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RESUMO

ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL COM PROPOFOL ASSOCIADO A
DIFERENTES FARMACOS EM CADELAS SUBMETIDAS A OVARIECTOMIA
VIDEOLAPAROSCOPICA

AUTOR: Vanessa Zanchi Sarturi
ORIENTADOR: Mauricio Veloso Brun

A videolaparoscopia tem evoluido e ganhado destaque na medicina veterinéria, tanto
pelo avanco tecnoldgico, maior capacitacao técnica dos cirurgides, preferéncia dos
tutores, quanto pelas vantagens apresentadas aos animais quando comparadas as
técnicas convencionais. Porém a anestesia para estes pacientes deve ser
diferenciada, pois ha necessidade de criacdo de um espaco de trabalho pela
instituicdo do pneumoperitdbnio com gas carbdnico medicinal. Os objetivos desse
estudo foram avaliar os efeitos hemodinamicos produzidos pela infusdo continua de
propofol isolado e associado a cetamina, cetamina S+ ou remifentanil em cadelas
jovens submetidas a ovariectomia videolaparoscoépica. Foram incluidas 32 cadelas
higidas, com peso médio entre 18 e 24 kg e com 6 a 24 meses de idade. Receberam
medicacdo pré-anestésica com acepromazina (0,1 mg/kg) e meperidina (4mg/kg)
intramuscular e indugcédo com propofol (4mg/kg). Os animais foram distruibuidos em
quatro grupos de oito animais cada, os quais receberam diferentes protocolos para
manutencdo da anestesia: G1 propofol (0,6mg/kg/min), G2 propofol (0,4 mg/kg/min)
associado a cetamina (100ug/kg/min), G3 propofol (0,4mg/kg/min) associado a
cetamina S+ (50ug/kg/min), G4 propofol (0,4 mg/kg/min) associado ao remifentanil na
dose de (0,2ug/kg/min). Todos os grupos receberam a infusdo durante 90 minutos. Os
parametros avaliados foram: frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica, diastolica
e média, débito cardiaco, saturacdo parcial de oxigénio nas hemoglobinas circulantes,
concentracdo de diéxido de carbono ao final da expiracdo, temperatura retal e
glicemia. Todos os animais foram submetidos a técnica minimamente invasiva pela
mesma equipe cirurgica. Apos andlise dos resultados, ndo houve interacéo estatistica
(p>0,05) entre grupos em cada momento. Conclui-se que os protocolos de TIVA
testados demonstraram resultados satisfatorios, estabilidade hemodinamica e
analgesia trans-operatéria aceitdveis para a realizacdo de ovariectomia
videolaparoscépica em cadelas jovens, contudo ressalta-se que 0 uso isolado do
propofol ndo foi suficiente para a manutencdo anestésica, sendo necessaria
complementacdo analgésica para os animais deste grupo, e ainda confirma-se a
necessidade de instituicdo de ventilacdo controlada aos protocolos testados.

Palavras-chave: Castracdo, Pequenos Animais, Anestesia Geral, Videocirurgia.



ABSTRACT

INTRAVENOUS ANESTHESIA WITH PROPOFOL ASSOCIATED WITH
DIFFERENT DRUGS IN BITCHES SUBMITTED TO VIDEOLAPAROSCOPIC
OVARIECTOMY

AUTHOR: Vanessa Zanchi Sarturi
Doctoral Supervisor: Mauricio Veloso Brun

Videolaparoscopy has evolved and gained prominence in veterinary medicine, both for
the technological advance, more technical training of the surgeons, preference of the
tutors, and for the advantages presented to the animals when compared to the
conventional techniques. However, the anesthesia for these patients must be
differentiated, since there is a need to create a workspace by the institution of
pneumoperitoneum with medical carbon dioxide. The objectives of this study were to
evaluate the hemodynamic effects produced by continuous infusion of propofol alone
and associated with ketamine, ketamine s + or remifentanil in young bitches submitted
to videolaparoscopic ovariectomy. Total intravenous anesthesia is a modality in which
administration of drugs for induction and maintenance is performed exclusively via
intravenous (TIVA). Thirty-two healthy bitches, with average weight between 18 and
24 kg and 6 to 24 months of age were included. They also received pre-anesthetic
medication with acepromazine 0.2 mg / kg and meperidine 4mg / kg intramuscularly
and induction with propofol 4mg / kg. The animals were divided into four groups of
eight animals each receiving intravenous anesthetic maintenance according to their
protocol: G1 propofol 0.6mg / kg / min, G2 propofol 0.4mg / kg / min. associated with
ketamine 100ug / kg / min., G3 propofol 0.4mg / kg / min. associated with ketamine s
+ 50ug / kg / min., G4 propofol 0.4mg / kg / min. associated with remifentanil at a dose
of 0.2ug / kg / min. All groups received the infusion over 90 minutes. The parameters
evaluated were: heart rate, systolic, diastolic and mean arterial pressure, cardiac
output, partial oxygen saturation, expired concentration of carbon dioxide, rectal
temperature and glycemia. All animals were submitted to a minimally invasive
technique by the same surgical team. After analyzing the results, there was no
statistical interaction (P> 0.05) between groups and moments of the study. It is
concluded that TIVA and its associations have demonstrated satisfactory results,
acceptable hemodynamic stability and trans-operative analgesia for laparoscopic
ovariectomy in young bitches. However, it is noteworthy that the use of propofol alone
was not sufficient for anesthetic maintenance. necessary analgesic supplementation
for the animals of this group, and also confirmed the need for the institution of
controlled ventilation to the protocols tested.

Key words: Castration, Small Animals, General Anesthesia,
Video surgery



LISTA DE FIGURAS

8 ANEXOS

Figura 1. Sala cirdrgica disposta e organizada para realizacdo de OVE
VIdEOIaPArOSCOPICA. ...ttt 72

Figura 2. Cateterizagdo de acesso vascular em paciente...............coiiiiiiiiin.. 72

Figura 3. Paciente em decubito dorsal sendo acessado para colocacéo do cateter de
Y= 1 7= o 73

Figura 4. Fixacdo dos portais posicionados no abdémen para realizacdo de OVE
VIdEOIaPArOSCOPICA. ... it 73

Figura 5. Paciente sendo monitorado, em plano anestésico, demosntrando globo

[oYo1 U] F=1 gl (o] = Te (0] 4 = (o [ T 74

Figura 6. Paciente no pos-operatério imediato apos realizacdo de OVE
(V40 (=0 F=T o 7= 0 1= o7 ] o T T 74



LISTA DE TABELAS

ARTIGO 1 — ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL PARA PEQUENOS ANIMAIS:
POTENCIAL DE USO EM CIRURGIAS VIDEOLAPAROSCOPICAS

Tabela 1. Doses dos analgésicos opiodes utilizados em infusdo continua, conforme
Oliveira et al. (2007), Fantoni & Mastrocinque (2010) e Otero et al.

ARTIGO 2 - AVALIACAO HEMODINAMICA DA ANESTESIA INTRAVENOSA
TOTAL COM PROPOFOL ASSOCIADO A DIFERENTES FARMACOS EM
CADELAS JOVENS SUBMETIDAS A OVARIECTOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA

Tabela 1. Frequéncia cardiaca observada em cada grupo, nos diferentes momentos
dos pacientes submetidos a OVH sob diferentes protocolos de

Tabela 2. PAS, PAD, PAM observada em cada grupo, nos diferentes momentos dos
pacientes submetidos a OVH sob diferentes protocolos de

Tabela 3. Valores para débito cardiaco observados em pacientes submetidos a OVH
sob diferentes protocolos de TIVA, nos diferentes momentos
AVAIIAAOS. ... et e e e a e e 1 61

Tabela 4. Valores de glicose observados em pacientes submetidos a OVH sob
diferentes protocolos de TIVA, nos diferentes momentos
oAV 7= [T To [0 1 PSP PP PP PPPPUPRP 62



SUMARIO

1 APRESENTAGAO ..o, 12
2 REFERENCIAL TEORICO ......ccccevveee. ERRO! INDICADOR NAO DEFINIDO.1
3 ARTIGO 1 — ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL PARA PEQUENOS ANIMAIS:
POTENCIAL DE Uso EM CIRURGIAS
VIDEOLAPAROSCOPICAS........cceeeeeeeeeitnnaeeeeeeeesnnnaeeseeeeennnnnaeseeeessnnnaesaeaens 18

4  ARTIGO 2 — AVALIACAO HEMODINAMICA DA ANESTESIA INTRAVENOSA
TOTAL COM PROPOFOL ASSOCIADO ADIFERENTES
FARMACOS EM CADELAS JOVENS SUBMETIDAS A

OVARIECTOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA.......c.cooevvereeen. 43
ST 0111010117 J T 63
I (0] N o1 U 17X @ 65
7 REFERENCIAS ..ottt ettt sttt 66

8 ANEXOS . 72



12

1 APRESENTACAO

Esta tese apresenta dois artigos, sendo o0 primeiro artigo uma revisao
bibliografica enaltecendo a utilizacdo do farmacos por anestesia intravenosa total na
videocirurgia, jaA 0 segundo artigo apresenta uma pesquisa com resultados obtidos
a partir de um estudo sobre a eficacia da anestesia intravenosa total com propofol
associado a diferentes farmacos em cadelas submetidas a ovariectomia
videolaparoscoépica, as quais foram divididas em quatro grupos de acordo com o
protocolo de TIVA estabelecido: propofol isolado, propofol e cetamina, propofol e
cetamina S+ ou propofol e remefentanil. O estudo foi desenvolvido no Bloco 5 do
Hospital Veterinario Universitario da Universidade Federal de Santa Maria, com auxilio
da equipe SOMIV (Solu¢des Minimamente Invasivas Veterinarias), sob coordenacao
do professor Mauricio Veloso Brun.

Para sua confeccdo, foi utiizado o manual de dissertacdes e teses da
Universidade Federal de Santa Maria 2015. No final da tese encontra-se o item
DISCUSSAO, o qual estabelece uma conexdo entre os artigos apresentados
integrando e discutindo a tematica e os resultados dos artigos como um todo. As
REFERENCIAS reportam o contetdo bibliogréafico utilizado para confeccionar os itens
REFERENCIAL TEORICO e DISCUSSAO.

Os artigos estéo estruturados conforme as normas das revistas para as quais
foram (ou seréo) submetidos. Portanto, o ARTIGO 1 encontra-se de acordo com as
normas da Multidisciplinary Scientific Journal Nucleo do Conhecimento, enquanto o

ARTIGO 2, esta descrito conforme as normas da revista Veterinary Research.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O controle populacional em pequenos animais e a pesquisa por protocolos
anestésicos confidveis e especificos sdo questbes atuais e importantes.
Presentemente, a castracao eletiva € uma modalidade cirurgica realizada com grande
frequéncia em pequenos animais (SOUZA et al., 2014). A ovariectomia (OVE) esta
indicada na castracdo de animais sem doencgas uterinas e ovarianas, podendo ser
realizada por celiotomia (acesso convencional) ou por videolaparoscopia (acesso

minimamente invasivo).

Os procedimentos videocirurgicos tém evoluido e ganhado destaque na
medicina veterinaria devido ao avanco tecnoldgico de instrumentos adequados, maior
capacitacao técnica dos cirurgides, preferéncia dos tutores e, principalmente, pelas
vantagens apresentadas aos animais quando comparada as técnicas convencionais,
tais como: rapida recuperacdo no periodo pés-cirdrgico, com retorno as atividades de
ingesta de comida e agua, miccao e defecacao, dentro das primeiras 12 horas (SILVA
et al., 2011), menores riscos de contaminacdo e sangramentos, reducédo da dor e
maior conforto no periodo pds-operatorio e ainda melhores condi¢cdes estéticas
(DAVIDSON et al., 2004; MALM et al., 2004; DEVITT et al., 2005; FERANTI et al.,
2016). Contudo, algumas alteracdes fisiolégicas podem ser vistas, as quais ocorrem
devido a necessidade de instituicdo do pneumoperiténio.

Beazley e autores (2011) descrevem que em humanos e animais as
modificagdes observadas pela a insuflagdo com CO: incluiram: aumento da frequéncia
cardiaca, elevacdo da pressao arterial, maior resisténcia vascular e irregularidade
respiratoria. O aumento da pressao intra-abdominal (PIA) exerce efeito mecéanico de
compresséo sobre a vasculatura abdominal venosa, arterial e capilar (O'MALLEY;
CUNNINGHAM, 2001). A pressao sob a aorta colabora para o0 aumento da resisténcia
vascular sistémica na pés-carga. A compressao venosa, por sua vez, gera uma
reducdo no retorno venoso seguida pelo atraso na pré-carga e no fluxo da veia cava
inferior (LOPES, 2014). Quanto maior o tempo do pneumoperitbnio estabelecido,
maiores as alteracdes esperadas. Entretanto ressalta-se que estas sao bem toleradas
pela maioria dos pacientes higidos quando dentro dos limites de até 12mmHg (BRUN,
2015).
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Desta forma, é importante a escolha adequada do protocolo anestésico e a
monitoracdo constante e minuciosa dos pacientes submetidos a procedimentos
laparoscopicos (SHIH et al., 2015). Sendo o objetivo geral da anestesia, € tornar
minimo o risco e desconforto para os pacientes durante e apds o procedimento
cirirgico (HERLING et al.,, 2017). Novos farmacos e novas técnicas tém sido
discutidas e empregadas para que esses procedimentos cirdrgicos se tornem cada
vez mais seguros e eficazes ao paciente (DOMENEGHETTI et al., 2015; SHIH et al.,
2015).

A anestesia intravenosa total (TIVA) € uma modalidade a qual a inducdo e a
manutencao anestésicas sao realizadas somente com a administracdo intravenosa de
farmacos, possui 0 objetivo de atribuir ao paciente, componentes da anestesia geral
tais como: hipnose, analgesia e relaxamento muscular, resultando em uma anestesia
balanceada, segura e estavel (KRUSE ELLIOTT, 2012). Na anestesiologia humana o
uso dessa técnica aumenta significativamente, motivada pela introducdo de novos
farmacos (com acfes mais curtas e rapidas) e pelo aperfeicoamento das bombas de
infuséo utilizadas. (SQUEFF NORA, 2008; THURMON et al., 1996). Na medicina
veterinaria, as técnicas de TIVA sao menos utilizadas que no homem. A anestesia
inalatoria, anestesia dissociativa e técnicas de anestesia locais ainda sdo as mais
empregadas em pequenos animais, porém devido as vantagens ja conhecidas e
avaliadas na espécie humana, o uso da anestesia intravenosa merece atencao
especial, incluindo a execucdo de novos estudos que demonstrem (ou nao) a
viabilidade ou ndo do uso rotineiro em cées e gatos (FLAHERTY, 2007).

A TIVA apresenta vantagens e desvantagens quando confrontadas a anestesia
geral inalatéria. Entre as vantagens estdo a sua facilidade para alcancar os
componentes (hipnose, analgesia e relaxamento muscular) isoladamente, conforme
necessidade individual, outra vantagem é a auséncia de poluicdo ambiental e protecédo
da equipe, frente a residuos de agentes inalatorios. Nao sdo necessarios grandes
investimentos na aquisicdo de aparelhos com vaporizadores, como ocorre na
realizacdo da anestesia inalatéria (ENGBERS, 2000). Ha sempre necessidade de
fornecimento de oxigénio, assim como na anestesia inalatoria. Ainda como vantagem
em anestesia intravenosa total, demonstra-se efeitos cardiovasculares menos
pronunciados, diminuicdo da resposta adrenérgica quando comparadas a anestesia

inalatéria (ZACHEU, 2004). Engbers (2000) alega que a magnitude da analgesia
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produzida com TIVA é superior aos anestésicos inalatdrios. A técnica em si, pode ser
executada por meio de bombas ou seringa de infusdo de diversos graus de
sofisticacdo, ou por meio de métodos simples como mensuragcédo por gotejamento,
através de equipo usual.

Uma das desvantagens da TIVA é a necessidade de acesso vascular periférico
exclusivo para infusdo dos farmacos (FRAGEN, 1996). Também é contraindicada em
animais que possuam comprometimento hepatico ou renal (CAMU et al., 2001). Inclui-
se ainda como desvantagem a dificuldade de mensuracdo em tempo real das
concentragdes sanguinea dos farmacos administrados (OLIVEIRA et al., 2007).

A utilizacdo de farmacos intravenosos, para a obtencdo de uma acao
especifica, considera duas fases de administracdo (WHITTEM et al., 2017). A fase
farmacéutica, a qual se avalia o principio quimico e o0 modo de formulagdo do
medicamento, e assim, uma dose pré-estabelecida € utilizada para obtencdo de um
limiar terapéutico (HAWTHORNE & SUTCLIFFE, 2013). Ja a fase farmacocinética
contempla as mudancas que estes farmacos fazem ao organismo, por meio dos
processos de absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo, objetivando manter
uma concentragdo constante, precisa e previsivel, garantindo assim o efeito desejado
(TAFUR & LEMA, 2010; RAMIREZ-SEGURA & NAVA-LOPEZ, 2015).

A infusdo continua com propofol se apresenta como uma boa escolha para
substituir & anestesia inalatdria, demonstra estabilidade hemodinamica, vantagens
com inducdo e recuperacao anestésica rapida, poucos efeitos adversos e auséncia
de efeito cumulativo, podendo ser empregado para anestesia de pacientes em estado
critico, politraumatizados ou com problemas cardiovasculares (FERRO et al., 2005).

O propofol (2,6-di-isopropilfenol) € um derivado alquilfendlico, insolivel em
agua, com propriedades hipnéticas e sedativas (MASSONE, 2011). Sua
metabolizacdo € via hepatica e pequena parcela extra-hepatica, por meio de
conjugacéao, contudo sua eliminacdo plasmatica excede o fluxo sangiineo hepatico
(PADDLEFORD, 2001).

Oliveira (2007) menciona que o uso da associa¢cdo do propofol com farmacos
analgésicos, como opioides, agentes anestésicos locais ou dissociativos, na forma de
infusd@o intravenosa continua é usualmente empregada, isto se deve principalmente
ao fato do propofol ndo possuir propriedades analgésicas, mencionando que seu uso
isolado ndo mantem uma anestesia satisfatéria (JIA et al., 2015). O propofol

apresenta-se como uma boa escolha, pois apesar de causar depressdo do miocardio,
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hipotensdo e depressao respiratoria, tais efeitos indesejados sédo breves (GRUBB,
2007). O farmaco € utilizado em infusées continuas em cédes adultos nas doses que
variam de 0,2 a 0,6 mg/Kg/min (LAREDO; CANTALAPIEDRA, 2001). Tomihari (2015)
relata que, na medicina humana, pesquisas mostraram que a TIVA com propofol exibe
um efeito imuno-protetor quando comparado a anestesia inalatoria.

A cetamina é um composto quiral e apresenta-se na forma de dois
enantiobmeros: S+ ou R- (racémica). PFENNINGER et al. (2002) demonstraram que a
cetamina S+ (ou levogira) tem aproximadamente quatro vezes mais afinidade para a
area de ligacao da fenciclidina no receptor NMDA do que cetamina R- (ou racémica)
em humanos. O mecanismo de acdo dos anestésicos dissociativos ocorre pelo
antagonismo nao competitivo dos receptores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) do
SNC, resultando em anestesia pela interrupcéo do fluxo de informacdes para o cortex
sensitivo (EPSTEIN et al., 2015). Muitos dos efeitos farmacol6gicos também
dependerdo da ligagdo de aminoacidos excitatorios como co-agonistas,
especialmente o glutamato, a glicina e o aspartato (STEWART, 1999). Quando se
utiliza a cetamina com este proposito, as doses necessarias para bloquear o0s
receptores do tipo NMDA sé&o até 10 vezes menores que aquelas necessérias para
induzir anestesia cirdrgica, o que explicaria o fato desse farmaco manter propriedades
analgésicas em doses subanestésicas (HUI-CHU LIN, 2013; ANDRADE, 2008).

Valadao (2011) comenta que 0s anestésicos dissociativos, associados a outros
farmacos para inducéo e manutencao de anestesias, também podem ser empregados
como coadjuvantes a anestesia geral, sendo administrados em bolus ou por infusao
continua, aumentando a profundidade anestésica ou analgésica. Estudos desenvol-
vidos em cédes e no homem, relataram que a adicdo da cetamina na anestesia por
infusdo continua intravenosa, permitiu a diminuicdo da dose do propofol bem como
maior estabilidade hemodinamica (GASPARINI et al., 2009). Conforme GRUBB
(2007), a cetamina se configura como uma boa escolha para animais com funcéo
cardiocirculatoria normal, pois ao estimular a via simpatica, pode melhorar a fungéao
cardiaca, ampliando a frequéncia e a contratilidade desse 6rgéao.

O Remifentanil € um andlogo estrutural da fentanila, desenvolvido para uso
humano. Dentre os opioides, € o Unico com metabolizacdo o6rgao-independente,
degradado por esterases plasmaticas inespecificas, atribuindo desta forma uma meia
vida de eliminacdo extremamente curta; em pacientes com disfuncdo hepatica ou

renal causa minimo impacto sobre a depuracdo. Devido as suas caracteristicas, tem
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sido muito utilizado em medicina humana para sedacdo e anestesia de cardiopatas
criticos (MILES et al., 2016; MUSIAL et al., 2017; RUGGERI et al., 2011). Estudos
apontam que além de reduzir o tempo de recuperacdo anestésica, conferem
estabilidade cardiovascular, principalmente, quando utilizado em infusdo continua
(MYLES; MCILROQY, 2005; STEINLECHNER et al., 2007).

A dose de infusdo do remifentanil € de 0,05 a 2 pg /kg/min, com doses
complementares de 1 pg /kg, quando necessario (FANTONI; CORTAPASSI, 2009).
Em um outro estudo utilizando-se a associacao de propofol e remifentanil em TIVA,
com manutencdo anestésica administrada com propofol na dose de 0,2 mg/kg/min. e
remifentanil nas doses de 0,125, 0,25 e 0,5 pg/kg/min. Estudos demonstram
resultados satisfatorios com a infuséo continua de propofol associada a farmacos com
potencial analgésico, como opioides (HATSCHBACH et al., 2008) e cetamina
(MANNARINO, 2005; BRANSON, 2007). No homem, quando utilizada infusGes de
cetamina e opioides, ha evidéncias de melhoria na qualidade da analgesia no pos-
operatorio (PADFIELD, 2000).

Considerando essa realidade, a presente pesquisa teve o objetivo de avaliar
alteragbes nos parametros hemodinamicos durante o trans-operatorio de cadelas

jovens submetidos a OVE videolaparoscépica, com diferentes protocolos de TIVA.
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RESUMO:

A anestesia intravenosa total (AIT) € conhecida como uma técnica onde a
inducédo e a manutencao sado realizadas com a utilizagdo de farmacos intravenosos,
sem o0 emprego de agentes anestésicos inalatorios. Por meio do controle da
administracdo e doses dos farmacos intravenosos, que apresentem caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas conhecidas, o principio desta técnica é ofertar
ao paciente os elementos da anestesia geral, ou seja, a hipnose, analgesia e
relaxamento muscular. Para tal, o propofol € considerado o farmaco hipnotico mais
indicado para a AIT em pequenos animais. Contudo, devido a auséncia de
propriedades analgésicas, 0 seu uso isolado ndo condiciona uma anestesia
balanceada, sendo necessaria a associa¢cdo do mesmo com farmacos analgésicos,
agentes anestésicos locais ou dissociativos. A cirurgia videolaparoscopica tem sido
cada vez mais empregada como método terapéutico e diagnostico, e apresenta
vantagens em relagdo a cirurgia convencional, porém, o uso do pneumoperiténio pode
levar a alteracdes hemodindmicas importantes. Dessa forma, a técnica anestésica
empregada nestes procedimentos deve fornecer excelentes condicbes no periodo
trans-operatorio, assegurando uma recuperacdo adequada com baixo indice de
efeitos adversos e retorno rapido as atividades de rotina. A AIT tem demonstrado
melhores padrées hemodindmicos na videolaparoscopia, e, portanto, torna-se uma
técnica interessante a ser empregada nestes procedimentos. Assim, 0 objetivo deste
trabalho de revisdo € discorrer sobre os principios da AIT, com a possibilidade de
utilizacdo de diferentes farmacos, até a sua aplicagdo em pequenos animais e

procedimentos videocirdrgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Anestésicos; videocirurgia; infusdo continua; castracao.
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INTRODUCAO:

Atualmente a ovariohisterectomia (OVH) e ovariectomia (OVE) laparoscopica
estdo entre os procedimentos mais realizados na rotina videocirargica de pequenos
animais, apresentando vantagens quando comparadas as técnicas convencionais,
tais como: menores riscos de contaminagado e sangramentos, reducéo da dor e maior
conforto no periodo pos-operatoério, melhores condicfes estéticas (DAVIDSON et al.,
2004; MALM et al., 2004; DEVITT et al., 2005; SOUZA et al., 2014), além da rapida
recuperacao no periodo pés-cirargico, com retorno as atividades de ingesta de comida

e agua, miccéo e defecacao, dentro das primeiras 12 horas (SILVA et al., 2011).

O uso da anestesia geral proporciona uma anestesia eficaz, segura e
equilibrada, reduzindo condicbes que possam prejudicar as funcbes vitais dos
pacientes, ja que a duracdo e o estresse do trauma cirargico podem desencadear
importantes alteracfes nos sistemas de defesa, imunolégico e antioxidante nos
animais (ERBAS et al.,, 2014). A cirurgia laparoscopica pode levar a algumas
alteracbes fisiologicas, por consequéncia do pneumoperitdnio, causado pela
insuflacéo de didéxido de carbono (CO2), resultando em complicagdes hemodinamicas
e pulmonares, devido ao aumento da pressao intra-abdominal (DUQUE & MORENO,
2015). Desta forma, compreendendo a influéncia do pneumoperitdnio sobre a
repercussao anestésica, torna-se extremamente importante a escolha adequada do
protocolo utilizado, além da monitoracdo constante e minuciosa dos pacientes
submetidos a estes procedimentos laparoscépicos (SHIH et al., 2015). Nesse
contexto, os autores dessa reviséo acreditam que a emprego da anestesia intravenosa
total (AIT) apresenta potencial para futuramente ser aplicada rotineiramente em
procedimentos videocirirgicos, especialmente aqueles realizados mais comumente

em peguenos animais, tais como a OVH e a OVE.

Com o desenvolvimento da anestesiologia veterinaria, novos farmacos e novas
técnicas tém sido discutidas e empregadas para que procedimentos anestésicos se
tornem cada vez mais seguros aos pacientes (DOMENEGHETTI et al., 2015). A
manutencdo da anestesia geralmente é realizada com agentes inalatérios, que
possibilitam muitas vezes um despertar precoce e menores alteracdes
cardiocirculatérias (DUQUE & MORENO, 2015). Entretanto, dentre as diferentes

modalidades anestésicas, 0 emprego da anestesia intravenosa total (AIT) apresenta-
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se como uma importante opcao para procedimentos videocirurgicos (OLIVEIRA,
2005). Embora a utilizacdo da AIT muitas vezes esteja associada a depressao
respiratoria, as infusdes continuas em baixas doses s&o interessantes nestes
procedimentos, uma vez que proporcionam um plano anestésico adequado, com
respiragdo espontanea, declinio razoavelmente acelerado das concentracdes
farmacologicas, resultando em rapida e eficaz recuperacdo anestésica, além de
apresentar reduzido risco de nausea e vomito no pos-operatorio (EGAN, 2015; AL-
RIFAI & MULVEY, 2016). Ainda, o avango da AIT permitiu melhores compreensdes
das interagfes medicamentosas intravenosas, com diferentes mecanismos de acao,

porém com efeitos terapéuticos similares (EGAN, 2015).

Este artigo destaca desde os principios da AIT, com a possibilidade de
utiizacdo de diferentes farmacos, até a sua aplicacdo em procedimentos

videocirlrgicos em pequenos animais.

DESENVOLVIMENTO DA OVARIOHISTERECOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA E
EFEITOS DO PNEUMOPERTONIO:

A primeira OVH eletiva laparoscépica em caes foi publicada em 1994 (SIEGL,
1994). Ja no Brasil, Brun et al (2000) descreveu pela primeira vez, a OVH
laparoscopica em cadelas utilizando quatro portais, demonstrando que 0 acesso
minimamente invasivo se configurava como uma alternativa ao acesso convencional
em pacientes higidos e com altera¢cdes uterinas e ovarianas. Desde as primeiras
descricbes da OVH laparoscopica, os procedimentos videocirurgicos tém evoluido e
ganhado destaque na medicina veterinaria. Isso se deve ao avancgo tecnoldgico de
instrumentos adequados e modernos, e também maior capacitacdo técnica dos
cirurgides. Contudo, algumas alterag@es fisioldgicas deletérias podem ocorrer devido
a necessidade de criacdo de um espaco intra-abdominal caracterizado pelo
pneumoperiténio (FERREIRA et al., 2013; TAVARES et al., 2016).

Beazley e autores (2011) descrevem que em humanos e animais as
modifica¢cdes observadas pela insuflagdo com CO: incluem o aumento da frequéncia
cardiaca, a elevacdo da pressdo arterial, maior resisténcia vascular, além de
alterac6es na funcédo pulmonar. Todas essas alteracdes hemodinamicas podem ser

percebidas de maneira mais intensa no inicio da insuflagdo peritoneal, sendo os
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primeiros cinco minutos os mais delicados (COHEN et al, 2003). Conforme descrito
por Hayden & Cowman (2011), na medida que a pressao intra-abdominal aumenta, a
resisténcia vascular sistémica aumenta devido a compressdo mecanica da aorta
abdominal e a producao de fatores neuro-humorais, como a vasopressina e a ativagao
do eixo renina-angiotensina-aldosterona. A compressao da veia cava, por sua vez,
gera uma reducao no retorno venoso seguida pelo atraso na pré-carga e pode levar a
diminuicédo do débito cardiaco (HAYDEN & COWMAN, 2011; LOPES, 2014).

Da mesma maneira, as alteracdes respiratdrias ocorrem devido ao aumento da
presséo intra-abdominal, e por consequéncia do posicionamento do paciente, sendo
observadas reducdo no volume pulmonar, e redu¢cdo na complacéncia pulmonar
ocasionada pelo deslocamento cranial do diafragma (DUQUE & MORENO, 2015).
Juntamente, os pacientes podem apresentar atelectasia, hipoxemia e aumento na
pressao de CO2 (HAYDEN & COWMAN, 2011). Entretanto, compreendendo que as
complicacbes pulmonares sdo as causas mais comuns de morbidade apds cirurgias
abdominais (PUTENSEN-HIMMER et al., 1992), vale ressaltar que o maior beneficio
fisiologico para os pacientes submetidos a laparoscopia, em comparagdo a cirurgia
aberta, € a manutencdo da funcdo pulmonar no periodo pdés-operatério, onde 0s
mesmos apresentam melhor espirometria, maior capacidade vital e maior saturagéo
de Oz (COHEN et al., 2003).

Ademais, numerosas mudancas circulatorias regionais podem ocorrer durante
a laparoscopia, incluindo aumento do fluxo cerebral e da pressao intracraniana,
diminuicdo do fluxo sanguineo hepatico, e redugdo na circulacdo intestinal e no fluxo
renal (JOSHI, 2002). Dessa forma, quanto maior o tempo do pneumoperitdnio
estabelecido, maiores as alteragcdes esperadas. Entretanto, espera-se que estas
alteracdes podem ser bem toleradas pela maioria dos pacientes higidos, quando
dentro dos limites de 8 até 12mmHg (BRUN, 2015). Considerando estas informacdes,
uma técnica anestésica ideal deve fornecer excelentes condi¢ces intra-operatérias,
assegurando a recuperacao adequada, com baixa incidéncia de efeitos adversos e
retorno as atividades diarias (JOSHI, 2002).
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ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL:

A AIT é uma técnica na qual a inducdo e a manutencdo anestésica sao
executadas somente com a administracdo intravenosa de farmacos, possuindo a
finalidade de atribuir ao paciente componentes da anestesia geral como a hipnose, a
analgesia e o relaxamento muscular, resultando em uma anestesia balanceada,
segura e estavel (KRUSE ELLIOTT, 2012). Na anestesiologia humana o uso dessa
modalidade vem aumentando significativamente desde o inicio da década de 1980,
motivada pela introducédo de novos farmacos (com a¢gfes mais curtas e rapidas), e
pelo aperfeicoamento das bombas de infusdo utilizadas, permitindo uma
administracao precisa por infusdo continua (THURMON et al., 1996; SQUEFF NORA,
2008). Na medicina veterinéria, as técnicas de AIT sdo menos utilizadas, do que em
pacientes humanos, sendo a anestesia inalatoria, a anestesia dissociativa e técnicas
de anestesia local as mais empregadas em pequenos animais (FLAHERTY, 2007).

A AIT possui algumas vantagens e desvantagens quando comparadas a
anestesia geral inalatéria. Entre as vantagens estao a sua facilidade para alcancar os
componentes (hipnose, analgesia e relaxamento muscular) isoladamente, conforme
necessidade individual. Em contraste, os anestésicos inalatérios aumentam ou
diminuem a intensidade de todos esses componentes ao mesmo tempo, pronunciando
seus efeitos adversos (FRAGEN, 1996).

Outras vantagens sé&o a auséncia de poluicdo ambiental e protecao da equipe,
frente a residuos de agentes inalatérios, bem como a auséncia da necessidade de
grandes investimentos em aparelhos com vaporizadores, como ocorre na realizagao
da anestesia inalatéria, porém ha sempre necessidade de fornecimento de oxigénio
(ENGBERS, 2000). A isencao do sistema respiratorio para a absor¢cado e transporte
dos farmacos anestésicos, possibilita a obtencdo de uma concentracdo efetiva na
circulacdo sanguinea e no sistema nervoso central (SNC), (AGUIAR, 2010). Com a
utiizacdo da AIT, é possivel demonstrar estabilidade hemodinamica, efeitos
cardiovasculares menos pronunciados, diminuicdo da resposta adrenérgica e da
concentracdo de catecolaminas circulantes ao estimulo cirdrgico (ZACHEU, 2004).
Engbers (2000) e Doherty & Valverde (2006) alegam ainda que a magnitude da
analgesia produzida com AIT € superior aos anestésicos inalatérios.

Por outro lado, a AIT apresenta algumas limitacbes que podem dificultar seu

uso na rotina anestésica de pequenos animais, tal como a necessidade de um acesso
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vascular periférico exclusivo para infusdo dos farmacos (FRAGEN, 1996). Também é
contraindicada em animais que possuam comprometimento hepético ou renal, pois
apos a administracdo dos farmacos os mesmos precisam ser redistribuidos,
biotransformados e excretados do organismo (CAMU et al., 2001). Inclui-se ainda
como desvantagem, a dificuldade de mensuragéo em tempo real das concentracoes
sanguineas dos farmacos administrados, diferentemente do que ocorre na anestesia
inalatdria, nas quais as concentracdes expiradas sdo monitoradas com a utilizacéo de
analisadores de gases, condicdo que permite a avaliagdo do plano anestésico do
paciente (OLIVEIRA et al., 2007).

O uso seguro e eficaz da AIT requer que o anestesista tenha um bom
entendimento da farmacocinética envolvida, pois apds a administracao intravenosa
(IV) de um farmaco este € imediatamente submetido a diluicdo, distribuicdo e
eliminacdo (HAWTHORNE & SUTCLIFFE, 2013). S&o distribuidos imediatamente
para o 6rgao alvo e outros compartimentos, ja que sao diretamente introduzidos no
compartimento intravascular. Dessa maneira, a inducdo € rapida e o periodo de
transicdo para a fase de manutencao da anestesia € muito curto (AGUIAR, 2010).

Os anestésicos endovenosos geralmente sdo administrados inicialmente na
forma de bolus, no intuito de preencher o volume de distribuicdo do compartimento
central, seguido enfim por baixas dosagens continuas para manter as concentracoes
plasméticas eficazes durante o procedimento anestésico (DZIKITI, 2013). A
manutencdo anestésica pode ser alcancada por intermédio de mdltiplas aplicacfes
em bolus, ou infusdes continuas a uma taxa fixa ou varidvel (AGUIAR, 2010). A
administracdo intermitente em bolus é bastante simples, porém, pode resultar em
concentracbes plasmaticas inconsistentes, profundidade variavel e recuperacéo
anestésica pobre e/ou prolongada. J& as técnicas de infusdo continua visam alcancar
a quantidade total de farmaco utilizado, consideradas assim, mais econémicas
(WAELBERS et al., 2009). Ambas podem ser executadas por meio de bombas de
infusdo de diversos graus de sofisticacdo, seringas controladas por uma bomba
volumétrica basica (driver de seringa), ou por meio de métodos simples como
mensuragdo por gotejamento, por meio de equipo de infusdo de solugbes usuais
(TAFUR & LEMA, 2010). A taxa de administracéo é calculada para gotas por segundo,
e ajustada ao longo do tempo para alcancar um efeito anestésico desejado (analgesia,

hipnose e anestesia cirargica), (DZIKITI, 2013).
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A AIT permite alcancar uma anestesia balanceada, com efeitos adversos
reduzidos e tempo de recuperacao precoce tornando-se assim técnica popular para
humanos devido as suas vantagens quando comparadas as técnicas de anestesia
inalatéria (GASPARINI et al., 2009).

PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS EM AIT (Tab. 1):

O desenvolvimento de farmacos como o propofol e opioides de curta duracéo,
sdo adequados para o uso de AIT em pequenos animais (BRANSON et al., 2007).

1. Propofol

O propofol (2,6-di-isopropilfenol) é um derivado alquilfendlico, insolavel em
agua, com propriedades hipnoéticas e sedativas, que estdo relacionadas a interacao
com o sistema neurotransmissor inibitério do acido gama-aminobutirico (GABA),
(MASSONI & CORTOPASSI, 2010). Comercializado em emulsdo aquosa a 1%,
contendo Oleo de soja, fosfolipidios de ovo purificado e glicerol, tém aspecto viscoso
e leitoso, com pH entre 6,5 e 7,0 (MASSONI, 2011). Sua metabolizacdo é
exclusivamente via hepatica, por meio de conjugagdo, contudo sua eliminagdo
plasméatica excede o fluxo sanguineo hepéatico, sugerindo que 6rgdos como O0sS
pulmdes e os rins também facam parte do processo metabodlico (PADDLEFORD,
2001). O propofol promove inducédo rapida e suave, devido a sua pronta distribuicdo
para o SNC, em funcdo da sua lipossolubilidade elevada (GASPARINI et al., 2009).
Da mesma forma, é rapidamente redistribuido do cérebro para outros tecidos, e
eliminado do plasma, explicando a sua curta acdo e imediata recuperacao
(WAELBERS et al., 2009; OTERO et al., 2011). O equilibrio entre o compartimento
central (sangue) e o sitio de acdo (SNC) € rpido, e por isso a escolha deste farmaco
para o uso em anestesia por infusdo continua. Isso traz a tona sua principal vantagem,
que é a possibilidade de manter os pacientes em diferentes graus de depressao do
SNC por longos periodos, sem o acumulo de farmacos, ou alteracdo no tempo de
recuperacao (OTERO et al., 2011).

O propofol ndo promove analgesia, assim, deve ser associado em protocolos
de AIT aos farmacos analgésicos como fentanila, alfentanila, sufentanila,
remifentanila, cetamina e dexmedetomidina (AGUIAR, 2010). Tais farmacos podem

produzir um efeito sinérgico sobre a acdo do propofol, reduzindo em torno de 40%-
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60% de ambas as doses de indugdo e manutencdo da anestesia (ALMEIDA et al.,
2007; BEIER et al., 2009).

Apesar de causar depressao do miocardio, hipotensédo e depressao respiratoria
(dose-dependente), tais efeitos indesejados sao breves (GRUBB, 2007). Dessa
maneira, a infusdo continua com propofol se apresenta como uma boa escolha para
substituir a anestesia inalatéria, demonstrando estabilidade hemodinamica, com
algumas vantagens como indugao e recuperacao anestésica rapidas, poucos efeitos
adversos e auséncia de efeito cumulativo, podendo ser empregado para anestesia de
pacientes em estado critico, politraumatizados ou com problemas cardiovasculares
(FERRO et al., 2005).

O farmaco é utilizado em infusGes continuas em caes adultos nas doses que
variam de 0,2 a 0,6 mg/Kg/min. (LAREDO & CANTALAPIEDRA, 2001). Fantoni &
Cortopassi (2010) citam que a dose para indu¢éo continua em pequenos animais pode
variar de 0,3 a 0,8 mg/kg/min., dependendo do tipo de procedimento e associacéo
com outros farmacos. Ainda, Aguiar et al. (2001), utilizam doses de 0,2 a 0,4
mg/kg/min., de acordo com a medicagdo pré-anestésica usada, os farmacos
associados, e a duracao da anestesia.

2. Cloridrato de cetamina:

O cloridrato de cetamina surgiu em 1963 em substituicdo a fenciclidina, com
objetivo de gerar menor intensidade de reacées adversas (VALADAO, 2002). O inicio
da acdo da cetamina é relativamente rapido (principalmente quando administrado por
via endovenosa) e tém curta duracéo, por ser altamente lipofilico, ocorre sua rapida
passagem através da barreira hematoenceféalica, levando a concentracfes efetivas no
cérebro (BERRY, 2017). Devido ao baixo pH da solugdo (3,5 a 5,5), esse composto &
bastante irritante e provoca dor quando aplicado pela via intramuscular (OTERO et al.,
2011; BERRY, 2017). Possui biotransformacédo hepatica, com subprodutos como a
norcetamina que apresenta um ter¢co da poténcia da cetamina, sendo excretado por
via renal (VALADAO, 2010).

A cetamina aumenta o tdnus muscular e induz a movimentos espontaneos, por
consequéncia, ocasionando recuperacao anestésica frequentemente associada com
hiperexcitabilidade (WAELBERS et al., 2009). Em relacdo aos parametros
cardiovasculares, ao utilizar esse farmaco a frequéncia cardiaca aumenta, bem como,

a pressdao arterial sistémica e pulmonar, devido a estimulagédo do sistema simpatico
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(VALADAO, 2010). Embora ela tenha efeitos minimos sobre o sistema respiratorio,
pode ocorrer depressado inicial, seguida pelo padrdo respiratério apnéustico,
caracterizado por duracdo prolongada da inspiracdo e periodo de expiracao curto
(BERRY, 2017). Além destes efeitos, os reflexos respiratorios protetores (tosse,
espirro e degluticdo), bem como reflexos laringeos, faringeos e oculares ndo sao
deprimidos durante a anestesia (WAELBERS et al., 2009).

A dose recomendada para infusdo continua é bastante variavel, de acordo com
a associacdo de farmacos que o paciente ird receber, sendo de 10 a 100 pg/Kg/min.
(AGUIAR, 2010). Para realizacdo de OVH por celiotomia, Intelisano et al. (2008),
recomendam as associacdes de cetamina (0,2 mg/Kg/min.) ou cetamina-S (0,1
mg/Kg/min.) com propofol (0,5 mg/Kg/min.). Ja& em felinos, Ilkiw et al. (2003), utiliza as

doses de 23-46 pg/Kg/min. para 0 mesmo procedimento.

3. Opioides:

Os analgésicos opioides fentanila, alfentanila, sufentanila e remifentanila em
associacdo com o propofol, sdo os mais utilizados na AIT em humanos (AGUIAR,
2010). De forma similar, sua utilizacdo tem sido descrita em animais, tendendo a
melhorar a condicdo hemodinamica, reduzindo a resposta ao estimulo cirlrgico e
permitindo a reducao da dose dos anestésicos gerais (OTERO et al., 2011).

Estes farmacos sdo conhecidos agonistas y, de curto periodo de acgéo e
laténcia, devido a sua alta lipossolubilidade, sendo por isso, escolhidos para o periodo
tran-soperatorio como complemento a anestesia (FANTONI & MASTROCINQUE,
2010). As doses recomendadas para esses farmacos estao descritas na Tabela 1. Na
sua maioria, 0s opioides causam depressao acentuada da ventilagdo espontanea com
diminuicdo da frequéncia respiratéria, necessitando assim da ventilacdo controlada
(STEAGALL et al., 2015). De maneira semelhante, podera ocorrer diminuicdo da
frequéncia cardiaca, entretanto estes compostos ndo atuam na contratilidade do
miocardio ou na resisténcia periférica, e assim, podem manter o débito cardiaco
(OTERO et al., 2011).

A fentanila apresenta uma poténcia analgésica até 100 vezes maior que a
morfina, entretanto, seu efeito analgésico tem duracédo de 5 a 30 min. (LAMONT &
MATHEWS 2013; THURMON et al., 1996) justificando o0 seu uso no periodo trans-
operatorio. E um farmaco que ndo promove a liberacdo de histamina, tampouco

hipotensédo, porém devido ao seu efeito cumulativo e o fato de poder acarretar
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bradicardia e apneia, recomenda-se que 0s pacientes recebam monitoragéo constante
no periodo trans e pos-operatoério imediato (FANTONI & MASTROCINQUE, 2010).

O alfentanil e o sulfentanil apresentam potencias analgésicas diferentes, porém
com efeitos semelhantes ao fentanil, com inicio de acdo mais rapido e maior
previsibilidade de término dos seus efeitos (OTERO et al., 2011). O alfentanil € mais
utiizado em infusdo continua por possuir baixa redistribuicdo, podendo ser
administrado por maiores periodos anestésicos, sem maiores sinais de acumulo do
farmaco. Ainda que possa gerar bradicardia e hipotensdo apds aplicacédo rapida, o
alfentanil € o composto de escolha para pacientes descompensados por proporcionar
maior estabilidade hemodinamica (KUKANICH &WIESE, 2017).

Segundo Seeler (2013) o remifentanil € um andlogo estrutural da fentanila,
desenvolvido para uso humano. Dentre os opidides, € o Unico com metabolizacdo
orgao-independente, degradado por esterases plasmaticas inespecificas, atribuindo
desta forma uma meia vida de eliminacdo extremamente curta. Em pacientes com
disfuncdo hepética ou renal causa minimo impacto sobre a depuracgéo. E utilizado

durante a anestesia geral para procedimentos que necessitam de analgesia intensa.

Tabela 1 - Doses dos analgésicos opiodes utilizados em infusédo continua, conforme
Oliveira et al. (2007), Fantoni & Mastrocinque (2010) e Otero et al. (2011).

Caninos Felinos
Fentanila 0,4-0,7pg/kg/min. 1-4pg/kg/h
Alfentanil 3-8ug/kg/min. 0,3pg/kg/min.
Sufentanil 0,25-0,75pg/kg/min. 0,25-0,75pug/kg/h
Remifentanil 0,05-2pg/kg/min. 0,2pg/kg/min

ASSOCIACAO DE FARMACOS NA AIT:

O propofol tem sido considerado o farmaco hipnotico mais indicado para a AlIT
em pequenos animais (AGUIAR, 2010). Porém, devido a auséncia de propriedades
analgésicas, o seu uso isolado n&o condiciona uma anestesia balanceada (JIA et al.,

2015), sendo necesséria a associacdo do mesmo na forma de infusédo intravenosa
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continua com farmacos analgésicos, agentes anestésicos locais ou dissociativos
(OLIVEIRA et al., 2007). Em estudo realizado por Aguiar et al. (2001), empregando
apenas o propofol como farmaco para a manutencéo anestésica de caes, observou-
se que 0s mesmos apresentavam relaxamento muscular, porém, demonstravam
resposta motora ao estimulo nociceptivo, impedindo a sequéncia de qualquer
procedimento cirdrgico. Percebe-se assim, a necessidade de escolha de analgésicos
opioides que apresentem propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, que
possam manter uma técnica anestésica equilibrada (STEAGALL et al., 2015). Dentre
esses, destacam-se o fentanil, o alfentanil, o remifentanil e o sufentanil (AGUIAR,
2010).

Gimenes (2005) avaliou a associacéo de propofol e remifentanil em AIT, como
manutenc¢do anestésica nas doses de propofol (0,2 mg/kg/min.) e remifentanil (0,125,
0,25 e 0,5 pg/kg/min.), comparando os efeitos cardiovasculares e analgésicos em
procedimento cirdrgico de OVH. O autor demonstrou que se trata de um protocolo
seguro e viavel em caes, que proporciona estabilidade cardiovascular, analgesia
eficiente e qualidade na recuperacao. De forma similar, Markes (2017) avaliou o tempo
e qualidade da recuperacdo anestésica, consumo de propofol e parametros
cardiorrespiratérios em felino que receberam infusdo continua de propofol (3
mg/kg/min.) ou propofol associado a remifentanil (0,3pg/kg/min.) por um periodo
anestésico de 150 min., sem adicao de procedimento cirargico. Evidenciaram que a
associacdo de remifentanil ao propofol, além de promover poucas alteracbes
hemodindmicas e menor tempo de recuperacdo anestésica, reduz o requerimento do
propofol em mais de 40%, possibilitando 0 uso desta associacdo em casos de
procedimentos cirargicos mais longos em felinos.

Segundo Valadédo et al. (2011), os anestésicos dissociativos, associados a
outros farmacos para inducdo e manutencdo de anestesias, também podem ser
empregados como coadjuvantes a anestesia geral. Sdo administrados em bolus ou
por infusdo continua, aumentando a profundidade anestésica ou analgésica. Estudos
desenvolvidos em caninos (GASPARINI et al., 2009; KENNEDY & SMITH, 2014),
felinos (RAVASIO et al., 2011; ZONCA et al., 2012) e em humanos (JALILI et al., 2016;
HAYES et al., 2018) em diferentes procedimentos cirurgicos, relataram que a adicédo
da cetamina na AIT permitiu a diminuicdo da dose do propofol, bem como,
proporcionou maior estabilidade hemodinamica. Além disso, conforme exposto por

Epstein et al. (2015), doses subanestésicas da cetamina sdo capazes de provocar um
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efeito modificador sobre a dor trans-operatéria, sendo indicada como parte da
abordagem multimodal no manejo da dor.

Kennedy & Smith (2014) conduziram um estudo que abordou a monitoracao da
funcéo cardiopulmonar, qualidade de recuperagcdo anestésica e doses necessarias
para indugc&o e manutencédo de AIT por 60 min., utilizando protocolos com propofol ou
a combinacao de propofol e cetamina. Este trabalho concluiu que n&o houve diferenca
em relacdo a qualidade de recuperacdo anestésica de ambos oS grupos, mas a
associacao dos farmacos levou a reducao significativa na dose de propofol, bem como
a melhores parametros de pressdo arterial e maior frequéncia cardiaca. Porém, a
depresséao respiratoria foi mais acentuada, quando comparado ao uso isolado de

propofol, justificando a suplementacédo de oxigénio e/ou ventilagdo assistida.

ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL NA VIDEOCIRURGIA:

As técnicas videolaparoscépicas oferecem inumeros beneficios para os
pacientes, que contribuem com a recuperagcao precoce dos mesmos e menor tempo
de internacdo hospitalar, além de promoverem menor trauma tecidual e reduzido
desconforto no periodo pds-operatério (HAYDEN & COWMAN, 2011). Apesar das
eventuais vantagens, os procedimentos laparoscopicos estao associados a alteracdes
fisiologicas, que podem estar relacionadas a potenciais complicacdes no trans-
operatério (JOSHI, 2002). Monk et al. (2005) ainda sugerem que o0 manejo anestésico
durante a cirurgia, particularmente profundidade e controle da pressao arterial, pode
influenciar a mortalidade pos-operatoria por até um ano em humanos. Dessa maneira,
h& necessidade em modificar a técnica anestésica, permitindo que os procedimentos
sejam realizados com seguranca, minimizando os riscos especificos decorrentes da
laparoscopia, garantindo assim rapida recuperacdo e um pdés-operatorio indolor
(JOSHI, 2002; DEC & ANDRUSZKIEWICZ, 2015).

Conforme Dec & Andruszkiewicz (2015), os desafios relacionados ao
procedimento laparoscoépico do ponto de vista anestésico, ainda estdo associados a
criacdo do pneumoperitbnio, absor¢cao do diéxido de carbono e posicionamento do
paciente. O modelo de isquemia—reperfusdo dos procedimentos laparoscopicos
também € um importante componente da inflamacdo aguda e representa um desafio
para 0s anestesistas, no que diz respeito ao manuseio de farmacos e técnicas
anestésicas (NUNES et al., 2012).
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Portanto, 0s anestésicos ideais indicados para o0s procedimentos
laparoscopicos devem ter um inicio de acao rapido, terem curta duracéo e auséncia
de efeitos adversos, sendo o propofol e os agentes volateis sevoflurano e desflurano
(considerados pouco sollveis no sangue) farmacos que satisfazem perfeitamente os
critérios de sele¢cdo. Os opioides sdo preferiveis nestes procedimentos, por
bloqguearem os estimulos dolorosos do campo operatério, sendo o remifentanil a
melhor escolha, devido as suas propriedades farmacocinéticas (DEC &
ANDRUSZKIEWICZ, 2015). Conforme esses mesmos autores, o fentanil e sufentanil
também séo alternativas viaveis.

Apesar de nado existir uma vantagem muito clara da AIT em relagcdo aos
anestésicos volateis com o uso de algum opioide de curta acdo, em termos de
despertar precoce no pos-operatério (GRUNDMANN et al., 2001), as propriedades
farmacocinéticas Unicas do propofol e do remifentanil, tornam a AIT o método preferido
para cirurgias laparoscoépicas em alguns centros de cirurgia (CROZIER, 2010). Vale
ressaltar que a utilizacdo da AIT associada a laparoscopia, requer na maioria dos
casos, a ventilacdo controlada para fornecer adequada ventilagdo para compensar
alteracdes resultantes da instabilidade na complacéncia toracica e absor¢cdo de
diéxido de carbono (DEC & ANDRUSZKIEWICZ, 2015).

Estudo conduzido por Juckenhofel et al. (1999) em humanos, demonstrou que
0 uso da ATI com propofol e remifentanil provou ser particularmente adequado para
procedimentos ginecoldgicos laparoscopicos, sendo que as principais vantagens
foram a estabilidade hemodinamica, o curto periodo de recuperacdo e a aceitacao
pelos pacientes.

Ja em pequenos animais, conforme relato de Pohl et al. (2010), o protocolo de
AIT com propofol (dose de 0,8 mg/kg) associado ao blogueio epidural com lidocaina,
em fémeas caninas submetidas a OVH videolaparoscopica, ndo obteve resultados
satisfatérios. Tais autores observaram que o protocolo utilizado produziu severa
hipotenséo, hipotermia, depressédo e acidose respiratoria severa, ndo recomendando
0 uso para cirurgias de OVH videolaparoscopica, acredita-se que a falta de ventilagédo
mecanica controlada, contribuiu para tais achados.

De outra forma, o grupo de pesquisa dos autores dessa revisdo tem avaliado
protocolos de AIT sob ventilagdo mecanica em cirurgias de OVH videocirargicas em
cées. Resultados preliminares de um estudo envolvendo pacientes jovens submetidos

a OVH videoassistida, verificou-se que a infusdo continua propofol isoladamente
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resultou em piores valores hemodinamicos e tornou necessario resgate analgésico no
momento da incisdo e cauterizacdo dos mesovarios em metade do nimero de animais
avaliados. Ja os grupos de infusdo continua de propofol associados a cetamina,
cetamina S+ e remifentanil demostraram estabilidade e analgesia superiores.
Contudo, ao considerar o tempo de extubacdo e a qualidade da recuperacao
anestésica, todos os grupos se comportaram de forma similar.

Na concepc¢ao dos autores, os resultados hora observados da aplicacdo de AIT em
videocirurgias em humanos e a partir dos escassos estudos em animais demonstram
que essa modalidade anestésica possui consideravel potencial para utilizagdo
rotineira e de desenvolvimento e de aprimoramento para uso em pequenos animais

submetidos aos procedimentos minimamente invasivos.

CONSIDERACOES FINAIS:

Os métodos videocirlrgicos se mostram promissores em peguenos animais, sendo
utilizados mundialmente em varios hospitais escolas, centros de pesquisa e clinicas
privadas. A auséncia de conhecimento sobre a farmacocinética de alguns agentes
intravenosos, especificos para caes e gatos, bem como associacdes intravenosas em
distintos procedimentos videolaparoscoépicos e condi¢des clinicas, torna necesséria a
realizacao de investigagdes cientificas que demonstrem a efetividade e seguranca de
diferentes farmacos para AIT em pequenos animais, incluindo sua associacdo com
procedimentos minimamente invasivos que requerem demandas especificas devido

ao estabelecimento e manutengao do pneumoperitonio.

Nesse aspecto, 0 grupo de pesquisa dos autores vem estudando novos protocolos
de TIVA para videocirurgia em pequenos animais. Resultados preliminares do uso de
infusdo continua de propofol associados ao uso de cetamina, cetamina S+ e
remifentanil, em OVH videoassistida cées jovens higidos, ofereceram estabilidade
hemodinamica, analgesia e recupera¢do anestésica satisfatorias. Entretanto, devido
a depressao respiratéria presente, € evidente a necessidade da manutencdo dos

animais sob ventilacdo mecanica controlada.
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Resumo

A anestesia intravenosa total (TIVA) vem ganhando espaco na rotina de pequenos
animais. E uma modalidade em que a inducio e a manutengio anestésica sio realizadas com a
administracdo de farmacos exclusivamente via intravenosa, sendo o propofol o farmaco mais
utilizado devido suas caracteristicas de inducdo e recuperacdo anestésica rapidas e efeitos
residuais minimos.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos hemodinamicos produzidos pela infusdo
continua de propofol isolado e associado a cetamina, cetamina S+ ou remifentanil em cadelas
jovens submetidas a ovariectomia videolaparoscépica. Foram utilizadas 32 cadelas de médio
porte, aleatoriamente distribuidas em 4 grupos de 8 animais com as seguintes manutencdes
anestésicas: G1 propofol (0,6mg/kg/min); G2 cetamina (2mg/kg seguido 100ug/kg/min) e
propofol (0,4mg/kg/min); G3 cetamina S* (1mg/kg seguido 50ug/kg/min) e propofol
(0,4mg/kg/min); e G4 remifentanil (1ug/kg seguido 0,2ug/kg/min) e propofol (0,4mg/kg/min).
Todas foram submetidas ao mesmo protocolo pré-anestésico com acepromazina (0,1mg/kg,
i.m.), meperidina (4mg/kg, i.m.) e induco anestésica com propofol (4mg/kg, i.v.). Em todos os
animais realizou-se a intubag&o orotraqueal para fornecimento de oxigénio 100% e instituicao
de ventilacdo controlada.

As variaveis mensuradas foram: frequéncia cardiaca, saturacdo da oxiemoglobina,
pressao arterial sistélica, diastolica e média, concentragdo CO2 ao final da expiracdo, débito
cardiaco, glicemia e temperatura retal. Apds analise estatistica, verificou-se que ndo houve
interacdo entre grupos e momentos (P>0,05) do presente estudo, demonstrando resultados
similares e aceitaveis entre os grupos. Conclui-se que TIVA e suas associagdes, demonstraram
resultados satisfatorios e estabilidade hemodinamica, contudo ressalta-se que o uso isolado do
propofol ndo foi suficiente para a manutencdo anestésica, sendo necessaria complementacéo

analgésica para os animais deste grupo.

Keywords: Infusdo continua, pequenos animais, videocirurgia.
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Introducéo

A anestesia para pacientes submetidos a cirurgia laparoscopica apresenta
particularidades devido ao posicionamento do paciente e a necessidade do pneumoperitonio que
é a insuflacdo da cavidade abdominal com gas carb6nico medicinal (CO2), o qual devido a
pressdo exercida pode afetar o sistema cardiovascular e respiratério do paciente, bem como a
pressdo intracerebral (KALMAR et al., 2010). A absorcdo de dioxido de carbono sobre as
membranas do tecido abdominal, a pressao no diafragma e o retorno venoso comprometido, sdo
desafios constantes para a manutencdo anestésica (HERLING et al., 2017). Esses distarbios
devem ser considerados individualmente, entretanto, ressalta-se que estas sdo bem toleradas
pela maioria dos pacientes higidos quando dentro dos limites de até 12mmHg (BRUN, 2015).

A anestesia intravenosa total (TIVA) é uma técnica em que a indugdo e a manutencao
anestesicas sdo executadas somente com a administracéo intravenosa de farmacos. Dependendo
da combinacdo de medicamentos utilizada, a TIVA promove hipnose, analgesia e relaxamento
muscular, resultando em uma anestesia balanceada, segura e estavel (KRUSE ELLIOTT, 2012).
Na anestesiologia humana o uso dessa modalidade vem aumentando significativamente,
motivada pela introducdo de novos farmacos (com acbes mais curtas e rapidas) e pelo
aperfeicoamento das bombas de infuséo utilizadas (SQUEFF NORA, 2008; ORTIZ et al.,
2014). Na anestesia pediatrica, por exemplo, a TIVA tornou-se uma opcao promissora frente as
vantagens apresentadas, como: inicio rapido de acdo independente da ventilacdo alveolar;
recuperacdo muito suave e tranquila; nenhum risco de poluicdo ambiental; reducdo na
incidéncia de ndusea e vomito no pés-operatério (LERMAN 2009).

Nesse contexto, o propofol é o principal farmaco utilizada na TIVA, o qual diminui o
metabolismo e o fluxo sanguineo cerebral (MANI, 2010). Mostra-se como uma alternativa
viavel a anestesia inalatdria, pois apresenta estabilidade hemodinamica, indugdo e recuperagao
anestesica rapidas, poucos efeitos adversos e minimo efeito cumulativo (FERRO et al., 2005).
O propofol (2,6-di-isopropilfenol) é um derivado alquilfendlico, insolivel em agua, com
propriedades hipnoticas e sedativas, comercializada em emulsdo aquosa a 1%, com pH entre
6,5e 7,0 (MASSONE, 2011). Caracterizado pela recuperacéo rapida da consciéncia com efeitos
residuais minimos, o propofol tornou-se um agente de inducéo popular na anestesia humana e
veterinaria (BERRY, 2017). Exerce seus efeitos anestésicos pela interacdo com receptores
GABA e também inibe o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) por modulacao o que contribui
para seus efeitos sobre o sistema nervosa central (SNC) (CHIDAMBARAN et al., 2015). Sua
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metabolizacdo ocorre principalmente pelo figado, mas também em outros sitios metabolicos
poucos conhecidos (GASPARINI et al., 2009). O farmaco é utilizado em infusdes continuas em
cdes adultos em doses que variam de 0,2 a 0,6 mg/kg/min (LAREDO; CANTALAPIEDRA,
2001). Oliveira (2007) refere que o uso da associagdo do propofol com farmacos analgésicos,
como opioides, agentes anestésicos locais ou dissociativos, na forma de infusdo intravenosa
continua é usualmente empregada, pois devido a auséncia de propriedades analgésicas, o
propofol isolado ndo manteria uma anestesia balanceada (JIA et al., 2015). Estudos demonstram
resultados satisfatérios com a infusdo continua de propofol associada a farmacos com potencial
analgésico, como opioides e cetamina (HATSCHBACH et al., 2008; MANNARINO, 2005).

O remifentanil pelas suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas se torna
um farmaco de escolha para o uso em TIVA, este por sua vez apresenta acdo ultra-curta,
produzindo analgesia potente, sem efeito cumulativo, além de conferirem estabilidade
hemodindmica durante a manutencdo anestésica (GASPARINI et al., 2009; MATA et al.,
2010). Derivado do fentanil é um agonista p sintéticos de curta duragdo, com laténcia muito
curta devido a alta lipossolubilidade e sua rapida biotransformacéo, sendo agente de elei¢do no
trans-anestésico em infusdo continua ou em bolus repetidos, por esses motivos o remifentanil
vem trazendo novas perspectivas para o desenvolvimento da TIVA (OLIVEIRA et al., 2007;
FANTONI e CORTAPASSI, 2009).

A cetamina € um anestésico dissociativo, que atua no bloqueio pré e pos-sinaptico dos
receptores de N-Metil-D-Aspartato (NMDA), sendo antagonista desses receptores, o que resulta
em uma anestesia pela interrupc¢éo do fluxo de informacdes para o cortex sensitivo (VALADAO
2011). A cetamina é um composto quiral e apresenta-se na forma de dois enantidmeros: S+ ou
R- (racémica). PFENNINGER et al. (2002) demonstraram que a cetamina S+ (ou levogira) tem
aproximadamente quatro vezes mais afinidade para a area de ligacéo da fenciclidina no receptor
NMDA do que cetamina R- (ou racémica). Luft (2005) descreve que em estudos utilizados ratos
e camundongos a cetamina S+ demonstrou até trés vezes mais poténcia hipnotica e trés vezes
maior poténcia analgésica do que o composto R-.

Dessa forma, a disponibilidade de farmacos com potencial de uso para anestesia
intravenosa total proporcionam embasamento, para sugerir a possibilidade do seu emprego na
rotina anestésica envolvendo técnicas videocirurgicas em pequenos animais. Por tanto o
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos hemodindmicos produzidos pela TIVA utilizando
infusdo continua de propofol isolado e associado a cetamina, cetamina S* ou remifentanil em

cadelas jovens submetidas a OVE videolaparoscopica.
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Materiais e métodos

O estudo foi realizado apds aprovacdo da comissao de ética no uso de animais (CEUA)
da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), sob protocolo n® 5293080217.

Foram utilizadas 32 cadelas, com idade de 15,5+5,1 meses, peso médio 19,8+1,4 kg,
provenientes de entidades de protecdo aos animais de Santa Maria, e também de tutores com
interesse ao estudo sob consentimento formal. Foram incluidos pacientes considerados higidos
por meio de exame clinico, sendo aferidos: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria
(f), temperatura retal (T°C), grau de hidratacédo, tempo de reperfusao capilar (TPC), seguido de
exames laboratoriais (hemograma, contagem plaquetaria, proteinas totais, bioquimica sérica
hepatica e renal, incluindo mensuracGes de ALT, FA, albumina, ureia, creatinina e glicemia), e
ainda, ultrassonografia foi realizada em todos os animais para comprovacao de higidez do trato
reprodutivo, com tudo comprovou-se classificagdo anestésica dos animais como ASA |,

segundo a American Society of Anesthesiologists.

Os animais chegaram ao hospital veterinario 24 horas antecedentes ao procedimento,
para padronizacéo de estimulos e ambientag&o, sendo submetidos a jejum solido e hidrico de 8
e 2 horas, respectivamente. Todos 0s grupos receberam como medicacao pré-anestésica (MPA):
acepromazina 0,1 mg/kg e meperidina 4mg/kg intramuscular (i.m). Ap6s 15 min., foi realizado
tricotomia, antissepsia e canulacdo das veias cefalicas direita e esquerda para instituicdo de
fluidoterapia com Ringer lactato a 10ml/kg/h intravenosa (i.v). Nessa mesma ocasido foi
administrada quimioprofilaxia antimicrobiana com ampicilina 20mg/kg e para inducdo da
anestesia propofol 4mg/kg (i.v), seguido de intubacdo orotraqueal para fornecimento de
oxigénio 100% e instituicdo de ventilacdo controlada, ciclada a volume (10ml/Kg) na relacéo
inspiracdo: expiracgdo (I:E) de 1:2. Os animais foram separados aleatoriamente em 4 grupos
distintos para a manutencdo anestésica, sendo eles: grupo 1 (G1) mantido em TIVA com
administracdo de propofol (0,6mg/kg/min.); grupo 2 (G2) manutencdo em TIVA com
administracdo de bolus de cetamina (2mg/kg, i.v.), seguida do mesmo farmaco nas doses
100ug/kg/min. associado a administragdo de 0,2mg/kg/min. de propofol; grupo 3 (G3)
manutencdo em TIVA com administracdo de bolus de cetamina-S* (Img/kg, i.v.), seguida do
mesmo farmaco nas doses 50ug/kg/min. associado a administracdo de 0,4mg/kg/min. de
propofol, e grupo 4 (G4), manutencdo em TIVA com administracdo de bolus de remifentanil (1
Hg/kg, i.v.), seguida do mesmo farmaco nas doses 0,2 pg/kg/min. associado a administracdo de

0,4mg/kg/min. de propofol. Nos animais de todos os grupos a manutencdo anestésica foi
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realizada por via intravenosa por meio de bomba de infusdo peristéltica para o propofol e bomba
de seringa para os demais farmacos. Todos 0s grupos receberam a infusdo dos farmacos
correspondentes durante 90 min. totais. Iniciada a infusdo continua, os animais foram
posicionados e preparados assepticamente sendo realizado o0 acesso percutaneo da veia jugular
direita, para passagem do cateter de swan-ganz para mensuracdo do débito cardiaco pelo
método da termodiluicdo, qual foi conectado a um transdutor de pressdo e monitor
multiparamétrico. Decorridos 20 min. da infusdo, os animais de ambos os grupos foram
posicionados em decubito dorsal, sendo entdo procedida a antissepsia ampla da regido
abdominal e colocagdo dos campos cirdrgicos, dando-se inicio ao procedimento de
ovariectomia videolaparoscopica realizada sempre pela mesma equipe cirargica proficiente
nessa técnica, padronizando-se assim estimulos e tempo. A técnica de ovariectomia
videolaparoscopica com dois portais foi feita a partir da introducdo de um trocarte de 11 mm
de diametro (&) por meio da técnica aberta, realizando-se incisdo com bisturi de
aproximadamente 1,2 cm na pele, tecido subcutaneo e musculos abdominais na regido de
cicatriz umbilical. Ap6s confirmacao de entrada na cavidade, iniciou-se 0 pneumoperitdnio na
velocidade de 1,5 I/min., com CO> medicinal a 10 mmHg e exploracdo da cavidade. Sob
visibilizacdo direta, foi realizada outra incisdo na linha média ventral pré-pabica para
introdugédo de um novo trocarte de 11 mm@, o qual foram utilizados os instrumentais
operatorios. Apds a localizacdo do ovario promoveu-se a lateralizacdo das pacientes pela
rotacdo do tronco, mantendo-se os dois membros anteriores fixados conjuntamente na mesa
operatoria. Na sequéncia, o corno uterino foi elevado, por meio do pingamento do ligamento
préprio do ovério ou adjacéncias e fixado a parede muscular com sutura transparietal. A
hemostasia dos vasos uterinos e pequeno segmento de Utero junto ao ovario foi obtida por meio
de cauterizacdo bipolar, seguindo-se a sec¢do dessa estrutura com tesoura de Metzenbaum. Na
sequéncia, o complexo arteriovenoso ovariano (CAVO) manejado de forma similar. Por fim,
cauterizado e seccionado o ligamento suspensor do ovario, permitindo a remocédo do 6rgéo
através do portal caudal. A sintese das feridas de acesso fora obtida com poliglactina 910 2-0
em padrdo colchoeiro em cruz na musculatura abdominal e no tecido subcutaneo. Ja na pele,

realizou-se suturas interrompidas simples com nailon monofilamentar 4-0.

Os parametros (FC, f, PAS, PAD, PAM invasiva, debito cardiaco, SpO2, EtCO2) foram
aferidos com monitores multiparamétrico. A temperatura retal e a glicemia também foram
registradas. Esses parametros foram avaliados nos seguintes momentos: (MO) antes da

medicacdo pré-anestésica (basal); (M1) quinze minutos ap6s a medicacgdo pré-anestésica; (M2)
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apos inducdo e inicio da infusdo continua; (M3) vinte minutos ap6s o inicio da infusdo —
obtencdo do plano anestésico; (M4) inicio do procedimento cirdrgico; (M5) cinco minutos apos
pneumoperitonio fixado em 10mmHg; (M6) imediatamente ap0s as cauterizacbes dos
mesovarios (M7) apos o término da ultima sutura; (M8) fim das infusdes; (M9) no momento da

extubacgdo dos animais.

O resgate analgésico foi realizado com sulfato de fentanil (3ug/kg, i.v.) nos pacientes
em que a pressdo arterial sistolica e a frequéncia cardiaca apresentaram elevacao juntas em 25%
dos seus valores basais. Ao final do procedimento cirdrgico, todos os animais foram medicados
com dipirona (25mg/kg, i.v.) seguida por via oral trés vezes ao dia (TID); e meloxicam

(0,2mg/kg, i.m.), seguida por via oral, uma vez ao dia (SID), durante 4 dias.

O delineamento experimental utilizado foi o inteiramente casualizado, com 8 repeticGes
em cada tratamento. Apoés o teste de normalidade, os dados foram analisados por anélise de
variancia. Foram considerados para as analises estatisticas 0s momentos, em cada grupo,
utilizando o procedimento MIXED do SAS®. As médias foram comparadas utilizando o

recurso Ismeans pelo teste de Tukey quando significativas a 5%.

Resultados

Todos os animais se comportarem clinicamente de forma semelhante frente aos
resultados dos pardmetros hemodindmicos e recuperacdo anestésica, como descrito abaixo.
Porém durante o trans-operatério, 3 animais do G1 necessitaram resgate analgésico, e também
2 animais do G2 e G3. Nenhum resgate analgésico foi realizado nos animais do G4.

Para frequéncia cardiaca (P<,0001), houve diferenca entre momentos dentro dos grupos,
como demonstrado na tabela 1. A menor e a maior FC foram observadas respectivamente nos
momentos 1 e 5 em todos os grupos do estudo. J& os resultados do G4 demonstraram diferenca
estatistica significativa demonstrando os menores valores de FC quando comparados ao G1, G2
e G3.

Para temperatura retal ndo houve diferencas significativas entre os grupos (P=0,0003).
Em relacdo aos momentos, todos 0s grupos mantiveram-se dentro dos valores fisiologicos para
espécie, porém os menores valores foram encontrados nos momentos 8 e 9 correspondentes ao
final do procedimento cirdrgico.

Foram observadas diferencas entre grupos (P<,0001) para PAS, PAD e PAM. Gl e G2

nédo diferiram significativamente entre si, mas G1 obteve valores de pressoes estatisticamente
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superior & G3. Os animais do G4, por sua vez, apresentaram PAS, PAD, PAM
significativamente inferiores aos demais grupos. Ja entre os momentos ndo foram observadas
diferencas estatisticas significativas (Tabela 2).

Foram analisadas diferencas entre grupos para concentracdo expirada de CO> (EtcOy),
(P<,0001). A maior EtcO> foi observada nos grupos 2 e 3 (49,55+0,79), sendo 10,9% superior
aos grupos 1 e 4.

Para saturacdo parcial de oxigénio (SPO2) ndo foram observadas diferengas estatisticas
significativas entre os grupos e momentos (P=0,5249).

Né&o foram observadas diferencas entre grupos (P=0,9552) e momentos (P=0,6130) para
0 débito cardiaco também, conforme tabela 3.

Foram contatadas diferencas entre grupos (P=0,0311) e momentos (P<,0001) para
glicose. O maior valor glicose foi observado no grupo 2. Quando considerados 0s momentos, a

maior taxa de glicose foi observada no momento 0.

Discussao

No presente estudo, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas de
importancia clinica entre 0s grupos nos parametros avaliados: f, SPO; e débito cardiaco,
resultados estes que confirmam que as repercussfes sao minimas, quando durante a anestesia é
usada ventilacdo mecéanica controlada (Campos et al., 2003).

Referente ao resgate analgésico que foi necessario, estatisticamente ndo houve diferenca
entre 0s grupos, porém se observou melhor resultado no G4, no qual nenhum animal necessitou
resgate analgésico. O remifentanil € um opidide de fenilpiperidina de acdo ultracurta que
apresenta alta lipossolubilidade, possibilitando analgesia intra-operatéria potente e rapida
recuperacdo pés-operatdria (E. H. Y. Yu et al., 2016). Esta qualidade faz do remifentanil o
opidide mais apropriado para o uso em infusdo continua (VIDEIRA et al., 2004). Ja os animais
do G2 e G3 se comportaram de forma semelhante, dois animais de cada grupo necessitaram
analgesia suplementar. Lauretti et al. (2000) afirma que a cetamina S+ pode exibir efeitos
analgesico e anestésico de duas a quatro vezes mais intensos que o efeito da mistura racémica,
porém neste estudo ndo se evidenciou nenhuma diferenca entre os dois farmacos.

Slingsby e Pearson (2000) realizaram um estudo, que envolvia a administragdo de Unica
dose de cetamina, (2,5 mg/kg, i.m.) previamente a inducdo anestésica ou apds extubacdo em

cdes, submetidas a OVH. Como resultados demonstraram reducdo dos sinais de dor,
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desconforto, da analgesia de resgate e hiperalgesia na ferida cirdrgica, comparativamente ao
grupo controle. No presente estudo foram verificados resultados similares ao trabalho citado.

Dentre os grupos 0 G1 foi 0 que apresentou maior nimero de animais que necessitaram
analgesia complementar, o que vem ao encontro com que JIA et al. (2015) que descrevem, que
o propofol apresenta auséncia de propriedades analgésicas o seu uso isolado em infusdo
continua ndo manteria uma anestesia balanceada.

Para frequéncia cardiaca o M5 foi o qual notou-se maiores em 3 dos 4 grupos em estudo,
sendo correspondente a realizacdo do pneumoperiténio, o qual foi estabelecido ap6s 5 minutos
do inicio da insuflacdo. Segundo Cohen et al. (2003), os primeiros cinco minutos de insuflacdo
peritoneal sdo os mais delicados. Por esse motivo, esse periodo recebe a denominacéo de golden
five minutes. A realizacdo do pneumoperiténio gera um aumento da pressdo intra-abdominal,
resultando em diminuicdo do retorno venoso (IRWIN; WONG, 2014). Além disso, estudos
clinicos demonstram que, quando se estabelece a insuflagdo, ocorre aumento da frequéncia
cardiaca e aumento da resisténcia vascular periférica (SCHAUER PR., 2000;
CHANDRAKANTH et al., 2001), condicdo confirmada com o resultado deste estudo.

A taquicardia é normalmente uma resposta simpatica compensatoria a diminuigédo do
retorno venoso, mas pode também ser decorrente de uma maior absor¢do de CO.. Ja a
resisténcia vascular periférica eleva-se devido a compressdo da aorta e vasos viscerais
ocasionado pelo pneumoperiténio (COHEN et al., 2003). A menor FC apresentada no M1 esta
diretamente relacionada a administracdo da medicacgéo pré anestésica.

Em relacdo a variavel temperatura retal, foram observadas diferencas entre os grupos,
porém esses valores mantiveram-se dentro da faixa considerada fisiol6gica para espécie
(FANTONI, 2009). No entanto, houve reducao na temperatura retal dos cdes em todos os grupos
nos momentos 8 e 9 os quais sdo correspondentes ao final do procedimento cirdrgico, o qual as
cadelas encontravam-se anestesiados ha mais de 60 minutos, o que portanto pode ser justificado
pela diminuicdo da taxa de metabolismo basal, através da vasodilatacdo arterial e venosa
causada pelo propofol (FERRO et al., 2005). Segundo Redondo et al. (2012) a hipotermia em
cdes é determinada quando o corpo apresenta temperatura menor que 36,5° C, condi¢do que ndo
ocorreu no presente estudo.

A diferenca dos valores de pressdo arterial entre os grupos esta relacionada diretamente
a administracdo de farmacos depressores, que foi o que ocorreu no G4 o qual recebeu
remefentanil como parte do protocolo de TIVA. A diminuicdo da pressdo arterial, tanto
sistdlica, diastolica ou média é promovida por opioides p-agonistas e esta relacionada a reducéo

do tdnus simpatico e ao aumento do ténus vagal (MATA et al., 2010). Murrel et al, (2005)
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também descrevem a reducdo de pressdes arteriais quando usado na anestesia associacdo de
propofol e remifentanil em cdes. Diferentemente de outros anestésicos injetaveis, 0s
dissociativos aumentam a pressao arterial sistémica e pulmonar, essas alteracdes advenham da
estimulacdo direta do SNC (BERRY ., 2015), condi¢do demonstrada nesse estudo pelo aumento
da presséo arterial nos grupos que foram mantidos com cetamina e cetamina S+.

Para a concentracdo expirada de dioxido de carbono (EtcO2) os grupos tratados com
cetamina e cetamina S+ apresentaram os maiores valores. Segundo Muir & Gadawski (1998) a
cetamina pode favorecer a depressao respiratdria por desencadear uma respiracdo apnéustica e
desse modo aumentar o EtcO,. Desse modo, a suplementacdo com oxigénio a 100% é essencial
nos protocolos de TIVA estudados, bem como o suporte de ventilagdo artificial (INTELIZANO
et al., 2008), evidenciando-se 0 que ocorreu com 0s grupos do presente estudo. Outra ressalva
é que 0s momentos em que apresentaram maiores valores, coincidiram com instituicdo do
pneumoperitdnio. Para Queiroga (2018) essa condicdo é justificada em funcdo da absorcédo
peritoneal de CO> decorrente do capnopneumoperiténio.

A hiperglicemia observada nos grupos foi decorrente da estimula¢do a 2-adrenérgica
sobre as células B do pancreas (PADDLEFORD, 2001). Porém sem diferenca clinica
significativa, a glicemia demostrou-se mais elevada no grupo propofol com cetamina, e
propofol com cetamina S+. Uma das possiveis causas para isso € que a a¢do dos farmacos
dissociativos sobre os receptores NMDA conferem propriedades analgésicas capazes de reduzir
o0 estimulo induzido pela cirurgia sobre o eixo hipdfise-pituitaria-adrenal (ANNETTA et al.,
2005; MARANA et al., 2000). Além disso, a resposta de estresse eleva a concentracao
plasmatica de glicose, em fungdo do incremento da liberacdo de catecolaminas e cortisol
(GASPARINI et al., 2009) o que de fato aconteceu no MO, o qual os animais eram preparados
e manipulados para o inicio do procedimento. Entretanto nenhum dos animais do estudo
obtiveram resultados fora dos valores de referéncia para a espécie, que segundo Tilley & Smith
(2003) sdo de 60 a 125 mg/dL no glicosimetro.

Conclusdo

Frente a este estudo, conclui-se que a anestesia intravenosa total com propofol associado
a cetamina, cetamina S+ ou remifentanil, demonstrou resultados satisfatorios, proporcionando
estabilidade hemodinamica e cardiorrespiratdria para a realizacdo de OVE videolaparoscopica

em cadelas jovens, contudo, ressalta-se que o uso isolado do propofol ndo foi suficiente para a
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manutencdo anestésica, sendo necessaria complementacdo analgésica para 0s animais deste
grupo, além disso a associacdo de propofol e remifentanil conferiu analgesia superior durante

0 procedimento cirurgico.
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Tabela 1 — Frequéncia cardiaca observada em cada grupo, nos diferentes momentos dos

pacientes submetidos a OVH sob diferentes protocolos de TIVA.

Momento Grupo
Gl G2 G3 G4

0 113,50+9,56cd  105,87+6,12cd  110,75%6,20cd 105,25+6,62a
1 85,75+3,18e 87,75+7,71d 87,50+4,31d 81,00+4,57b
2 94,12+5,23de 117,75+7,74bc  120,87+7,90bc 95,71+5,91ab
3 118,25+5,55bcd 128,12+4,79abc  135,37+7,77abc  94,75+6,82ab
4 141,3745,77ab  141,25+2,39ab  143,75+8,81ab 94,12+7,39ab
5 154,00+5,60a 153,12+4,79a 151,375,572 108,37+5,43ab
6 123,87+4,02bc  142,25+5,78ab  137,50+8,09abc  93,37+3,99ab
7 127,87+4,32abc  137,37+5,19ab  131,12+5,77abc  96,87+2,60ab
8 129,8745,63abc  134,00+4,41ab  129,62+5,02abc  99,12+3,98ab
9 107,504£5,32cde  117,87+2,87bc  110,87+4,41cd 101,37+4,62a
p* <,0001 <,0001 <,0001 0,0225

P*Letras minusculas diferentes nas linhas, em cada grupo, diferem entre si pelo teste de Tukey. G1= Propofol

isolado; G2= Propofol + cetamina; G3= Propofol + cetamina S+; G4: Propofol + Remifentanil.
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Tabela 2 — PAS, PAD, PAM observada em cada grupo, nos diferentes momentos dos pacientes

submetidos a OVH sob diferentes protocolos de TIVA.

Momento Grupo
Gl G2 G3 G4

----------------------------------------------------- P A S - e
2 116,12+7,37a 99,62+9,04ab 97,50+7,11ab 77,57+£3,29%
3 109,50+4,91a 91,50+4,41b 94,3745,20b 80,25+4,90a
4 128,50+5,83a 109,75+3,45ab  116,87+6,85ab 85,50+5,61a
5 135,12+9,77a 124,25+8,51a 123,50+8,47a 92,37+8,81a
6 111,25+7,45a 104,50+£3,18ab  120,25+6,84ab 94,62+7,59%
7 111,00+7,26a 101,75+4,33ab  115,25+5,31ab 84,00+7,31a
8 115,00£7,11a 100,37+£3,75ab  108,37+5,15ab 85,12+8,01a
p* 0,1078 0,0092 0,0147 0,5927

----------------------------------------------------- PAD - m o e
2 69,62+4,86a 72,62+7,47ab 75,37+6,68a 54,71+4,72a
3 72,1245,81a 61,00£5,54b 75,62+5,56a 59,12+7,10a
4 93,62+7,22a 83,75+4,85ab 86,50+6,09a 59,37+45,02a
5 96,50+£7,97a 93,00+6,87a 90,62+3,54a 70,75£10,45a
6 77,75%8,26a 80,87+4,91ab 95,00£3,51a 66,12+8,08a
7 72,87+6,85a 82,62+6,70ab 88,62+4,87a 64,87+5,70a
8 76,25+5,68a 80,00+5,08ab 75,12+4,76a 63,50£6,19a
p* 0,0576 0,0152 0,0570 0,7702

----------------------------------------------------- P AM -
2 84,87+6,26a 81,12+7,59%ab 83,62+6,69a 60,71+4,84a
3 83,3745,10a 69,12+4,52b 81,3745,31a 64,62+5,10a
4 102,5046,51a 93,62+4,44ab 95,3745,88a 65,37£4,93a
5 107,87+7,86a 100,12+7,55a 99,25+4,88a 73,2519,40a
6 88,37+7,13a 93,12+3,39%b 101,37+4,18a 76,50+7,59%
7 83,87+7,86a 89,37+5,85ab 94,75+5,84a 72,00£5,53a
8 90,57+6,32a 90,37+4,84ab 84,87+4,24a 68,00£5,99%a
p* 0,0732 0,0098 0,0515 0,6365

P*Letras mintsculas diferentes nas linhas, em cada grupo, diferem entre si pelo teste de Tukey. PAS (presséo

arterial sistélica); PAD (pressdo arterial diastolica); PAM (pressdo arterial média). G1= Propofol isolado; G2=

Propofol + cetamina; G3= Propofol + cetamina S+; G4: Propofol + Remifentanil.
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Tabela 3 — Valores para débito cardiaco observados em pacientes submetidos a OVH sob

diferentes protocolos de TIVA, nos diferentes momentos avaliados

Momento Grupo
Gl G2 G3 G4
0,860+0,098 0,840+0,072 0,837+0,074 0,902+0,119
0,815+0,079 0,871+0,059 0,806+0,055 0,836+0,081
8 0,842+0,100 0,829+0,091 0,789+0,058 0,751+0,064
p* 0,9422 0,9185 0,8725 0,5120

P*Letras minusculas diferentes nas linhas, em cada grupo, diferem entre si pelo teste de Tukey. G1= Propofol

isolado; G2= Propofol + cetamina; G3= Propofol + cetamina S+; G4: Propofol + Remifentanil.
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Tabela 4 — Valores de glicose observados em pacientes submetidos @ OVH sob diferentes

protocolos de TIVA, nos diferentes momentos avaliados

Momento Grupo
Gl G2 G3 G4
0 71,62+3,98a 86,62+4,40a 79,37+5,09a 85,37+4,33a
3 61,00+6,35a 62,87+4,74b 60,12+5,29a 62,50+3,17b
5 62,62+6,27a 68,62+5,99ab 65,50+4,40a 62,37+2,34b
8 61,12+7,34a 74,75£5,75ab 74,12+8,71a 60,25+£2,47b
p* 0,3431 0,0225 0,1140 <,0001

P*Letras minusculas diferentes nas linhas, em cada grupo, diferem entre si pelo teste de Tukey. G1= Propofol

isolado; G2= Propofol + cetamina; G3= Propofol + cetamina S+; G4: Propofol + Remifentanil.
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5 DISCUSSAO

De acordo com as exposi¢cdes do primeiro artigo desta tese, que descreve a
anestesia intravenosa total (TIVA), farmacos de escolha, vantagens e desvantagens
apresentadas e ainda 0 seu uso ha cirurgia laparoscopica, podemos fazer algumas
afirmacdes baseadas nos resultados descritos no segundo artigo, o qual demonstrou
condic¢des favoraveis para uso da TIVA na rotina videocirirgica de pequenos animais.

Gimenes (2011) também associou o propofol ao remifentanil e avaliou os
efeitos cardiovasculares e analgésicos em cédes pré-medicados com acepromazina.
Foi observada reducédo da FC e rapido periodo de recuperacdo em todos os caes,
demonstrando que a associacéo de propofol com remifentanil nas doses de 0,25 e 0,5
Hg/kg/min € um protocolo seguro em cdes, proporcionando estabilidade
cardiovascular, boa analgesia e qualidade na recuperacéo, resultados estes similares
com os do estudo desta tese. Ja Murrell et al. (2005) avaliaram os parametros
cardiorrespiratérios de caes submetidos a ovariohisterectomia (OVH) e mantidos em
infuséo intravenosa de remifentanil (0,6 pg/kg/min) e propofol (0,33 pg/kg/min)
aludiram que todos os parametros avaliados foram clinicamente aceitaveis durante a
anestesia.

Outro estudo realizado por Paula et al. (2006) compararam o propofol
isoladamente (0,4 mg/kg/min), propofol (0,4 mg/kg/ min) associado ao remifentanil (2
ug/kg seguido de 0,2 upg/kg/min) e anestesia inalatéria com isoflurano, os autores
evidenciaram que tanto o propofol isoladamente ou em combinagao com o remifentanil
pode ser usado como alternativa ao isoflurano para manutencdo da anestesia em
caes. Entretanto, os resultados obtidos no presente estudo ndo sugerem a utilizagéo
do propofol isolado. Conforme visto na discussao de outros autores e dos resultados
apresentados no segundo artigo, a manutencdo anestésica em infusdo continua se
torna mais efetiva e segura quando administrado propofol e associacées.

Outro estudo de Seliskar et al. (2007) demonstrou maiores valores de
frequéncia cardiaca e pressédo arterial média em caes anestesiados com cetamina e
propofol quando comparado a caes anestesiados com apenas propofol, corroborando
resultados prévios relatados por INTELIZANO et al (2008), os quais analisaram maior
estabilidade hemodinamica em cées sob infusdo continua com propofol e cetamina

em relacdo ao uso de propofol isolado. No presente experimento também obtivemos
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resutados similares aos relatados. Slingsby e Pearson (2000) realizaram um estudo,
que envolvia a administracdo de Unica dose de cetamina, (2,5 mg/kg, i.m.)
previamente a inducdo anestésica ou apos extubacdo em cées, submetidas a OVH
convencional, os resultados mostram reduc&o dos sinais de dor, desconforto, da
analgesia de resgate e hiperalgesia na ferida cirlrgica, comparativamente ao grupo
controle. No presente trabalho isso € demostrado, e acredita-se que cetamina exerce
acado nos receptores opioides, conferindo propriedades analgésicas diferentes de
outros anestésicos injetaveis é capaz de apresentar qualidade analgésicas mesmo
em doses subanestésicas (BERRY, 2017; HUI-CHU LIN, 2013). A cetamina se
configura como uma boa escolha para animais com fun¢éo cardiocirculatéria normal,
pois ao estimular a via simpatica, pode melhorar a funcdo cardiaca, ampliando a
frequéncia e a contratilidade desse 6rgéo, (GRUBB, 2007).

Portanto, os anestésicos ideais para a videolaparoscopia, devem ter inicio de
acao rapidos, possuirem curta duracdo e ainda nao produzirem efeitos adversos,
sendo entdo o propofol e os agentes volateis, ja os opioides também sao preferiveis
nestes procedimentos, por bloquearem os estimulos dolorosos do campo operatorio,
sendo o remifentanil a melhor escolha, devido as suas propriedades farmacocinéticas
(DEC & ANDRUSZKIEWICZ, 2015). Para Crozier (2010) as propriedades
farmacocinéticas Unicas do propofol e do remifentanil, tornam a TIVA o método
preferido para cirurgias laparoscopicas em alguns centros de cirurgia.

Contudo como descrito no presente estudo e também por Dec &
Andruszkiewicz (2015) a utilizagéo da TIVA em procedimentos laparoscopicos, requer
na maioria dos casos, ventilacdo controlada para fornecer adequada condicao
respiratoria, compensando alteracfes resultantes da instabilidade na complacéncia

toracica e absorcao de dioxido de carbono.
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6 CONCLUSAO

Esse estudo traz a inovacdo de demonstrar a estabilidade cardiovascular e
respiratéria de diferentes protocolos de TIVA para a realizacdo de OVE
videolaparoscopica eletiva em cadelas. Conclui-se que a manutencdo com a
anestesia intravenosa total e suas associacfes sendo a cetamina, cetamina S+ e 0
remifentanil, demonstraram resultados satisfatérios, proporcionando estabilidade
hemodinamica e cardiorrespiratoria para a realizacdo de OVE videolaparoscopica em
cadelas jovens, contudo, ressalta-se que o uso isolado do propofol nao foi suficiente
para a manutencdo anestésica, sendo necessaria complementacdo analgésica para
0s animais deste grupo, além disso os animais do grupo propofol e remifentanil

comprovaram analgesia superior durante o procedimento cirrgico.
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8 ANEXOS

Figura 1. Sala cirargica disposta e organizada para realizacdo de OVE

videolaparoscopica.
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Figura 3. Paciente em decubito dorsal sendo realizado acesso percutaneo da veia

jugular direita para colocagéo do cateter de Swan-Ganz.

Figura 4. Fixagdo dos portais posicionados no abdémen para realizacdo de OVE

videolaparoscopica.
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Figura 5: Paciente sendo monitorado, em plano anestésico, demosntrando globo

ocular rotacionado.

Figura 6: Paciente no pos-operatério imediato apds realizacdo de OVE

videolaparoscopica.




