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This study aimed to investigate the cardiopulmonary and analgesic effects of the
continuous intravenous anaesthesia in dogs premedicated with methotrimeprazine, dis-
tributed in four groups. The anaesthesia was induced and maintained with propofol IV
in groups G1 (n=6) and G1-OSH (n=8), and propofol/ketamine in groups G2 (n=6) and
G2-OSH (n=8). In G1 and G2, the dogs were maintained anaesthetised during 60 min-
utes, while in G1-OSH and G2-OSH the dogs undergoing elective ovariohystectomy.
IPPV was used immediately after induction of anaesthesia in all dogs. Electrocardiog-
raphy, heart and respiratory rates, tidal and minute volume, blood pressure, rectal tem-
perature, oximetry, capnography, arterial blood gases, plasma propofol concentration,
analgesia degree, time and quality of anaesthetic recovery were evaluated. Hypothen-
sion were observed during anaesthesia. Quality of recovery was similar in all groups,
but the recovery time was later in G1-OSH and G2-OSH, with dose-dependent effect.
The results suggested that ketamine reduced the propofol infusion rate, however it did
not modify cardiovascular depression. The infusion rates of propofol necessary to pro-
duce surgical anaesthesia were very high, leading to prolonged recovery times.
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RESUMO. Objetivou-se avaliar o efeito cardiorres-
piratorio e analgésico da anestesia por infusao conti-
nua em caes pré-medicados com levomepromazina,
distribuidos em 04 grupos. A indu¢do e manuten-
¢do anestésicas foram realizadas por via intraveno-
sa com propofol nos grupos G1 (n=6) e G1-OSH
(n=8), e propofol/cetamina nos grupos G2 (n=6) e
G2-OSH (n=8). Os animais do G1 e G2 foram man-
tidos anestesiados durante 60 minutos, enquanto os
animais do G1-OSH e G2-OSH foram submetidos a
ovariosalpingohisterectomia (OSH). Os animais fo-

ram mantidos em ventilagao controlada, apods a in-
ducdo anestésica. Avaliaram-se eletrocardiografia,
frequéncia cardiaca e respiratdria, pressdo arterial,
temperatura retal, oximetria, capnografia, volume
corrente e minuto, pH, bicarbonato e gases sangui-
neos no sangue arterial, concentragdo plasmatica
de propofol, grau de analgesia, tempo e qualidade de
recuperagdo anestésica. Em todos os grupos houve
hipotensao dose-dependente. A qualidade de recu-
peragdo foi semelhante entre os grupos, com tempo
mais prolongado de recuperagdo nos grupos Gl-
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-OSH e G2-OSH, sendo proporcional ao total de
propofol infundido. Conclui-se a adi¢ao da cetami-
na diminui a taxa de infusdo do propofol, porém o
efeito depressor cardiovascular desse farmaco nado ¢
minimizado. A obtengdo de anestesia cirurgica sa-
tisfatoria requer altas taxas de infusdo de propofol,
culminando recuperacdo prolongada.

PALAVRAS-CHAVE. Propofol, cetamina, cdo, ovariossal-
pingohisterectomia.

INTRODUCAO

O conceito de administracao continua de anes-
tésicos ¢ antigo, sendo valido tanto para agentes
inalatorios quanto injetaveis (Glass 1995). Esta mo-
dalidade anestésica visa a obten¢do de plano anesté-
sico adequado, com minimas flutuagdes na concen-
tragao plasmatica dos fadrmacos, diminuindo o risco
de doses excessivas ou insuficientes, além de pro-
porcionar maior estabilidade cardiovascular. Com
essa técnica, o consumo dos anestésicos injetaveis
¢ reduzido em 25-30%, em relagdo a administracao
em bolus sucessivos (Miller 1994).

O propofol apresenta caracteristicas farmaco-
cinéticas que favorecem o seu emprego na manu-
tencdo anestésica por infusdo continua intravenosa.
No entanto, o uso isolado desse farmaco na anes-
tesia total intravenosa estd associado a depressdo
dose-dependente do sistema cardiovascular e res-
piratério (Ilkiw et al. 1992, Kuusela et al. 2003).
Ademais, o propofol tem minimas propriedades
analgésicas, sendo indicada a sua associacdo com
farmacos potencialmente capazes de atenuar as vias
nociceptivas ascendentes, favorecendo a reducgdo
das respostas somaticas e autonomicas (Smith et al.
1994).

Neste contexto, resultados favoraveis tém sido
relatados com a associagdo de opioides, cetamina e
lidocaina ao propofol na anestesia total intravenosa
(Andreoni & Lynne Hughes 2009, Cruz et al. 2010,
Mannarino et al. 2012). Estudos prévios desenvol-
vidos em cdes € no homem relataram que a adi¢cdo
da cetamina na anestesia por infusdo continua in-
travenosa possibilitou a reducdo da dose do propo-
fol, bem como maior estabilidade re hemodinamica
(Seliskar et al. 2007, Intelisano et al. 2008).

Objetivou-se avaliar os efeitos cardiorrespirato-
rios do uso isolado de propofol e da associagdo de
propofol/cetamina na indug¢do e manutengdo anes-
tésica de caes submetidos ou ndo a cirurgia de OSH
eletiva, além da investigacao do perfil farmacociné-
tico produzido por esses farmacos.

MATERIAL E METODO

Ap6s aprovagdo do Comité de Etica em Pesqui-
sa da Institui¢ao de Origem (protocolo n.60/2008)
foram avaliados 28 caes sem raca definida, machos
e fémeas, com peso médio de 10+2kg, adultos,
provenientes do Biotério Central da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Campus de Botucatu.
Os animais foram selecionados mediante a norma-
lidade do exame fisico e laboratorial (hemograma,
perfil bioquimico renal e hepatico). Os caes foram
submetidos a jejum alimentar e hidrico de 08 e 02
horas, respectivamente, sendo distribuidos em 04
grupos: G1 (infusdo continua de propofol, n=6), G2
(infusdo continua de propofol associado a cetamina,
n=6), G1-OSH (infusdo continua de propofol em
cadelas submetidas a cirurgia de OSH eletiva, n=8)
e G2-OSH (infusdo continua de propofol associa-
do a cetamina em cadelas submetidas a cirurgia de
OSH eletiva, n=8).

A medicacdo pré-anestésica (MPA) constou de
0,5mg kg, intramuscular de levomepromazina
(Neozine®, Rhodia). Trinta minutos apos, a aneste-
sia foi induzida com propofol (Diprivan®, Zeneca),
até a supressao do reflexo laringotraqueal, na dose
de 5,54+0,6mg kg' (G1) e de 5,55+0,6mg kg'(G1-
-OSH), com administrag¢ao intravenosa (IV), reali-
zada em 3 minutos. A anestesia foi mantida com in-
fusdo continua (IV) desse anestésico, utilizando-se
taxas suficientes para a obtencdo de concentragdo
plasmatica de propofol de aproximadamente 7ug
ml' (Zoran et al. 1993). Tais taxas de infusdo fo-
ram corrigidas de acordo com o plano anestésico,
avaliado pela frequéncia cardiaca, pressao arterial
e resposta perante aos estimulos nociceptivos, ten-
do por base os seguintes valores: 240mg kg 'h! por
2 minutos, seguidos de 120mg kg'h”!, durante 14
minutos, 105mg kg'h' por 14 minutos, 90mg kg-
“Th'! por 20 minutos ¢ 60mg kg'h'! por 10 minutos,
perfazendo um total de 60 minutos de infusdo e um
total infundido previsto de 121 mg kg de propofol.

Nos demais grupos, a inducdo anestésica foi rea-
lizada com propofol em doses de 4+0,2mg kg'(G2)
¢ 3,88+0,9mg kg'(G2-OSH) acrescida de 1mg kg
de cetamina (Ketalar®, Parke Davis), separadamen-
te, nesta ordem, por via I'V. Durante a manutenc¢ao
anestésica os farmacos foram infundidos isolados
por cada uma das veias cefélicas, utilizando-se uma
bomba de infusdo (Digipump SR 2000%, Digicare)
para cada anestésico. A taxa de infusdo de propofol
foi 30% menor que a proposta em G1, quando asso-
ciado a infusdo de cetamina, determinada mediante
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simulagdo em computador, obtendo-se os seguintes
valores: 40mg kg'h'! de cetamina por 10 minutos,
seguidos de 30mg kg' h'!, por mais 10 minutos e
20mg kg h' por 40 minutos, completando-se as-
sim 60 minutos de infusdo e um total infundido pre-
visto de 25mg kg'de cetamina.

Imediatamente, ap6s a indugdo anestésica os
animais foram intubados por via orotraqueal, sendo
fornecida suplementacdo de 2L min™ de O, a 100%,
seguindo-se a instituicdo da ventilagdo por pres-
sdo positiva intermitente (VPPI) (Ventilador Ele-
tronico 677, Takaoka), visando a manutenc¢do da
concentragdo final expirada de didéxido de carbono
(ETCO,) entre 25-40mmHg. A veia jugular foi ca-
teterizada para fluidoterapia, com administragao de
solucao de cloreto de sodio a 0,9% em velocidade
de SmL kg' h'! (G1 e G2) e de 15mL kg! h''(G1-
-OSH e G2-OSH).

Os animais foram monitorados continuamen-
te, através de monitor multiparamétrico (PCMS/
UCW®, Space Labs Medical), sendo registrados:
frequéncia cardiaca (FC) e ritmo cardiaco, utilizan-
do-se a derivagdo II, com adaptagdo dos eletrodos
nos membros toracicos e pelvicos; ETCO,, através
de sensor conectado entre a sonda endotraqueal e o
circuito circular valvular do aparelho de anestesia;
saturagdo de pulso de oxigénio (SpO,), com adap-
tagdo do sensor na lingua dos animais; temperatura
retal (T), com sensor retal; pressdo arterial invasiva
(sistolica diastolica e média), mediante a cateteriza-
¢do da artéria femoral, em G1 e G2; pressdo arterial
ndo-invasiva (sistolica diastolica e média), com mo-
nitor oscilométrico (Dixtal DX 710%), em G1-OSH
e G2-OSH, através da adaptacao do manguito pedia-
trico na regido proximal do radio, com largura equi-
valente a 40% da circunferéncia do membro. Frequ-
éncia respiratoria (f), volume corrente (Vt) e volume
minuto (VM), foram aferidos com ventildmetro
(Modelo 0600, Oxigel), cujo sensor foi acoplado a
mascara facial (antes da medicagdo pré-anestésica e
antes da indugdo) e a valvula expiratoria do circuito
anestésico (durante a manutengao anestésica).

Esses parametros foram registrados antes da
MPA, imediatamente antes da indugdo anestésica,
aos 5, 15, 30, 45 e 60 minutos apds a mesma € no
momento da extubagdo traqueal. Com excecdo da
SpO, e da pressdo arterial invasiva que foram afe-
ridos aos 5, 15, 30, 45 e 60 minutos apos a indugdo
da anestesia e no momento da extubagao traqueal.

Nos tratamentos G1 e G2 foi feita avaliagao he-
mogasometrica (pH, Pa0O,, PaCO,, SatO,, CO, to-

tal, HCO,e excesso de base), imediatamente antes
da inducao anestésica, mediante pun¢ao da artéria
femoral esquerda. Apos a inducdo, a artéria femoral
foi cateterizada, ¢ as colheitas foram realizadas aos
5, 15, 30, 45, 60 minutos ap6s a mesma € no mo-
mento da extubagao.

A concentragdao plasmatica de propofol foi de-
terminada pelo método de cromatografia liquida de
alto desempenho (HPLC, Cromatdgrafo Liquido
CG 480C"), mediante colheita de sangue venoso,
aos 5, 30 e 60 minutos apods a inducdo anestésica
e no momento da extubacao (Gl e G2), e aos 5 ¢
30 minutos apos a indugdo anestésica e ao final da
cirurgia (G1-OSH e G2-OSH).

O grau de analgesia foi avaliado nos tratamen-
tos G1 e G2, pelo pingamento da membrana inter-
digital, da pele da regido glabra e de 6rgaos genitais
(vulva na fémea e pele escrotal no macho), por meio
de escores de 0-2, onde: 0 (nenhuma resposta), 1
(resposta reduzida) e 2 (resposta normal).

A qualidade da recuperacdo anestésica foi ava-
liada pelo mesmo observador, segundo escore de
1-3, onde: 1 (recuperagao excelente, sem sinais de
excitacdo, tremores musculares ou vocalizagao,
sem ataxia evidente na posi¢ao de estagao), 2 (recu-
peracdo regular, acompanhada de tremores muscu-
lares moderados, com ataxia moderada na posicao
de estacdo) e 3 (recuperagdo ruim, com tremores
evidentes e mesmo mioclonias, vocalizagdo e ataxia
pronunciada na posi¢ao de estacdo).

Foi utilizada a analise de Perfil, visando a com-
paragdo, através de médias, de grupos em cada mo-
mento, bem como de momentos para cada grupo.
Foi utilizada a andlise estatistica ndo paramétrica,
com aplicacdo do teste de Mann-Withney para com-
paracao de grupos em dado momento, e do teste de
Friedman para comparagao de momentos em cada
grupo. Todos os testes foram realizados ao nivel de
5 % de significancia.

RESULTADOS

Com relacdo as variaveis cardiovasculares, nao
houve diferenca entre os grupos na FC e na PA.
Contudo, apds a indugdo anestésica foi observada
redugdo na FC em G1 e G2 e na PAM em todos os
grupos, com excecdo do G2 (Tabelas 1 e 2).

Reducao significativa foi observada na f a partir
da administra¢dao de levomepromazina em todos os
grupos. O VM reduziu em todos os grupos, apos
a MPA com excecdo do G2. Houve aumento na
ETCO, aos 45 minutos ap6s a indugdo anestésica e
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Tabela 1. Valores médios e desvio padrdo dos valores de frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistdlica,
média e diastdlica (PAS, PAM, PAD), frequéncia respiratoria (f), volume minuto (VM), concentracdo de CO2 no
final da expiracéo (ETCO2), temperatura retal (T), pH, pressao parcial de gas carbdnico (PaCO2), presséo par-
cial de oxigénio (Pa02), saturacéo de oxigénio na hemoglobina (SatO2) e concentragéo plasmatica de propo-
fol em cdes submetidos a anestesia geral com infusdo continua com propofol (G1) ou propofol/cetamina (G2).

Basal Pés MPA 5min 15min 30min 45min 60min Ext
FC (bat/min)
G1 123+19A 121+29Aa 101+28B 9527 B 91#25B 90+22B 92+26 B 102+19B
G2 124122A 142+25Ab 107+24B 90+19B 87+27B 86+34B 89+35B 96+35B
PAS (mmHg)
G1 143429 134121 114122 111+20 10530 10618 111+22 114+18
G2 152426 12315 11315 11813 115+15 11511 12313 128413
PAM (mmHg)
G1 105+¢28 A 104+25A 79+x19B 76+14B 70+22B 70+13B 75#17B 78+15B
G2 128+425A 90+12B 80+11B 80 81+12B 78+13B 86+16B 9317 B
PAD (mmHg)
G1 90428 9124 6717 63+11 5919 59+13 61+14 6313
G2 109425 7415 6510 64+11 65+11 62112 69+1 7615
f (mov/min)
G1 27+8A 2218 B 178 B 154 B 15+5B 1417 B 1414 B 1919 B
G2 27+6A 227 B 12+3 B 13+3 B 13+3 B 143 B 144 B 153 B
VM (ml/min)
G1 310+105A 269+119A 287+93 A 227+80A 1904163 B 215481 A 234172 A 2284193 A
G2 310+84A 261+93 B 246154 B 243151 B 219+45B 213+51B 216441 B 219+58 B
ETCO2 (mmHg)
G1 2215 23t4a 267 2719 278 26+12 29+12 2
G2 3044 29+6b 268 257 266 266 2716 3
T(C)
G1 39+0,5A 38,5+0,1A 37,6%0,3 B 37,2+0,3B 36,4+t0,9B 36x1B 355+1B 353+1B
G2 38,6+0,5A 38,6+0,4A 37+0,7B 36,6+0,8 B 36,1+0,8 B 35,6+0,9B 35,1*1B  35+1B
pH
G1 - 7,48+0,03A 7,43+0,1 A 7,41+0,1 A 7,40+0,1 A 7,36+0,1B 7,33+0,1B 7,34+0,1B
G2 - 7,44+0,03A 7,44+0,1 A 7,46+0,1 A 7,42+0,1 A 7,43+0,1 A 7,41+0,1 A 7,40+0,1 A
PaCO2 (mmHg)
G1 - 2912 2615 267 2511 269 3010 3310
G2 - 3044 2913 237 256 234 26+4 2918
PaO2 (mmHg)
G1 - 77+9A 348452 B 381+62B 378+49B 357143 B 374+33B 339126 B
G2 - 84+8A 39643 B 372+65B 411+35B 400+59B 426+52B 435+46B
HCO3 (mmHg)
G1 - 212 A 173 B 163 B 153 B 144 B 153 B 164 B
G2 - 213 A 18+3 B 16£3B  16+34B 15+3 B 1742 B 1712 B
Propofol plasmatico (ug/ml)
G1 - - 1416 - 24120 - 1319 7+3
G2 - - 1015 - 9+4 - 9+5 5+2

Dentro de cada grupo, momentos seguidos de letras maiusculas diferentes nas medianas (linha) diferem estatisticamente.
Diferengas entre os grupos em cada momento estéo expressas em letras minusculas diferentes (coluna). P<0,05.
P6s-MPA: 15 minutos apds a administragao de levomepromazina; 15, 30, 45 e 60 minutos: apds a indugéo anestésica; Ext:

momento da extubagao traqueal.

no momento da extubacdo em G1-OSH, enquanto
no G2-OSH esse efeito so foi verificado no momen-
to da extubagdo. Na comparagao entre grupos, va-
lores superiores de ETCO, foram observados apds
a MPA e aos 45 minutos no G2-OSH, em relagdo
ao G1-OSH e apdés a MPA no G2 em relacdo ao
G1(Tabelas 1 ¢ 2).

O pH, a PaCO, e o bicarbonato ndo diferiram
entre os grupos. Contudo, aumento significativo
na PaO, foi observado no G1 ¢ G2, imediatamente,
apo6s a indugdo anestésica, perdurando até a extuba-
¢ao (Tabela 1).

Houve reducdo da temperatura retal dos 5 mi-
nutos apos a inducdo anestésica até o momento da

extubacao em todos os grupos (Tabelas 1 e 2).

Foi observada depressdo significativa dos re-
flexos nociceptivos dos 5 minutos apds a indugdo
anestésica até o momento da extubagdo. Diferenca
entre 0s grupos ocorreu aos 5 minutos apds a indu-
cdo anestésica, com valores superiores no G1 para
o reflexo genital em relagdo ao G2 € no momento da
extubac¢do, quando ocorreu o inverso em relagdo ao
reflexo interdigital (Tabela 3).

Nao houve diferenca na dose de propofol (mg
kg! ) necessaria para a inducdo anestésica entre os
grupos (5,510,6, 5,6+0,6, 4+0,2, 3,9+1 para G1, G2,
G1-OSH e G2-OSH, respectivamente). As taxas de
infusdo de propofol utilizadas em G2 (26,713 mg
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Tabela 2. Valores médios e desvio padrdo dos valores de frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistodlica,
média e diastolica (PAS, PAM, PAD), frequéncia respiratoria (f), volume minuto (VM), concentragéo final expi-
rada de CO2 (ETCO2), temperatura retal (T) e concentracéo plasmatica de propofol em cadelas submetidas
a OSH sob anestesia geral com infusdo continua com propofol (G1-OSH) ou propofol/cetamina (G2-OSH).

Basal Pés MPA 5min 15min 30min 45min 60min Ext
FC (bat/min)
G10SH 104+13 111£18 102+19 114£31 98+16 113430 105+18 117437
G20SH 96+24 106+38 103+26 109+28 109+26 102+30 107+41 115443
PAS (mmHg)
G10SH 137+8A  125¢8 Aa  106+20B 94+21B  85+21B 101+20B 93+21B  116+25B
G20SH 126x12A 115+13Ab 96+13B 102+18B 97+18B  94+20B 109+21A 122+25A
PAM (mmHg)
G10SH 101+16A  86+10A 67+18B 5624 B 51+19B  70+23B 64+24B  84+13AB
G20SH 94+16A 83+13A 66+18B  73+19AB 64+19B  59+19B 74+21AB 89+20AB
PAD (mmHg)
G10SH 81+22A 64+15A  48+16B  40+17B  32+15B  47+20B  41+25B 6519 A
G20SH 74+16A 64+15A 53+23A  57+22A  42+22B  35+14B 481+21AB  63+25A
f (mov/min)
G10SH 23+4 A 17+4 B 15+4 B 14+3 B 1413 B 134 B 15+4 B 27423 A
G20SH 2747 A 18+5B 153 B 153 B 14+3 B 14+3 B 14+3B 20+15AB
VM (ml/min)
G10SH 246+22A 188+49B 162+51B 151+36B 153+39B 146+43B 132+19B 130+70B
G20SH 275+59A 202+43B  167+41B 175+36B 167+36B 166+29B 107+32B 104+49B
ETCO2 (mmHg)
G10SH 40+3A 38+4Aa 36+5A 37+3A 37+4A  45+16Ba  37+5A 45+18B
G20SH 38+5A 33+3Ab 33x7A 33+9A 34+5A 341+3Ab 35+4A 46+13B
T(C)
G10SH 39+0,5A 38,5¢0,6 A 37,9+0,5 37,1+0,5 36,6+0,6 36,3+x0,6 36,1+0,8 36+0,8
G20SH 39+1,6 A 38,5¢0,6 A 37,9+0,8 37,1+0,9 36,6+0,7 36,3%0,7 36,1+0,6 36+0,6
Propofol plasmatico (ug/ml)
G10SH - - 49122 - 31423 - 2248 1847
G20SH - - 3411 - 2147 - 114 1048

Dentro de cada grupo, momentos seguidos de letras maiusculas diferentes nas medianas (linha) diferem estatisticamente.
Diferengas entre os grupos em cada momento estéo expressas em letras minusculas diferentes (coluna). P<0,05.
P6s-MPA: 15 minutos apés a administragao de levomepromazina; 15, 30, 45 e 60 minutos: apds a indugao anestésica; Ext:
momento da extubagéo traqueal.

Tabela 3. Valores médios e desvio padréo dos reflexos anal, genital, palpebral e interdi-
gital de de cées sob anestesia geral com infusdo continua de propofol (G1) ou propofol/
cetamina (G2).

Reflexo Anal
MPA  Pés Ind 5 15’ 30 45’ 60’ Ext

G1 2+0A 2+0A 0,6+0,5B 0,4+0,5B 0,3t0,5B 0,3t0,5B 0,6+0,5B 1+0B
G2 2t0A 2+0A 0,1¢04B 0,3x0,5B 0+0B 0,3+t0,5B 0,4+0,5B 1,104 B
Reflexo Genital

G1 2+0A 2+0A 0,6+0,5Ba 0,4+0,5B 0,3t0,5B 0,3t0,5B 0,6+0,5B 1,1+0,6 B

G2 2+0A 2+0A 0,1#0,4Bb 0,3+0,5B 0+0 B 0,4t0,5B 0,4+0,5B 1,1+0,4B
Reflexo Palpebral

G1 2+0A 2+0A 0,1#04B 0+0 B 0,1t0,4B 0,3+0,5B 0,6+0,5B 1t0B

G2 2+0A 2+0A 0,1#04B 0,3x0,5B 0+0 B 0,3t0,5B 0,4+0,5B 1,1+0,4B
Reflexo Interdigital

G1 2+0A 2+0A 0,1%0,4B 0+0B 0+0B 0+0B 0,3+0,5B 0,5+0,5Ba

G2 2+0A 2+0A 0,1#04B 0,3+0,5B 0+0 B 0,3t0,5B 0,4+0,5B 1,1+0,4 Bb

Dentro de cada grupo, momentos seguidos de letras mailsculas diferentes nas medianas (linha)
diferem estatisticamente. Diferengas entre os grupos em cada momento estdo expressas em letras
minusculas diferentes (coluna). P<0,05.

Pdés Ind: imediatamente apds a indugéo anestésica; 5, 15, 30, 45 e 60 minutos: apds a indugdo anes-
tésica; Ext: momento da extubagao traqueal.

kg!) foram inferiores as de G1 (47,8+13 mg kg!), o A qualidade de recuperacao anestésica nao dife-
mesmo ocorrendo com G2-OSH (44,5£16 mg kg')  riu entre os grupos, porém, os animais submetidos
em relagdo ao G1-OSH (73,8426 mg kg!), com cor-  a cirurgia tiveram recuperagdo mais prolongada em
respondentes niveis plasmaticos do farmaco. relagdo aos demais tratamentos (Tabela 4).
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Tabela 4. Valores médios e desvio padrdo do tempo de ex-
tubacdo (minutos), tempo de recuperacdo (minutos) e qua-
lidade de recuperacao (escore) de caes sob anestesia geral
com infus&do continua de propofol (G1, G1-OSH) ou propofol/
cetamina (G2, G2-OSH).

Extubagdo Cabega  Esternal Estacdo Qualidade
G1 415 45+47a 71+73a 91t76a  1,5+0,8
G2 547 28+19a 32+22a 44+23a  1,5%0,5
G1-OSH 2248 120494b 129+105b 187+101b 2,1+0,6
G2-OSH  30+10 144+82b 153+80b 210+130b  210,5

Diferencgas entre os grupos estdo expressas em letras minusculas
diferentes (coluna). P<0,05.

DISCUSSAO

Estudos prévios tém demonstrado que a infusao
continua de propofol (Goodchild & Serraro 1989,
Ambros et al. 2005, Mannarino et al. 2012), bem
como de propofol associado a cetamina (Seliskar
et al. 2007, Intelisano et al. 2008) promove mini-
mas alteragdes sobre o ritmo e frequéncia cardiaca
em caes, corroborando os resultados observados no
presente estudo. Discreta redugdo na FC foi obser-
vada nos animais anestesiados com propofol (G1)
ou propofol/cetamina (G2), no entanto os valores
mantiveram-se dentro dos limites fisiol6gicos para
a espécie, nao apresentando relevancia clinica. A
reducdo da frequéncia cardiaca pode ser atribuida
ao efeito inibitorio sobre sistema nervoso simpati-
co, mediado pelo propofol (Selgren et al. 1994), de
modo que mesmo com a associacdo da cetamina,
nao houve estimulagdo cardiovascular, provavel-
mente, em funcdo da inibi¢do da atividade adre-
nérgica (Baumgartner et al. 2007). No entanto, nos
grupos submetidos a OSH, valores mais elevados
de FC foram observados ao longo da anestesia, su-
gerindo que o estimulo nociceptivo cirurgico tenha
promovido ativagao simpatica, traduzida pela libe-
racdo de catecolaminas, atenuando o efeito depres-
sor simpatico induzido pelo propofol.

A anestesia com propofol esta associada a hipo-
tensao arterial por diminui¢ao da resisténcia vascu-
lar periférica (Goodchild & Serraro 1989, Lerche
et al. 2000), além da inibi¢do da atividade simpa-
tica (Selgren et al. 1994, Baumgartner et al. 2007,
Maruyama et al. 2010). Por outro lado, a cetamina
determina elevacdo da resisténcia vascular perifé-
rica, decorrente do incremento do tonus simpatico,
culminando com o aumento pressao arterial (Smith
et al. 1979). No entanto, no atual estudo, hipotensao
foi observada em todos os tratamentos, de modo que
mesmo com a adi¢do da cetamina, o efeito hipoten-
sor do propofol ndo foi inibido. E interessante notar
que mesmo na presenga de estimulo cirurgico, hi-

potensdo pronunciada foi observada, inclusive com
valores de pressdo arterial inferiores quando compa-
rados aos grupos nao submetidos a cirurgia, confir-
mando o efeito hipotensor dose-dependente induzi-
do pelo propofol (Akine et al. 2001), visto que para
realizagdao da OSH taxas de infusdo superiores desse
anestésico foram necessarias, inibindo um provavel
efeito simpatico produzido pela cirurgia.

Em todos os grupos, observou-se reducao na fre-
quéncia respiratdria ap6s a administragdo de levo-
mepromazina, corroborando os resultados relatados
por Gongalves et al. (2009). No entanto, os valores
observados ndo foram clinicamente importantes,
visto estarem compreendidos dentro dos limites fi-
sioldgicos para a espécie canina. A partir da indu-
¢ao anestésica, todos os animais foram submetidos
a ventilagdo mecanica devido a potente acdo de-
pressora respiratoria do propofol, efeito ja relatado
por outros autores (Ilkiw et al. 1992, Kuusela et al.
2003, Intelisano et al. 2008). Dessa forma, as alte-
ragcdes observadas no perfil respiratorio durante a
anestesia, foram decorrentes da VPPI. O ventilador
foi ciclado visando a manutengdo da ETCO, entre
25-40mmHg, de modo que o aumento observado
nessa variavel nos animais submetidos a cirurgia,
no momento da extubagdo traqueal, foi decorrente
da reducdo da frequéncia respiratoria no transcurso
da VPPI, visando concentracdes mais elevadas de
didxido de carbono, capazes de estimular os centros
respiratorios e acelerar o desmame do ventilador.
De maneira similar, os parametros hemogasométri-
cos também refletem o modo de condugao da VPPI,
de modo que embora reducao discreta tenha sido
observada no pH, em fung¢io do aumento da PaCO,,
os valores obtidos foram mantidos dentro da nor-
malidade para a espécie, sugerindo que a ventilagao
empregada foi satisfatoria.

A reducdo de temperatura observada em todos os
grupos foi resultante da acao da levomepromazina,
que inibe centros termorreguladores, além de cau-
sar vasodilatacdo e miorrelaxamento, que se traduz
em menor atividade motora ¢ menor produgdo de
calor (Massone 2008). Paralelamente, o propofol
determina inibi¢ao central da atividade de termor-
regulagdo, favorecendo a queda da temperatura cor-
porea (Smith et al. 1994).

As condigdes de analgesia foram semelhantes
nos tratamentos G1 e G2, sugerindo que a adigdo de
cetamina parece apenas ter reduzido o requerimento
de propofol, confirmando o efeito sinérgico da as-
sociagdo destes farmacos, conforme ja descrito em
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caes (Seliskar et al. 2007) e em criangas (Phillips et
al. 2010, Singh et al. 2010).

Com relacdo ao periodo pos-anestésico, o acha-
do mais importante foi o tempo prolongado para a
recuperagdo da anestesia, que pode ser explicado
em func¢do das altas taxas de propofol empregadas,
visando a manuten¢do da concentragdo plasmatica
em torno de 7ug mL!(Zoran et al. 1993). A meia-
-vida de eliminagdo do propofol ¢ longa, apesar da
recuperacdo anestésica, normalmente ser rapida,
devido, principalmente, a sua redistribuicdo e seu
elevado clearance metabolico (Smith et al. 1994).
Com taxas de infusdo menores, a rapida redistri-
bui¢do do farmaco para compartimentos periféri-
cos traduz-se em um pronto despertar. No entan-
to, com taxas elevadas de infusdo, a remog¢ao do
propofol dos compartimentos torna-se mais lenta
(Shafer & Stanski 1992, Nolan & Reid 1993), de-
terminando maior tempo de recuperagao pds-anes-
tésica. Dessa forma, observou-se comportamento
dose-dependente no tempo de recuperacdo, visto
que os animais submetidos a cirurgia (G1-OSH e
G2-OSH), que necessitaram de altas taxas de infu-
sdo para obtencao de plano anestésico satisfatorio,
a recuperacdo foi extremamente lenta, corroboran-
do os achados de Raisis et al. (2007), que relataram
tempo médio recuperacao anestésica de 4,8 horas
em cdes submetidos a craniotomia, mantidos sob
infusdo continua de propofol associado ao alfen-
tanil. Paralelamente, a farmacocinética do propo-
fol apresenta comportamento ndo linear. A taxa
de extracdo hepatica do propofol ¢ alta, porém o
clearance hepatico depende do fluxo sanguineo, de
modo que a redugdo da circulacdo no figado, por
depressao cardiovascular, prolonga o tempo de re-
cuperagao anestésica (Coetzee et al. 1995). Desta
forma, sugere-se que no presente estudo, a recu-
peracdo prolongada seja decorrente tanto das altas
taxas de infusdo empregadas, como da depressdo
cardiovascular.

CONCLUSAO

Conclui-se que a infusdo concomitante de ce-
tamina diminui a dose de propofol necessaria para
manutengao anestésica, porém nao minimiza o efei-
to depressor cardiovascular induzido pelo propofol.
Paralelamente, para obten¢do de anestesia cirtirgica
satisfatoria, altas taxas de infusdo de propofol sao
requeridas, de modo que apesar das propriedades
farmacocinéticas favoraveis desse anestésico, 0
tempo de recuperagdo torna-se prolongado.
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