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RESUMO

A cetamina produz antagonismo nao competitivo da fenciclidina através do receptor
excitatorio do tipo glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) e pode ser utilizada no
controle da dor. O estudo objetivou comparar o potencial analgésico da cetamina S+
administrada pela via oral ou via epidural em cadelas submetidas a ovario-
histerectomia (OH) eletiva. Foram utilizadas 12 cadelas adultas alocadas ao acaso
em dois grupos (Grupo cetamina oral: 1mg/Kg via oral; Grupo cetamina epidural:
1mg/Kg via epidural). Os parametros fisiolégicos avaliados durante o procedimento
cirurgico e anestésico foram frequéncias cardiaca e respiratoria, temperatura retal,
saturacdo de oxihemoglobina, pressdo arterial sistdlica, diastélica e média, e
variaveis eletrocardiograficas. No pos-operatério imediato foi avaliada a analgesia
por meio da Escala de Dor de Glasgow Modificada e da Escala Visual AnalGgica.
Nao foram observadas alteragcbes fisiolégicas e eletrocardiograficas importantes
durante o trans operatorio. No pos-operatorio imediato, segundo as escalas de dor,
nao houve diferenca significativa entre os tratamentos e maior escore de dor foi
observado duas horas a seis horas apds a cirurgia. Somente em um animal o
resgate analgésico foi necessario. A meia-vida de eliminacdo da cetamina (2-3
horas) e da norcetamina (4 horas), seu metabdlito ativo, contribui para a duracéo e
intensidade do efeito analgésico. Como efeitos adversos foram observados
episodios de vomito e sialorréia. A cetamina administrada via oral e via epidural na
dose de 1 mg/Kg em cadelas submetidas a OH eletiva é indicada para minimizar os
efeitos deletérios da dor pos-cirdrgica no periodo de até 12 horas por promover
analgesia sem os efeitos indesejaveis de sedacédo e prostracao.
PALAVRAS-CHAVE: anestésico dissociativo, canino, cirurgia, dor
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COMPARATIVE STUDY OF THE ANALGESIC EFFECT OF KETAMI NE S* ROUTE
ORAL AND EPIDURAL IN BITCHES SUBMITTED TO OVARIO-HY STERECTOMY

ABSTRACT

Ketamine produces uncompetitive antagonism of phencyclidine through of the
excitatory receptor, glutamate N-methyl-D-aspartate. This drug can be used in pain
control. The study aimed to compare the analgesic potential of ketamine S +
administered orally or via epidural, in bitches undergoing ovario-hysterectomy (OH)
elective. 12 adult dogs were used, randomly allocated into two groups (Group Oral
Ketamine: 1mg / kg orally; epidural ketamine group: 1mg / kg via epidural). The
physiological parameters evaluated during surgery and anesthesia were cardiac
frequency, respiratory rate, rectal temperature, oxyhemoglobin saturation, systolic
blood pressure, diastolic and mean, and electrocardiographic variables. In the
immediate post-operative, analgesia was assessed by the modified Glasgow Pain
Scale and the Visual Analogue Scale. Important physiological and
electrocardiographic changes were not observed during the operative trans. In the
immediate postoperative period, according to the pain scales, there was no
significant difference between treatments and higher pain score was observed at two
and six hours after the surgery. In a animal of the oral ketamine group, rescue
analgesic was required, sixty minutes (one hour) after surgery. The half-life of
elimination of ketamine (2-3 hours) and norketamine (4 hours), active metabolite of
the ketamine, contributed to the duration and intensity of the analgesic effect. As
adverse effects were observed episodes of vomiting and drooling. Ketamine
administered orally and epidurally at a dose of 1 mg / kg in dogs undergoing to
elective OH is indicated to minimize the deleterious effects of post-surgical pain in up
to 12 hours, by promote analgesia without the side effects of sedation and
prostration.

KEYWORDS: dissociative anesthetic, canine, surgery, pain

INTRODUCAO

A ovario-histerectomia em pequenos animais € o0 procedimento cirargico
realizado com maior frequéncia na rotina cirargica de clinicas e hospitais
veterinarios. Atualmente algumas das principais preocupacdoes de meédicos
veterinarios estdo voltadas para a minimizacdo da dor no periodo de recuperagado
pOs-operatoria e das possiveis complicacdes no trans-operatério (BASSO, 2013).

Diversos grupos de farmacos séo utilizados no tratamento da dor pos-
operatoria visando proporcionar bem-estar aos animais. Entre estes farmacos se
incluem opi6ides, antinflamatérios nado-esteroidais, anestésicos locais, derivados
fenciclidinicos e agonistas a, (FANTONI & MASTROCINQUE, 2009).

A cetamina, que € um dos principais farmacos do grupo NMDA antagonista
utilizados em Medicina Veterinaria no controle da dor (AZEVEDO, 2009), produz
antagonismo ndo competitivo da fenciclidina através do receptor excitatorio do tipo
glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA). Seu efeito clinico se deve também a sua
acdo do tipo NMDA né&o glutamaérgica, colinérgica de tipo nicotinico e muscarinico,
monoaminérgica e opidide (L>k>d), assim como por sua interagdo com 0s canais de
calcio, de potéssio e de sodio. A inibicdo da atividade dos receptores NMDA ocorre
quando seus canais i6nicos sdo abertos pelo estimulo nociceptivo (AZEVEDO,
2009). A duracao de sua acao varia entre os 20 e 30 minutos e pode ser
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administrada por via endovenosa ou intramuscular (COUTINHO, 2012), além das
vias epidural, intra-articular, oral, topica, intranasal e sublingual (BEM-ARI et al.,
2007). O isbmero S(+) € mais potente que o farmaco racémico e causa menos
efeitos adversos (DUQUE et al., 2008; LIMA, 2012).

A via epidural destaca-se por ser uma técnica de administracdo de farmacos
analgésicos (opioides, agonista ap-adrenérgicos, cetamina) com a finalidade de
favorecer uma acéao localizada de grande eficacia, com doses menores do que as
empregadas por via sistémica, o que também permite minimizar os efeitos adversos
potenciais ocasionados pelo uso de doses altas (POHL, 2011). A via oral
(submucosa) apresenta-se como uma técnica segura no que diz respeito a
analgesia. A administracao de cetamina por via oral caracteriza-se por nao promover
alteragbes cardiorrespiratorias, além de ser isenta de reagdes adversas mantendo
os padrdes fisiolégicos normais em cées, sobressaindo-se como um farmaco seguro
para ser administrado por essa via e espécie (LIMA, 2012).

O estudo objetivou comparar o potencial analgésico da cetamina administrada
pela via oral (submucosa) ou via epidural, em cadelas submetidas a ovario-
histerectomia (OH) eletiva.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi realizado no Hospital Veterinario da Universidade
Federal do Piaui (UFPI), em Teresina. O experimento foi aprovado pelo Comité de
Etica em Experimentacdo com Animais da Universidade Federal do Piaui —
CEEA/UFPI, sob o numero 025/11.

Foram utilizadas 12 cadelas adultas higidas, sem raca definida que, apos a
avaliacdo clinica e laboratorial, foram alocadas ao acaso em dois grupos de igual
namero (n=6) previamente determinados e submetidas a OH eletiva.

-Grupo cetamina oral (GCO): 1mg/Kg cetamina S* administrada via oral
(submucosa) (VO) em dose Unica concomitantemente com a medicacdo pré-
anestésica (MPA).

-Grupo cetamina epidural (GCE): 1mg/Kg cetamina S* administrada via epidural
(EP) em dose Uunica concomitantemente com a MPA. O volume total a ser
administrado foi padronizado em 0,22 mL/Kg através da diluicAo em solucdo de
NaCl 0,9%.

Em ambos os grupos foi administrado placebo (solugéo de NaCl 0,9%) VO ou
EP, sendo o volume calculado equivalente ao farmaco que o placebo estava
substituindo.

O protocolo anestésico incluiu acepromazina (0,02 mg/Kg) e midazolam (0,3
mg/Kg) associados na mesma seringa como MPA. Apos 10 minutos, procedeu-se a
inducdo com propofol (4 mg/Kg) via intravenosa, seguida de manutencédo anestésica
com isoflurano em oxigénio a 100% com circuito circular semi-fechado. Em todos os
animais foi instituida fluidoterapia durante o trans operatério (Ringer com Lactato, 10
mL/Kg/hora). A OH foi realizada pela técnica tradicional (STONE, 2007).

Os parametros fisiolégicos avaliados durante o procedimento cirdrgico, a cada
5 minutos, foram frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), temperatura
retal (TR), saturacdo de oxihemoglobina (SpO,), pressao arterial sistolica (PAS),
diastélica (PAD) e média (PAM). A FC foi obtida mediante o uso de eletrocardiégrafo
computadorizado; a f foi obtida pela contagem dos movimentos da parede toracica
em um minuto; TR, SpO,, PAS, PAD e PAM foram obtidas através de monitor
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multiparamétrico e registradas em T, % e mmHg, res pectivamente.

No poés-operatério imediato foram avaliados os parametros fisiologicos de
frequéncia cardiaca (FC), obtida mediante o uso de estetoscoOpio e determinada em
batimentos por minuto (bpm); frequéncia respiratéria (f), obtida pela contagem dos
movimentos da parede toracica em um minuto (mpm) e temperatura retal (TR) em
T obtida por meio da insercdo de termdmetro digital na ampola retal durante um
minuto. Os registros das variaveis iniciaram-se antes da administracao dos farmacos
(basal) e imediatamente apés o término da cirurgia, 1h, 2h, 6h e 12h ap6s o término
da cirurgia (M1, M2, M3, M4, M5, respectivamente), assim como a avaliacao
analgésica por meio da Escala de Dor de Glasgow Modificada (EGM) e da Escala
Visual Analogica (EVA). Foi utilizado tramadol (2 mg/Kg) via intramuscular para
resgate analgésico nos animais que obtiveram pontuacdo igual ou maior a 3 de
acordo com as escalas utilizadas.

Os dados foram submetidos a Andlise de Variancia (ANOVA), seguida pelo
teste de Tukey a 5% de probabilidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O protocolo anestésico instituido foi eficaz e adequado para a realizagdo do
procedimento cirdrgico, sem a ocorréncia de alteracdes dignas de nota e
promovendo uma recuperacao rapida e tranquila.

N&o foi observada entre os grupos alteracéo trans operatdria com relacdo a
FC (Tabela 1). As médias se mantiveram nos limites fisiolégicos da espécie
(ERICKSON et al.,, 2006). Apesar da cetamina apresentar uma acao depressora
cardiaca direta, tal farmaco promove estimulagdo cardiovascular aumentando a
das catecolaminas, ndo apresentando nenhuma relevancia clinica nesse parametro
(HARDMAN et al., 2001). Embora se esperasse um decréscimo dos valores médios
em virtude dos efeitos depressores do protocolo anestésico instituido (BRANSON,
2007), neste estudo a utilizacdo associada da cetamina VO ou EP inibiu tal resposta
nesse parametro.

Em ambos os grupos as alteracdes observadas em PAS, PAM e PAD (Tabela
1) ndo tiveram importancia clinica. O efeito do propofol e do isofluorano sobre o
sistema cardiovascular é caracterizado por redu¢cfes na contratilidade do miocardio
e no débito cardiaco levando & diminuicdo das pressdes (CORREA, 2005); porém, a
cetamina caracteriza-se por ter propriedades simpatomiméticas, minimizando a
depressao cardiovascular do protocolo anestésico (FANTONI, 2009), o que justifica
as médias estaveis das pressoes.

Com relacdo aos parametros eletrocardiograficos ndo foram observadas
alteragbes significativas na condutibilidade elétrica cardiaca. A onda P reflete a
conducdo elétrica atrial avaliando sua duracdo e amplitude (Pms e PmV,
respectivamente). Considerando-se os parametros de normalidade estabelecidos
para cées de Pms < 0,04 s (ou 40 ms) e PmV < 0,4 mV (TILLEY & BURTNICK,
1999; GOODWIN, 2002), o estudo apresentou médias elevadas para a espécie
(Tabela 1). Isso pode ser atribuido a maior sensibilidade do sistema
computadorizado quando comparado ao sistema convencional que detecta leituras
de um milissegundo; enquanto que, no sistema convencional, a leitura é a partir de
cinco milissegundos (OLIVEIRA, 2013). Assim, comparativamente, esse aumento €
esperado quando se utiliza a eletrocardiografia computadorizada (CAMACHO,
2010).
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TABELA 1. Médias das variaveis fisiologicas e eletrocardiograficas obtidas no
trans operatério de cadelas submetidas a ovario-histerectomia

eletiva.
GRUPOS Momentos
Basal M-10 M5 M10 M15
FC (bpm)
GCO 136aA 151aA 134aA 125aA 127aA
GCE 115aA 138aA 132aA 129aA 126aA
f (mpm)
GCO 31aA 32bA 11aB 13aB 17aB
GCE 37aB 53aA 6aC 9aC 9aC
TR (C°)
GCO 37,98A 38,2aA 37,2aB 37,3aB 37,2aB
GCE 38,58A 38,7aA 37,6aB 37,7aB 37,8aB
SpO;, (%)
GCO - - 93aA 94aA 94aA
GCE - - 94aA 93aA 94aA
PAS (mmHg)
GCO - - 117aA 101aAB 92aB
GCE - - 133aA 112aB 101aB
PAD (mmHg)
GCO - - 73aA 56aB 50aB
GCE - - 81aA 57aB 50aB
PAM (mmHg)
GCO - - 87aA 71aB 64aB
GCE - - 98aA 75aB 67aB
P (ms)
GCO - - 66,7aA 62,7aA 62,7aA
GCE - - 65,3aA 62aA 62aA
P (mV)
GCO - - 0,50aA 0,51aA 0,54aA
GCE - - 0,47aA 0,468A 0,468A
PR
GCO - - 107,3aA 106aA 102,7aA
GCE - - 101,3aA 107,3aA 108aA
QRS
GCO - - 54,7aA 54aA 54aA
GCE - - 48aA 46,7bA 48,7aA
QT
GCO - - 221,3aA 226,7aA 231,3aA
GCE - - 210,7aA 217,3aA 208,7aA
ST
GCO - - 73,38A 80aA 68aA
GCE - - 58bA 56bA 54aA
R (mV)
GCO - - 2,258A 2,368A 2,22aA
GCE - - 2,082A 2,03aA 1,94aA

Bpm: batimentos por minuto; mpm: movimentos por minuto; mmHg: milimetros de
mercurio; %: porcentagem; ms: milissegundos; mV: milivolts; basal: antes da administracédo
de farmacos; M-10: dez minutos apos a medicacéo pré anestésica; M5, M10 e M15: 5, 10 e
15 minutos ap6s o inicio do procedimento cirdrgico, respectivamente. Linhas com letras
maidsculas iguais e colunas com letras minudsculas iguais néo diferem entre si.
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Segundo o intervalo PR observado nesse estudo, o protocolo anestésico nao
interferiu na conducgéo elétrica atrioventricular uma vez que as médias variaram de
0,06-0,13 s, ou seja, 60-130 ms (TILLEY & BURTNICK, 1999; GOODWIN, 2002). O
tempo de conducédo elétrica ventricular (complexo QRS) demonstra o tempo de
conducao elétrica ventricular, onde o valor fisiolégico normal ndo pode ultrapassar
0,06 s ou 60 ms (TILLEY & BURTNICK, 1999; GOODWIN, 2002). Portanto, as
meédias obtidas mantiveram-se normais para a espécie, mantendo-se estaveis
durante todo o procedimento cirdrgico em ambos os grupos. O intervalo QT denota a
sistole ventricular e a atividade do sistema nervoso autdnomo (SNA) sobre o
cronotropismo cardiaco sendo inversamente proporcional a frequéncia cardiaca
(TILLEY, 1992), cabendo aqui os mesmos comentérios referentes a essa variavel
fisiologica.

A onda RmV demonstra basicamente a forca contrati do miocardio
ventricular. Nao houve alteracbes estatisticas entre 0s grupos pesquisados,
mantendo-se dentro dos padrdes de normalidade (onda T menor que 25% do
tamanho da onda R) (TILLEY & BURTNICK, 1999; GOODWIN, 2002). O segmento
ST esta relacionado com hipéxia do miocardio (PEREIRA, 1992); porém, as
alteracdes nas médias ndo foram significativas pelo fato que, durante o periodo trans
operatorio, ndo houve depressao expressiva da f e nem da SpOs..

Em relacdo a f, no grupo GCE foram registradas maiores médias no basal e
em M-10 (Tabela 1). Isso pode estar relacionado ao estresse fisiolégico mais
evidente nos animais desse grupo. Em contraposto, nestes mesmos momentos para
0 grupo GCO, as médias estavam dentro do limite considerado fisiologico normal
para a espécie que é de 20 a 34 movimentos por minuto (REECE, 2006). Ao longo
dos momentos as médias diminuiram em ambos os grupos (M5 a M15). O propofol
induz a depresséo respiratéria (INTELIZANO et al., 2008) e a cetamina favorece
essa depressao por desencadear respiragdo apnéustica. Contudo, esse anestésico
dissociativo tem como caracteristica atenuar a depressao respiratoria por ter uma
potente acdo broncodilatadora, o que denota as médias ndo possuirem uma
diminuicao expressiva (OHATA et al., 2001). Nao houve alteracdes significativas nas
determinacdes de SpO,. A cetamina, apesar de ser um depressor respiratorio
moderado como citado anteriormente, em geral ndo afeta 0os gases sanguineos
(FANTONI, 2009). Durante todo o experimento foi ofertado oxigénio 100% a todos
0S animais o que garantiu meédias adequadas de oxigenacao.

Durante todo o procedimento cirdrgico os animais foram mantidos sobre o
colch&o térmico com o objetivo de atenuar a hipotermia, permitindo que os valores
médios de TR (Tabela 1) se mantivessem dentro do limite fisiol6gico considerado
normal para a espécie (DROBERTSHAAW, 2006). Nesse contexto, embora a
diminuicdo da temperatura seja esperada por diversos fatores como diminui¢cdo do
metabolismo basal, aumento da perda de calor aliado a baixa temperatura do
ambiente (NUNES, 2009), o efeito simpatomimético da cetamina associado ao
aumento do ténus muscular proporcionam uma diminui¢cdo da troca de calor devido
a vasoconstricdo. Assim, h4 um aumento da produc¢éo de calor que juntamente com
0 uso do colchéo isolante térmico, justifica a manutencdo da temperatura corpérea
(VALADAO, 20009).

No pés-operatorio imediato pode-se observar valores menores de FC em
GCE em comparacdo ao GCO com médias gerais de 111 bpm e 120 bpm,
respectivamente, sem significancia estatistica (Tabela 2). A elevacédo da frequéncia
cardiaca pode se distinguir em até 20% dos valores basais, sem apresentar
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problemas clinicos para os animais (SILVA, 2011). A cetamina que minimiza a
depressdo cardiovascular de alguns anestésicos pela inibicdo da captacdo da
norepinefrina nas terminacdes nervosas (SELMI et al., 2005; INTELIZANO et al.,
2008) foi a responsavel pela manutencdo de médias elevadas. Em cées, a via
epidural proporciona niveis plasmaticos gradativos e estaveis (VALADAO et al.,
2002) ao contrério da via oral (submucosa) em que a vascularizacdo local garante
uma absorcdo mais rapida com efeitos sistémicos mais intensos (QUIBELL et al.,
2011).

TABELA 2. Médias das variaveis fisiolégicas frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratoria (f), temperatura retal (TR) e das escalas
de dor de Glasgow Modificada (EGM) e Escala Visual
Analdgica (EVA) obtidas no pds-operatério imediato de cadelas
submetidas a ovario-histerectomia eletiva.

GRUPOS Momentos
M1 M2 M3 M4 M5
FC (bpm)
GCO 118aA 133aA 111aA 123aA 112aA
GCE 115aA 115aA 111aA 110aA 103aA
f (mpm)
GCO 25aA 29aA 34aA 58aA 68aA
GCE 37aA 28aA 66aA 87aA 72aA
TR (C°)
GCO 37,88A 38,2aA 38,82A 39,32A 39,32A
GCE 38,58A 36,83A 38,6aA 38,7aA 38,6aA
EVA
GCO 0,008A 1,83aA 2,002A 1,67aA 1,33aA
GCE 0,008A 2,16aA 2,002A 1,83aA 1,33aA
EGM
GCO 0,008A 2,16aA 1,90aA 1,31aA 0,692A
GCE 0,008A 1,71aA 1,53aA 0,72aA 0,292A

Bpm: batimentos por minuto; mpm: movimentos por minuto; C% graus Celsius; M1: antes
da administracdo de farmacos; M2, M3, M4 e M5: 1, 2, 6 e 12 horas ap0s o término do
procedimento cirdrgico, respectivamente. Linhas com letras mailsculas iguais e colunas
com letras minusculas iguais ndo diferem entre si.

Em relacdo a f ndo houve diferenca significativa entre os grupos (média geral
de 43 mpm e 58 mpm, respectivamente) (Tabela 2). Ao longo dos momentos de
avaliacao foi observado um aumento gradativo nos valores médios provavelmente
devido a acdo excitatoria e broncodilatadora da cetamina (OHATA et al., 2001), bem
como a uma relacdo direta com o mecanismo de manutencdo da temperatura
corporal uma vez que a respiracdo ofegante e rapida € um mecanismo de perda de
calor a partir da superficie corporal acionado pelos centros termorreguladores do
cérebro (HALL, 2011). Concatenada a esse fato, a TR caracterizada nesse estudo
por minima variagcado nos valores medios entre 0s grupos e ao longo dos momentos
(Tabela 2), permaneceu dentro do limite considerado fisiolégico para a espécie
(DROBERTSHAAW, 2006). Com relacdo aos efeitos adversos foram observados
episodios de vomito no GCO (M2 e M3) e sialorréia no GCE (M2). Tais efeitos séo
frequentes durante a recuperacdo anestésica apdés o uso da cetamina em caes
(BRESSAN, 2013).

Segundo a EVA, na avaliacdo da dor poés-operatoria o animal deve ser
observado no canil quanto a sua postura, presenca de vocalizacdo e resposta ao
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meio ambiente, mas sem o0 observador interagir com o céo. Estudos demonstram
que essa escala € a melhor metodologia empregada para avaliagdo da dor pos-
operatoria em cadelas submetidas a OH (POHL et al.,, 2011). A EGM avalia a
resposta comportamental relacionada com a dor. Os comportamentos incluidos
nessa escala sao resultantes de um questionario respondido por um veterinario,
sendo que os termos utilizados para se descrever a dor sao filtrados e reduzidos a
palavras e expressdes especificas, ou seja, o observador é questionado no sentido
de verificar se determinado comportamento se encontra ou nao presente no
momento da avaliacdo do paciente. Nao séo incluidos dados fisiologicos tornando
sua utilizacado mais simples (COUTINHO, 2012).

Ao comparar os grupos, segundo as escalas de dor, ndo houve nenhuma
diferenca significativa entre os tratamentos (Tabela 2) e maior escore de dor foi
observado em M2 e M3. Mesmo sendo uma avaliacdo subjetiva, a EVA apresentou
resultados semelhantes aos da EGM. Porém, essa ultima é mais sensivel uma vez
que capta mais objetivamente e detalhadamente qualquer sinal de presenca de dor.
Somente um animal em GCO apresentou escore de dor de 3,62 em M2 (uma hora
apos o término do procedimento cirirgico) e o resgate analgésico foi necessario.
Estudos anteriores realizados em cadelas submetidas a OH eletiva sugerem que a
resposta dolorosa € maior logo ao término da cirurgia e durante a primeira hora pos-
operatoria (SILVA, 2011; RODRIGUES et al, 2012). A meia-vida de eliminagdo da
cetamina (2-3 horas) e da norcetamina (4 horas), seu metabdlito ativo, contribui para
a duracdo e intensidade do efeito analgésico (BLONK et al., 2010).

CONCLUSAO
A cetamina administrada via oral (submucosa) e via epidural na dose de 1
mg/Kg em cadelas submetidas a ovario-histerectomia eletiva é indicada para
minimizar os efeitos deletérios da dor pds-cirirgica no periodo de até 12 horas por
promover analgesia sem os efeitos indesejaveis de sedacéo e prostracao.
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