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RESUMO

Avaliaram-se os efeitos da neuroleptoanalgesia sobre as fungdes cardiorrespiratorias em
caes induzidos com associacao de cetamina/diazepam ou cetamina/midazolam, submetidos a
anestesia geral pelo isofluorano. Para tal, foram empregados caes de ambos os sexos, adultos
e saudaveis clinicamente. Para eliminar interferéncias relativas a idade, peso, procedimentos,
agentes de inducdo e sexo, garantindo a homogeneidades dos grupos, foi utilizado o
delineamento experimental em blocos casualizados. Os cdes foram separados em dois grupos
(G1 e G2), onde o G1, os animais receberam, na MPA, acepromazina (AC) (0,05mg/kg/IM),
sem associacdo com opidde e no G2, administrou-se meperidina (3mg/kg) associada a AC,
por via intramuscular. Decorridos 15 minutos, induziu-se a anestesia com administra¢ao
intravenosa de Cetamina (2mg/kg) e benzodiazepinicos (midazolam ou diazepam0,5mg/kg).
Ato continuo, os cdes foram submetidos a anestesia inalatoria com Isoflurano, diluido em
oxigénio, através de circuito anestésico com reinalagdo parcial dos gases com fluxo diluente
de 50ml/O,/kg/minuto. Foram avaliados pardmetros fisioldgicos, relativo as frequéncias
cardiacas (FC), Respiratoria (FR), pressdes arteriais (mm/Hg): sistolica (PAS), diastdlica
(PAD) e média (PAM) e saturagdo de oxigénio (SatO,). Para avaliagdo do eletrocardiograma,
foi empregado eletrocardidgrafo computadorizado e foram observados os valores referentes a
amplitude da onda P(PmV — em milivolts [mV]), dura¢do da onda P(Ps — milissegundos[ms]),
duracgdo do intervalo PR (ms), duragdo do complexo QRS (ms), duracao do intervalo QT(ms),
amplitude da onda R(mV), todos na velocidade de 25mm/s na derivagdo DII com ganho N). O
emprego da NLA, neste estudo, ndo causou alteragdes significativas nas varidveis
cardiorrespiratérias avaliadas, trazendo mais conforto aos pacientes no tocante a qualidade de
indugdo, portanto o uso de técnicas de NLA antes da anestesia geral deve ser indicado nas

cirurgias eletivas.



ABSTRACT

The aim of this work was to evaluate the neuroleptanalgesy effects over the
cardiorespiratory system changes of dogs induced with ketamine and benzodiazepines,
submitted to anesthesia by isoflurane. For that, thirty-six healthy adult dogs, males and
females were used. A randomized complete block design was used to eliminate interferences
related to age, weight, procedures, induction agents and sex, and the heterogeneity of the
groups was reduced. The dogs were separate in two groups G1 and G2. G1 no received opioid
in MPA, while G2 received meperidine (3mg/kg) associated with acepromazine (0,05mg/kg),
applied intravenously. After 15 minutes the general anesthesia was induced with
intravenously administration of combination of ketamine(2mg/kg) and benzodiazepines
(0,05mg/kg). The dogs were submitted to inhalatory anesthesia with isoflurane. diluted in
oxygen, through an anesthetic circuit with partial rebreathing of the gases with a diluent flow
of 50ml/Oz/kg/min. During surgery, animals that had blood pressure 25% above baseline
received 4mg/kg of intravenous Fentanyl and were withdrawn from the study. Physiological
parameters such as: heart rate (HR) in beats per minute, respiratory rate in breaths per minute,
arterial pressures: systolic (SBP), diastolic (DBP) and mean (MAP), oxygen saturation in red
blood cells (SatO;). To evaluate the electrocardiogram, a computerized electrocardiograph
was used and the values for P wave amplitude (PmV—in millivolts [mV]), P wave duration (Ps
- milliseconds [ms]), PR , Duration of the QRS complex (ms), duration of the QT interval
(ms), amplitude of the R wave (mV), were used velocity of 25mm/s in the DII lead with gain
N). NLA in this study did not cause significant changes in the cardiorespiratory system
variables evaluated, bringing more comfort to patients regarding the quality of induction, so
the use of NLA techniques before general anesthesia should be used in routine of elective

surgeries.
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1. INTRODUCAO

A neuroleptoanalgesia (NLA) ¢ um estado de depressdao do sistema nervoso central e
analgesia produzido pela associacdo de um agente neuroléptico a um opioide (BREARLEY,
1994), podendo ser ainda definida como um estado de sedagdo com intensa analgesia, sem
perda, porém, da consciéncia e com auséncia, portanto, da narcose, fato que a diferencia da
anestesia geral (MASSONE, 2014).

Hé muito tempo, a NLA, vem sendo usada em Anestesiologia Veterinaria, como técnica
de medicagdo pré-anestésica (MPA), visando o bem estar dos animais domésticos, € o
controle da dor, em todos os tempos operatorios. Sendo assim, uma das principais vantagens
da NLA ¢ promover tanto a sedacdo, quanto a analgesia, mais evidente do que o uso isolado
destes agentes, os sedativos e os analgésicos. Estes objetivos tem impulsionado o estudo de
novas técnicas e associacdes anestésicas, capazes de nortear o Médico Veterinario
Anestesiologista para a escolha mais sensata de protocolos, frente as necessidades de cada
paciente, bem como ao procedimento cirirgico requerido (BARBOSA et al., 2015).

Neste aspecto, o relato frequente do uso de agentes analgésicos, dentre eles, os opiodides,
tem sido encontrado na literatura especializada (LASCELLES et al.,1997; SANATANA et al.,
2010; VETORATTO;BACCO, 2011; RUIZ et al.,2015) sempre dissertando sobre as
implicagdes da utilizagdo destes agentes e dos efeitos adversos ocasionados pelos mesmos
quando do uso isolado ou associado a agentes anestésicos nas técnicas de NLA ou ndo.

Todavia as ocorréncias de alteracdes nas variaveis fisiologicas, rotineiramente avaliadas,
sdo pouco descritas no contexto geral de todos os procedimentos anestésicos, ou seja, as
ocorréncias, destas alteragdes, em situacdes clinica-cirurgicas reais, sdao pouco relatadas,
desta forma este trabalho objetiva avaliar as alteragdes em algumas variaveis fisiologicas de
caes submetidos a NLA ou ndo sob anestesia geral durante a rotina de atendimento de um

servico movel de Anestesia Veterinaria em cirurgias eletivas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

2.1.1 Avaliar as variaveis cardiorrespiratorias decorrentes do uso de uma técnica
de Neuroleptoanalgesia em caes induzidos com a associa¢do de cetamina e

benzodiazepinico e mantidos com Isofluorano em cirurgias eletivas.

2.2 Objetivos Especificos:

2.2.1 Avaliar alteragdes nas pressoes arteriais, parametros de eletrocardiografia,
saturacdo de oxigénio nas hemadcias, frequéncia respiratoria em caes pré-
medicados ou ndo com técnica de Neuroleptoanalgesia, realizada com a
associa¢do de acepromazina e meperidina, e anestesiados com a associagdo
de cetamina e benzodiazepinico e mantidos com Isofluorano em cirurgias

eletivas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 NEUROLEPTOANALGESIA

O estado de depressao e analgesia do SNC produzido por um tranquilizante
neuroléptico ¢ um opidide ¢ referido como neuroleptoanalgesia. Essa combinagdo oferece
muitas vantagens, sendo principal efeito promover mais estabilidade cardiovascular e melhor
controle da profundidade anestésica (Cornick & Hartsfield 1992). A diminui¢do dos requisitos
para potentes agentes inalatdrios e melhor recuperacdo, tal como relativa analgesia pos-
operatdria sdo também vantajosas (Sawyer, 2008).

A propor¢do dos dois farmacos pode variar sob diferentes situagdes. Permitindo ao
anestesista aumentar a propor¢ao do tranquilizante em diferentes situagdes. Por exemplo, em
caes jovens, ou diminuir a dose em pacientes idosos e de alto risco. Pode-se também optar por
usar tranquilizantes menores, como o diazepam ou midazolam, juntamente com um opidide
para conseguir o efeito desejavel. O opidide pode entdo ser usado durante todo o
procedimento, com baixas doses de anestésico inalatdrio, técnica comumente utilizada na

rotina veterinaria. (Sawyer, 2008).

3.2 ACEPROMAZINA

Acepromazina € um derivado 2-acetil derivado da promazina e tem o nome quimico 2-
acetil-10-(3-dimetilaminopropil) fenotiazina. E preparado como maleato, um cristalino
amarelo sélido. E metabolizado no figado e metabélitos conjugados e ndo-conjugados sdo
excretados na urina. Alguns destes metabolitos sdo detectaveis por um periodo consideravel
(McGree et al., 2013). Apesar de disponivel hd mais de 50 anos, continua a ser amplamente
utilizado como medicamento para tranquilizacdo, premedicagdo, e varias outras indicagdes
ndo anestésicas. Continua a ser tema de grande niimero de publicacdes cientificas.

Como todas as fenotiazinas, com doses baixas ha efeitos sobre o comportamento e, a
medida que a dose € aumentada hé efeito de tranquilizagdo, mas a curva dose-resposta atinge
rapidamente seu pico, mesmo apo6s doses mais elevadas ndo ha alteragdo nessa curva.
Entretanto, alongar a sedacdo aumenta as chances de efeitos adversos (Tobin & Ballard,
1979). O aumento adicional de doses pode causar excitagdo e efeitos extrapiramidais. Um
efeito calmante sobre o comportamento de animais excitados pode ser observado até mesmo

em doses inferiores a 0,03mg/kg, tornando a acepromazina um farmaco suscetivel de abuso,
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especialmente em lugares sem supervisdo, no campo € em esportes praticados por equinos. A
duragdo da agdo ¢ dose-dependente, mas pode ser prolongada. A sedagdo que se observa na
clinica ¢ em média de 4-6 horas ap6s doses de 0,02mg/kg. Em geral, a sedagdo aparente nao ¢
tdo grande quando a que pode ser obtidos com 02 agonistas, embora proprietarios de caes de
porte grande frequentemente se queixem de que seus animais sofrem efeito de sedagdo
durante varios dias apds administracdo de acepromazina. Apesar disso, existem muitas
situagdes em que a acepromazina ¢ o farmaco sedativo de escolha. (Clarke & Trim, 2014a)

As doses clinicas de acepromazina tem pouco efeito sobre a respiragdo; animais
tranquilizados podem respirar mais lentamente, mas o volume-minuto respiratorio ¢
inalterado. Em todas as espécies, a acepromazina, como todo fenotiazinico, causa diminuigao
da pressdo arterial. A redugdo da pressao arterial € bem tolerado em pacientes sadios, mas
pode ndo ser assim em animais em estado de choque ou animais hipovolémicos. Os efeitos
das doses clinicas de acepromazina na frequéncia cardiaca sdo geralmente minimos, os
investigadores encontraram uma ligeira elevagdo (KERR ET AL., 1972; MACKENZIE &
SNOW, 1977; PARRY ET AL., 1982) ou nenhuma alteracio (MUIR ET AL., 1979). No
entanto, Popovic et al. (1972) relataram que a acepromazina administrada em caes na dose de
0,1 mg/kg IM, causou bradicardia e at¢ mesmo controle sinoatrial.

Gongalves et al. (2009) ndo observaram alteragdes significativas na FC de caes
tratados com acepromazina nas doses de 0,1, 0,05 e 0,025 mg/kg, pela via intravenosa. Por
outro lado, neste mesmo estudo, houve reducao de 16%, na PAS, avaliada 15 minutos apos
aplicacdo do farmaco, nos caes que receberam 0,05 mg/kg de acepromazina. Monteiro et al.
(2009) nao detectaram reducgdo significativa da frequéncia de pulso, PAS e frequéncia
respiratéria (f), em caes tranquilizados com acepromazina na dose de 0,05 mg/kg.

Stepien et al. (1995), relataram que, em cdes conscientes, o VS, o DC e a PAM
reduzem 20-25% apods administragdo de acepromazina. No entanto, Buhl et al. (2007) citam
que a administracdo de acepromazina pode incrementar ou reduzir o débito cardiaco, sendo

estas variagdes correlacionadas com relatos de aumento ou deplecdo na FC.
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3.3 MEPERIDINA

Os opioides tém sido utilizados como analgésicos em seres humanos nos ultimos 2000
anos. O opio ¢ a base dos opiodides, derivado da papoula (Papaver somniferum), sendo seu
principal componente ativo a morfina. Hoje existe uma vasta gama de opiodides naturais e
sintéticos disponiveis.

A meperidina (ou petidina) e um opidide sintético que por ser estruturalmente
semelhante a morfina, atropina, cocaina e histamina exerce diversos efeitos farmacologicos,
como atividade analgésica, espamolitica, de anestesia geral e anti-histaminica suave
(Korolkovas, 2008). A meperidina tem um inicio rdpido de acdo (aproximadamente 10
minutos) e uma curta duracao de agdo de até 2 horas em pequenos animais. A administragao
desse farmaco por via intravenosa causa liberagao de histamina e sinais de anafilaxia. Por esta
razdo, s6 deve ser administrado por via intramuscular. A meperidina é menos susceptivel de
produzir bradicardia quando se comparada com outros opidides, uma vez que sua estrutura
quimica € similar a da atropina (Clarke & Trim, 2014b).

Os efeitos da meperidina nos sistemas cardiovascular, respiratorio e gastrointestinal
sdo semelhantes aos efeitos causados pela morfina, mas como regra geral, a meperidina ndo
estimula quimiorreceptores no cérebro que induzem néusea, vomitos ou defecagdo. Ja que
analgesia tanto no cdo como no gato ¢ fornecida por menos de 60 minutos, este firmaco ¢
mais indicado para analgesia e sedagdo pré-anestésica do que em tratamento da dor pds-
operatoria. Para esse efeito, a dose média de 3-10mg/kg pode ser administrada IM juntamente

com um anticolinérgico e repetida a cada 2-3 horas. (Dobromyskyj 2000)

3.4 CETAMINA

A molécula de cetamina existe como dois isomeros Opticos, € a sua mistura racémica €
atualmente a mais usada clinicamente. Est4d disponivel em 10, 50 ¢ 100mg/ml. A cetamina
promove um estado anestésico caracterizado por dissociar o sistema talamo-cortical do
sistema limbico e, devido a isto, ¢ denominada como um anestésico dissociativo (GARCIA,
2007; RIVIERE e PAPICH, 2009). E um agente anestésico de alta lipossolubilidade que se
liga fracamente as proteinas plasmaticas (SERVIN, 2003). O molécula de cetamina sofre
metabolizagdo no figado e, em menor propor¢do, nos rins, intestinos e pulmdes, sendo
transformada em norcetamina, o seu metabolito ativo (NOPPERS, 2010). Segundo Lin (2013)
e Kovalcuka et al. (2013) os agentes dissociativos podem elevar o tonus muscular e induzir

movimento espontaneo e recuperagdo anestésica com reagdes desagradaveis, por isso, para
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reduzir estes efeitos indesejaveis os anestésicos dissociativos, quase sempre, sdo usados em
associacdo com outros farmacos, como os benzodiazepinicos. Segundo Bettschart ¢ Larenza
(2007), quando a cetamina ¢ administrada como parte de um protocolo de anestesia
balanceada, permite a redugdo do requerimento de anestésicos, mantendo os parametros
hemodinamicos estaveis.

A sintetizagdo da cetamina aconteceu no mesmo periodo que o halotano e o
metoxiflurano estavam causando grande impacto na anestesia veterinaria. A maioria dos
profissionais usavam pentobarbital, o que parecia ser um passo importante numa vantagem
quando se comparava os efeitos da cetamina quando administrada IM. Simples mas perigoso
rotulo foi colocado sobre a cetamina. A experiéncia quando o farmaco foi administrado
sozinho em doses elevadas ocasionaram rea¢des de emergéncia, recuperagdes prolongadas,
efeitos renais e cardiovasculares indesejaveis e suspeita de falta de analgesia visceral
(SHORT, 1987). Mesmo com esses efeitos colaterais alguns profissionais diziam que a
cetamina preencheu um vazio na rotina veterinaria, chamando-o de excelente anestésico
mesmo sem nenhuma investigacao para apoiar essa afirmacao (MYERS 1973). No inicio do
seu desenvolvimento, advertiu-se que a cetamina ndo devia ser administrada isoladamente em
caes (BREE et al 1972). Devido sua capacidade questiondvel de promover analgesia visceral,
ndo foi aconselhdvel o uso de cetamina isoladamente em OSH ou qualquer outro
procedimento cirargico abdominal (HASKINS et al., 1975).

O papel da cetamina na anestesia clinica mudou como resultado da evolucao dos
conceitos de seu mecanismo de acdo, vantagens € vias de administracao alternativas e uma
melhor compreensdo de como uma usar o farmaco com sedativos, hipndticos e analgésicos.
Suplementacdo com farmacos, incluindo opidides, benzodiazepinicos e agonistas dos
receptores alpa2 foram encontrados para reduzir muitos efeitos secundarios indesejaveis e por
1Ss0, a cetamina encontrou muitas aplicagdes uteis na pratica veterinaria. A revisdo atual da
literatura mostra que a cetamina pode ser usada de muitas maneiras diferentes, mas ndo como
um anestésico isolado.

Em relagdo aos efeitos no sistema cardiovascular, a cetamina pode provocar aumento
da pressao arterial, da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e do consumo miocardico de
oxigénio (OLIVEIRA et al., 2004; MORRIS et al., 2009; GREEN et al., 2011; FAYYAZ et
al., 2009).

O mecanismo inotropico positivo da cetamina se d4 por inibigdo da receptacdo de

catecolaminas na juncdo neuroefetora, favorecento a estimulacdo de adrenoreceptores beta
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(COOK et al.,, 1991). No entanto, embora concentragdes clinicas ndo costumam ter um
inotrépico negativo, a cetamina diminui fungdes sistolica e diastdlica em caso de doenca
isquémica (GELLISEN 1996; JAKCOBSEN et al.,2010). Por outro lado, em humanos
saudaveis, comprovou-se efeito inotrépico negativo direto, dependente da dose de cetamina,
com ou sem faléncia do miocardio (SPRUNG et al 1998). A cetamina reduz a contratilidade
cardiaca ao diminuir a entrada de célcio através dos canais tipo L, tornando menor a liberagao
de célcio do reticulo sarcoplasmatico e a sensibilidade de troponina C ao calcio
(KONGSAYREEPONG et al., 1993). A inibicdo dos canais de calcio dependentes de
voltagem, com consequente inibi¢ao da liberagdo intracelular de célcio, produz vasodilatagao
direta, o que explica a possibilidade da cetamina causar redugdo da pressdo arterial. Thiesen
(2010) em um estudo em caes anestesiados com sevofluorano e tratados com cetamina S+ (6
mg/kg IV) observou manutengdo dos valores de FC apos aplicacdo de cetamina, no entanto os
valores de PAS e PAM, foram inferiores aos basais 10 minutos ap6s aplicacdo de cetamina,
porém apds 20 minutos e até o final das avaliagdes (120 minutos) os valores voltaram a ser

semelhantes aos valores basais.

3.5 BENZODIAZEPINICOS

Os compostos benzodiazepinicos exercem seu principal efeito sedativo através da
depressao do sistema limbico e suas propriedades de relaxamento muscular através da
inibicdo de neurdnios em nivel de espinha dorsal. Eles agem seletivamente em receptores
GABAA no SNC. Nao ativam diretamente o receptor, mas elevam a resposta do GABA por
aumentar a frequéncia da abertura dos canais de Cl-, portanto aumenta a potencializagdo da
inibi¢ao neural que ¢ mediada por este transmissor (Olkkola & Ahonen, 2008).

Os benzodiazepinicos sofrem metabolismo hepatico por varios sistemas de enzimas
microssomais diferentes, com o farmaco principal e seus metabolitos ativos possuindo uma
elevada afinidade para a ligacdo as proteinas plasmaticas. Os metabdlitos ativos, tal como
ocorre com o diazepam, sdo biotransformados mais lentamente, resultando em uma maior
duracdo da acdo. Em contraste, quando medicamentos como o midazolam, que sdo inativados
pela reacdo inicial de a-hidroxila¢dao, ha uma duragdao muito mais curta de acao, devido a falta
de metabdlitos ativos extensa ligacdo proteica em caes (Court e Greenblatt 1992).

E impossivel induzir a anestesia com benzodiazepinicos usados de maneira isolada em
animais saudaveis (Lees, 1979). Os benzodiazepinicos sdo geralmente utilizados em

combinagdo com outros farmacos depressores do SNC para produzir anestesia e evitar efeitos
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convulsivos e propriedades alucinatdrias da cetamina. Os benzodiazepinicos causam minima
depressao cardiovascular e respiratoria, embora possam aumentar os efeitos depressivos de
outros anestésicos (Clarke & Trim, 2014c)

Dos farmacos benzodiazepinicos disponiveis, diazepam e midazolam t€m sido os mais
utilizados em anestesia veterinaria.

3.5.1 Diazepam

Diazepam ¢ um benzodiazepinico insoluvel em agua e solugdes para injegdes que
contenham solventes tais como propilenoglicol, etanol e benzoato de s6dio em acido
benzoico. Inje¢do intravenosa de muitas preparacdes provoca tromboflebites devido a estes
solventes. Uma preparacdo de emulsdo ndo ¢ irritante para veias e ¢ menos doloroso na
injecdo. Em humanos a meia-vida de eliminagao foi relatado como 43 horas. Em contraste, no
cdo ¢ mais curto, as 3 horas e 12 minutos (LOSCHER & FREY, 1981). Em doses clinicas o
diazepam ndo tem efeito significativo sobre a circulagdo ou atividade respiratdria, entretanto
produz relaxamento muscular. Possui baixa toxicidade e grandes doses dadas a cdes por
longos periodos ndo produzem alteragdes na funcdo metabolica. O tem um papel importante
na pratica veterinaria no controle de convulsdes de qualquer origem. Contudo, como a maioria
dos benzodiazepinicos, os efeitos sedativos e hipnoticos do diazepam parecem ser minimos e,
portanto, o uso isolado para fins hipnoticos em caes nao tiveram €xito.

O principal uso anestésico de diazepam ¢ como elemento de combinacdo em
protocolos anestésicos, seja como pre medicacdo ou em combinacao com outros agentes. Em
animais doentes, que sdo mais propensos a sedacdo, reduz-se a dose do agente anestésico,
subsequente se faz necessaria combinacdo com opidides para indugdo anestésica, promovendo
boa estabilidade cardiovascular (PSATHA et al., 2011). A combinagdo com a cetamina
mostra-se util por reduzir alucinacdes, que demostra estar associado a este agente anestésico
dissociativo, sendo usada em varias espécies.

Segundo Pandit et al. (2008) os benzodiazepinicos promovem poucos efeitos sobre as
funcdes cardiovasculares dos animais, mantendo FC e DC, mas podem provocar depressao
respiratoria e reducdo da pressdo arterial. Morris et al. (2009) citam que associagdo
cetamina/diazepam, devido aos poucos efeitos acima citados, ¢ uma Otima escolha para
indugdo anestésica em pacientes com comprometimento hemodinamico.

White et al. (2001) observaram redugdo da frequéncia cardiaca e pressdo arterial
média, em relacdo aos valores basais em caes pré medicados com acepromazina (0,03 mg/Kg)

e metadona (0,2 mg/Kg) e que foram submetidos a inducdo anestésica com cetamina (5



17

mg/Kg) e diazepam (0,5 mg/Kg), neste estudo ainda observou-se que a indugdo com
diazepam/cetamina promoveu manutengdo dos valores de FR e foi melhor, neste sentido,

quando comparada aos caes induzidos com tiopental.

3.5.2 Midazolam

O midazolam ¢ um benzodiazepinico solivel em agua, produzindo uma solugdo de pH
de 3,5. A solugdo aquosa nao ¢ dolorosa na injecao intravenosa e ndo causa tromboflebite.
Midazolam ¢ metabolizado no figado. Nos seres humanos, sua meia-vida de eliminagdo ¢
consideravelmente menor do que a do diazepam, portanto, ¢ menos cumulativo e possui
recuperagdo mais rapida. Em cdes, a meia-vida de eliminagdo foi mensurada em 77-98
minutos (Hall et al., 1988; Court & Greenblatt, 1992), também mais curto do que o efeito
observado no diazepam.

Em humanos, o midazolam ¢ comumente usando para tratar convulsdes, prémedicacao
anestésica, como infusdo para sedagdo em cuidados intensivos, € como inje¢do IV para
induzir a sedacdo profunda. (Court & Greenblatt, 1992). Em contraste com os seres humanos,
em animais adultos saudaveis, a indu¢cdo com midazolam IV usado sozinho se torna dificil e
pode ocasionar reagdes adversas e excitagdo (Covey-Crump & Murison, 2008). No entanto,
em animais doentes, ou quando combinados com agentes como opidides ou cetamina, boa
hipnose pode ser alcancada, e o midazolam em combinag¢do com outros agentes tem um papel
importante na anestesia de todas as espécies (Clarke & Trim, 2014b). Existem poucos estudos
em animais sobre o uso do midazolam como agente Unico em anestesia, mas hd muitas
publicacdes detalhando seu uso em combinagdo com outros analgésicos/anestésicos.

Os benzodiazepinicos ndo promovem efeitos cardiovasculares periféricos importantes,
no entanto, o midazolam pode ocasionar ligeira queda da pressdo arterial decorrente da
diminui¢do da resisténcia vascular periférica, sendo os demais pardmetros preservados
(CORTOPASSI ¢ FANTONI, 2010).

Seo et al. (2014) avaliaram os efeitos da administragdo de midazolam (0,2mg/kg IV),
em caes higidos pré medicados com butorfanol (0,2 mg/kg IV) observando manutengao dos
valores de FC, PAS, PAD, PAM, pH e gases sanguineos quando os valores foram comparados

com a avaliagdo basal e apds butorfanol.
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3.6 ISOFLURANO

O isoflurano ¢ um isémero estrutural do enflurano e existe como uma mistura
racémica de dois isomeros Opticos (Stevens, 1972). A alta volatilidade do isoflurano, aliada a
sua relativa baixa solubilidade no sangue e tecidos acarretam em inducdo e recuperagio
anestésica mais rapida do que em doses equipotentes de halotano, e sua baixa solubilidade em
tecido adiposo evita acumulagdo em individuos obesos. Durante a manuten¢ao anestésica, €
facil manter a estabilidade ou alterar a profundidade. Provoca sinais clinicos semelhantes aos
do halotano. No entanto, o isoflurano tem um cheiro pungente e ¢ irritante para as vias aéreas,
causando secregdes e tosse. Por isso ndo ¢ indicado para indu¢do com mascara em seres
humanos (Clarke & Trim, 2008d)

Wade & Stevens (1981) e Eger (1984) descreveram que a depressdo respiratdria
causada pelo isoflurano ¢ maior quando se comparada ao halotano, mas a estimulacao
cirargica ajuda a equilibrar isso. O isoflurano causa uma diminuicdo da pressdo arterial e
resisténcia vascular, em doses proximas da CAM, ha pouca depressao do miocardio,
frequéncia cardiaca equilibrada a niveis aceitaveis, ou mesmo (dependendo da espécie),
aumento do débito cardiaco e do fluxo sanguineo. Comparando com o halotano, sob
isoflurano diluido em oxigéncio, as mucosas se apresentam rosadas, sinal de bom fluxo
sanguineo periférico. Sob valores de CAM mais elevados, depressdo cardiaca pode ocorrer,
embora o débito cardiaco seja as vezes mantida pelo aumento da frequéncia cardiaca. O

1soflurano ndo sensibiliza o miocardio para arritmias produzidas pela adrenalina.
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4 MATERIAL E METODOS

Para realizagdo do trabalho foram utilizados cdes provenientes da rotina de atendimento
de um servico mével de Anestesia Veterinaria. Os cdes foram submetidos a diversos
procedimentos eletivos (tartarectomia, OSH, orquiectomia, mastectomias parciais). Para
divisdo dos grupos, os animais foram separados em categorias de: idade (anos) (jovens: 0-2;
adultos: 2 a 7 e idosos: acima de 7), peso (kg): 0-9; 9-18; acima de 18, procedimentos, agentes
de indugdo e sexo. Para eliminarem-se as interferéncias relativas aos fatores citados
anteriormente e diminuir a heterogeneidade dos grupos, utilizou-se o delineamento
experimental em blocos casualizados (DBC), de forma que os dois grupos tivessem as
mesmas condigdes.

Foram utilizados 36 caes divididos em dois grupos, sendo G1 (18) — neste grupo os caes
ndo receberiam um opidide na MPA, e no G2 (18) — os cdes receberiam um opidide na MPA
constituindo uma NLA. Todos os animais estavam em condic¢oes clinicas satisfatorias, sendo
classificados quanto ao risco anestésico em no maximo ASA II. Os animais foram submetidos
a jejum solido e hidrico de 12 e 6h respectivamente. Em todos os grupos os animais foram
sedados (MPA) com acepromazina (0,05mg/kg/IM) e induzidos com Cetamina (2mg/kg/EV)
e um Benzodiazepinico (diazepam ou midazolam [0,5mg/kg/EV]), em ato continuo os
animais foram intubados com sonda oro-traqueal compativel ao didmetro da traqueia e
mantidos sob anestesia geral inalatoria com Isofluorano em circuito com reinalagdo parcial
dos gases com fluxo diluente de 50ml/O>/kg/minuto. Todos os animais receberam, no pré-
operatorio, antibioticoterapia adequada a sua situacdo clinica e ao final do tempo de avaliagdo
doses de analgésicos (meloxican [0,2mg/kg/EV]; Dipirona [25mg/kg/EV] e Tramadol
[4mg/kg/IM]). Durante a cirurgia se a pressdo arterial sistolica se elevasse em 25% dos
valores basais, os animais receberiam dose de Fentanil (4pug/kg/EV) e os caes seriam retirados
do estudo. Todos os animais foram acomodados na mesa cirtrgica sob colchdo térmico para

manutencdo da temperatura corpdrea, desta forma a mesma foi monitorizada, mas nao
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registrada, ja que a intencdo era de que os animais ndo desenvolvessem hipotermia durante os
procedimentos.

O opiodide de escolha para constituir a técnica de NLA foi a meperidina (3mg/kg/IM)
aplicada junto com a acepromazina nos animais do G2. Foram avaliados parametros
fisiologicos, como: frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto, Frequéncia
Respiratéria (FR) em respiragcdes por minuto, pressdes arteriais (método oscilométrico):
sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM), saturacdo de oxigénio nas hemadcias
(SatOz). Os parametros foram avaliados continuamente nos tempos a seguir (Tab.1). Para
avaliagdo do eletrocardiograma, foi empregado eletrocardidégrafo computadorizado e foram
observados os valores referentes a amplitude da onda P(PmV — em milivolts[mV]), duragao
da onda P(Ps — milissegundos[ms]), dura¢do do intervalo PR (ms), duragdo do complexo QRS
(ms), duragdo do intervalo QT(ms), amplitude da onda R(mV), todos na velocidade de
25mm/s na deriva¢ao DII com ganho N).

O registro de eventuais figuras eletrocardiograficas anormais foi feito continuamente ao
longo de todo o experimento, enquanto a colheita dos valores numéricos seguiu os tempos

descritos para os outros parametros (Tab.1).

Tabela 1. Tempos de avaliagdo das variaveis fisiologicas: frequéncia cardiaca (FC), parametros
eletrocardiograficos (ECG), frequéncia respiratoria (FR), pressdes arteriais: sistolica (PAS) diastolica (PAD) e
média (PAM), saturagdo de oxigénio nas hemacias (SatO,) no decorrer dos tempos: T1 — Antes da MPA; T2 —
apos a MPA; T3 — ap6s a indugdo; T4 — 5 minutos pds-indugdo; TS5 — 10 minutos pds-indugdo; T6 — 15 minutos

pés-indugdo; T7 — 20 minutos pds-indugdo; T8 — 25 minutos pés-indugdo; T9 — 30 minutos pos-indugao.

TEMPOS
VARIAVEIS T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9

FC X X X X X X X X X

FR X X X X X X X X X

PAS X X X X X X X X X
PAD X X X X X X X X X
PAM X X X X X X X X X
SatO: X X X X X X X X X
ECG X X X X X X X X X

Para andlise estatistica, os dados paramétricos foram submetidos a anélise de variancia

(ANOVA) apos constatadas a ndo significancia das pressuposi¢des de normalidade dos erros
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e homocedasticidade (homogeneidade das variancias). As médias foram comparadas pelo

teste de Tukey. Em todos os testes o nivel de significancia estipulado foi de 5%.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados sdao apresentados em figuras e tabelas a seguir. Nao foram registrados casos
de 6bito durante a realizagdo dos procedimentos. Todos os animais acordaram tranquilos, sem
sinais evidentes de dor no pds-operatorio imediato. Embora o estudo ndo tivesse esta
finalidade os caes que receberam o opidide na MPA (G2) tiveram indugdo e recuperagdo mais
tranquilas. Este fato corrobora os descritos por Cotopassi et al. (2000) onde os autores
descreveram que a associacao de acepromazina a um opioide se mostrou mais vantajosa em
relacdo a sedagdo e tranquilidade na inducao do que os fArmacos usados isoladamente.

A FC se manteve dentro dos valores fisioldgicos, para a espécie, nos diversos tempos de
avalia¢do, ndo havendo diferencgas significativas (p>0,05) entre tempos e grupos (Fig.1).

Os resultados para FC do nosso estudo ratificam as observacdes feitas por Gomes et al.
(2011) que também ndo observaram diferengas, na FC, de cdes que haviam recebido como
MPA a acepromazina ou a associa¢do de acepromazina ¢ meperidina. Todavia divergem dos
relatados por Santos et al. (2001) que avaliaram a utilizacdo de uma técnica de NLA como

MPA em cides anestesiados com desfluorano.

Figura 1 - Evolugdo dos valores médios (+xDP), no decorrer dos tempos de avaliagdo, da frequéncia
cardiaca (FC/bpm) de cdes Pré-medicados (G2) ou ndo (G1) com meperidina e submetidos a indugao
com Cetamina e benzodiazepinicos e mantidos com Isoflurano. ** Diferem estatisticamente pelo teste

de Tukey (p<0,05).
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Os autores (Santos et al., 2001) relataram que houve diminui¢ao da FC logo apos a
aplicacdo da NLA e em diversos momentos do estudo ao comparar com animais que nao
haviam recebido a associacdo. Vale lembrar que no estudo dos autores citados, o opioide
utilizado foi o fentanil, um derivado sintético da morfina e classificado como opiodide
agonista, que apresenta elevada poténcia e efeitos analgésico e hipnotico intensos, porém
sabidamente um potente redutor da frequéncia cardiaca (Lamont; Mathews, 2014).

A meperidina, um opiodide também sintético e agonista dos receptores mu(p),
diferentemente dos demais opidides usados classicamente em NLA, tende a elevar a FC,
porém nao se sabe até o presente momento do significado clinico desta acdo (Lamont;
Mathews, 2014). A razdo de se associar opidides a anestesia, além de logicamente conferir
analgesia, também ¢ de proporcionar estabilidade hemodinamica, acreditando-se que estes
agentes, os opioides, sejam superiores aos demais fairmacos usados em anestesia (Bailey;
Egan, 2001).

Quanto as variaveis PAS, PAD ¢ PAM nao foram observadas altera¢des no decorrer dos
tempos de avaliacdo e nem entre grupos (Fig. 2). Estas mesmas observacdes ja haviam sido
feitas por Conti-Patarra et al. (2009). Para estes autores, a aplicacdo da acepromazina por via
intramuscular, na dose utilizada, causa sedagdo adequada sem alteragdes significativas na
pressao arterial.

Gomes et al. (2011) relataram que caes sedados com a associacdo de acepromazina e
meperidina tiveram reducdo dos valores basais de PAS, porém estes retornaram aos niveis
fisiologicos 30 minutos apds a aplicagdo. Fantoni & Mastrocinque (2014) explicam que a
meperidina pode causar hipotensdo quando aplicada pela via intravenosa pela sua capacidade
em liberar histamina, porém os mesmos autores a recomendam em associagdo com a
acepromazina, mesmo em animais de risco. Barbosa et al. (2015) relataram diminui¢do da
PAM apds 15minutos da aplicacdo de um agente opidide em caes anestesiados com halotano,
para os autores esse efeito deve-se a acdo central do opioide, que atua reduzindo a resisténcia
vascular periférica e a interagdo direta do opioide com o halogenado. Esta a¢do descrita pelos
autores nao foi observada em nosso estudo ja que também usamos opidide em acdo com um

agente halogenado.
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Figura 2. Evolugdo dos valores médios (DP), no decorrer dos tempos de avaliagio, das pressdes
arteriais: sistolica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD) de cdes Pré-medicados (G2) ou nio

(G1) com meperidina e submetidos i indugio com Cetamina ¢ benzodiazepinico ¢ mantidos com
Isofluorano. ** Diferem estatisticamente pelo teste de Tukey (p<0,05) em relagiio ao tempo T1.

Os dados das variaveis eletrocardiograficas analisadas sdo apresentados na (Tab.2) nao
apresentam alteracdes significativas (p>0,05) nos tempos avaliados.

Os dados apresentados (Tab.2) estdo semelhantes aos descritos por Santos et al. (2001).
Os exames pré-operatorios dos animais submetidos ao estudo revelaram a ocorréncia de
bloqueios atrio-ventriculares (BAV) de 1°grau (Fig.3), mas que ndo se traduziram em
problemas durante as avaliacdes, j4 que em alguns momentos (Tab.2) (G1:T4,T5,T6 e G2: T8

e T9) eles permaneceram, sem evidenciar repercussao clinica.
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Tabela 2. Comparativo dos valores médios, no decorrer dos tempos e entre grupos, das variaveis
eletrocardiograficas: amplitude da onda P(PmV — em milivoltsimV]), duragdo da onda P(Ps —
milissegundos[ms]), duracdo do intervalo PR (ms), duracdo do complexo QRS (ms), duracdo do
intervalo QT(ms), amplitude da onda R(mV), de caes Pré-medicados (G2) ou ndo (G1) com opidides e

submetidos a indu¢do com Cetamina e benzodiazepinico e mantidos com Isofluorano.

] TEMPOS
GRUPOS VRIAVEIS
T1 T2 T3 T4 TS Té6 T7 T8 T9
0,22 0,13 0,12 0,12 0,13 0,12 0,12 0,14 0,11
Gl +0,25 +0,01 +0,05 +0,03 +0,03 +0,02 +0,03 +0,03 +0,02
Pmv 0,17 0,17 0,15 0,14 0,15 0,12 0,13 0,13 0,10
G2 +0,03 +0,05 +0,07 +0,05 0,04 0,06 +0,05 £0,04 +0,06
54 57 54 54 53 55 54 52 48
Gl +7 +11 +10 +8 +5 +6 +8 +6 +6
P 53 52 48 54 53 52 53 54 53
G2 +10 +6 +6 +12 +10 +12 +9 +8 +5
85 92 89 112 100 104 95 87 92
Gl +9,48 +12 +10 +17 +19 +13 +15 +22 +15
R 66 87 87 92 88 87 89 100 100
G2 +11 +12 +22 +15 +13 +14 +14 +17 +19
74 73 74 73 72 76 74 74 74
Gl +7 +4 +5 +5 +6 +5 +5 +6 +8
QRS 73 73 72 74 74 74 74 74 73
G2 +4 +3 +4 +6 +8 +5 +5 +5 +5
212 237 244 266 272 277 251 234 249
Gl +30 +22 +31 +29 +29 +30 +36 +25 +33
Qr 236 232 234 249 252 255 243 212 237
G2 +55 +23 +25 +33 +37 +33 +35 +30 +22
0,58 0,69 0,53 0,51 0,56 0,50 0,57 0,73 0,88
Gl +0,37 +0,40 +0,50 +044 040 +,42 +0,41 +0,37 +0,34
R 0,67 0,67 0,73 0,88 0,72 0,72 0,73 0,69 0,53
G2 +0,21 0,25 +0,37 +0,34 +0,25 +024 +0,28 +0,40 =+0,50

* Valores expressos em média + desvio padrao. Comparativo pelo teste de Tukey (p>0,05). Nao houve diferenga significativa

entre os tempos dentro dos grupos e entre grupos. Teste de Normalidade de Cramer Von-mises: W-0,15; p>0,05.

BAYV de todas as formas foram relatados em trabalhos (CORTOPASSI et al., 2000;
SANTOS et al., 2001; CONTI-PATARA et al., 2009; CARDOSO et al., 2016) que utilizaram
a NLA como técnica de MPA, sendo esta ocorréncia atribuida as fenotiazinas (CONTI-
PATARA et al.,2009) por sua agdo em aumentar o tonus vagal, a NLA como mecanismo
compensatorio a bradicardia desenvolvida pela associacio (CORTOPASSI et al., 2000) e pela
acdo dos opidides (LAMONT; MATHEWS, 2014). Em nosso trabalho alguns animais ja
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entraram na anestesia com BAV, portanto as alteragdes observadas ndo podem ser atribuidas a
NLA ou aos demais anestésicos utilizados, o fato deste evento ocorrer nos dois grupos reforga
a teoria de que a técnica de NLA empregada nao causou nem agravou o quadro presente.
Nenhuma outra alteragdio foi encontrada durante o tempo de monitoramento

eletrocardiografico.

A
[0 M §
PR - 104ms
B
{ Sl s |
PR - 112ms

Figura 3. Em A: Cao do G1 com bloqueio atrio ventricular (BAV) de 1° grau no momento da avaliacdo
pré-operatoria e em B: aumento do intervalo PR caracterizando um BAV de 1° grau durante o tempo de

avaliacdo (T4). (Velocidade: 25mm/s; derivagdo: DII, Ganho: N).

Houve reducdo significativa (p<0,05) da FR logo apos aplicagdo da MPA nos dois
grupos, porém sem diferenca entre eles. Estas diferencas permaneceram constantes durante
todo tempo de avaliagdo nos dois grupos (Fig. 4). Todavia estas reducdes ndo causaram
repercussao clinica haja vista que os valores de SatO, permaneceram inalterados nos mesmos

tempos avaliados (Fig. 5).
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Figura 2. Evolugdo dos valores médios (xDP), no decorrer dos tempos de avaliagdo, da frequéncia
respiratoria (FR/rpm) de cdes Pré-medicados (G2) ou ndo (G1) com opidides e submetidos a indugdo com
Cetamina e benzodiazepinicos ¢ mantidos com Isoflurano. ** Diferem estatisticamente pelo teste de Tukey

(p<0,05) em relagao ao tempo T1.

Estes mesmos resultados ja haviam sido descritos na literatura (GOMES et al., 2011)
quando da associagdo de acepromazina ¢ meperidina em caes. Lemke (2014) explicam que as
fenotiazinas, em animais conscientes ou anestesiados, trazem poucas alteracdes a funcao
pulmonar. Ainda para o autor a FR pode até diminuir, mas isso ndo causara alteracdes na
SatO,.

Santos et al. (2006) também relataram alteracdes na FR em cdes que haviam recebido
técnica de NLA na MPA, sendo este considerado um relato frequente. As fenotiazinas podem
produzir depressdo respiratoria leve, mas ao serem associadas aos opiodides nas técnicas de
NLA, podem levar a quadros de depressao respiratoria com diminui¢do da FR, do volume
minuto (VM) e alterar o grau de sensibilidade dos quimiorreceptores, levando a alteracdes no
equilibrio 4cido-basico (EAB) (CORTOPASSI; FANTONI, 2014). Santos et al. (2006) citam
que a maioria dos opidides tem seus efeitos depressores respiratorios prolongados e
exacerbados pelas fenotiazinas, devido a diminui¢do da atividade dopaminérgica. Ainda
segundo os autores a sensibilizacdo dos subtipos de receptores opidides localizados no SNC
exercida pelo opidides e o efeito da associacdo das fenotiazinas sobre os receptores

dopaminérgicos contribuem para a producdo da depressao respiratoria.
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Muir & Hubbell (2001) afirmam que a depressao respiratdria promovida pelos opiodides é

dose-dependente e raramente observada.

Figura 3. Evolu¢do dos valores médios (+DP), no decorrer dos tempos de avaliagdo, da saturacdo de
oxigénio nas hemacias (SatO,) de cdes Pré-medicados(G2) ou ndo (G1) com opidides ¢ submetidos a
indugdo com Cetamina e benzodiazepinico ¢ mantidos com Isoflurano. ** Diferem estaticamente pelo

teste de Tukey (p<0,05).

Em nosso estudo ndo podemos falar em depressdo respiratdria, haja vista que somente
monitorizamos a FR e a SatO; , que embora possam indicar alteragdes no sistema respiratorio,
ndo sdo as unicas varidveis que devem ser analisadas para tal finalidade. Gomes et al. (2011)
afirmam que depressdo da FR, associada a uso de opidides, geralmente ndo se traduz em
prejuizo a satde dos animais, em seus estudos os autores ndo evidenciaram alteracdes clinicas
como cianose ou apnéia apos a administracdo de NLA em caes. Este fato também nado foi

observado em nosso trabalho.
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6 CONCLUSOES

O emprego da Neuroleptoanalgesia, neste estudo, ndo causou alteragdes significativas nas
varidveis cardiorrespiratorias avaliadas, trazendo mais conforto aos pacientes no tocante a
qualidade de indugdo, portanto o uso dessa técnica antes da anestesia geral deve ser indicadas

nas cirurgias eletivas.
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APENDICE

Tabela 3. Comparativo dos valores médios, no decorrer dos tempos e entre grupos, de: Frequéncia
cardiaca (FC/bpm), das pressdes (mm/Hg): arterial sistolica (PAS), arterial diastolica (PAD) e média
(PAM) de caes Pré-medicados (G2) ou ndo (G1) com opidides e submetidos a inducdo com Cetamina e

benzodiazepinico e mantidos com Isofluorano.

] TEMPOS
GRUPOS VRIAVEIS

T1 T2 T3 T4 TS T6 T7 T8 T9

130 126 125 121 116 113 114 112 116

G1
+24 +24 +19 +20 +18 +15 +16 +15 +14
FC
- 137 133 126 127 123 129 126 123 132
+12 +12 +23 +18 +14 +11 +15 +21 +22
1 109 112 109 105 101 101 102 90 97
+23 +22 +14 +24 +12 +16 +11 +12 +14
PAS
- 112 100 100 103 98 102 106 98 104
+10 +21 +23 +21 +19 +7 +9 +5 +10
1 103 99 103 99 97 96 95 86 87
+10 +18 +21 +22 +15 +14 +18 +14 +23
PAM
- 100 95 92 95 90 95 93 92 96
+12 +12 +13 +8 +7 +9 +10 +9 +9
1 99 90 99 95 95 93 89 80 81
+12 +10 +11 +21 +14 +14 +21 +14 +12
PAD
- 95 93 90 92 86 93 90 89 90

+5 +12 +9 +12 +18 +13 +12 +12 +21

* Valores expressos em média + desvio padrdo. Comparativo pelo teste de Tukey (p>0,05). Nao houve diferenga
significativa entre os tempos dentro dos grupos e entre grupos. Teste de Normalidade de Cramer Von-mises: W-0,15;
p>0,05.
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Tabela 4. Comparativo dos valores médios, no decorrer dos tempos e entre grupos, de: Frequéncia
respiratoria (FR/rpm), e saturacdo de oxigénio nas hemacias (SatO;) das pressdes (mm/Hg): arterial
sistolica (PAS), arterial diastolica (PAD) e média (PAM) de caes Pré-medicados (G2) ou ndo (G1) com

opiodides e submetidos a indug@o com Cetamina e benzodiazepinico e mantidos com Isofluorano.

] TEMPOS
GRUPOS VRIAVEIS
T1 T2 T3 T4 TS Té6 T7 T8 T9
23 aA 8 bA 8 bA 9 bA 7 bA 8 bA 7 bA 7 bA 8 bA
G1
+5 +3 +4 +4 +6 +2 +3 +5 +3
FR 21 aA 8bA 9bA 11bA lObA 12bA lObA 12bA lObA
G2
+3 +4 +6 +3 +2 +3 +4 +3 +3
99 99 98 96 98 98 96 99 100
G1
£0,9 +1 +1 £2 1 £09 +1 +2 +2
SatO:
98 98 96 98 99 100 98 97 95
G2

£2  £2 £3  £09 1 £01 1 1 +5

* Valores expressos em média + desvio padrao. Médias seguidas de letras iguais, mintisculas na linha e maiusculas na
coluna, para o mesmo parametro, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (p>0,05). Teste de Normalidade de Cramer

Von-mises: W-0,15; p>0,05/ BF: 9,8;p=0,09.



