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EFEITOS DA CETAMINA S(+) SOBRE PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS,
HEMOGASOMETRICOS E iNDICE BIESPECTRAL, EM CAES ANESTESIADOS
COM SEVOFLUORANO.

RESUMO - Com este estudo, objetivou-se avaliar os efeitos da cetamina S(+)
sobre parametros cardiorrespiratérios, hemogasométricos e indice biespectral (BIS),
em caes induzidos a anestesia com sevofluorano por meio de mascara facial,
intubados e mantidos anestesiados com 0 mesmo agente em concentragao equivalente
a 1 CAM, em circuito com reinalagao parcial de gases, FiO, = 0,6 e fluxo de 250mL +
30mL/kg em ventilagdo espontanea. Apdés 30 minutos da estabilizacdo da anestesia e
preparagao dos animais, foram colhidos os valores basais. Subsequentemente os
tratamentos foram realizados, sendo bolus de Ringer com Lactato para o grupo
controle (GC) e cetamina S(+) (6mg/kg) para o grupo cetamina S(+) [GS(+)]. As
variaveis foram registradas em intervalos de dez minutos apds o tratamento durante a
primeira hora e de 15 minutos na segunda hora. Os valores com distribuicdo normal
foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) seguida pelo teste de Tukey. Os
parametros que nao passaram no teste de normalidade foram analisados pelo teste de
Kruskal-Wallis. O nivel de significancia adotado para todos os testes foi de 5%
(p<0,05). As variaveis hemogasométricas e cardiovasculares nao sofreram alteracdes
significativas durante todo o periodo anestésico. Observou-se diminuicao nos valores
de BIS imediatamente apdés o tratamento no GS(+). Neste grupo também ocorreu
depressao respiratoria apds a aplicacdo do bolus, no entanto estes valores retornaram
aos basais depois de 30 minutos. Concluiu-se que a associagao de cetamina S(+) na
dose de 6 mg/kg a anestesia com sevofluorano em caes, aprofundou o plano
anestésico dos animais de maneira transitoria, sem alterar significativamente seus

parametros cardiovasculares e hemogasomeétricos.

Palavras-Chave: cetamina S(+), indice biespectral, sevofluorano, caes.



XI

EFFECTS OF (S)-KETAMINE ON CARDIORESPIRATORY PARAMETERS, BLOOD
GASES AND BISPECTRAL INDEX IN DOGS ANESTHETIZED WITH
SEVOFLURANE

SUMMARY - The effects of (S)-ketamine on cardiorespiratory parameters, blood
gases and bispectral index was evaluated in sixteen dogs anesthetized with sevoflurane
(SEV). Animals received SEV by facemask until they had the laringotracheal reflex
abolished and were able to be intubated. Dogs were kept under general anesthesia with
SEV 1 MAC in closed circuit system, FiO, = 0,6 and 250mL + 30mL/kg flow rate,
breathing spontaneously. Baseline values were measured after 30 minutes to allow for
the anesthetic concentration to achieve a steady-state. Subsequently, animals received
a loading dose of (S)-ketamine (Cetamina S+ group) or Lactate’'s Ringer (Control
group). Cardiorespiratory parameters, blood gases and bispectral index were measured
in 10 minutes intervals during the first hour and each 15 minutes during the second hour
of anesthesia. Between group and within group differences were evaluated using
repeated measures ANOVA for parametric data. Tukey's test was applied when results
were significant. For non-parametric data Kruskall-Wallis test was used. A P value <
0.05 was considered significant for all tests. There were no significant differences
among treatments in cardiovascular parameters and blood gas analysis. Respiratory
depression and decreased BIS values after (S)-ketamine injection were evidenced,
however, the values returned to baseline after 30 minutes. It was concluded that the
injection of an anesthetic dose of (S)-ketamine increased the depth of anesthesia

transitorily without significant changes in cardiovascular and blood gas parameters.

Keywords: (S)-ketamine, sevoflurane, bispectral index, dogs.



1. INTRODUGAO

Os agentes anestésicos causam alteragdes que comprometem a homeostase do
paciente, sendo que estas tendem a ter inicio rapido e causarem graves consequéncias
(HASKINS, 2007). Por isso, cada vez mais existe a necessidade de estudos sobre as
interacdes entre os mais diversos farmacos disponiveis para anestesia, de modo a
avaliar seus efeitos, com consequente redugao dos riscos.

A cetamina é uma substancia de uso frequente em medicina veterinaria. Ela
causa dissociacao entre o cortex cerebral e o sistema limbico, ndo sendo, portanto,
considerada um anestésico geral. Geralmente, ela ndo é utilizada como anestésico
unico, pois possui efeitos indesejaveis, como por exemplo, salivagao excessiva e rigidez
muscular (MUIR Il et al., 2001), porém alguns trabalhos citam que o uso de doses
baixas deste farmaco, durante o procedimento anestésico, proporciona analgesia trans
e pos-operatoria (WAGNER et al., 2002) e, ainda, estimulacdo de alguns parametros
cardiovasculares em caes normovolémicos e hipovolémicos (HASKINS & PATZ, 1990).

Durante muito tempo, a forma mais comum de apresentacdo foi a mistura
racémica, a qual possui quantidades iguais de seus dois isbmeros, o levégiro [S(+)] e o
dextrogiro [R(-)] (DUQUE et al., 2008). Mais recentemente, foi disponibilizada no
mercado uma formulagcédo de cetamina que contém apenas o isdmero S(+). White et al.
(1982) concluiram que esta forma apresenta propriedades anestésicas similares as da
formulacdo racémica, estando, contudo, associada a menor incidéncia de delirios na
recuperacao, taquicardia ou atividade motora excitatoria.

Pelo fato da cetamina ndo se enquadrar como um anestésico geral classico, ela
pode levar a diferentes respostas em relacdo a monitoragdo da anestesia, como por
exemplo sobre os valores do indice biespectral (BIS), gerando resultados conflitantes.
Alguns autores relataram que a aplicagao de bolus de cetamina racémica nao alterou os
valores de BIS durante o periodo de avaliagao, em humanos anestesiados com propofol
e remifentanil (FARAONI et al., 2009). No entanto, ja foi relatado aumento transitério

nos valores de BIS em pacientes anestesiados com propofol e que receberam bolus e



infusdo de cetamina racémica (VEREECKE et al., 2003). Devido as variagbes na
correlagdo dos valores do BIS com o agente anestésico utilizado, seu uso na
monitoracdo anestésica de caes necessita ser avaliado nas diferentes associagdes
entre farmacos (GREENE et al., 2002a), ndo sendo correto assumir que os efeitos
causados no BIS, em fungao do uso da forma racémica da cetamina, serdo os mesmos
quando da utilizagao do isbmero S(+).

A literatura nao dispde de estudos que relatem a influéncia de doses anestésicas
de cetamina S(+) equipotentes ao racemato, sobre os valores de BIS, em caes sob
anestesia geral, bem como os efeitos sobre algumas das variaveis cardiorrespiratorias e
hemogasomeétricas.

A proposta deste trabalho foi a de avaliar os efeitos da aplicagcdo de cetamina
S(+) em dose anestésica, sobre a estabilidade da anestesia com sevofluorano em caes.
Para isso foram avaliados parametros cardiorrespiratérios, hemogasométricos e o
indice biespectral e os valores empregados para a sua validagao, o qual fornece dados

sobre a profundidade anestésica do paciente.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cetamina S(+)

A cetamina, [2-(o-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona] € uma ciclohexamina
derivada da fenciclidina (BERGMAN, 1999) que causa dissociagao entre os sistemas
talamo-cortical e limbico, induzindo o paciente a um estado cataléptico com a
preservacao dos reflexos protetores (REICH & SILVAY, 1989). O efeito anestésico da
cetamina pode ser descrito como depressao dose-dependente do sistema nervoso
central (SNC) que leva ao chamado estado dissociativo, o qual é caracterizado por
profunda analgesia e amnésia, sem levar a perda da consciéncia. Apesar de nao estar
em hipnose, o paciente parece estar completamente desligado do ambiente (KHORS &
DURIEUX, 1998)

A maioria dos efeitos analgésicos, amnésicos, psicomiméticos e neurprotetivos
da cetamina e seus enantidmeros ocorrem por sua agao antagonista nos receptores do
tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). No entanto, o agente atua ainda em outros locais,
como receptores de glutamato ndo NMDA, colinérgicos e até opioides, tendo todas
estas interacdes, seus papéis nas propriedades clinicas e farmacoldgicas do farmaco
(KHORS & DURIEUX, 1998).

Com relacdo a farmacocinética, Pypendop & llkiw (2005) sugeriram que um
modelo bicompartimental € o que melhor descreve a distribuicdo da cetamina em céaes
anestesiados com isofluorano. Todavia os autores ressaltaram que existe alta
variabilidade entre os individuos, tornando dificil predizer esta distribuicdo em pacientes
clinicos. Em outro estudo, ficou caracterizada a relagao diretamente proporcional entre
as concentragdes plasmaticas de cetamina e a redugdo da concentragdo alveolar
minima de isofluorano em caes (PYPENDOP et al., 2007).

Em termos de poténcia, o estudo de Duque et al. (2008) mostrou que a relagcao
entre a forma racémica e o isbmero S(+) é de 1:1,29 em caes. Neste mesmo estudo, os
autores concluiram que a dose anestésica média da cetamina S(+) em caes foi de 7.76

+ 2.17 mg/kg (variando de 5,86 a 11,5), enquanto que para a mistura racémica a dose



média foi de 9.82 + 3.02 mg/kg (variando de 6,86 a 16,5). White et al. (1980) também
sugeriram maior afinidade da cetamina S(+) pelo sitio de ligacao da fenciclidina nos
receptores NMDA.

Os efeitos cardiovasculares deste farmaco séo caracterizados por estimulagao
indireta pela inibicdo da recaptagao neuronal de noradrenalina. Isto ocasiona aumento
na atividade simpatica eferente, consequentemente elevando a pressao arterial e a
frequéncia cardiaca (SALT et al, 1979; COOK et al., 1992). A cetamina tem agao
controversa sobre o ritmo cardiaco. Alguns autores relataram que o farmaco causa
efeito inotrépico positivo, o qual seria explicado pela inibicdo da recaptacdo de
noradrenalina na jungao efetora, levando a ativagao dos receptores beta (COOK et al.,
1992). Porém Pagel et al. (1992) mostraram que o farmaco possui agao inotropica
negativa em coragdes de caes com o sistema nervoso autdnomo bloqueado. Cook et al.
(1991) sugeriram que existem diferencas espécie especificas em relacdo a fonte
primaria de calcio no citoplasma do musculo e que estas podem contribuir para tais
interpretacdes conflitantes. A cetamina causaria inibicdo parcial no fluxo normal de
calcio trans-sarcolemal, causando inotropismo negativo nas espécies onde esta é a
fonte primaria de calcio intracelular utilizado na contragcao cardiaca. Em espécies, como
os ratos, em que a principal fonte é o reticulo sarcoplasmatico, o uso da cetamina nao
influenciaria diretamente na contracao cardiaca.

Reich & Silvay (1989) relataram que os efeitos estimulantes da cetamina no
sistema cardiovascular podem ser evitados pela administragdo prévia de um
benzodiazepinico, fenotiazinico ou agonista de receptores alfa-2, ou ainda pela
administragao concomitante de um anestésico inalatério.

O estudo de Zausig et al. (2009) mostrou que o uso de cetamina S(+), em uma
ampla faixa de concentragdes, em coragdes sépticos isolados de ratos gerou uma
estabilidade muito maior na FC, contratilidade cardiaca e trabalho cardiaco, quando
comparada a outros anestésicos indutores, como o etomidato e o propofol.

Sobre o sistema respiratério, a cetamina, quando administrada isoladamente,
nao deprime a resposta ventilatéria a hipdxia. Em caes anestesiados com este farmaco,

houve diminui¢ao inicial da frequéncia respiratoria e o volume minuto, porém estes



retornaram aos valores normais 15 minutos apds a aplicagcdo (HASKINS et al., 1985).
Os autores também relataram uma diminuicdo nos valores de pressado parcial de
oxigénio arterial (PaO2) e aumento da pressao parcial de didéxido de carbono arterial
(PaCO;), mas sem significancia clinica. Hellyer et al. (1991) verificaram que tanto a
associagdo de cetamina com midazolam ou diazepam para indugdo anestésica em
caes, ocasionaram minima depressao cardiovascular e respiratoria.

Muir Il & Hubbel (1988) relataram que os valores de PaCO, aumentaram
significativamente apds a aplicagdo de cetamina racémica ou cetamina S(+) em caes
durante a recuperagdo da anestesia com isofluorano e que estes valores
permaneceram elevados durante 20 minutos, indicando o desenvolvimento de um
quadro de acidose respiratéria, com diminuicdo transitéria, porém significativa, nos
valores de pH e de PaO..

Com relagao aos tempos de indugao, duragao e retorno ao decubito esternal, o
uso da cetamina S(+) ndo mostrou diferenca significativa quando comparada a mistura
racémica, mesmo tendo sido utilizada a mesma dose para ambos os farmacos (30
mg/kg) e nao doses equipotentes (MUIR Ill & HUBBEL, 1988). Os escores de
recuperacao atribuidos pelos autores também ndo demonstraram diferengas entre os
dois farmacos estudados.

Ainda, sobre a interacdo da cetamina com o indice biespectral, Hirota et al.
(1999) relataram que o uso de doses baixas de cetamina em pacientes anestesiados
com propofol elevou significativamente os valores de BIS, apesar de ter aumentado o
grau de sedacao. Rose'n & Ha'gerdal (1976) descreveram que em criangas, a cetamina
nao segue o padrao basico de EEG que é visto durante a anestesia geral e que uma
dose moderada do farmaco pode produzir atividade ritmica frontal dominante, causando
aumento na amplitude das ondas.

Silva et al. (2010) anestesiaram cadelas com a associacdo de cetamina e
midazolam associados a medetomidina ou dexmedetomidina e notaram diminuigao
progressiva dos valores de BIS. Essa reducdo foi atribuida, segundo os autores, a
administracao dos farmacos agonistas de receptores alfa-2, pois eles teriam o poder de

suprimir o estado cataléptico induzido pela cetamina.



Em humanos anestesiados com propofol associado ou ndo a cetamina,
Friedberg (1999) relatou que os pacientes que receberam o farmaco nao apresentaram
alteragdes no BIS quando sofreram o estimulo nociceptivo e atribuiram este fato ao
potencial analgésico do agente.

O uso da cetamina como analgésico no periodo pdés-operatério em cadelas
submetidas a mastectomia foi descrito por Sarrau et al. (2007), ocasido na qual os
autores relataram que o uso deste farmaco associado a morfina nao apresentou efeitos
adversos severos e melhorou o consumo alimentar dos animais no periodo pos-
operatorio. Wagner et al. (2002) ja haviam observado que o uso de infusao continua de
doses baixas de cetamina no periodo trans-operatério diminuiu a necessidade de
analgésicos no pés-operatorio.

Duque et al. (2008) relataram que em caes anestesiados com doses
equipotentes de cetamina racémica e S(+), a recuperagao dos animais que receberam
o enantidmero foi mais rapida para todos os parametros avaliados. Provavelmente isto
ocorreu pelo maior clearance da forma S(+) em relacdo ao racemato e, também, pelo
fato dos dois enantibmeros competirem pelo mesmo complexo enzimatico no figado,

reduzindo assim a taxa de metabolizacdo da forma racémica (IHMSEN et al., 2001).

2.2 Sevofluorano

O sevofluorano [Fluotometil 2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter] € um
anestésico geral inalatério que apresenta-se na forma de éter isopropilico fluoretado,
nao inflamavel, ndo explosivo, de peso molecular 200, ponto de ebulicdo aos 58,5° ao
nivel do mar e pressao de vapor de aproximadamente 162 mmHg a 20° C (JOHNSON
et al., 1998; CLARKE, 1999; PADDLEFORD, 2001).

Este agente apresenta menor coeficiente de solubilidade sangue:gas (0,68) e
maior concentragao alveolar minima (2,1 a 2,36 V%), quando comparado ao isofluorano
(STEFFEY & MAMA, 2007), devido a substituicao de um fluoreto por um cloreto na
molécula (JOHNSON et al., 1998), o que proporciona indugao, controle dos planos

anestésicos e recuperagdo de forma mais rapida. Johnson et al. (1998) estudaram o



tempo de indugao para o sevofluorano e isofluorano em céaes, quando fornecidos por
meio de mascara, reportando indugao mais rapida com o sevofluorano.

Quando comparado ao halotano, isofluorano e enfluorano utilizados em CAM
equivalentes, o sevofluorano apresenta odor menos pungente, minima irritacao das vias
aéreas superiores (DOI & IKEDA, 1993), baixa incidéncia de tosse e laringoespasmo e
preservacao da ventilacido espontanea (YOUNG & APFELBAUM, 1995; CHARLES &
FALLON, 2000).

Sobre o sistema cardiovascular, o sevofluorano ndo sensibiliza o miocardio a
acao de catecolaminas (NAVARRO et al., 1994). Nesse sentido, Nunes et al. (2004)
estudaram comparativamente o0 comportamento do ritmo cardiaco em caes
anestesiados com 1,5 CAM de sevofluorano ou desfluorano e submetidos a infusdo
continua de doses crescentes de adrenalina, concluindo que ambos os anestésicos séo
seguros quanto a baixa incidéncia de figuras eletrocardiograficas anormais em céaes
tratados com infusdo da catecolamina.

Mutoh et al. (1995) observaram, em caes anestesiados com sevofluorano,
aumento do débito cardiaco e da pressao arterial acima dos limites fisiolégicos para a
espécie, imediatamente apds o inicio da indugdo anestésica por mascara naso-oral,
porém 10 minutos apds a intubagdo estes parametros estavam normalizados. Ja
Navarro et al. (1994), descreveram que o sevofluorano ndo aumenta a frequéncia
cardiaca e ainda causa menor vasodilatacdo coronariana que o isofluorano.

A presséao arterial (PA) e a resisténcia vascular sistémica (RVS) também sao
reduzidas de forma dose-dependente (BRANSON et al., 2001). O débito cardiaco (DC)
se mantém estavel sob 1,5 CAM, pois a frequéncia cardiaca aumenta, no entanto a
elevacgao para 2,0 CAM promove diminuigdo deste parametro (BERNARD et al., 1990).

Branson et al. (2001) avaliaram o desempenho da anestesia inalatéria com
sevofluorano em 196 cées, observando que 46% dos animais apresentaram pressao
arterial média (PAM) abaixo de 60 mmHg. Contudo, afirmaram ser a hipotensao
facilmente controlada pela diminuicdo da CAM e que apenas 7% destes necessitaram o
uso de farmacos vasoativos. O estudo de Johnson et al. (1998) também ja havia

mostrado que os valores das pressdes arteriais sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e



média (PAM) mantiveram-se estaveis durante a anestesia com sevofluorano, mesmo
que o agente tenha sido utilizado a uma concentragdo de 1,6 CAM (3,6%). Segundo
Ebert et al. (1995), o sevofluorano parece ser o que oferece maior estabilidade
cardiovascular, quando comparado aos demais agente inalatorios.

De forma similar a outros anestésicos inalatérios, o sevofluorano pode promover
depressao respiratéria dose-dependente (AIDA et al., 1996; BRANSON et al., 2001;
OLIVA, 2002). Esta envolve um mecanismo de acao depressora direta sobre o centro
ventilatério medular e indiretamente sobre os musculos intercostais (OMOIGUI, 1998).
No entanto, Ide et al. (1992) e Patel et al. (1996) observaram que, além dos efeitos
anteriores, existe diminuigdo do volume minuto e aumento da presséao parcial de CO,
arterial.

Quando administrado sob 1,4 CAM, a depresséo respiratdria produzida pelo
sevofluorano é semelhante aquela induzida pelo isofluorano e menor que a provocada
pelo halotano (BRANSON et al., 2001).

O sevofluorano é capaz de preservar a ventilagdo espontanea (CHARLES &
FALLON, 2000) e pode ser usado com seguranga em caes higidos sob respiragao
espontanea ou controlada (MUTOH et al., 1995; POLIS et al., 2001).

A circulagao de vapor de sevofluorano através da cal sodada resulta na formacéao
de um produto de degradacao associado a nefrotoxicidade, o fluorometil-2, 2-difluoro-1-
(trifluorometil) vinil éter, conhecido como composto A (BRANSON et al., 2001). Mutoh
et al. (1995) relataram que caes recebendo entre 4 a 5 V% de sevofluorano num fluxo
de 500 mL de O, por minuto, durante trés horas, ndao demonstraram evidéncias de
toxicidade renal aparentando serem menos susceptiveis, em relagdo aos humanos,
quanto a nefrotoxicidade induzida por esse composto. Este anestésico pode ser
utilizado em anestesias de baixo fluxo com circuito anestésico fechado sem causar
aumento na concentracao de composto A (O'KEEFFE & HEALY, 1999).

Segundo Tacke et al. (1998), a recuperagao da anestesia com sevofluorano,
mesmo quando utilizado isoladamente em caes, parece ser rapida e suave comparada

ao isofluorano e sem sinais de fasciculagao muscular e excitagao. Porém Branson et al.



(2001) relataram episddios de excitagdo e movimentos de pedalagem durante esta fase
da anestesia utilizando o mesmo agente em cées.

Quando comparado ao isofluorano e ao halotano, na espécie canina, o
sevofluorano produz recuperagdo anestésica mais curta (TACKE et al., 1998),
permitindo a extubacdo, em média, depois de seis minutos (OLIVA, 2002) e retorno a
posicao esternal em 10 a 15 minutos, apds a interrupgao da vaporizacdo (BRANSON et
al., 2001).

2.3 indice Biespectral

O indice biespectral (BIS) € uma variavel derivada da analise biespectral do EEG
(LIU et al., 1993). E um eletroencefalograma processado que tem sido validado como
um meio de monitoragdo do efeito hipnético dos farmacos anestésicos (WU et al.,
2001).

A analise biespectral usa uma combinacado de subparametros do EEG, os quais
foram selecionados depois da analise de varios dados de eletroencefalogramas
provenientes de pacientes que receberam agentes hipndticos, a fim de demonstrar
limites especificos das fases do efeito anestésico. Posteriormente, estes parametros
sdo combinados para formar uma configuragado 6tima para monitorar o estado hipnético
(RAMPIL, 1998; ROSOW & MANBERG, 1998; TODD, 1998).

O BIS finalmente é exposto como um numero puro, sem unidade, entre zero e
100. Obedecendo a escala numérica que o caracteriza, observa-se BIS = 100 (paciente
acordado); BIS = 70 (sedacéao profunda); BIS = 60 (anestesia geral); BIS = 40 (hipnose
profunda); BIS = zero (EEG isoelétrico) (JOHANSEN & SEBEL, 2000).

Varios estudos tém sido realizados utilizando-se diversos anestésicos e
observando-se a correlagdo entre o BIS e a profundidade anestésica (PLAUD, et al.,
1997; TAKKALLAPALLI et al., 1999). Segundo Sebel et al. (1997), quando farmacos
hipnéticos como o propofol ou isofluorano sao usados como anestésico primario, existe
boa correlagao entre as alteragcdes no BIS e a probabilidade de resposta a incisdo de
pele. Mas, quando analgésicos opidides sao utilizados em adigdo aos anestésicos,

previamente ao estimulo, esta correlagao torna-se menos significativa.
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Em um estudo utilizando-se propofol, midazolam, isofluorano e alfentanil em
voluntarios saudaveis, Glass et al. (1997) descreveram que o BIS correlacionou-se
melhor com a predicdo da perda da consciéncia e responsividade do que as
concentragdes plasmaticas do propofol.

Outros dos beneficios reportados por Guignard et al. (2001) quanto ao uso do
BIS seriam a diminuicdo da quantidade de isofluorano consumida em 12 a 25%,
recuperagao mais rapida quando comparada com a pratica clinica normal e ainda,
poderia resultar em beneficios econdémicos potenciais. A fim de promover sedagao
adequada com menores doses, tém-se testado a aplicabilidade do BIS em pacientes
submetidos a terapia intensiva, com sucesso, como descrito por McCunn (1999).

Wu et al. (2001) estudaram o efeito da cetamina e observaram que esta
promoveu valores persistentemente elevados no indice biespectral, concluindo que o
BIS ndo é um pardmetro confiavel na monitoracdo de pacientes sob anestesia
dissociativa. Mok et al. (2000) observaram que pacientes que apresentam BIS oscilando
entre 70 e 60 ou menos, obtiveram aumento para 90, depois de sedados com
midazolam e induzidos a anestesia com cetamina. Conclui-se que este farmaco tem um
efeito paradoxal sobre o BIS, aumentando seu valor, quando o paciente na realidade
encontra-se sob pleno efeito anestésico (MORIOKA et al., 1997).

Masayasu (2001) concluiu que variagdes na pressao arterial média e frequéncia
cardiaca ocorridas na anestesia com isofluorano ou sevofluorano nao interferiram na
leitura biespectral, assim como a idade do paciente (HENKEL, 2000). Ja England
(1999), em um relato de caso, registrou redugdao nos valores do BIS como
consequéncia de choque hipovolémico e novo aumento apds o reestabelecimento da
volemia dos pacientes.

O indicador da qualidade do sinal (SQI) é uma medida da qualidade do sinal do
EEG (ASPECT MEDICAL SYSTEM, 2007) e é calculado baseando-se nos dados da
impedancia e artefatos que possam interferir com este sinal (CAMPAGNOL et al.,
2007). O SQIl é ideal quando os valores estiverem acima de 90, porém podem ser
considerados validos acima de 50. Quando este for demasiado baixo para calcular um

valor do BIS com exatidao, apenas o contorno do numero sera mostrado na tela,
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diferente de quando o SQI é alto, onde entdo, visualiza-se o numero preenchido
(GUERRERO & NUNES, 2003).

A eletromiografia (EMG) registra a atividade muscular tal como outros artefatos
de alta-frequéncia (GUERRERO & NUNES, 2003). Quando o indicador estiver baixo
significa que a atividade EMG ¢ baixa (ASPECT MEDICAL SYSTEM, 2007).

A taxa de supressao (SR) é um parametro calculado que indica quando uma
condigao isoelétrica pode existir. A SR é a percentagem de tempo nos ultimos 63
segundos em que o sinal é considerado no estado suprimido (isoelétrico). Quando SR é
igual a 100, significa que, durante 100% dos ultimos 63 segundos, néo foi detectada
quantidade significativa de atividade elétrica (ASPECT MEDICAL SYSTEM, 2007;
CAMPAGNOL et al., 2007). Em humanos, um aumento em SR é esperado a medida
que se aprofunda a anestesia (JOHANSEN & SEBEL, 2000).

O SQI, a SR e a EMG sao parametros utilizados para a validagéo dos valores de
BIS, ficando a cargo do anestesiologista responsavel determinar se os dados
apresentados na tela sdo aceitaveis, antes de confiar no valor numérico proporcionado
pelo equipamento (GUERRERO & NUNES, 2003).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Este estudo foi aprovado pela CEUA — COMISSAO DE ETICA NO USO DE
ANIMAIS da FCAV/UNESP de Jaboticabal, protocolo 015248/2010.

Foram utilizados 16 caes, sendo 12 da raca Beagle e quatro sem racga definida
(SRD), compreendendo nove machos e sete fémeas, considerados higidos apods
avaliacao clinica. Os animais foram fornecidos pelo laboratério de nutricdo animal e
pelo canil experimental da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, ambos
localizados no campus da Unesp em Jaboticabal, SP.

Os caes do laboratério de nutricdo foram mantidos em canis coletivos, contando
com, no maximo, trés por canil. Ja os animais provenientes do canil experimental foram
mantidos em canis individuais. Todos o0s animais receberam ragdo comercial para
manutencao e agua ad libitum.

Os animais foram distribuidos em dois grupos utilizando-se critérios como raca,
peso, sexo e idade para que os mesmos fossem semelhantes, aumentando dessa
maneira a precisdo e a confiabilidade da analise (DAS, 2002). Os grupos foram assim
constituidos: grupo controle (GC), constando de seis Beagles (quatro machos e duas
fémeas) e dois SRD (um macho e uma fémea), com peso médio de 11,91+1,7 kg e
idade média de 3,6+0,6 anos; grupo cetamina S(+) [GS(+)], formado por seis Beagles
(trés machos e trés fémeas) e dois animais SRD (um macho e uma fémea), com peso
meédio de 10,71+2,1 kg e idade média de 4,1+0,5 anos.

3.2 Protocolo Experimental

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas previamente ao
inicio do estudo. No dia do experimento foi realizada a tricotomia sobre as regides da
veia cefdlica esquerda, artéria podal dorsal direita e regides frontal e zigomatica da

cabeca.
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A indugdo anestésica foi realizada com sevofluorano’, administrado por meio de
mascara facial vedada. Antes do fornecimento do anestésico, foi realizada uma pré-
oxigenagao dos animais e a adaptacdo dos mesmos a mascara facial.
Subsequentemente iniciou-se o fornecimento de sevofluorano (8 V%) e, ap6s a perda
dos reflexos protetores, procedeu-se a intubagao orotraqueal com sonda de Murphy. A
partir desse momento, o tubo orotraqueal foi conectado a circuito com reinalagao parcial
de gases, sendo a anestesia mantida pelo fornecimento de sevofluorano (1 CAM)
diluido em fluxo de oxigénio de 250 mL + 30 mL/kg. A fragdo inspirada de oxigénio
(FiO,) foi de 0,6 e os animais foram mantidos sob ventilagao espontanea durante todo o
periodo experimental.

Os animais foram posicionados em decubito lateral direito sobre um colchao
térmico ativo?, por onde permaneceram durante todo tempo de anestesia. Antes do
inicio dos tratamentos, foi aguardado um periodo de 30 minutos para a estabilizagcao
das concentragcbes anestésicas. Durante este tempo, foi feita a antissepsia das areas
tricotomizadas sendo entdo realizada a introducdo de um cateter® na veia cefalica do
animal, para posterior realizacdo dos tratamentos e para o fornecimento de solugao de
Ringer com Lactato? na taxa de 5 mL/kg/h. Também foi introduzido um cateter na artéria
metatarsica dorsal direita do animal, sendo este utilizado para a afericao dos valores de
pressao arterial e para a coleta das amostras para hemogasometria.

A area sobre as regides frontal e zigomatica da cabeca do paciente foi limpa
utilizando-se éter e alcool, sendo entédo realizado o posicionamento dos eletrodos do
monitor de BIS® conforme descrito por Guerrero & Nunes, (2003).

Passado o periodo de estabilizagdo e preparagao dos animais, colheram-se os
dados basais. Imediatamente apos, realizaram-se os tratamentos, por via intravenosa.

Para o GS(+), foi administrado bolus de cetamina S(+)° na dose de 6 mg/kg. Para o GC,

1 Sevocris, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP

2 Gaymar, mod. Tp-500 - Londres, Inglaterra. - Processo FAPESP 98/03153-0

3 Cateter Insyte 22G - BD Insyte ® -Becton, Dickinson Industria Cirtrgica- Juiz de Fora - MG- Brasil
4 Ringer com Lactato 500 mL - TEXON - Viamdo/RS - Brasil

5 A-2000 XP Biespectral index Monitor System, Inc. - Processo FAPESP 02/04625-0

6 Ketamin S(+), 50 mg/mL, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP.
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foi administrado bolus de solugcdo de Ringer com Lactato em volume correspondente a

um bolus de 6 mg/kg cetamina S(+) de acordo com o peso do animal.

3.3 Delineamento Experimental

Os tratamentos foram realizados apds a colheita dos valores basais, sendo os
mesmos realizados em um periodo de um minuto.

A colheita dos dados foi realizada em ambos os grupos, de acordo com os
periodos pré-estabelecidos descritos abaixo e disposto na Figura 1:

- Basal: apds o término do periodo de estabilizagcdo e preparagao dos animais,
que foi de 30 minutos apds a indugao anestésica;

- Aos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos apds a aplicagao do bolus

de cetamina S(+) [GS(+)] ou de solugao de Ringer com Lactato (GC).

Basal 20min 40 min 60 min 90 min 120 min

I I | | | |

10 min 30 min 50 min 75 min 105 min

Tratamentos

Figura 1. Representagcdo esquematica dos momentos de mensuragao das variaveis apos os tratamentos

com Ringer com Lactato (GC) ou cetamina S(+) [GS(+)]. Jaboticabal, 2010.

Ap6s o término das avaliacdes, os animais receberam meloxicam’ na dose de
0,2 mg/kg apenas para diminuir a irritagdo causada pelo tubo orotraqueal e entdo a
anestesia foi descontinuada para que fosse realizada a recuperacéo.

As variaveis estudadas e a maneira pela qual os dados foram obtidos sao

descritos na sequéncia.

7 Maxicam injetavel 2% - Ourofino - Cravinhos/SP - Brasil
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3.3.1 Parametros Hemogasomeétricos e Respiratorios

3.3.1.1 Hemogasometria

As variaveis estudadas foram a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial
(PaO3), em mmHg; pressao parcial de didxido de carbono no sangue arterial (PaCO.,),
em mmHg; potencial hidrogenionico (pH); saturacdo da oxihemoglobina no sangue
arterial (Sa0Oz), em %; concentragao do ion bicarbonato (HCO3'), em mmol/L; e déficit
de base (DB), em mmol/L.

Os valores foram obtidos por leitura direta das amostras, empregando-se
equipamento especifico®. O sangue destinado as analises foi colhido em seringas
previamente heparinizadas, em um volume de 0,5 mL, utilizando-se o cateter

previamente introduzido na artéria metatarsica do animal.

3.3.1.2 Frequéncia Respiratoria (f)
A frequéncia respiratoria foi obtida pela leitura direta em monitor
multiparamétrico®, cuja amostra foi colhida por dispositivo posicionado entre o tubo

orotraqueal e o circuito anestésico.

3.3.1.3 Presséao parcial de diéxido de carbono ao final da expiragao (PEtCO,)
Os valores foram obtidos por leitura direta em monitor mutiparamétrico’® cujas
amostras foram colhidas por dispositivo posicionado entre o tubo orotraqueal e o

circuito anestésico e lidas em sensor do tipo “sidestream”.
3.3.2 Parametros Cardiovasculares
3.3.2.1 Frequéncia Cardiaca (FC)

A frequéncia cardiaca foi obtida levando-se em conta a oximetria de pulso, cujo

sensor foi posicionado na lingua do paciente. Os valores foram lidos diretamente no

8 Roche OMNI C, Roche Diagnostica Brasil - Sdo Paulo, SP, Brasil - Processo FAPESP 02/14054-0
9 DIXTAL - mod. DX2010 - Manaus, AM, Brasil - Processo FAPESP 96/1151-5
10 DIXTAL - mod. DX2010 - Mé6dulo Analisador de Gases - Manaus, AM, Brasil - Processo FAPESP 96/1151-5
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monitor e considerados fidedignos apenas quando a forma da onda de pulso
apresentava-se normal e constante. Caso isso ndo ocorresse, O Sensor era

reposicionado até que fosse obtida a qualidade adequada.

3.3.2.2 Pressao Arterial Sistolica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM)

Estes parametros foram aferidos pelo monitor multiparamétrico cujo transdutor
de pressao posicionado na altura do coragdo e conectado ao cateter previamente
introduzido na artéria metatarsica dorsal. Todo o sistema foi preenchido com solugao de
cloreto de sédio 0,9% heparinizada evitando-se, dessa maneira, a coagulacdo do
sangue dentro do cateter. A leitura foi feita de maneira continua ao longo do

experimento.

3.3.3 Parametros Relativos ao indice Biespectral (BIS)

Para tal avaliagdo, empregou-se equipamento especifico’’. Foram utilizados
sensores do tipo pediatrico, sendo o eletrodo primario posicionado na linha média da
regido frontal da cabega do animal, o eletrodo terciario na regidao rostral ao trago da
orelha direita e o eletrodo secundario sobre o osso temporal, a uma distancia média
entre os eletrodos primario e terciario (GUERRERO & NUNES, 2003).

ApOs o posicionamento, observaram-se os valores maximos, minimos e meédios
de BIS (BIS max, BIS min e BIS méd, respectivamente), eletromiografia (EMG), taxa de
supressdao (SR) e qualidade do sinal (SQI). Todas as aferigbes foram feitas em

intervalos de um minuto.

3.3.4 Temperatura

A temperatura foi aferida por meio de termémetro esofagico, o qual era
introduzido até o nivel do coracédo apds a intubacao. Os valores foram lidos no monitor
multiparamétrico. Utilizou-se o colchdo térmico ativo durante todo o periodo

experimental e, ainda, fez-se o uso de lampadas quando necessario para fornecer

11 BIS XP - Aspect Medical Systems Inc. - Norwood, MA, EUA
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calor, de modo a manter a temperatura 0 mais proximo possivel da considerada normal

para a especie.

3.3.5 Parametros Relacionados a Manuteng¢ao da Anestesia

3.3.5.1 Concentracao de Sevofluorano ao Final da Expiragao (EtSevo) e Fragao
Inspirada de Sevofluorano (FiSevo)

As amostras do ar inspirado e expirado foram colhidas por dispositivo
posicionado entre o tubo orotraqueal e o circuito anestésico, sendo a leitura dos valores

feita diretamente em monitor multiparamétrico.

3.4 Método Estatistico

Os resultados obtidos foram inicialmente submetidos ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Os dados com distribuicdo normal foram submetidos a analise de
variancia (ANOVA) para medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey quando as
médias fossem significativas. As variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal
foram submetidos ao teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn quando
necessario. Para todos os testes, o nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

Para a realizagdo da analise estatistica, utilizou-se o programa de computador
GraphPad Prism®, versao 4.0'2.

12 GraphPad Prism, versdo 4.0 - GraphPad Software Inc. La Jolla, Califérnia/EUA
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4. RESULTADOS

4.1 Parametros Hemogasométricos e Respiratorios

4.1.1 Potencial Hidrogenidnico (pH)
Os valores médios de pH nao sofreram alteragdes significativas durante todo o

periodo de avaliagao, tanto no GC como no GS(+) (Tabela 1 e Figura 2).

Tabela 1. Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variagdao (CV) de pH, em cées
anestesiados com sevofluorano tratados ou ndao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16.
Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 7,318 £ 0,04 0,60 7,307 + 0,01 0,21
10 min 7,325 + 0,04 0,67 7,313 £ 0,02 0,35
20 min 7,333 £ 0,04 0,58 7,289 + 0,04 0,55
30 min 7,340 + 0,04 0,61 7,296 + 0,03 0,53
40 min 7,340 £ 0,05 0,75 7,310 £ 0,03 0,44
50 min 7,341 £ 0,05 0,75 7,319 £ 0,03 0,52
60 min 7,352 + 0,04 0,63 7,326 £ 0,03 0,47
75 min 7,346 + 0,05 0,73 7,335+ 0,03 0,53
90 min 7,349 + 0,04 0,66 7,329 £ 0,03 0,41
105 min 7,364 + 0,03 0,54 7,333 £ 0,02 0,37
120 min 7,361 + 0,04 0,66 7,340 £ 0,02 0,28

Andlise de variancia (p>0,05)
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Figura 2. Valores médios e desvios padrao de pH, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou
nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.1.2 Saturacado da Oxihemoglobina no Sangue Arterial (SaO,)

Os valores de SaO; nado seguiram um padrao de distribuicdo normal. Os

resultados ndo mostraram diferenga significativa entre os grupos ou entre os momentos

dentro dos grupos (Tabela 2 e Figura 3).

Tabela 2. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da oxihemoglobina no
sangue arterial (Sa0;), em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou nao com
cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 99,88 + 0,04 0,05 99,73 + 0,29 0,30
10 min 99,86 + 0,05 0,05 99,70 + 0,29 0,29
20 min 99,84 + 0,07 0,07 99,70 + 0,32 0,33
30 min 99,89 + 0,03 0,04 99,69 + 0,32 0,33
40 min 99,86 + 0,07 0,07 99,74 + 0,26 0,27
50 min 99,86 + 0,07 0,07 99,74 + 0,30 0,30
60 min 99,85 + 0,07 0,08 99,76 + 0,31 0,31
75 min 99,88 + 0,04 0,05 99,76 + 0,31 0,31
90 min 99,88 + 0,04 0,05 99,71 + 0,37 0,37
105 min 99,86 + 0,05 0,05 99,79 + 0,28 0,28
120 min 99,89 + 0,03 0,04 99,74 + 0,27 0,28

Kruskal-Wallis (p=0,055)
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Figura 3. Valores médios e desvios padrdo de SaO, em cées anestesiados com sevofluorano tratados
ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.1.3 Pressao Parcial de Oxigénio no Sangue Arterial (PaO5)
Os valores de PaO;, nao sofreram alteragdes estatisticamente significativas em

ambos os grupos durante todo o periodo experimental (Tabela 3 e Figura 4).

Tabela 3. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da pressao parcial de
oxigénio no sangue arterial (PaO,), em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou nao
com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 301,4 + 34,45 11,43 270,0 + 17,09 6,33
10 min 292,2 + 16,30 5,58 260,5 + 29,66 11,39
20 min 282,2 19,78 7,01 265,2 + 19,14 7,22
30 min 291,3 + 18,12 6,22 261,7 + 25,04 9,57
40 min 290,4 + 16,18 5,57 264,3 + 19,98 7,56
50 min 2853 + 17,72 6,21 279,5 + 15,76 5,64
60 min 2771 18,98 6,85 282,3 + 19,62 6,95
75 min 289,8 + 20,53 7,08 278,0 + 16,05 5,77
90 min 293,8 + 22,95 7,81 263,6 + 15,94 6,05
105 min 291,0 £ 22,04 7,58 279,8 + 14,68 5,25
120 min 296,6 + 20,18 6,81 274.0 + 20,56 7,50

Andlise de Variancia (p>0,05)
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Figura 4. Valores médios e desvios padrdo de PaO,, em caes anestesiados com sevofluorano tratados
ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.1.4 Pressao Parcial de Diéxido de Carbono no Sangue Arterial (PaCOy)
As médias desta variavel ndo apresentaram diferengas entre os grupos, porém,
no GC, os valores basais foram significativamente maiores que aos 105 minutos apés o

tratamento (Tabela 4 e Figura 5).

Tabela 4. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da pressao parcial de
dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO,), em caes anestesiados com sevofluorano
tratados ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 44,73 £ 3,71° 8,30 4454 + 2,82 6,33
10 min 43,54 + 4,57%0 10,50 42,21 £ 3,75 8,89
20 min 41,39 £ 3,332° 8,06 46,39 £ 2,91 6,28
30 min 40,34 + 3,412 8,47 45,74 £ 5,70 12,47
40 min 41,49 £ 4,222 10,19 44,38 + 4,87 10,99
50 min 41,13 £ 4,042 9,83 42,56 + 4,28 10,06
60 min 39,18 + 3,44 2P 8,79 41,44 £ 4,13 9,98
75 min 40,68 + 4,492 11,06 40,26 + 5,34 13,27
90 min 40,63 + 3,892 9,60 41,59 £ 5,20 12,52
105 min 37,90 + 4,30 11,35 41,05 3,61 8,8
120 min 39,43 + 2,892° 7,33 39,89 + 4,80 12,05

T N N N N NN N N NN N N N N AN S ——.
Anidlise de Variancia (p=0,0001) seguida pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras minusculas diferentes
demonstram diferengas significativas entre os momentos dentro dos grupos
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Figura 5. Valores médios e desvios padrao de PaCO,, em caes anestesiados com sevofluorano tratados

ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.1.5 Concentracao Arterial de Bicarbonato (HCOj3")

As concentragdes do ion bicarbonato ndo se alteraram significativamente durante

todo o periodo experimental entre os grupos ou entre momentos dentro dos grupos

(Tabela 5 e Figura 6).

Tabela 5. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagao (CV) de bicarbonato (HCO3),
no sangue arterial em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina
S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x £ 5) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 22,39 £ 1,90 8,49 21,83 £ 1,83 8,38
10 min 22,10 £ 1,63 7.4 21,10 £ 2,06 9,79
20 min 21,49 £ 2,03 9,46 21,81 £ 1,60 7,38
30 min 21,28 + 1,53 7,22 21,81 £2,19 10,08
40 min 21,88 + 1,95 8,96 21,86 £ 2,19 10,04
50 min 21,74 £ 1,81 8,36 21,45 £ 2,08 9,72
60 min 21,29 + 1,08 9,33 21,26 £ 2,00 9,41
75 min 21,75 £ 1,60 7,38 20,96 + 1,90 9,08
90 min 21,93 £ 1,83 8,36 21,46 £ 1,92 8,96
105 min 21,20 £ 2,70 12,74 21,38 £ 1,30 6,12
120 min 21,84 + 1,87 8,59 21,04 £ 2,15 10,23

Analise de Variancia (p=0,961)
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Figura 6. Valores médios e desvios padrdao de HCO3, em caes anestesiados com sevofluorano tratados
ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.1.6 Déficit de Base (DB)

Os valores médios do déficit de base nao mostraram diferengas estatisticamente
significativas apds analise, tanto entre grupos como entre momentos dentro dos grupos
(Tabela 6 e Figura 7).

Tabela 6. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagao (CV) do déficit de base (DB)
no sangue arterial, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina
S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 3,77 £217 57,65 “4.45 £ 1,51 33,03
10 min -3,83 + 2,01 52,60 -4,92 + 1,84 37,51
20 min -4,17 £ 2,36 56,52 -4,95 + 1,94 39,19
30 min 418 +1,98 47,48 4,71 £ 2,03 43,27
40 min -3,75 + 2,50 66,74 -4,33 1,03 44,65
50 min -3,81+2,37 62,25 -4.57 £ 2,01 44,12
60 min -3,95 + 2,35 59,50 -4.55 £ 1,91 42,11
75 min -3,70 £ 2,08 56,25 -4,70 £ 1,59 34,00
90 min -3,52 £ 2,25 64,06 -4.43 £ 1,45 32,81
105 min -3,81+273 71,61 4,35+ 1,14 26,33
120 min -3,28 + 2,31 70,41 -4.46 £ 1,57 35,37

Andlise de Variancia (p=0,7474)
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Figura 7. Valores médios e desvios padrao de déficit de base, em caes anestesiados com sevofluorano
tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.1.7 Frequéncia Respiratoria ( f)

No GS(+), durante a aplicagdo do bolus, todos os animais apresentaram apnéia
com duracdo média de 26,87 minutos. Durante este tempo, foi realizada a ventilacao
assistida dos animais com pressao inspiratéria maxima de 16 cmH,O e adequando a
frequéncia respiratoria para que os valores de PEtCO, fossem mantidos proximos entre
35 e 45 mmHg. Os valores apresentados aos 10 e 20 minutos no GS(+) sao referentes
a ventilacao assistida (Tabela 7).

A analise estatistica ndo mostrou diferencgas significativas entre os grupos, porém
dentro do GS(+), os valores de f foram significativamente menores aos 10 e 20 minutos
apos o tratamento quando comparados as médias obtidos aos 60 e 75 (Tabela 7 e

Figura 8).
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Tabela 7. Valores médios (x), desvios padrdao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da frequéncia
respiratéria, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6
mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x £ 5) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 12,88 + 5,91 45,94 14,38 + 3,50*° 24,37
10 min 14,00 £ 4,24 30,30 8,00 + 2,80° 35,36
20 min 14,88 + 5,51 37,07 6,87 + 2,80° 40,73
30 min 15,25 +7,79 51,12 10,25 + 4,80*° 46,86
40 min 14,63 + 5,34 36,54 14,75 + 4,09%° 27,78
50 min 15,63 + 6,88 44,07 15,00 + 4,78°° 31,87
60 min 16,00 £ 7,70 48,18 19,00 + 11,02° 58,00
75 min 16,38 + 6,36 38,89 22,88 + 18,19° 79,50
90 min 14,38 + 5,87 40,89 15,75 + 4,89*° 31,06

105 min 15,75 + 8,13 51,66 14,38 + 4,24°° 29,50
120 min 15,13 £ 6,01 39,74 17,75 + 6,86*° 38,65

Anidlise de variancia (p=0,009) seguida pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras minusculas diferentes
demonstram diferengas significativas entre os momentos dentro dos grupos.
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Figura 8. Valores médios e desvios padrdo de frequéncia respiratéria, em caes anestesiados com
sevofluorano tratados ou ndao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010. # =
Ventilagao assistida.
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4.1.8 Pressao Parcial de Diéxido de Carbono ao Final da Expiragao (PEtCO,)
Apods a analise estatistica, verificou-se a ocorréncia de diferencas significativas
entre os valores médios dos dois grupos 10 minutos apds os tratamentos. N&o

ocorreram diferengas entre os momentos dentro dos grupos (Tabela 8 e Figura 9).

Tabela 8. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da pressao parcial de
dioxido de carbono ao final da expiragao (PEtCO,), em caes anestesiados com sevofluorano
tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x % s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 4538 + 2,92 6,45 40,75 + 3,65 8,97
10 min 4550 + 3,25 7,15 38,00 + 5,45° 14,34
20 min 45,00 + 2,13 4,75 39,38 + 6,88 17,49
30 min 44,25 + 3,41 7,71 41,38 + 6,41 15,50
40 min 44,50 + 3,92 8,83 42,38 + 5,50 12,98
50 min 45,75 + 3,99 8,72 42,13 + 4,61 10,95
60 min 44,38 + 3,73 8,43 41,00 + 4,34 10,59
75 min 4525 + 3,61 7,99 40,25 + 8,71 21,65
90 min 4525 + 3,65 8,08 42,75 + 5,39 12,61
105 min 43,63 + 3,24 7,45 42,25 + 4,71 11,16
120 min 44,50 + 2,77 6,24 41,75 + 5,39 12,91

Anidlise de Variancia (p<0,0001) seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras maiusculas diferentes
representam diferengas entre os grupos.
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Figura 9. Valores médios e desvios padrao de PEtCO,, em caes anestesiados com sevofluorano tratados
ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010. # = Ventilagdo assistida. * =
Diferenga estatistica entre os grupos.
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4.2 Parametros Cardiovasculares

4.2.1 Frequéncia Cardiaca (FC)
Os valores médios de frequéncia cardiaca nao mostraram diferencas
significativas entre os grupos ou entre momentos dentro dos grupos durante todo o

periodo experimental (Tabela 9 e Figura 10).

Tabela 9. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da frequéncia cardiaca
(FC) em batimentos por minutos (bpm), em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou
nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t ) CV (%) GS(+) (x £ ) CV (%)
Basal 116,1 £ 17,68 15,23 103,0 £ 6,71 6,52
10 min 115,9 + 15,84 13,67 92,50 £ 15,87 17,15
20 min 111,8 £ 8,84 7,91 99,25 £ 19,92 20,07
30 min 111,8 £ 11,22 10,04 110,6 £ 15,39 13,91
40 min 110,9 £ 12,98 11,70 109,9+ 10,8 9,83
50 min 110,8 £ 13,40 12,10 111,3+£ 9,09 8,18
60 min 107,9 £ 15,86 14,70 111,8 £ 10,62 9,50
75 min 111,9+ 12,98 11,60 110,0 £ 9,07 8,25
90 min 109,0 + 13,06 11,98 107,5+ 7,48 6,96
105 min 109,6 + 11,19 10,20 107,3 £ 9,98 9,31
120 min 107,1 + 11,89 11,10 106,6 + 9,25 8,68
Analise de Variancia (p=0,162)
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Figura 10. Valores médios e desvios padrdo de frequéncia cardiaca, em caes anestesiados com
sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.
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4.2.2 Pressao Arterial Sistélica (PAS)
Ocorreu uma diferenca significativa nos valores médios da PAS apenas dentro
do GS(+) aos 10 minutos apds o tratamento em relagao aos 120 minutos (Tabela 10 e

Figura 11).

Tabela 10. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variacdo (CV) da pressao arterial
sistélica (PAS) em mmHg, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com
cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 94,00 + 12,28 13,07 92,75+ 10,66°° 11,49
10 min 94,00 + 13,17 14,01 87,00 + 16,66° 19,15
20 min 91,88+ 1500 16,33 88,38 + 16,20°° 18,33
30 min 97,88+ 16,00 16,35 94,13 + 18,04%® 19,17
40 min 95,63+ 1523 15,93 93,13+ 15,30°° 16,43
50 min 96,88 + 16,46 16,99 08,38 + 11,94%° 12,14
60 min 98,50 + 13,71 13,92 99,38 + 13,29°° 13,37
75 min 101,1£12,09 11,95 105,5 £ 14,17** 1343
90 min 101,1+ 13,89 13,74 104,0 £ 12,57** 12,09
105 min 103,9+ 1525 14,86 101,0 £ 12,25%* 12,13

120 min 102,0 + 15,91 15,60 107,3 + 14,43° 13,45
Analise de Variancia (p=0,004) seguido pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 11. Valores médios e desvios padrdo de pressao arterial sistdlica, em caes anestesiados com
sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.
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4.2.3 Pressao Arterial Diastolica (PAD)
Nao ocorreram diferengas estatisticas significativas entre os grupos ou entre
momentos dentro dos grupos para os valores médios de PAD durante todo o periodo

experimental (Tabela 11 e Figura 12).

Tabela 11. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variacdo (CV) da pressao arterial
diastélica (PAD) em mmHg, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com
cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 57,75+ 10,25 17,75 61,38 + 10,70 17 44
10 min 56,75+9,02 15,89 54,75 + 13,84 25,28
20 min 56,88 +9,52 16,74 54,25 + 12,95 23,87
30 min 59,75+9,05 15,15 61,25 + 12,23 19,97
40 min 56,25+7,64 13,60 61,00 + 11,12 18,23
50 min 57,75 + 8,31 14,39 62,50 + 8,48 13,58
60 min 56,13+ 9,52 16,97 62,63 8,60 13,73
75 min 59,38 +7,00 11,80 68,00 + 12,07 17,75
90 min 59,38 + 8,36 14,09 64,88 + 7,56 11,66
105 min 60,00 £9,92 16,55 62,88 + 5,08 9,52

120 min 59,38 + 8,84 14,90 66,38 + 10,60 15,96
Analise de Variancia (p=0,154)

80+ ~0-GC  —#—GS(+)
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Figura 12. Valores médios e desvios padrao de pressao arterial diastdlica, em caes anestesiados com
sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.



30

4.2.4 Pressao Arterial Média (PAM)

Nao ocorreram diferengas significativas entre os grupos durante todo o
experimento. Dentro do GS(+), a PAM aos 10 minutos foi significativamente menor
quando comparada a obtida aos 75 minutos apds a aplicagao da cetamina (Tabela 12 e
Figura 13).

Tabela 12. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variacdo (CV) da pressao arterial
média (PAM) em mmHg, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou nao com
cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 70,25 + 9,69 13,80 73,88 + 9,8427 13,33
10 min 69,50 + 9,72 13,99 65,88 + 15,32° 23,26
20 min 68,75 £ 9,61 13,99 66,75 + 13,78%" 20,65
30 min 72,75+ 9,51 13,08 73,63 + 13,87%° 18,83
40 min 70,13 + 8,08 12,81 73,13 £ 12,312° 16,84
50 min 70,00 £ 12,05 17,21 76,13 + 9,40 12,35
60 min 71,25 + 9,02 12,66 76,50 + 9,182 12,00
75 min 74,38 + 5,95 8,00 82,50 + 11,48° 13,91
90 min 75,00 + 7,87 10,50 79,75 + 7,962 9,98
105 min 76,25 + 7,81 10,25 77,50 + 7,19 9,28
120 min 74,75 + 9,23 12,36 81,63 + 10,54°° 12,91

Anidlise de Varidncia (p=0,008) seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras minusculas diferentes
representam diferengas entre os momentos
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Figura 13. Valores médios e desvios padrao de pressao arterial média, em cées anestesiados com
sevofluorano tratados ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.



4.3 Parametros relativos ao indice biespectral

4.3.1 indice Biespectral Maximo (BIS max)
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Dez minutos apds o tratamento, as médias do GC foram significativamente

maiores que as do GS(+), o qual apresentou diferengas significativas entre os

momentos, sendo que as médias ao 10 minutos foram menores quando comparados
com os valores basais e aos 30, 40, 50, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos (Tabela 13 e

Figura 14).

Tabela 13. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) do indice biespectral
maximo, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6

mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x % s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 71,38 £ 8,99 12,60 76,38 + 18,52° 24,24
10 min 71,13 + 8,52 11,99 39,75 + 23,348° 58,72
20 min 70,75 £ 9,14 12,93 61,50 + 24,512 39,86
30 min 73,13+ 9,10 12,46 64,25 + 19,15° 29,81
40 min 72,63 +10,77 14,83 72,63 + 14,23° 19,60
50 min 76,13 £ 9,67 12,71 74,13 £ 10,55° 14,23
60 min 74,75 +10,48 14,03 75,38 + 11,64° 15,44
75 min 74,00 £ 9,39 12,70 77,50 + 12,07° 15,58
90 min 76,38 + 8,07 10,57 71,00 + 13,43° 18,91
105 min 77,13 £10,2 13,23 75,38 + 13,05° 17,31
120 min 75,50 £ 7,70 10,21 75,25 + 14,42° 19,16

Andlise de Variancia (p<0,0001) seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Médias seguidas por letras maiusculas
diferentes apresentam diferengcas entre grupos. Médias seguidas por letras minusculas diferentes

apresentam diferengas entre momentos dentro do grupo.
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Figura 14. Valores médios e desvios padrao de BIS maximo, em caes anestesiados com sevofluorano
tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010. * = Diferengas
estatisticas entre os grupos.

4.3.2 indice Biespectral Minimo (BIS min)

Ocorreram diferencas significativas entre os grupos aos 10 minutos, onde as

médias do GC foram mais altas que as do GS(+). Dentro deste grupo, valores aos 10

minutos foram significativamente menores quando comparados aos basais e aos 40,

50, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos (Tabela 14 e Figura 15).

Tabela 14. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) do indice biespectral
minimo, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou nao com cetamina S(+) (6

mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x % s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 59,63 + 11,03 18,50 68,75 + 20,12° 29,26
10 min 58,25+ 10,43* 17,91 31,88 + 19,53%° 61,26
20 min 59,75 + 11,40 19,08 47,50 + 19,10%° 40,21
30 min 62,00 + 11,05 17,82 55,25 + 19,342 35,01
40 min 59,63 + 13,61 22,82 63,00 + 17,92° 28,45
50 min 66,13 + 11,68 17,66 62,50 + 15,15° 24,24
60 min 63,50 + 14,74 23,21 59,88 + 16,60° 27,72
75 min 61,88 + 14,23 22,99 67,63 + 15,58° 23,04
90 min 64,63 + 11,40 17,64 60,75 + 15,06° 24,79
105 min 66,75 + 11,26 16,87 63,88 + 15,00° 23,48
120 min 62,38 + 10,06 16,12 65,25 + 17,65° 27,04

Analise de Variancia (p=0,0007) seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Médias seguidas por letras maiusculas
diferentes apresentam diferencas entre grupos. Médias seguidas por letras minusculas diferentes

apresentam diferengas entre momentos dentro do grupo.
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Figura 15. Valores médios e desvios padrao de BIS minimo, em caes anestesiados com sevofluorano
tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010. * = Diferengas
estatisticas entre os grupos

4.3.3 indice Biespectral Médio (BIS méd)

As médias aos 10 minutos foram significativamente maiores no GC comparadas
as do GS(+). Neste ultimo, os valores tiveram uma diferenca significativa aos 10
minutos, sendo estes menores quando comparados aos valores basais e aos 40, 50,
60, 75, 90, 105 e 120 minutos (Tabela 15 e Figura 16).

Tabela 15. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) do indice biespectral
médio, em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou nao com cetamina S(+) (6
mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x % s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 64,63 +£ 10,04 15,54 73,00 + 20,07° 27,49
10 min 63,88 + 9,07 14,21 35,64 +21,73%° 60,98
20 min 64,63 + 9,97 15,43 54,00 + 20,822 38,55
30 min 66,75+ 10,11 15,15 59,00 + 18,407 31,19
40 min 67,75+ 11,55 17,05 67,25 + 16,10° 23,95
50 min 70,50 £ 10,64 15,09 68,13 + 13,12° 19,26
60 min 68,63 + 12,6 18,37 67,25 + 14,66° 21,79
75 min 68,38 + 9,75 14,26 72,75 + 13,22° 18,17
90 min 70,38 £+ 9,76 13,88 66,13 + 13,812 20,88
105 min 72,00 £ 10,47 14,55 69,38 + 13,79° 19,88
120 min 69,00 + 8,73 12,66 69,75 + 14,95° 21,43

Analise de Variancia (p<0,0001) seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Médias seguidas por letras maiusculas
diferentes apresentam diferencas entre grupos. Médias seguidas por letras minusculas diferentes
apresentam diferengas entre momentos dentro do grupo.
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Figura 16. Valores médios e desvios padrdao de BIS médio, em caes anestesiados com sevofluorano

tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010. * = Diferengas
estatisticas entre os grupos

4.3.4 Eletromiografia (EMG)

Os valores médios da eletromiografia n&o apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos ou entre momentos dentro dos grupos
(Tabela 16 e Figura 17).

Tabela 16. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da eletromiografia
(EMG), em céaes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6
mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 33,13 £ 2,99 9,05 42,00 £ 13,20 31,43
10 min 31,75 + 2,43 7,67 33,13 £ 5,30 16,01
20 min 32,25 + 3,10 9,63 35,38 + 10,29 29,10
30 min 33,38 + 3,99 11,98 35,88 + 9,71 27,08
40 min 34,63 + 3,77 10,91 35,75 + 10,08 28,20
50 min 34,25 + 3,65 10,67 35,13 + 8,45 24,08
60 min 34,13 + 5,48 16,08 36,50 + 10,34 28,32
75 min 33,88 + 5,24 15,50 38,25 + 10,47 27,38
90 min 33,25 + 2,43 7,32 35,25 + 8,86 25,13
105 min 35,75+ 6,11 17,10 37,75+ 10,17 26,93
120 min 32,88 + 2,23 6,79 37,75+ 10,17 26,93

Analise de Variancia (p=0,445)
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Figura 17. Valores médios e desvios padrao de EMG, em caes anestesiados com sevofluorano tratados
ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.3.5 Taxa de Supressao (SR)

Ocorreram diferengas entre os grupos aos 10 e 20 minutos apds o tratamento,
sendo que os valores do GS(+) foram significativamente maiores que os do GC (Tabela
17 e Figura 18). Dentro do GS(+), os valores aos 10 minutos foram maiores que em
todos os outros momentos e as meédias aos 20 minutos maiores que os dados basais e
aos 50, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos.

Tabela 17. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da taxa de supressao
(SR), em céaes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6
mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x £ ) CV (%) GS(+) (x £ 3) CV (%)

Basal 0+0 - 0+0° -
10 min 0+0" 25,5 + 21,738° 85,22
20 min 0+0" 10,0 + 10,988¢ 109,81
30 min 00 2,87 + 4,943° 171,85
40 min 00 0,75+ 1,75%¢ 233,67
50 min 00 0+0°
60 min 00 0+0°
75 min 00 0+0°
90 min 00 0+0°

105 min 00 0+0°
120 min 00 0+0°

]

Analise de Variancia (p<0,0001) seguido pelo teste de Tukey (p<0,05). Médias seguidas por letras maiusculas
diferentes apresentam diferencas entre grupos. Médias seguidas por letras minusculas diferentes
apresentam diferengas entre momentos dentro do grupo.
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Figura 18. Valores médios e desvios padrao da taxa de supressdo, em caes anestesiados com
sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010. * =

4.3.6 Qualidade do Sinal (SQl)

As médias desta variavel ndo apresentaram diferencas significativas entre os
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grupos nem entre os momentos dentro dos grupos durante todo o periodo experimental
(Tabela 18 e Figura 19).

Tabela 18. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (CV) da qualidade do sinal
(SQl), em caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6
mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 99,75 £ 0,70 0,71 99,63 + 0,74 0,75
10 min 99,63 + 1,06 1,06 97,63 + 3,42 3,50
20 min 98,63 + 1,68 1,71 98,75 + 1,75 1,77
30 min 100,0 + 0,00 0,00 97,63 £ 5,92 6,07
40 min 99,50 + 1,41 1,42 98,75 + 2,55 2,58
50 min 99,00 + 1,60 1,62 99,50 + 1,41 1,42
60 min 99,75 + 0,46 0,46 99,50 + 1,06 1,07
75 min 99,50 + 0,92 0,93 99,75 + 0,46 0,46
90 min 97,88 + 3,94 4,03 99,13 + 2,47 2,50
105 min 08,88 + 2,47 2,50 98,88 + 2,23 2,26
120 min 99,50 + 1,41 1,42 99,75 + 0,70 0,71

Kruskal-Wallis (p=0,752)
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Figura 19. Valores médios e desvios padrdo da qualidade de sinal, em caes anestesiados com
sevofluorano tratados ou nao com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.4 Parametros relacionados a manutengao da anestesia

4.4.1 Concentracao de Sevofluorano ao final da expiracéao (EtSevo)

Os valores de EtSevo mantiveram-se estaveis durante todo o periodo

experimental, ndo ocorrendo diferengas entre os grupos ou entre os momentos dentro

dos grupos (Tabela 19 e Figura 20).

Tabela 19. Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variagdo (CV) da concentragédo de
sevofluorano ao final da expiracao (EtSevo) em %, em cées anestesiados com sevofluorano
tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 2,32+0,14 6,40 2,32 % 0,08 3,81
10 min 2,331 0,11 5,08 2,37 10,12 5,40
20 min 2,36 % 0,10 4,49 2,32 10,08 3,81
30 min 2,35 £ 0,09 3,94 2,37 0,08 3,73
40 min 2,35 + 0,09 3,94 2,36 % 0,10 4,49
50 min 2,35 £ 0,07 3,22 2,331 0,05 2,21
60 min 2,37 0,04 1,95 2,36 0,05 2,19
75 min 2,38 £ 0,06 2,68 2,40 £ 0,07 3,15
90 min 2,37 0,07 2,98 2,40 + 0,05 2,23
105 min 2,35 £ 0,05 2,27 2,43 £ 0,09 3,76
120 min 2,38 + 0,06 2,68 2,41 1 0,09 4,11

Analise de Variancia (p=0,479)
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Figura 20. Valores médios e desvios padrao da concentragédo de sevofluorano ao final da expiragédo, em
caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16.
Jaboticabal, 2010.

4.4.2 Fracao Inspirada de Sevofluorano (FiSevo)

Nao ocorreram diferengas estatisticamente significativas tanto entre grupos

quanto entre momentos dentro dos grupos (Tabela 20 e Figura 21).

Tabela 20. Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variagdo (CV) da fragao inspirada de
sevofluorano (FiSevo) em %, em cées anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com
cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)
Basal 2,53+0,19 7,80 2,50 £ 0,10 4,28
10 min 2,52+0,18 7,26 2,57 0,17 6,81
20 min 2,56 + 0,09 3,58 2,56 0,13 5,08
30 min 2,51+ 0,08 3,32 2,60+ 0,15 5,81
40 min 2,51+ 0,11 4,48 2,57+ 0,10 4,02
50 min 2,52+ 0,10 4,10 2,56 + 0,09 3,58
60 min 2,52 £ 0,07 2,80 2,56 % 0,07 2,90
75 min 2,52 £ 0,07 2,80 2,53 + 0,09 3,61
90 min 2,52 £ 0,07 2,80 2,56 + 0,07 2,90
105 min 2,50 £ 0,07 3,02 2,56 0,11 4,64
120 min 2,42 £ 0,05 2,10 2,52 0,08 3,51

Analise de Variancia (p=0,925)
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Figura 21. Valores médios e desvios padrao da fragao inspirada de sevofluorano, em caes anestesiados
com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16. Jaboticabal, 2010.

4.5 Temperatura
A temperatura nao apresentou diferencas significativas entre os grupos ou dentro

de cada grupo durante todo o periodo experimental (Tabela 21 e Figura 22).

Tabela 21. Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagao (CV) da temperatura, em
caes anestesiados com sevofluorano tratados ou ndo com cetamina S(+) (6 mg/kg). n=16.
Jaboticabal, 2010.

GC (x t s) CV (%) GS(+) (x £ s) CV (%)

Basal 37,09 t 0,44 1,19 36,96 + 1,05 2,84
10 min 36,98 + 0,43 1,17 36,80 + 1,11 3,04
20 min 36,93 + 0,45 1,23 36,78 + 1,16 3,15
30 min 36,85 + 0,44 1,21 36,75 + 1,19 3,26
40 min 36,83 + 0,45 1,25 36,74 + 1,26 3,46
50 min 36,81 + 0,43 1,18 36,68 + 1,28 3,50
60 min 36,78 + 0,47 1,28 36,61 + 1,21 3,30
75 min 36,76 + 0,49 1,34 36,55 + 1,11 3,04
90 min 36,74 + 0,55 1,51 36,56 + 0,93 2,55
105 min 36,75 + 0,56 1,53 36,55 + 0,79 2,16
120 min 36,78 + 0,54 1,48 36,58 + 0,75 2,07

Analise de Variancia (p=0,996)
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5. DISCUSSAO

Neste estudo avaliaram-se os efeitos da aplicacdo de cetamina S(+) sobre
parametros cardiovasculares, respiratorios, hemogasométricos e indice biespectral, em
caes anestesiados com sevofluorano. Apesar de nao terem sido utilizados os mesmos
animais em ambos 0s grupos, a distribuicao foi feita considerando-se algumas variaveis
auxiliares como peso, raca, idade e sexo. A utilizagdo destes critérios permite uma
melhor analise e interpretagcéo dos resultados, assim como um aumento na precisao e a
confiabilidade do estudo (DAS, 2002). Isso pode ser notado pela auséncia de diferencas
nos valores basais de todos os parametros entre os grupos.

Para a realizagao deste ensaio, optou-se pelo uso do sevofluorano devido a este
agente possuir algumas caracteristicas necessarias para o procedimento, como baixo
coeficiente de solubilidade sangue:gas (0,68) (WALLIN et al., 1975; KAZAMA & IKEDA,
1988) o que possibilitou indugao e recuperacao rapidas da anestesia e ainda, o fato de
nao ser um agente pungente e desta maneira ndo causar irritacdo das vias aéreas
(WALLIN et al., 1975; DUQUE, 2005), o que facilita a indugdo por meio de mascara
facial.

Quando comparado com isofluorano para indugédo, o sevofluorano apresentou
menores tempos para que ocorresse a perda de reflexos e fosse possivel realizar a
intubacao orotraqueal (JOHNSON et al., 1998; HOFMEISTER et al., 2008). Ao contrario
destes resultados, Pottie et al. (2008), em um estudo clinico, relataram que nao
ocorreram diferengas significativas entre os tempos de indugdo quando feita a
comparacgao entre o halotano, isofluorano e sevofluorano.

No presente ensaio a inducéo feita por meio de mascara facial vedada foi rapida,
com um tempo médio de cinco minutos entre o inicio do fornecimento do agente até a
intubagao orotraqueal, sendo este tempo, similar ao reportado por Johnson et al. (1998)
que foi de 5,7 = 1,6 minutos e por Pottie et al. (2008), que foi de 3,29 + 0,24 minutos.
Porém, durante o periodo de indugdo, alguns animais apresentaram certo grau de

excitacdo apods, aproximadamente, trés minutos do inicio do fornecimento do
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sevofluorano, tendo sido necessaria a contencao fisica. Isto ocorreu pelo fato dos
animais terem passado pelo estagio Il da anestesia segundo Guedel, o qual é
conhecido como estagio de excitagao ou delirio (MASSONE, 2003). Este tipo de reagao
nao foi relatada em estudos prévios que utilizaram a mesma técnica de inducao
empregada neste ensaio, onde se ajustou o vaporizador diretamente em 8% (BENNETT
et al., 2008; HOFMEISTER et al., 2008; POTTIE et al., 2008). Talvez a indugéo seriada
pudesse ter evitado essa excitacao, ja que Johnson et al. (1998) utilizaram esta técnica
e obtiveram indug¢des sem nenhum tipo de complicagao.

A manutencdo da anestesia foi feita com o mesmo agente, sendo que a
concentragdo média de sevofluorano ao final da expiragdo, em V%, durante todo o
periodo anestésico foi de 2,355 + 0,08 e 2,37 + 0,07 para GC e GS(+), respectivamente.
Apesar da CAM individual dos animais nao ter sido objeto do estudo, os valores da
manutencgao ficaram muito préximos aos relatados por varios autores como sendo o de
1 CAM de sevofluorano em caes (KAZAMA & IKEDA, 1988; GALLOWAY et al., 2004;
HOFMEISTER et al., 2008). O periodo de estabilizagdo de 30 minutos foi suficiente
para se atingir o estado de equilibrio das concentracées anestésicas (steady-state)
como houvera sido descrito por Johnson et al. (1998).

Apesar de nao ser o objetivo do estudo em discussédo, a recuperagao da
anestesia foi observada. Ela ocorreu de forma rapida e tranquila em ambos os grupos e
0s animais deambularam menos de 10 minutos apds o término do fornecimento do
anestésico. Lopez et al. (2009) relataram a recuperagdao mais demorada da anestesia
com sevofluorano, porém também de modo suave e tranquilo, no entanto os animais do
citado ensaio foram mantidos anestesiados na concentragéo de 3,2 V%, o que equivale
a, aproximadamente, 1,4 CAM, o que provavelmente interferiu no tempo de
recuperacao.

Os valores médios basais da frequéncia cardiaca, pressodes arteriais sistdlica,
diastdlica e média, frequéncia respiratéria e PEtCO, em ambos os grupos, foram
registrados apos o periodo de estabilizagdo da anestesia e corroboram os obtidos em
outros estudos que utilizaram o mesmo farmaco também a 1 CAM (GALLOWAY et al.,

2004; BENNETT et al., 2008). Dados semelhantes foram obtidos em outros ensaios,
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cujos autores utilizaram concentragcbes de sevofluorano entre 14 e 1,6 CAM
(JOHNSON et al.,, 1998; LOPEZ et al., 2009), comprovando a estabilidade
cardiovascular que este anestésico produz (EBERT et al., 1995).

A cetamina, quando administrada por via intravenosa em caes saudaveis e nao
pré-medicados, elevou os valores da PAM e FC (HASKINS et al., 1985). Estes
aumentos também ocorreram em humanos anestesiados com cetamina S(+)
(KIEMBAUM et al., 2001). Os resultados descritos foram atribuidos principalmente ao
aumento generalizado do ténus simpatico mediado centralmente (WONG & JENKINS,
1974) e pelo aumento das concentragdes séricas de noradrenalina (KIEMBAUM et al.,
2001), devido a inibicado da recaptacdo neuronal e extraneuronal deste
neurotransmissor.

No entanto, os valores de FC, PAS, PAD e PAM logo apds os tratamentos foram
menores no grupo que recebeu cetamina S(+), porém estas diferengas nao foram
significativas e apds 30 minutos os valores ja haviam retornado aos basais.
Kanellopoulos et al. (1998) e Duque (2005) sugeriram que o isdmero S(+) possui
potencial hipotensor menor que a forma racémica da cetamina, pois a hipotensao seria
um efeito estereoseletivo do isébmero R(-). Jacobson & Hartsfield (1993) também
relataram a diminuigdo das PAS, PAD e PAM, mas nao da FC, em caes anestesiados
com isofluorano apés receberem um bolus de cetamina racémica em dose equipotente
a utilizada em nosso estudo, associada ao midazolam. Os autores creditaram estes
resultados ao bloqueio efetivo das propriedades cardioestimulantes da cetamina pelo
isofluorano.

No presente ensaio € provavel que o sevofluorano, que possui atividade
vagolitica, inibe o barorreflexo e é depressor direto do miocardio (PARK, 2002), tenha
contribuido no bloqueio da resposta simpatica da cetamina, hipdtese esta também
considerada por Duque (2005). Contudo, segundo Pagel et al. (1992) a cetamina possui
efeito inotrépico negativo sobre o coragdo que pode ter sido potencializado pelo agente
inalatodrio, levando a diminui¢cdo da contratilidade do miocardio.

Vale também lembrar que o uso de cetamina como adjuvante na anestesia com

sevofluorano diminui significativamente a CAM do agente (WILSON et al., 2008) e como
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no presente estudo a EtSevo foi mantida constante (1 CAM) durante todo o
experimento, a cetamina S(+) aprofundou a anestesia, contribuindo, assim, para a
redugcao nos parametros cardiovasculares estudados.

Imediatamente apds os tratamentos, os animais do GS(+) apresentaram apnéia,
apesar deste farmaco nao ser um potente depressor respiratério € ndo diminuir a
resposta ventilatéria a hipoxia (PADDLEFORD, 2001). No entanto, Haskins et al. (1985)
descreveram que a cetamina causou depressao respiratoria transitoria e sem causar
apnéia em caes que receberam a aplicagdo do racemato na dose de 10 mg/kg. Outro
estudo mostrou que a cetamina S(+) possui um efeito depressor dose dependente
sobre a respiracdo (FREYE et al., 1994). Os autores utilizaram doses crescentes deste
enantibmero em caes e demonstraram que doses altas do farmaco causaram
diminuicao da frequéncia respiratéria, efeito este revestido de importancia clinica. Este
fato foi atribuido a interacdo do farmaco com receptores opidides.

Duque (2005) utilizou cetamina racémica e S(+) em doses equipotentes, em caes
hipovolémicos anestesiados com sevofluorano e relatou que, em ambos os grupos, os
animais apresentaram-se apneicos apos a aplicagdo dos anestésicos dissociativos. A
apnéia também foi observada em pbneis anestesiados com isofluorano e que
receberam um bolus de cetamina racémica ou S(+) (LARENZA et al., 2007). Também
existem relatos de apnéia prolongada com a aplicagdo de cetamina por via
intramuscular em criangcas (JONNAVITHULA, N. et al., 2008).

Essa depressao respiratoria ocorreu pelo fato da cetamina ter potencializado o
efeito depressor respiratério do sevofluorano. Este efeito foi comprovado em estudo
prévio, no qual a cetamina racémica e seus dois isbmeros, S(+) e R(-), deprimiram a
respiracdo em caes nao anestesiados (MUIR Il & HUBBELL, 1988). Porém neste
estudo, as doses utilizadas ndo foram equipotentes e os autores relataram que a curva
de resposta ventilatéria ao acumulo de CO, (sensibilidade ventilatéria) permaneceu
inalterada. Ja o sevofluorano inibe, mesmo que em menor propor¢cdo em relagédo ao
isofluorano, o reflexo de respiragéo, sendo este efeito dose dependente (MUTOH et al.,
2001). E possivel que tal implicacéo possa ter contribuido para a depressao respiratéria

dos animais do presente ensaio.
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Neste estudo e também no de Duque (2005) durante o periodo de apnéia, os
animais foram ventilados de maneira assistida, com pressao inspiratéria maxima de 16
cmH;O e frequéncia e amplitude respiratérias suficientes para manter os valores de
PEtCO, entre 35 e 45 mmHg o que determinou as diferencas estatisticas vistas nos
resultados. Pelo fato deste efeito ser dose dependente (FREYE et al., 1994),
provavelmente com doses menores de cetamina S(+) esses efeitos depressores
poderiam ter sidos minimizados.

A anadlise dos valores de pressado parcial de diéxido de carbono ao final da
expiracao, identificou diferencas entre GC e GS(+) aos 10 minutos apds os tratamentos,
porém, durante este periodo os animais do grupo que recebeu o isbmero S(+) estavam
em apnéia e sendo ventilados. Os valores durante esse momento foram maiores no
GC, quando se esperaria o contrario, ja que a associagao de cetamina com outros
depressores do SNC pode levar a hipercapnia e hipdxia (OKLU et al., 2003). Ocorreu
que a ventilagdo assistida foi realizada de maneira a manterem-se os valores de
PEtCO, dentro da faixa considerada normal pra espécie, portanto os resultados obtidos
nao devem ser creditados a um efeito direto da cetamina S(+) e sim o fato dela causar
apnéia e tornar-se necessaria a ventilagdo, tanto que apds os animais voltarem a
respirar espontaneamente, os valores entre os grupos nao apresentaram diferengas
significativas em nenhum momento até o final do procedimento.

A hemogasometria € utilizada para monitoracdo do equilibrio acido-base do
paciente e também da qualidade da ventilacdo. O diagndstico de disturbios acido-base
tem-se baseado tradicionalmente na interpretacdo das mudangas do pH sanguineo,
PaCO; e concentragdes de HCO3', sinalizando quadros de acidose ou alcalose (MUIR
[l et al., 2001). Em geral, a cetamina nao influencia os gases sanguineos. Contudo, em
alguns pacientes pode causar intensa hipdxia e hipercarbia, especialmente quando
associada a farmacos depressores do SNC (PADDLEFORD, 2001).

Haskins et al. (1985) descreveram os efeitos da cetamina racémica (10 mg/kg V)
sobre os valores hemogasométricos de caes saudaveis e, apesar dos autores terem
relatado diferengas estatisticas nos valores de PaCO,, os quais aumentaram, e de POy,

que diminuiram, estas alteracdes nao tiveram significancia clinica e foram atribuidas
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parte a hipoventilagdo transitéria e parte a diminuicdo da eficiéncia na oxigenacao
sanguinea. O estudo de llkiw & Pascoe (2003) mostrou que, em gatos, o uso da
cetamina racémica como adjuvante da anestesia com propofol ndo causou alteragdes
nestes parametros, porém os autores empregaram doses baixas de cetamina e nao
verificaram depressao respiratoria.

No trabalho em discussao, foram avaliados os valores de pH, PaCO,, PaO,,
Sa0,, HCO3 e DB durante todo o periodo de anestesia e os dados mostraram que o
uso da cetamina S(+) nao interferiu nos parametros, ndo ocorrendo diferengas entre os
grupos estudados. Estes resultados conflitam com os encontrados por Muir Il & Hubbell
(1988) que compararam doses nao equipotentes de cetamina racémica, S(+) e R(-) e
registraram diminui¢gdes do pH e aumento da PaCO;, por um periodo de 30 minutos
ap6s a aplicacdo dos farmacos. Os autores relacionaram estas alteragdes com a
depressao respiratéria transitéria causada pelos anestésicos dissociativos.
Provavelmente resultados semelhantes teriam sido obtidos no estudo, objeto desta
discussao, caso os animais nao tivessem sido ventilados, pois também apresentaram
depressao respiratoria.

Em outro trabalho, Larenza et al. (2009) relataram que a cetamina S(+), quando
utilizada para indugao e posteriormente em infusdo continua, em cavalos anestesiados
com isofluorano, alterou em menor grau os valores hemogasométricos quando
comparada ao composto racémico. Os resultados de PaO, e SaO, mostraram-se
significativamente maiores nos animais que receberam o isébmero levégiro do farmaco.

O estudo de Jacobson & Hartsfield (1993) mostrou que a aplicacdo da
associagcao de cetamina e midazolam em caes anestesiados com isofluorano diminuiu
os valores de pH e do DB, indicando um quadro de acidose metabdlica moderada,
porém essas redugdes nao foram clinicamente significativas. Ainda, quando utilizadas
em caes hipovolémicos, a cetamina racémica ou a S(+) em doses equipotentes
provocaram diminuicdo significativa dos valores de pH e aumento dos valores de
PaCO, também devido a depressao respiratoria transitéria, sendo que os valores

retornaram ao normal 30 minutos apds a aplicagao dos farmacos (DUQUE, 2005).
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Como pode-se observar na maioria dos estudos citados, independentemente das
doses e da formulagao utilizada, a cetamina causou depressao respiratéria transitoria
com duragao média de 30 minutos e, em alguns casos, até apnéia. Sendo assim, uma
maior atencédo deve ser dispensada ao sistema respiratério durante o periodo inicial de
anestesia com estes farmacos.

O indice biespectral pode ser definido como um monitor de profundidade
anestésica que possibilita avaliar, objetiva e numericamente, o grau de sedacao ou
hipnose do paciente (GUERRERO & NUNES, 2003), correlacionando mudangas
comportamentais com tais graus (RAMPIL, 1998). O BIS é representado por um namero
sem unidade, de 0 a 100, em que zero representa siléncio ou supressao cortical (EEG
isoelétrico) e 100 indica a consciéncia plena (JOHANSEN & SEBEL, 2000). Para caes,
Guerrero (2003) descreveu que valores entre 55 e 65 sédo consistentes com planos
cirurgicos de anestesia.

A validagdo do BIS é feita considerando-se os valores referentes ao SQIl e a
EMG. O primeiro refere-se a qualidade do sinal da eletroencefalografia e, segundo
Campagnol et al. (2007) e Guerrero & Nunes (2003), deve estar acima de 50 para que o
BIS seja confiavel. No presente estudo, as médias de SQI em ambos os grupos
mantiveram-se sempre acima de 97 em todos os momentos. Em relagdo a EMG, ela é
uma representacdo visual da energia, convertida em decibéis, no intervalo de
frequéncia 70 a 110 Hz e este intervalo de frequéncia contém a forca da atividade
muscular (ASPECT MEDICAL SYSTEM, 2007). Esta variavel também deve ser levada
em consideragdo quando se determina a confiabilidade do BIS. Valores baixos
significam que a atividade muscular é baixa, o que € melhor, porém médias entre 38 e
47 sao consideradas aceitaveis (ASPECT MEDICAL SYSTEM, 2007). Para este estudo,
as médias obtidas ficaram entre 32 e 40. Portanto levando-se em consideragao o SQl e
a EMG, pode-se afirmar que os valores do BIS aqui relatados foram confiaveis, pois
valores de validagao ficaram dentro da faixa adequada.

Alguns autores mostraram que os valores de indice biespectral possuem uma
boa correlagdo com o grau de sedacado em criancas (GHARDE et al., 2006; BAYSAL et

al., 2008), ajudam no ajuste do fornecimento de agentes anestésicos inalatérios em
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adultos (SONG et al., 1997) e em caes (GUERRERO, 2003) e na anestesia com
propofol, em diferentes taxas de infusdo continua em caes (FERRO et al., 2008).
Porém, Campagnol et al. (2007) relataram que, na auséncia de estimulos nocivos, o
BIS pode néo refletir as mudangas na profundidade anestésica, em caes anestesiados
com isofluorano, devido a baixa correlagado entre os valores do BIS e estas mudancas
induzidas pelo aumento nas concentragdes expiradas de isofluorano. Dando suporte a
estes dados, Morimoto et al. (2005) verificaram que existe correlagdo entre o aumento
nos valores do BIS e a presenca de estimulos nociceptivos.

Uma controvérsia no tocante ao uso do monitor de indice biespectral existe
quando o protocolo utilizado envolve o uso de cetamina. Neste sentido, varios trabalhos
mostraram que a adicao deste farmaco ao procedimento anestésico ocasionou aumento
dos valores do BIS (SAKAI et al, 1999; MOK et al., 2000; HANS et al., 2005), indicando
que a cetamina pode ter um efeito paradoxal sobre o BIS, aumentando seus valores
mesmo com o paciente profundamente anestesiado (MORIOKA et al., 1997). Porém,
Friedberg (1999) nao evidenciou alteragcbes do BIS em humanos anestesiados com
propofol e que receberam 50 mg de cetamina, independente do peso corporal. O autor
justificou que na dose utilizada teria apenas potencial analgésico em pacientes sob
anestesia estavel com propofol.

No estudo em discusséo, o efeito paradoxal da cetamina sobre os valores do BIS
nao foi observado, ocorrendo exatamente o contrario, tendo sido registrada a redugao
do BIS apd6s o tratamento no grupo que recebeu o bolus de cetamina S(+). Uma
hipotese provavel para estes resultados é a de que a aplicagao do farmaco dissociativo
aprofundou a anestesia tendo em vista o estudo de Wilson et al. (2008) que mostrou a
reducdao da CAM do sevofluorano em caes com o uso de cetamina racémica como
adjuvante na anestesia. Esta teoria pode ser reforcada quando observados os valores
basais do BIS obtidos aqui (68,8+15,2) que corroboram os obtidos por Greene et al,
(2002b) que obtiveram médias de 72+0,5 também fornecendo sevofluorano a 1 CAM.
Mais um fato que suporta esta hipétese € o de que os valores de SR, os quais
representam a porcentagem daquele minuto em que o BIS ficou isoelétrico
(GUERRERO & NUNES, 2003), aumentaram simultaneamente a diminuicdo dos
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valores do BIS. Johansen & Sebel (2000) ja haviam descrito que, em humanos, a
medida que a profundidade anestésica aumentou, a taxa de supressdo também se
elevou.

Outra teoria que pode explicar a diminuicdo nos valores do BIS registrada neste
estudo é a de que o efeito paradoxal da cetamina, relatado por Morioka et al. (1997),
possa ter sido causado pelo isémero R(-) ja que os ensaios que mostram o aumento do
BIS com o uso de cetamina utilizaram a forma racémica do farmaco (SAKAI et al, 1999;
MOK et al.,, 2000; VEREECKE et al.,, 2003; HANS et al., 2005). No entanto, esta
hipétese nao pbde ser testada aqui pelo fato de nao terem sido utilizados o racemato ou
o isdbmero R(-) no estudo.

Com relagdo a temperatura corporal, os valores deste estudo nado sofreram
alteragdes em ambos os grupos. O estudo de Haskins et al., (1985) registrou elevagao
da temperatura corpdérea com a utilizacdo de cetamina racémica em caes e atribuiu
estes dados ao aumento da atividade muscular e metabdlica. No entanto, o fato dos
animais do presente estudo estarem sob anestesia geral inalatéria impediu que estes
aumentos ocorressem.

Durante qualquer procedimento anestésico, € necessario que a temperatura seja
mantida dentro dos valores fisioldgicos para a espécie. Isso porque a hipotermia tem
repercussdes indesejaveis no organismo, como arritmias, elevacdo do consumo de
oxigénio, aumento do tempo de recuperagao, entre outras (YAZBEK, 2002). Além dos
fatores citados, sabe-se que em animais hipotérmicos ocorre diminuicdo da CAM
(STEFFEY & MAMA, 2007) devido ao aumento da solubilidade do anestésico no
sangue. Neste estudo, a anestesia estava sendo mantida com agente inalatério em
concentracao fixa de 1 CAM, tendo sido necessaria a manutencdo da temperatura
dentro da faixa considerada normal para a espécie, a qual foi feita pelo uso de colchao

térmico e lampada de calor.
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6. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos com a metodologia empregada, pode-se
concluir que:

1. A associagao da cetamina S(+) na dose de 6 mg/kg, em caes anestesiados
com sevofluorano, aprofunda a anestesia dos animais, fato caracterizado pela redugao

dos valores do indice biespectral e pela depressao respiratoria;

2. A associagao de cetamina S(+) a anestesia com sevofluorano, em caes, nao

altera a frequéncia cardiaca e a pressao arterial de maneira clinicamente significativa;

3. A cetamina S(+) nao influencia diretamente o status acido-base do paciente.
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