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Anestesia total intravenosa com propofol associado ao fentanil, lidocaina
ou cetamina em cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva

Total Intravenous Anesthesia with Propofol Associated with Fentanyl, Lidocaine
or Ketamine in Bitches Submitted to Elective Ovariohysterectomy
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Fabiola Niederauer Flores® & Luciana Dambroésio Guimaraes’

ABSTRACT

Background: Total intravenous anesthesia with propofol is an alternative to inhalation anesthesia because it offers smoother
anesthetic recovery, however, since propofol does not have adequate analgesic action, it is necessary to associate it with
some drug to avoid the pain process. In addition, the combination may minimize cardiovascular depression resulting from
continuous infusion of propofol by reducing infusion rate. The aim of this study was to evaluate cardiorespiratory param-
eters and anesthetic recovery in bitches submitted to continuous infusion of fentanyl, lidocaine and ketamine associated
with total intravenous anesthesia with propofol and submitted to elective ovariohisterectomy.

Materials, Methods & Results: Twenty-four bitches were medicated intramuscularly with 0.03 mg/kg of acepromazine.
After 30 min, they were divided into three groups with different analgesic treatments: group F (GF) received a loading
dose (LD) of 0.0036 mg/kg fentanyl, followed by continuous infusion of 0.0036 mg/kg/h; group L (GL), LD of 3 mg/kg
lidocaine, followed by 3 mg/kg/h and group K (GK), LD of 0.6 mg/kg ketamine, followed by 0.6 mg/kg/h. First a LD of
analgesic treatment was administered, followed by induction (to the effect) and beginning of continuous infusion of the
analgesic treatment and propofol. The animals were intubated with endotracheal tube of adequate size, and connected to
100% oxygen, being kept under spontaneous ventilation during the entire period of anesthetic maintenance. The infusion
of propofol started at 0.34 mg/kg/min and was adjusted so as to maintain the surgical anesthesia plane of Guedel and the
cardiovascular parameters within the physiological limits for the species. The cardiorespiratory parameters were measured
at different moments: basal (before application of any drug) and 5, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70 and 80 min after induction.
The surgery started 20 min after anesthetic induction and lasted 60 min. At the end of the surgery, infusions were terminated
and anesthesia recovery was evaluated by measuring the extubation time, sternal decubitus, and quadrupedal position in
min. A variance analysis was performed to compare means of cardiorespiratory parameters for the moments and groups
followed by the Scott-knott test. Differences were considered significant when P < 0.05. The baseline parameters, age,
weight and dose of propofol IC were not statistically different between groups. The infusion rate of propofol increased in
all groups from M5 to M 15. GF and GL presented lower values for heart rate and GK presented higher values for the same
variable. Blood pressure decreased after induction and increased in M40, M50 and M60. The variables EtCo,, PaCo, and
HCO, increased and pH decreased showing respiratory depression in all groups. The mean time, in min, for orotracheal
extubation, sternal decubitus and quadrupedal position were respectively 5 + 3, 20 + 6 and 39 + 13 for GF; 6 2,23 7
and 51 = 15 for GL; 4 2, 18 £ 6 and 42 + 22 for GK and did not present statistical difference between the groups.
Discussion: The combination of continuous infusion of fentanyl, lidocaine or ketamine to total intravenous anesthesia
with propofol provides cardiovascular stability, but does not prevent respiratory function depression. The dose of propofol
IC was the same in all groups, thus demonstrating that analgesics have the same potency in the transoperative period and
justifies similar anesthetic recovery times. Thus, it can be concluded that these associations are feasible for total intravenous
anesthesia provided proper monitorins for respiratory function.
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INTRODUCAO

A anestesia total intravenosa com o propofol
(ATIV) é uma alternativa a anestesia inalatoria por nao
poluir o centro cirdrgico e oferecer recuperagao anes-
tésica mais suave [16,17]. Devido ao fato do propofol
ndo possuir acdo antinociceptiva adequada deve-se
associa-lo aum analgésico [6]. A infusdo continua (IC)
de fentanil, lidocaina e cetamina podem ser associadas
ao propofol como protocolo de ATTV, além de oferecer
analgesia intraoperatéria podem diminuir a depressao
cardiovascular decorrente da infusdo continua deste
agente anestésico [1,11,14].

O fentanil associado ao propofol, em IC, produziu
estabilidade cardiovascular e plano anestésico cirdrgico em
cées [1]. O uso sistémico da lidocaina como analgésico
transoperatorio fica restrito a administragao por IC e quando
associada ao propofol produz redugio de 18% na taxa mi-
nima infusio do anestésico [13,14]. A IC de cetamina pro-
moveu reducdo significativa na dose de infusio propofol,
aumentou a frequéncia cardiaca e a pressao arterial média
e produziu depressao respiratoria mais acentuada do que
quando comparado com a IC de propofol isolado [9,11].

Estudos anteriores demostram que o fentanil, a
lidocaina e a cetamina associados a ATTV oferecem be-
neficios para tal técnica anestésica [1,11,15], entretanto
nao ha relatos de estudos que comparem as trés infusdes
a ATIV para anestesia clinica, desta forma optou-se
realizar este trabalho com o objetivo de avaliar os para-
metros cardiorrespiratdrios e a recuperacao anestésica da
IC de fentanil, lidocaina e cetamina associada a anestesia
total intravenosa com propofol em cadelas submetidas
a ovariossalpingohisterectomia eletiva.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizadas 24 fémeas da espécie canina, sem
raca definida, com peso médio de 10,4 +5kgeidadede 1,9
+ 1,3 anos, oriundas da rotina do Hospital Veterinario (HO-
VET) da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT)
Campus Cuiabd, e submetidas a ovariossalpingohiste-
rectomia eletiva (OSH). Os animais foram selecionados
ap6s exame clinico e laboratorial (hemograma, albumina,
creatinina, fosfatase alcalina e alaninoaminotransferase) e
classificados como ASA 1, segundo a American Society of
Anesthesiology (ASA). Os mesmos foram internados 24 h
antes da realizac@o do procedimento para ambientagdo com
o local e realizaco de tricotomia na regido abdominal para

0 acesso cirdrgico, na face cranial dos membros toricico
para acesso venoso e na face medial do tarso e metatarso
do membro pélvico para acesso arterial.

Delineamento Experimental

Ap6s jejum so6lido de 12 h e hidrico de seis h
foram aferidos os parametros basais: frequéncia cardiaca
(FC), através da auscultacdo com estetoscopio; frequéncia
respiratdria (f), através dos movimentos dos musculos
intercostais; as pressoes arteriais sistolica (PAS), dias-
télica (PAD) e média (PAM), pelo método nio invasivo
oscilométrico, petMAP®!, com o manguito no membro
anterior, acima do carpo e de tamanho apropriado, e foi
coletado de forma anaerébica, com seringa previamente
heparinizada, sangue arterial através de puncao percuta-
nea da artéria femoral, para mensuracio da pressao parcial
arterial de gés carbonico (PaCO,), pressao parcial arterial
de oxigénio (Pa0,), pH e bicarbonato (HCO,) através do
aparelho de hemogasometria (Cobas 121b)%

Como medicagdo pré-anestésica foi realizada
0,03 mg/kg de acepromazina (Acepran®)® pela via
intramuscular. Decorridos 30 min, 0s acessos venosos
foram realizados de maneira asséptica, através da inser-
¢do percutanea de cateter 20G na veia cefélica esquerda
e direita. Foi realizada antibioticoprofilaxia com 30
mg/kg de cefalotina (cefalotina sédica)* administrados
pela via intravenosa (IV). O tratamento analgésico foi
sorteado e os animais foram distribuidos em trés grupos
iguais (n = 8): Grupo F (GF), bolus de 0,0036 mg/kg
de fentanil (Fentanest®)’, seguido de IC de 0,0036 mg/
kg/h; Grupo L (GL), bolus de 3 mg/kg de lidocaina
(Xylestesin®)®, seguido de IC de 3 mg/kg/h; e Grupo
K (GK) bolus de 0,6 mg/kg de cetamina (Ketamin®)?,
seguido de IC de 0,6 mg/kg/h. O bolus do tratamento
analgésico foi administrado durante 60 s, seguido da
indugdo anestésica com o propofol (Propovan®)® a
efeito, até a perda do reflexo palpebral e rotagcdo do
globo ocular rostro medial, na sequencia iniciou-se as
infusdes dos tratamentos analgésicos e do propofol.

A 1IC de propofol foi realizada na veia cefélica
esquerda através de bomba de infusdo tipo seringa (In-
sight: EFF311)° e, a infusdo do tratamento analgésico
foi realizada através de bomba de infusdo peristaltica
(Pump:6001)’ pela veia cefalica direita. Depois de rea-
lizada intubaco orotraqueal, o animal foi conectado ao
circuito anestésico re-inalatdrio, para o fornecimento
de oxigénio a 100% na taxa de 40 mL/kg/min, o mes-
mo foi posicionado em decubito dorsal, sob colchao
térmico, e mantido em ventilagdo espontanea.
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Monitoragdo e Manutengdo Anestésica

Os sensores do monitor multiparamétrico (Dash
4000)? foram posicionados no animal para a mensuragao
dos pardmetros cardiorrespiratorios durante o periodo
transoperatorio. Os eletrodos do eletrocardiograma foram
fixados de maneira padrdo para pequenos animais, nos
membros tordcicos e pélvicos para avaliacdo do ritmo
e frequéncia cardiaca (FC). O capndgrafo sidestream
foi posicionado entre a sonda orotraqueal e a traqueia
do aparelho de anestesia para mensuragao da tensdo de
dioxido de carbono no final da expiragao (EtCO,) e fre-
quéncia respiratdria (f). Foi introduzido um cateter 20 G
de maneira asséptica e percutinea na artéria metatarsica
esquerda, a qual foi conectada a um transdutor descarta-
vel, preenchido com solug¢@o salina heparinizada, zerado
na altura do manubrio para mensuracdo das pressdes
arteriais sistdlica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM).

As varidveis mensuradas no periodo transope-
ratério foram registradas em cinco (M5) e 15 (M15)
min apos a inducdo anestésica, apds a incisdo de pele
(M20) e da musculatura (M30), durante a tragdo e
resseccdo do complexo arteriovenoso do mesovéario
esquerdo (M40), direito (M50) e do corpo do ttero
(M60), término da laparorrafia (M70) e término da
sutura de pele (M80). Foram realizadas mais duas
hemogasometrias arteriais em M5 e M80 através de
sangue coletado de forma anaerdbica, apds amostra
descarte, da artéria metatarsica esquerda.

O tratamento analgésico foi infundido diluido
em Ringer com Lactato (10 mL/kg/h) de maneira que
0,18 mg de fentanil, ou 150 mg de lidocaina ou 30 mg
de cetamina foram alocados em um frasco desta solucio
com um volume final de 500 mL. A infusdo do propofol
foi iniciada na dose de 0,34 mg/kg/min e a taxa de infusao
do farmaco foi elevada (0,1 mg/kg/min) ou reduzida (0,05
mg/kg/min) mantendo-se o plano anestésico cirirgico
conforme Guedel, visando auséncia do reflexo palpebral,
o globo ocular rotacionado rostro medial e movimentos
involuntarios ausentes, além das variaveis cardiovascula-
res dentro dos valores fisioldgicos para a espécie.

Recuperagdo Anestésica

A IC dos farmacos foi encerrada concomitantes
a cirurgia aonde iniciou-se a avalia¢do da recuperagdo
anestésica através da mensuracio, em min, dos tempos
de extubacdo, dectibito esternal e posi¢do quadrupedal.
Para suplementar a analgesia pés-operatdria utilizou-
-se 25 mg/kg de dipirona (Dipirona Sédica)’ IV e 0,2
mg/kg de meloxicam (Maxicam®)'* subcutaneo (SC).

Andlise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas através
do software R® (2013), versdo 3.2.0. Foi utilizada a
andlise de varidncia por meio do teste F para verificar
as pressuposicoes da andlise de varidncia; o teste de
Kolmogorov-Smirnov para normalidade dos erros e o
teste de bartlett para homogeneidade de variancia. Quando
significativo a comparacdo de médias para os momentos
e grupos foi realizada por meio Scott-knott. As diferencas
foram consideradas significativas quando P < 0,05.

RESULTADOS

Nao foram observadas diferencas estatisticas
entre grupos para peso e idade dos animais, bem como
para os parametros basais. A dose de infusdo continua
de propofol aumentou, em todos os grupos, do M5 para
o M15 com diferenga estatistica entre os momentos,
contudo ndo apresentou diferenca entre grupos (Ta-
bela 1). O GF apresentou valores menores para FC,
diferenciando dos grupos GL e GK em M5. Quando
comparado os valores basais com M5, observou-se
diferenca estatistica onde os grupos GF e GL reduziram
a FC e o GK aumentou (Tabela 1).

Os valores das variaveis PAS, PAD e PAM nao
apresentaram diferenca estatistica significativa ente os
grupos. Ja entre momentos, todos os grupos demons-
traram uma diminui¢do destas varidveis, com diferenca
estatistica, quando comparado o valor basal a M5 e
aumentou de M30 para M40, M50 e M60 (Tabela 1).

Os valores de EtCO2 ndo apresentaram dife-
renga entre grupos, durante os momentos demostrou
valores maiores em M50, M60, M70 e M80 (Tabela
1). A fapresentou diferenca estatistica do grupo GF e
GL para o GK em M5, M15, M20 e M40. No grupo
GL e GK a fapresentou diferenca estatistica do valor
basal para M5 (Tabela 1).

A PaCO,, PaO, e HCO, ndo apresentaram
diferenca estatistica entre grupos. J4 o pH apresentou
diferenca estatistica entre o grupo GF e GL com o GK.
Entre momentos as varidveis PaCO,, PaO,, HCO, e pH
diferiram dos valores basais, sendo que o pH diminuiu
e a PaCO,, PaO, e HCO, aumentaram (Tabela 1).

O tempo médio, em min, para extubacdo
orotraqueal, decubito esternal e posicdo quadrupedal
foram respectivamente 5 + 3, 20 = 6 e 39 + 13 para
o0GF;6+2,23+7e51+15paraoGL;4+£2,18
6 e 42 + 22 para o GK e ndo apresentaram diferenca
estatistica entre 0s grupos.
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DISCUSSAO

A dose de IC inicial de 0,34 mg/kg/min de
propofol associada a infusdo de fentanil, lidocaina ou
cetamina nas doses supra citadas ndo foi suficiente para
a manuten¢do do plano anestésico, por isso foi elevada
categoricamente em todos o0s grupos apos transcorridos
cinco minutos da inducdo, ou seja durante este tempo
ainda se tinha o efeito do bolus do tratamento analgésico
e da inducdo [2,7]. A avaliacdo da quantidade utilizada
de um anestésico ¢ um método clinico e indireto de
quantificag@o da potencia de um analgésico [5]. Desta
forma pode-se sugerir que, no periodo transoperatorio,
a infusdo de fentanil, lidocaina e cetamina possuem o
mesmo potencial analgésico por ndo produzir diferenga
significativa na taxa de infusdo continua do propofol.

A FC diminuiu no GF em virtude do bolus
e inicio da IC de fentanil, os opioides aumentam o
tonus vagal e consequentemente diminuem a FC. A
reducdo da FC no GL foi mais amena que no GF de-
monstrando que a IC de lidocaina deprime em menor
intensidade este pardmetro quando comparado a IC de
fentanil. Entretanto, ndo foi considerado bradicardia
em nenhum dos dois grupos, os valores estdo dentro
do limite fisiol6gico dispensando assim a utilizacao de
anticolinérgico [1,3,8]. A cetamina é um farmaco capaz
de aumentar a FC por estimular o sistema nervoso
simpatico [2,8] o que foi demonstrado pelo GK e cor-
robora com Kenedy e Smith [11] que relatam maiores
valores para esta varidvel quando se compara ATIV
com propofol e cetamina a ATTV com propofol apenas.

Todos os grupos apresentaram diminuicdo da
PAS, PAD e PAM do valor basal para ap6s a indugao,
0 que é uma caracteristica da inducao anestésica com
o propofol [7,11] e ndo possui relevancia clinica, pois
considera-se hipotensdo quando a PAS encontra se
abaixo de 80 mmHg e a PAM encontra se abaixo de 60
mmHg [8]. A pressdo arterial aumentou de M30 para
M40, M50 e M60 devido ser o momento de tracdo e
resseccao do dtero que é considerado o maior estimulo
nociceptivo cirdrgico e consequentemente maior res-
posta autondmica [4,9]. Entretanto os valores permane-
ceram dentro do limite fisioldgico descrito por Haskins
[8] que considera como limite superior 160 mmHg para
a PAS, 100 mmHg para a PAD e 120 mmHg para a
PAM. E ainda alguns estudos demonstraram que a IC
de fentanil, lidocaina e cetamina associados a ATIV
com propofol aumentam a pressdo arterial corrobo-
rando com o presente trabalho [1,11,15].

Houve depressdo respiratéria em todos os
grupos em M50, M60, M70 e M80, pois os valores de
EtCO, ultrapassaram o limite fisiolégico de 45 mmHg
demonstrando que os animais hipoventilaram [8]. O
aumento da PaCO, induz ao quadro de acidose respi-
ratéria com consequente queda de pH e aumento de
bicarbonato como mecanismo compensatério [9,10].
Na tentativa de inibir ou diminuir a depressao respiratd-
ria gerada pela IC de propofol alguns autores tentaram
associar a IC de cetamina a ATIV, entretanto, por este
farmaco oferecer um padrdo respiratdério apneustico,
nenhum resultado positivo foi encontrado [9,7,11]. A
depressdo respiratdria no GF pode ter sido em decor-
réncia da IC de fentanil, que deprime diretamente o
centro respiratorio, reduzindo a capacidade de resposta
a formacao de diéxido de carbono [12]. A IC de lidoca-
ina também nao inibe a depressao respiratdria e como
os trabalhos sobre estd associacdo utilizaram ventilagdo
mecanica impossibilita a comparagdo [14,15].

A recuperacdo anestésica foi semelhante en-
tre os grupos, e como a dose de infusdo continua do
propofol foi a mesma, nao influenciou na recuperacgao
anestésica. Mannarino et al. [14] relataram maiores
tempos de recuperacao anestésica para associacao pro-
pofol e lidocaina, entretanto, utilizou doses de infusio
maiores, justificando tal diferenga.

CONCLUSAO

A infusdo continua de fentanil, lidocaina e
cetamina ofereceram estabilidade cardiovascular e
recuperacao anestésica adequada quando associados a
anestesia intravenosa com propofol, entretanto, depri-
miram a fung¢do respiratéria ao longo do tempo, e re-
querem uma monitoragdo adequada para tal parametro.
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