfina? IM
e 0,2mg kg de meloxicam® M.

A analise estatistica' foi realizada utilizando-
se analise de variancia (ANOVA) para amostras
pareadas, com posterior teste de Dunnett para
comparacgdes de médias dentro de cada grupo em
relacdo ao O min. Para comparagfes entre 0s grupos,
em cada momento, foi realizada ANOVA, seguida do
teste de Tukey. A comparacdo do tempo de bloqueio e
do tempo até o resgate foi realizada por ANOVA, com
posterior teste de Dunn. Os valores fisiologicos estdo
apresentados como médias + erros-padrdo. Os tempos
de duracéo do blogueio e a necessidade de analgesia
de resgate estdo apresentados como medianas e
intervalos interquartis. As diferengas foram
consideradas significativas quando P<0,05.

RESULTADOS

A anestesia epidural foi realizada com
sucesso em todos os animais, sendo observadas
condicOes adequadas de miorrelaxamento e analgesia
durante o procedimento cirlrgico, o qual foi
padronizado no tempo de 120 minutos por ser realizado
em condi¢Bes experimentais. Dois animais foram
removidos do estudo, um do CIV e um do CIVEP, por
apresentarem hemorragia iatrogénica intensa durante
o procedimento cirdrgico.

A FC apresentou variagdo significativa em
relacdo ao 0 min apenas no CEP, observando-se
diminuicdo entre 50 e 100min. Na comparagdo dos
grupos, observou-se aumento da FC, no CIV, quando
comparado ao CEP e CON, dos 10 aos 30mineem 60 e
80min (Figura 1). Entretanto, a FC foi mantida em valores
fisioldgicos aceitaveis para a espécie.

Houve decréscimo da PAS em todos os
grupos apenas em 10min. A PAM foi superior no CEP
entre 100 e 110min. Nesse mesmo intervalo, na
comparacdo dos grupos, CIV e CEP apresentaram
maiores valores em relacdo ao CIVEP. A PAD foi
superior no CEP entre 70 e 120min. O CIVEP apresentou
elevacdo da PAD em relagdo ao CON em 40min e
reducdo em relacdo ao CEP em 100min (Figura 1). Os
valores de f e temperatura retal ndo diferiramem relagéo
ao Omin ou entre 0s grupos em nenhum dos momentos
avaliados, permanecendo entre 15 e 30mov minte 36 e
38°C, respectivamente.

O tempo de duracao do blogueio motor foi
maior no CIVEP [4 (3;4) horas], sendo diferente do CIV
[2 (2;3) horas] e CON [2 (1;3) horas]. O CEP apresentou
0 segundo maior tempo de bloqueio [3 (2;5) horas],
ndo diferindo de nenhum dos grupos (Figura 2). O
tempo até a administracdo de analgesia resgate foi maior
no CIVEP [4,5 (4;7) horas], mas ndo diferindo
estatisticamente do CEP [4 (3;5) horas], CON [4 (3;5)
horas] e CIV [4 (4;5) horas] (Figura 2).

DISCUSSAO

Usualmente, a cetamina aumenta o débito
cardiaco, a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial
(JACOBSON & HARTSFIELD, 1993; BERGMAN,
1999; OKLU etal., 2003), sendo até mesmo recomendada
em pacientes com alto risco anestésico e suscetiveis a
depressao cardiovascular e hipotensdo (DUQUE et al.,
2005). Estudos prévios demonstraram que a infusao
continua de 10pg kg min? de cetamina em cées
promoveu taquicardia (WHITE et al., 1982; MUIR et
al., 2003); porém, a administracdo de uma dose bolus
IV de 3mg kg ndo registrou tal efeito (SOLANO et al.,
2006). Neste estudo, os grupos diferiram entre si na
analise da FC dos 10 aos 30min, nos quais 0s grupos
tratados com cetamina apresentaram discreta elevacdo,
mas permanecendo dentro dos parametros fisiologicos,
resultado também descrito com o uso da cetamina pela
via epidural (DUQUE et al., 2004).

A taquicardia observada com o uso de
cetamina deve-se a estimulacédo direta do SNC, com
aumento do tonus simpatico, sendo o principal
mecanismo responsdvel pela estimulacdo
cardiovascular relatado em humanos (STOELTING &
HILLIER, 2005). Em razéo da ac¢do da cetamina nos
receptores opidides, especialmente em baixas doses,
sdo observados efeitos analgésicos mais significativos
do que os efeitos estimulatérios do sistema nervoso
simpatico frequentemente observados (HORN &
NESBIT, 2004; BETTSCHART-WOLFENSBERGER &
LARENZA, 2007).

Neste estudo, os animais do CEP
apresentaram diminuicao significativa da FC em relacéo
ao basal apds 50min. Deve ser considerado que a
administracdo epidural de lidocaina pode promover
bradicardia (IFF & MOENS, 2008), em decorréncia do
bloqueio simpatico (HONG, 2008). A estimulagédo
simpéatica produzida pela cetamina pode ter
antagonizado o bloqueio simpatico produzido pela
lidocaina nos grupos que receberam cetamina IV, mas
ndo no CEP e CON, que apresentaram valores inferiores
de FC.
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Figura 1 - Frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistélica (PAS), pressdo arterial média (PAM) e pressdo arterial diastélica
(PAD) de cées submetidos a osteossintese de fémur e mantidos sob anestesia epidural com lidocaina (CON¢), associada
a cetamina (CEPm), a infusdo continua de cetamina (CIV4) e a ambas as vias (CIVEP ®). Valores expressos em média
+ EP. * Diferenga significativa em relacdo ao 0 min (P<0,05). Letras iguais ndo diferem entre si (P<0,05).
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As pressBes arteriais mantiveram-se
estaveis e dentro dos valores fisiolégicos durante as
avaliagdes. Sugere-se que a queda da PAS observada
aos 10min de avaliacdo pode ser imputada a
administracdo de propofol para posterior realizagio de
puncéo epidural. Em cdes, a administracdo epidural de
cetamina ndo promoveu alteracfes na pressdo arterial
(MARTIN et al., 1997), assim como 0 Seu uso por
infusdo intravenosa continua de 100pg kg min™, mesmo
em cées hipovolémicos (HONSHO et al., 2004). Ademais,
cdes tratados com cetamina ndo sofreram alteracdes
na ventilagdo, mas sabe-se que a depressao respiratoria
esta associada a doses elevadas ou a interagdo com
outros depressores do SNC, resultando em hipercapnia
e hipoxia (JACOBSON & HARTSFIELD, 1993).

O tempo de duracéo do blogueio motor foi
maior nos grupos que receberam cetamina por via
epidural. 1sso ocorreu em razdo das propriedades
anestésicas locais do farmaco e da sua interagdo com
canais de sodio, resultando em bloqueio motor, que em

caes tem duracdo de aproximadamente 30 minutos com
0 uso de 2mg kg (DUQUE et al., 2004). Esse efeito
parece ser dose-dependente, visto que a administracdo
epidural de doses menores de cetamina ndo produziu
blogueio motor em cées (VALADAO et al., 2002). Dessa
forma, sugere-se que houve sinergismo da cetamina a
lidocaina, prolongando o periodo de blogueio motor.

A analgesia produzida pela cetamina
administrada tanto pela via epidural, quanto por infuséo
intravenosa continua ja foi relatada em humanos e
animais. Aadministragdo epidural de cetamina produziu
analgesia no periodo pds-operatdrio imediato em
ovelhas (GUEDES et al., 2006), promoveu analgesia de
curto prazo em pessoas (WILSON et al., 2008) e reduziu
a pontuacdo de dor por duas horas em cées
(HAMILTON et al., 2005). No entanto, 0 presente
estudo demonstrou que a administracdo preventiva da
cetamina por via epidural, por infusdo continua
intravenosa ou pela associacao de ambas ndo foi capaz
de prolongar significativamente a duracéo da analgesia
pos-operatoria.
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Figura 2 - Tempo de duragdo do bloqueio motor e tempo até administragdo de analgesia resgate no periodo pés-
operatério de cdes submetidos a osteossintese de fémur e mantidos sob anestesia epidural com lidocaina
(CON), associada a cetamina (CEP), a infusdo continua de cetamina (CIV) e a ambas as vias (CIVEP).
Valores expressos em mediana e intervalo interquartil. Letras iguais ndo diferem entre si (P<0,05).
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Cabe ressaltar que o procedimento cirtrgico
empregado neste estudo € considerado de dor intensa,
e sugere-se que o0 protocolo anestésico com o uso de
cetamina por diferentes vias seja benéfico em
procedimentos menos traumaticos. Além disso, modelos
cirdrgicos com dor moderada a intensa requerem a
associacao de opioides no protocolo de analgesia pos-
operatoria (MENINGAUX et al., 2000), reduzindo-se
assim a dose utilizada. WAGNER et al. (2002)
demonstraram que a administragdo de 10pg kg min™ no
periodo pré-operatério melhorou a analgesia e o
conforto poés-cirtrgico de cdes submetidos a
amputagdo. Porém, esse estudo utilizou um protocolo
que incluiu opiéides. Com o objetivo de avaliar a
cetamina como Unico farmaco, optou-se, no presente
estudo, pela ndo utilizagdo de outros analgésicos, bem
como pelo uso de uma dose mais elevada.

O grupo CIVEP, apesar de néo ter diferido
estatisticamente dos outros grupos, clinicamente
apresentou o maior tempo até administracdo da
analgesia de resgate. Este resultado pode ser atribuido
ao sinergismo entre as vias epidural e intravenosa, ou
amaior dose total de cetamina administrada aos animais
deste grupo. Existem evidéncias de efeito dose-
dependente da cetamina na redugdo do consumo pos-
operatorio de morfina (CHERRY etal., 1995). Além disso,
a administracdo preventiva epidural de cetamina reduz
0os mecanismos de hiperalgesia secundaria
(HARTRICK etal., 1997).

CONCLUSAO
Conclui-se que a administracéo de cetamina

pela via epidural, por infusdo continua intravenosa ou
pela associacdo de ambas promoveu estabilidade

cardiorrespiratoria no periodo transcirdrgico. A
cetamina epidural prolongou a duracdo do blogueio
produzido pela lidocaina. Aadministragao de cetamina
pela via epidural, por infusdo continua intravenosa ou
pela associagdo de ambas néo foi capaz de prolongar a
duragcdo da analgesia pOs-operatéria em caes
submetidos a osteossintese de fémur, ndo sendo
recomendada como Unico analgésico nesse
procedimento cirdrgico.
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