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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos cardiorrespiratorios de duas doses de fentanil
associadas a lidocaina e cetamina em fémeas caninas anestesiadas com sevoflurano e
submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Foram utilizados 18 animais distribuidos
aleatoriamente em dois grupos. Os animais do grupo A (GA) receberam pela via intravenosa
um bolus de fentanil de 0,0018 mg/kg e os do grupo B (GB) 0,0036 mg/kg, ambos associados
a lidocaina 3 mg/kg e cetamina 0,6 mg/kg. Imediatamente apos o bolus realizou-se a indugéo
com propofol seguido do inicio da infusdo continua (IC) de fentanil na dose de 0,0018 mg/kg/h
para 0 GA e 0,0036 mg/kg/h para GB, ambos associados a 3 e 0,6 mg/kg/h de lidocaina e
cetamina. A anestesia foi mantida com sevoflurano diluido em oxigénio 100% a 1,5V% por
meio de vaporizador calibrado que foi ajustado para a manutencdo do plano anestésico
cirtrgico. Os animais foram posicionados em decubito dorsal e permaneceram sob ventilagéo
espontanea. Foram avaliados os valores basais (T0), ap6s inducdo (T1) e 5 (T5), 20 (T20) e 35
(T35) minutos de IC dos seguintes parametros: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f), pressdo arterial sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM), saturacédo de
oxigénio na hemoglobina (SatO.), pressdo parcial de didxido de carbono (EtCO.) e o
sevoflurano expirado (EtSevo). A anélise estatistica foi realizada através da analise de variancia
seguida do teste de Scott-knott. As diferencas foram consideradas significativas quando P <
0,05. A FC reduziu ap6s 20 minutos de IC e a f, PAS, PAD e PAM diminuiram apés inducao
anestésica. Tais diferencas ndo foram relevantes clinicamente e os valores se mantiveram dentro
do limite fisioldgico. Pode-se concluir que as duas doses de infusdo continua de fentanil
produziram estabilidade cardiovascular e respiratdria, além de permitirem a diminuicdo do
requerimento de sevoflurano para a realizagdao da ovariohisterectomia eletiva.

Palavras chave: anestésico local, antagonista NMDA, c&o, opioide.

CONTINUOUS INFUSION OF TWO DOSES OF FENTANYL ASSOCIATED WITH
LIDOCAINE AND KETAMINE FOR FEMALE DOGS ANESTHETIZED WITH
SEVOFLURANE AND UNDERGOING ELECTIVE OVARYOHYSTERECTOMY
ABSTRACT
The aim of this study was to evaluate the cardiorespiratory effects of two doses of fentanyl

associated with lidocaine and ketamine in canine females anesthetized with sevoflurane and
submitted to elective ovariohysterectomy. 18 animals were randomly assigned to two groups.
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Group A (GA) animals received a loading dose intravenously of fentanyl 0.0018 mg/kg and
those of group B (GB) 0.0036 mg/kg, both associated with lidocaine 3 mg/kg and ketamine 0,
6 mg/kg. Immediately after the loading dose, induction with propofol was realized followed by
continuous infusion (CI) of fentanyl at the dose of 0.0018 mg/kg/h for GA and 0.0036 mg/kg/h
for GB, both associated to 3 and 0.6 mg/kg/h of lidocaine and ketamine. The anesthesia was
maintained with sevoflurane diluted in 100% oxygen at 1.5% by a calibrated vaporizer that was
adjusted for the maintenance of the surgical anesthetic plane. The animals were placed in dorsal
decubitus position and remained under spontaneous ventilation. Was evaluated the baseline
values (TO), after induction (T1) and 5 (T5), 20 (T20) and 35 (T35) minutes of following
parameters: heart rate (HR), respiratory rate (f), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood
pressure (DBP) and mean blood pressure (MAP), oxygen saturation in hemoglobin (SatO,),
partial carbon dioxide (EtCO>) pressure and expired sevoflurane (EtSevo). Statistical analysis
was performed through analysis of variance followed by the Scott-knott test. Differences were
considered significant when P < 0.05. HR decreased after 20 minutes of Cl and f, SBP, DBP
and MAP decreased after anesthetic induction. These differences were not clinically relevant
and the values remained within the physiological limit. It can be concluded that the two doses
of continuous infusion of fentanyl produced cardiovascular and respiratory stability, besides
allowing the reduction of the sevoflurane requirement for elective ovariohysterectomy.

Key words: antagonist NMDA, dog, local anesthesic, opioide.

INFUSION CONTINUA DE DOS DOSIS DE FENTANILA ASOCIADA A
LIDOCAINA Y KETAMINA EN PERRAS ANESTESIADAS CON SEVOFLURANE Y
SOMETIDAS A OVARIOHISTERECTOMIA ELECTIVA

RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos cardiorrespiratorios de dos dosis de fentanil
asociadas a la lidocaina y cetamina en perras anestesiadas con sevoflurane y sometidas a la
ovariohisterectomia electiva. Se utilizaron 18 animales distribuidos aleatoriamente en dos
grupos. Los animales del grupo A (GA) recibieron por via intravenosa un bolus de fentanil de
0,0018 mg/kg y los del grupo B (GB) 0,0036 mg/kg, ambos asociados a lidocaina 3 mg/kg y
cetamina 0,6 mg/kg. Inmediatamente después del bolus se realizé la induccién con propofol
seguido del inicio de la infusion continua (IC) de fentanil a la dosis de 0,0018 mg/kg/h para el
GA y 0,0036 mg/kg/h para GB, ambos asociados a 3 y 0,6 mg/kg/h de lidocaina y cetamina. La
anestesia fue mantenida con sevoflurane diluido en oxigeno 100% a 1,5V% a través de
vaporizador calibrado que fue ajustado para el mantenimiento del plano anestésico quirurgico.
Los animales fueron colocados en decubito dorsal y permanecieron bajo ventilacion
espontanea. Se evaluaron los valores basales (T0), después de la induccion (T1) y 5 (T5), 20
(T20) y 35 (T35) minutos de IC de los siguientes parametros: frecuencia cardiaca (FC),
frecuencia respiratoria (f), presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica (PAD) y
presion arterial media (PAM), saturacion de oxigeno en la hemoglobina (SatO.), presion parcial
de didxido de carbon (EtCOy) y el sevoflurane expirado (EtSevo). El andlisis estadistico fue
realizado a través del analisis de varianza seguida de la prueba de Scott-knott. Las diferencias
se consideraron significativas cuando P < 0,05. La FC redujo después de 20 minutos de IC y la
f, PAS, PAD y PAM disminuyeron después de la induccion anestésica. Estas diferencias no
fueron relevantes clinicamente y los valores se mantuvieron dentro del limite fisioldgico. Se
puede concluir que las dos dosis de infusion continua de fentanil produjeron estabilidad
cardiovascular y respiratoria, ademas de permitir la disminucién del requerimiento de
sevoflurane para la realizacion de la ovariohisterectomia electiva.

Monzem S, Gomes LG, Martini AC, Sonego DA, Winter DC, Spiller PR et al. Infusdo continua de duas doses de
fentanil associadas a lidocaina e cetamina em fémeas caninas anestesiadas com sevoflurano e submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Vet. e Zootec. 2019; 26: 001-007.



ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 3
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INTRODUCAO

Os anestésicos inalatorios sdo amplamente utilizados na medicina veterinaria, entretanto
causam depressdo cardiorrespiratoria dose-dependente, a qual pode ser reduzida pela
associacdo de técnicas analgesicas (1,2). Os analgésicos diminuem o requerimento de
anestésico inalatério utilizado para manutencdo anestésica e inibem a sensibilizacdo central
decorrente do estimulo nociceptivo (1-5).

A analgesia multimodal é uma técnica analgésica que consiste na utilizacdo de diferentes
classes farmacoldgicas que irdo agir em receptores distintos da via nociceptiva (2), o que
permite a obtengdo de maior analgesia devido ao efeito sinérgico dos farmacos e menor efeito
colateral, j& que as doses sdo reduzidas (2,6,7).

O fentanil, a lidocaina e a cetamina podem ser utilizados em associagdo para compor esta
técnica de analgesia multimodal (6,7). O fentanil possui alta afinidade de acéo intrinseca no
receptor opioide , a cetamina é antagonista de receptores N-metil D-aspartato (NMDA) e a
lidocaina possui acdo analgésica multifatorial (6-10).

Sabe-se que a infusdo continua (IC) de fentanil, lidocaina e cetamina isolados reduzem a
concentracdo alveolar minima (CAM) do sevoflurano em 41%, 37%, e 22%, respectivamente
(3-5). J& a associacdo fentanil-lidocaina-cetamina reduz a CAM do isoflurano em 97%,
evitando assim os efeitos secundarios provenientes de altas concentracdes do anestésico
inalatorio (6).

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos cardiorrespiratorios de duas doses de bolus
e IC de fentanil associadas a lidocaina e a cetamina em cadelas anestesiadas com sevoflurano e
submetidas a ovariohisterectomia eletiva.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas 18 fémeas da espécie canina, sem raca definida, com idade média de
2,7+1,8 anos e peso de 16,7+7,7 Kg, oriundas da rotina de ovariohisterecmia (OH) do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Mato Grosso, Campus Cuiaba. Os animais foram
considerados higidos baseado nos resultados dos exames clinico e laboratorial (hemograma,
albumina, creatinina, fosfatase alcalina e alaninoaminotransferase) e entdo classificadas
segundo a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) como ASA 1.

Apos jejum solido de 12 horas e hidrico de 3 horas, realizou-se a tricotomia do campo
operatorio e da face cranial do membro toracico para cateterizacdo da veia cefalica esquerda,
por onde foi administrado a fluidoterapia com Ringer com Lactato (10 ml/kg/h) e os farmacos
analgésicos.

Os animais foram distribuidos de forma aleatéria em dois grupos: grupo A (GA) e grupo
B (GB). Foi administrado pela via intravenosa um bolus de fentanil na dose de 0,0018 mg/kg
para os animais do GA e na dose de 0,0036 mg/kg para animais do GB, ambos associados a
lidocaina (3 mg/kg) e cetamina (0,6 mg/kg) — fentanil-lidocaina-cetamina (FLK), aspirados na
mesma seringa. Em seguida foram realizadas a inducéo anestésica com propofol (a efeito), a
intubacdo orotraqueal com sonda adequada para o porte do animal e os pacientes foram
posicionados em decubito dorsal sob colchdo térmico, para a manutencdo da temperatura
corporal. Imediatamente ap6s a inducdo iniciou-se a IC do FLK, com bomba de infuséo do tipo
seringa, programada para infundir 10 ml/h de maneira que o GA recebesse 0,0018 mg/kg/h e o
GB 0,0036 mg/kg/h de fentanil, ambos associados a lidocaina (3 mg/kg/h) e cetamina (0,6
mg/kg/h). A dose do FLK individual foi calculada para uma hora de IC e diluida com solugéo

Monzem S, Gomes LG, Martini AC, Sonego DA, Winter DC, Spiller PR et al. Infusdo continua de duas doses de
fentanil associadas a lidocaina e cetamina em fémeas caninas anestesiadas com sevoflurano e submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Vet. e Zootec. 2019; 26: 001-007.



ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 4

de Ringer com Lactato de maneira a completar 10 ml, assim o volume final administrado foi o
mesmo para todos os animais. A anestesia foi mantida com 1,5V% de sevoflurano diluido em
oxigénio a 100% com vaporizador calibrado e sistema anestésico adequado para o peso dos
animais, que permaneceram sob ventilacdo espontanea. O procedimento cirirgico teve inicio
decorrido cinco minutos da IC e duracéo de 30 minutos, e para efeito de diminuicdo de variagéo,
os protocolos utilizados em cada animal foram desconhecidos pelo anestesista e pelo cirurgido.

As variaveis cardiovasculares e respiratorias foram monitoradas durante toda a anestesia
por meio de um monitor multiparamétrico. O sensor de capnografia mainstrean e o analisador
de gases anestésicos foi acoplado a extremidade da sonda orotraqueal, para a mensuragdo da
frequéncia respiratdria (f), concentracdo dioxido de carbono expirada (EtCO2) e sevoflurano
expirado (EtSev). O sensor de oximetria de pulso foi posicionado na lingua do animal para
mensuracdo da frequéncia cardiaca (FC) e da saturacdo de oxigénio (SatO2). As pressdes
arteriais sistdlica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) foram aferidas por meio do
PetMAP®, com o manguito de tamanho apropriado posicionado acima da regifo metacarpica
no membro torécico direito.

Para as variaveis supracitadas foram registrados os valores basais (T0) (exceto EtCOa,
EtSev e SatOy), apds inducédo (T1) e 5 (T5), 20 (T20) e 35 (T35) minutos de IC. Ao término da
cirurgia a IC foi encerrada e os animais receberam meloxicam (0,2 mg/kg) pela via subcutanea.
Para ambos 0s grupos, a anestesia foi conduzida visando a manuten¢do dos animais em plano
de anestesia cirurgica, com o globo ocular rotacionado rostro medial, movimentos involuntarios
e reflexos protetores ausentes. Caso ocorresse um aumento de 20% na PAM e FC em relagéo
ao tempo basal, a concentracdo do sevoflurano seria aumentada em 20%.

As analises estatisticas foram realizadas com o software R® (2013), versio 3.2.0. Para
comparacdo dos parametros avaliados entre os tempos e os grupos foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA), 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
0s tempos e grupos foi realizada por meio Scott-knott. As diferengas foram consideradas
significativas quando P < 0,05.

RESULTADOS

A concentracdo anestésica média de sevoflurano expirada foi de 1,6 £ 0,11V% para GA
e de 1,53 £ 0,09 para o GB, ndo havendo diferenca estatistica entre grupos e momentos (Tabela
1).

A FC ndo apresentou diferenca estatistica entre grupos (Tabela 1), ja entre momentos
houve reducdo a partir de 20 minutos (T20) de IC (Tabela 1). As pressdes arteriais sistélica,
diastélica e média diminuiram em ambos os grupos com diferenca estatistica significativa
quando comparada aos valores basais (TO) a avaliagdo p6s-inducgdo (T1) e as avaliaces apds 5
(T5), 20 (T20) e 35 (T35) minutos de IC.

Os parametros respiratérios ndo diferiram entre os grupos e apenas a f apresentou
diferenca estatistica significativa quando comparada ao valor basal (TO) com os demais tempos
avaliados (T1, T5, T20 e T35) (Tabela 1).
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Tabelal Valores médio e desvios-padrdo dos parametros cardiorrespiratorios em cadelas
anestesiadas com sevoflurano que receberam bolus intravenoso de fentanil 0,0018
mg/kg (Grupo A) ou 0,0036 mg/kg (Grupo B) associados a lidocaina 3 mg/kg e a
cetamina 0,6 mg/kg seguidos de infusdo continua, apds inducdo anestésica, de
fentanil 0,0018 mg/kg/h (Grupo A) ou 0,0036 mg/kg/h (Grupo B) associados a
lidocaina 3 mg/kg/h e a cetamina 0,6 mg/kg/h para realizacao de ovariohisterectomia

eletiva.
TO T1 T5 T20 T35

EtSev A - 1,58+0,29 A 1,60+0,18 A 1,62+0,21 4  1,83+0,51 4

B - 1,35+0,3742 1,59+0,32 A2 1,64+0,29 4 1,57+0,28 4
FC A 140277 137436 A2 139+32 A2 101425 B2 111424 B2
B 123+18% 120+32 A2 117429 A 99+18 B2 101+15 B2
f A 59 +28 4 28+30 Ba 25+16 Ba 20+17 Ba 31+25Ba
B 55+18 A 18+10 Ba 17410 Ba 12+05 Ba 16+04 Ba
PAS A 162+327 121+19 B2 123+25 B2 128+22 B2 131+27 B2
B 175421 A2 101+10 Ba 122432 Ba 126+16 B2 1214158
PAD A 88425 A2 66+15 B2 71+17 B 83+17 Ba 80+15 Ba
B 90254 60+11 B2 64+15 B2 73116 B2 69+15 B2
PAM A 113x21% 80+14 B2 88+20 B2 100420 B2 99+19 Ba
B 109+25 %@ 86+10 B2 86+21 B2 87+20 Ba 83+17 Ba
Sato, A - 99+01 A4 99+0,8 A 99+0,5 A 99+0,8 A
B - 99+0,5 A 99+0,8 A 99+0,5 A 99+01 A4
EtCO, A - 40104 A2 39104 A2 39+03 A2 38+03 A
B - 42+03 " 4003 " 4003 " 41+03 "

Média seguida de mesma letra maitscula na linha e mintscula na coluna ndo difere entre si, considerando um nivel de significancia de 5%. (P
<0,05).

Valor Basal (T0); ap6s indugdo (T1), ap6s 5 (T5), 20 (20) e 35 (T35) minutos de infusdo continua. Concentracdo de sevoflurano expirado
(EtSev) (mmHg), frequéncia cardiaca (FC) (batimentos por minutos), frequéncia respiratéria (f) (movimento por minuto), pressao arterial
sistélica (PAS) (mmHg), pressdo arterial diastdlica (PAD) (mmHg), pressdo arterial média (PAM) (mmHg), saturacdo de oxigénio na
hemoglobina (SatO2) (%) e pressdo parcial de diéxido de carbono (EtCO2) (mmHg).

DISCUSSAO

A associacdo de fentanil, lidocaina e cetamina vém sendo objeto de estudo na Medicina
Veterinaria. Informacdes sobre a utilizacao de doses e protocolos de infusdo continua ainda sdo
escassos, Belmonte et al. (7) utilizaram fentanil 0,0018 mg/kg/h ou morfina 0,198 mg/kg/h
associado a lidocaina 3 mg/kg/h e cetamina 0,6 mg/kg/h em IC e sem a realizacéo de bolus para
artroscopia em cdes anestesiados com isoflurano e conclui que os protocolos foram
semelhantes. J& Aguado et al. (6) utilizaram fentanil 0,0036 mg/kg/h ou morfina 0,24 mg/kg/h
associado a lidocaina 3 mg/kg/h e cetamina 0,6 mg/kg/h em bolus seguido de IC para avaliacédo
da CAM do isoflurano e concluiu que o protocolo com fentanil reduziu de maneira expressiva
0 parametro avaliado. Devido o protocolo com fentanil e com bolus reduzir a CAM de maneira
expressiva foi escolhido como opioide para compor a técnica de analgesia multimodal neste
trabalho (6).

Néo foi possivel a manutencdo do plano anestésico cirdrgico com o vaporizador a 1,5V%
sendo necessario aumentar 0 V% para alguns animais. Entretanto ndo houve diferenca entre
momento e entre grupos, desta forma as duas doses de fentanil apresentaram o mesmo efeito
sobre a concentracdo expirada do sevoflurano. Apesar disso, esses valores sao menores que a
CAM descrita para cdes por Matsubara et al. (3) que é de 2,3% e assim pode se afirmar que
ambos os protocolos de analgesia multimodal reduziram o concentracdo expirada de
sevoflurano. Docquier et al. (11) relataram que a diminui¢cdo da CAM pode ser um método
clinico e indireto da avaliacdo da potencia analgésica de um opioide, assim podemos inferir que
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ambas as associacOes oferecem suporte analgésico pois diminuiram de maneira semelhante o
requerimento de sevoflurano.

O fentanil é um opioide que aumenta o tébnus vagal e consequentemente diminui a
frequéncia cardiaca (12) e as duas doses utilizadas demonstraram tal efeito, pois a frequéncia
cardiaca teve uma reducdo significativa ap6s 20 minutos de IC. Apesar disso os valores
mantiveram dentro do limite considerado fisiologico para a espécie dispensando a utilizacao de
anticolinérgico (13).

A reducdo da pressdo arterial ocorreu apés a inducdo, tal fato pode ser atribuido ao bolus
que foi realizado previamente a inducdo, diretamente a indugdo ou a somatoria dos dois fatos.
Como os parametros ndo foram aferidos apos a realizacdo do bolus ndo é possivel atribuir esta
reducdo a um ou outro. Entretanto ndo existe relevancia clinica, pois os valores destas variaveis
permaneceram dentro do limite fisioldgico descrito para a espécie de, 100 a 140, para PAS, 60
a 100 para PAD e 80 a 120 para PAM (13).

Os valores de EtCO2 demonstram que os animais ndo hipoventilaram dispensando a
necessidade de ventilacdo artificial. A IC de FLK associada a anestesia inalatéria com o
sevoflurano ndo levou os animais a hipercapnia e nao interferiu da disponibilidade do oxigénio
para os tecidos (2,6,7). Os protocolos utilizados ndo deprimiram a funcgéo respiratoria, pois a
utilizacdo de doses reduzidas como as utilizadas no FLK diminuem a ocorréncia de efeitos
colaterais(2,6,7).

CONCLUSAO

Os resultados demostraram efeitos cardiorrespiratorios semelhantes entre as duas doses
de bolus e de infusdo de fentanil associadas a lidocaina e cetamina, podendo-se recomendar
ambas como parte de um protocolo de analgesia multimodal para realizacdo de
ovariohisterectomia em cadelas.
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