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Anestesia com cetamina, midazolam e 6xido nitroso em caes submetidos
a esofagoplastia cervical

Ketamine, midazolam and nitrous oxide anesthesia in dogs submitted to
cervical esophagoplasty

Juliana Tabarelli Brondani' Claudio Corréa Natalini’? Ney Luis Pippi’
Alexandre Mazzanti* Luciana Prati® Adriana Paula Bertin®

RESUMO

Este estudo foi realizado para avaliar a anestesia
intravenosa com cetamina e midazolam (K-M) em cdes
ventilados mecanicamente com 66% de oxido nitroso e 33%
de oxigénio ou 100% de oxigénio. Foram utilizados 16 cdes
sem rag¢a definida, higidos, com peso médio de 14,2 +
3,78kg, submetidos a jejum solido de 12 horas prévio
ao procedimento. A anestesia foi induzida com a
associag¢do de cetamina (10mg.kg') e midazolam
(0,5mg.kg’) administrados na mesma seringa por via
intravenosa (IV). Para manuten¢do anestésica, foi
utilizada cetamina (5mg.kg”) e midazolam (0,25mg.kg™)
administrados por via 1V em intervalos de 10 minutos. Os
animais foram distribuidos em dois grupos: N,O e O,. No
grupo N,O, os cdes foram ventilados mecanicamente com
66% de o6xido nitroso e 33% de oxigénio. No grupo O,,
somente o oxigénio foi utilizado para ventilagdo artificial.
Em ambos os grupos, os animais foram submetidos a
esofagoplastia cervical. As variaveis fisiologicas utilizadas
para comparag¢do entre os grupos foram: freqiiéncia
cardiaca, pressoes arteriais sistolica, média e diastdlica,
satura¢do de oxigénio da hemoglobina e temperatura
corporal. A necessidade ou ndo de doses adicionais da
associa¢do cetamina e midazolam também foi registrada
para comparagdo. A andlise estatistica dos resultados nao
demonstrou diferengas significativas nas varidaveis
fisiologicas entre os grupos. No grupo O,, foram necessarias
doses maiores da associa¢gdo K-M para manuteng¢do

anestésica nos 30 minutos iniciais (p<0,05). Conclui-se
que a anestesia injetavel com K-M, nas doses utilizadas
neste estudo, com ou sem inclusdo de oxido nitroso, ndo
deprime a fung¢do cardiovascular, ndo causa hipotermia,
promove indugdo trangiiila e recuperagdo satisfatoria com
salivagdo e produz adequado grau de analgesia e
relaxamento muscular para realizagdo de cirurgias no
esofago cervical em cdes. A inclusdo do oxido nitroso
permite a utiliza¢do de doses menores da associagdo
cetamina-midazolam.

Palavras-chave: cetamina, midazolam, oxido nitroso, caes.
ABSTRACT

This study was conducted to evaluate the effects
of ketamine, midazolam, and nitrous oxide anesthesia (K-M)
in dogs artificially ventilated with 66% nitrous oxide and 33%
oxygen or 100% oxygen. These dogs were submitted to
experimental cervical esophagoplasty. Sixteen clinically
healtly mixed breed dogs with mean body weight of 14.2 +
3.78kg were studied. A 12-hour fasting period was
established for each dog. Anesthesia was produced with
10mg.kg'  ketamine and 0.5mg.kg”’ midazolam
administered intravenously. Anesthesia was maintained with
Smg. kg and 0.25mg.kg”' midazolam IV as a bolus injection
every 10 minutes after induction. Two groups were studied:
N,O and O,. In one group (N,0) 8 dogs were artificially
ventilated with 66% nitrous oxide (N,O) and 33% oxygen
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(0,). In the other group (0,) 8 dogs were artificially
ventilated with 100% O . Both groups were submitted to an
experimental cervical ésophagoplasty. In order to compare
both treatments heart rate, systolic, diastolic, and mean blood
pressure, pulse oximetry and body temperature were recorded.
Analgesia was compared between groups as the need of
supplementary doses of K-M. The results demonstrated that
K-M injectable anesthesia do not produce cardiovascular
depressant effects and hypothermia, promotes quiet induction
and satisfactory recovery with salivation and produces
adequate analgesia and muscular relaxation to cervical
esophagus in dogs. Additional doses of K-M were necessary
(p<0.05) in the O: group suggesting that nitrous oxide
decreases the dose of K-M in dogs.

Key words: ketamine, midazolam, nitrous oxide, dogs.

INTRODUCAO

Os anestésicos inalatorios volateis causam
depressao cardiovascular dose-dependente, seja por
depressdo direta do miocardio, ou diminui¢do da
atividade simpatica (STEFFEY, 1996). Quando se deseja
manutencdo da estabilidade cardiovascular, uma
alternativa aos anestésicos volateis € o uso de técnicas
de anestesia injetavel balanceada. Segundo HELLYER
et al. (1991), as associagdes cetamina-midazolam ou
cetamina-diazepam ndo afetam significativamente o
sistema cardiovascular e respiratorio. JACOBSON &
HARTSFIELD (1993) também constataram que a
associagdo cetamina-midazolam induz minimos efeitos
cardiorrespiratorios.

A cetamina, por produzir hipertonia
muscular, recuperacéo disforica e convulsdes, tem sido
utilizada em associagdo com sedativos ou
tranqiiilizantes, que eliminam ou minimizam esses
efeitos excitatorios (HELLYER et al., 1991). Os
benzodiazepinicos como diazepam e midazolam sdo
utilizados associados a cetamina. O midazolam ¢
hidrossoltvel e, conseqiientemente, compativel com
a cetamina em solugdo (JACOBSON & HARTSFIELD,
1993), além de ser trés vezes mais potente que o
diazepam (HELLYER et al., 1991). Benzodiazepinicos
lipossoluveis como o diazepam podem causar
precipitacdo da solucdo quando misturados com
cetamina (BROWN et al., 1993). Para potencializar o
efeito analgésico da associacdo cetamina-midazolam/
diazepam, foram utilizados 6xido nitroso em suinos
(LESSER et al., 1993) ou opidides como butorfanol ou
oximorfona em cdes (JACOBSON et al., 1994). A
utilizagdo de 6xido nitroso e cetamina-midazolam ainda
nao foi descrita em caes.

O objetivo deste estudo foi avaliar os
efeitos cardiovasculares da anestesia com cetamina-

midazolam e 6xido nitroso e a viabilidade do seu
uso para cirurgia no esoéfago cervical em cées.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 16 cies adultos, 10 fémeas
¢ 6 machos, sem raga definida, com peso médio de
14,2 + 3,78 kg, provenientes do Biotério Central da
UFSM. Os animais foram considerados higidos apos
exame clinico completo e nas 12 horas anteriores ao
procedimento os caes foram submetidos a jejum s6lido
prévio ao procedimento anestésico-cirtrgico.

Os caes foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos (O,e N>,O) de 8 animais. Em ambos os
tratamentos, a indugdo foi realizada com cetamina® na
dose de 10mg.kg' e midazolam® na dose de 0,5mg kg™,
administrados na mesma seringa, através de injecao
intravenosa em “bolus”. A manutengao anestésica foi
realizada com metade da dose de indug@o de cetamina e
midazolam (Smg.kg"' e 0,25mg.kg! respectivamente), em
intervalos regulares de 10 minutos, via IV. Doses
adicionais da associacdo K-M para manuteng¢ao do plano
anestésico foram administradas quando necessario, e
registradas para varidvel de comparagdo entre os
grupos. Para a administragdo dessas doses adicionais,
usaram-se 0s seguintes pardmetros: aumento do tono
mandibular, aumento do reflexo palpebral, aumento de
30 a40% da freqiiéncia cardiaca e pressao arterial média
em relacdo ao valor basal e perda do relaxamento
muscular na area operatoria (informada pelo cirurgido).
Aos vinte minutos anteriores ao término da cirurgia,
cessava-se a administragdo dos agentes intravenosos
(cetamina-midazolam) e seguia-se apenas a ventilagao
mecanica com O, ou com O, e N,O até 10 minutos
anteriores ao final do procedimento.

No grupo O,, os cdes foram ventilados
mecanicamente com 100% de oxigénio, e no grupo N,O,
com 66% de 0xido nitroso e 33% de oxigénio. O ventilador®
foi ajustado a um volume corrente de 20 a 30ml.kg', com
pressdo de admissao de 12 a 15cm de H;O e freqiiéncia
respiratoria de 12 a 16 ciclos por minuto. O 6xido nitroso
foi interrompido 10 minutos antes do término da
administragdo de O, A veia cefalica foi cateterizada
percutamente com cateter n® 20, para administracao dos
agentes anestésicos e solugdo cloreto de sodio 0,9 % na
dose de 10ml.kg.h'. Todos os animais foram submetidos
aesofagoplastia cervical experimental para implantacao
de um segmento de diafragma homologo.

Foram avaliadas as seguintes variaveis:
freqiiéncia cardiaca (oximetro de pulso?); pressdes
arteriais sistolica, média e diastdlica (método
oscilométrico® ndo invasivo), saturagdo de oxigénio

Ciéncia Rural, v. 33, n. 6, nov-dez, 2003.



Anestesia com cetamina, midazolam e 6xido nitroso em cées submetidos a esofagoplastia cervical. 1077

da hemoglobina (oximetria de pulso®) e temperatura
retal (termometria eletrénica’). A temperatura da sala
cirargica foi mantida ao redor de 25°C. Foi mantida
uma temperatura ambiente constante, com o intuito
de minimizar o maximo o efeito dessa sobre a
temperatura dos animais. Doses adicionais da
associag@o cetamina-midazolam para manutengao do
plano anestésico foram registradas e comparadas entre
os grupos. As variaveis fisiologicas foram mensuradas
anteriormente a indugdo ¢ em intervalos de 10 minutos
apos inducdo até o final da cirurgia.

A qualidade da indugdo e recuperacdo
anestésica e o grau de relaxamento muscular trans e
pos-cirtrgico imediato (30 minutos apos término da
cirurgia) foram observados. A qualidade da indugéo e
recuperagdo foram avaliadas utilizando os parametros
explicados a seguir. A indugdo foi considerada boa
quando ocorreu uma tranqiiila transi¢do para
inconsciéncia, livre de sinais de excitagao; satisfatoria
quando estavam presente movimentos de pedalagem
(leve ataxia) e vocalizagdo; e pobre quando, além
desses havia tentativa de fuga e defecacdo. Apenas
foi observado o pds-operatorio imediato (30 minutos
apos término da cirurgia) e a recuperagao foi
considerada boa quando livre de agitagdo, pedalagem
e vocalizacdo; satisfatoria quando pedalagem (ataxia)
e vocalizagdo estavam presentes e pobre quando além
de pedalagem (ataxia) e vocalizagdo observavam-se
também muita agitagdo e defecacdo. O grau de
relaxamento muscular foi avaliado pelo tono
mandibular e, subjetivamente, pelo cirurgido, que
informava se havia adequado relaxamento muscular
na area operatoria, necessario para realizagdo do
procedimento cirurgico.

Os resultados obtidos foram comparados
estatisticamente através da analise de variancia (ANOVA),
e comparaco de médias pelo teste de Bonferroni. O grau
de significancia estabelecido foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

As variaveis freqiiéncia cardiaca (FC),
saturagdo de oxigénio da hemoglobina (SPO,),
pressdes arteriais sistolica (PAS), média (PAM) e
diastolica (PAD) e temperatura retal (T), ndo diferiram
estatisticamente entre os tratamentos e se mantiveram
dentro da faixa de variagdo fisiolégica para caes
(Tabela 1).

A freqiiéncia cardiaca, no grupo O,,
aumentou significativamente em relagdo ao valor
basal em todos os tempos de avaliag@o, exceto T30
(Tabela 1). A temperatura corporal reduziu-se
significativamente no grupo N,O nos tempos T40 a

T70 em relagdo ao valor basal, porém, dentro da faixa
de variagao fisiologica para caes (Tabela 1).

Doses adicionais da associagdo K-M foram
necessarias para manutengao anestésica no grupo O,
Aos 20 minutos ap6s indugdo foram necessarias doses
estatisticamente maiores (p<0,05) de cetamina (8,75
+0,528) e midazolam (0,44 £ 0,026) no grupo O, em
relagdo as doses de cetamina (5,0 £ 0,528) e
midazolam (0,25 + 0,026) do grupo N,O.

A indug@o anestésica foi boa em todos os
animais, tranqiila, sem sinais de vocalizagdo ou
pedalagem. O grau de relaxamento muscular para
realizagdo do procedimento cirtirgico foi considerado
adequado, pelo cirurgido, em ambos os grupos, ¢
ocorreu reducdo do tono muscular mandibular durante
todo periodo anestésico-cirurgico. A recuperacdo
anestésica foi considerada satisfatoria, pois os animais
apresentaram ataxia (movimentos pedalagem) e
salivagdo.

DISCUSSAO

A cetamina ¢ considerada um farmaco que
aumenta a tonicidade simpatica, com elevagio
significativa da freqiiéncia cardiaca, débito cardiaco,
pressdo arterial sistémica, trabalho do ventriculo
esquerdo e consumo de oxigénio pelo miocardio (LIN,
1996). Entretanto, a administragdo de diazepam
anteriormente a cetamina minimiza esse efeito
estimulante cardiovascular (HASKINS et al., 1986).

No presente estudo, no grupo O,, a
cetamina esta associada somente ao midazolam. Ainda
assim, observam-se aumentos significativos (p>0,05)
na freqiiéncia cardiaca. A explicagdo mais razoavel
para aumento da freqiiéncia cardiaca com o uso de
cetamina é o aumento do tono simpatico (JACOBSON
& HARTSFIELD, 1993). No grupo N,O, observa-se
que este efeito estimulante da cetamina sobre o sistema
cardiovascular estd minimizado, pois ndo ha aumento
significativo da freqiiéncia cardiaca nesse grupo.
Segundo LIN (1996), o efeito estimulante da cetamina
sobre o sistema cardiovascular ¢ minimizado ou
inibido pela administra¢do anterior ou concomitante
de farmacos como benzodiazepinicos, fenotiazinicos,
agonistas-alfa, e anestésicos inalatorios, incluindo
oxido nitroso.

No presente estudo, os efeitos estimulantes
da cetamina sobre o sistema cardiovascular,
provavelmente, foram minimizados pelo uso
concomitante de midazolam ou midazolam e 6xido
nitroso. A associacdo cetamina-midazolam, neste
trabalho, ndo provocou depressdo da fungdo
cardiovascular o que pode ser evidenciado pelos
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Tabela 1 — Valores médios e erro padrao da média da freqiiéncia cardiaca (FC - batimentos/minuto), pressao arterial (mmHg) sistolica (PAS),
média (PAM) e diastolica (PAD), saturagdo de oxigénio da hemoglobina (SPO, - %), temperatura corporal (T°C), cetamina
(mg/kg) e midazolam (mg/kg) nos grupos O, e N,O nos diversos tempos de avaliagdo.

Tempo (min)
Variaveis Grupos
0 10 20 30 40 50 60 70

FC (bpm) 0, 978+922 14004922 14444922° 1306+922  1373+922° 13704922 1434+922° 1475+922°

N0 904+922 1278+922° 11984922 11554922  1098+922 11504922 121,6+922 12084922
PAS(mmHg) O, 1304+873 12914873 148,1+873 16334873  1475+873 14794873 1495+873 1493+873

NO 13714873 11604873 1148+873 14154873  1274+873  1355+873 1389+873 136,6+873
PAM (mmHg) O, 96,0+564 11024564 9304564  1330+564  976+564 988+564 11224564 1012+564

N,O 988+564 9124564  970+564 11624564  1104+564  1008+564 11,0564 1044+564
PAD (mmHg) O, 82,6+508 780+508 8544508 82,8+5,08 912+508 89,0+508  91,6+508  89,8+508

N0 852+508 854+508 9024508 96,6 5,08 9524508 926+508  91,0+508  868+508
SPO2 (%) 0, 96,7+0937 97,1£0937 97740937 982+0988  979+0937  963+0988 97.8+0927 981+0927

N0 94841052 959+0885 97040931 97240981 97241052  963+0931 97,6+0982 960+0,885
TEMP(®C) O, 389+0371 385+0371 385+0371 387+0371  388+0371 38940371 39,0+0371 389+0371

NO  390+0371 388+0371 387+0371 385+0371  383+0371" 383+0371" 382+0371" 381+0371
Cetamina 0, 10040528 625+0,528 875+ 0528" 5040528  563+0528  3,13+0,528 063+0,5528 0,00+0,000
(mg/kg)

NO 10040528 50+0528 5040528  50+0,528 5040528  3,13+0,5528  125+0,528  0,00+0,000
Midazolam 0, 05040026 03140026 044+0,026" 025+0026  028+0026 0160026 003+0026 0,00 +0,000
(mgkg)

NO 05040026 025+0,026 025+0026° 02540026  025+0026  0,16+0,026 006+0026 0,00-+0,00

* Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) em relagao ao valor basal (T0).

# Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre grupos.

valores de pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca
obtidos, 0 que também foi observado por HELLYER et
al. (1991), JACOBSON & HARTSFIELD (1993), e por
LESSER et al. (1993), quando o 6xido nitroso foi
adicionado a cetamina-diazepam em suinos.

A utilizagdo de doses menores da
associagdo K-M no grupo N,O, quando comparadas
ao grupo O,, sugere analgesia adicional promovida
pelo oxido nitroso. STEFFEY (1996) e
PADDLEFORD (1999) recomendam o uso do 6xido
nitroso como anestésico adjuvante a outros agentes
inalatoérios ou injetaveis. Segundo STEFFEY (1996),
embora o 6xido nitroso ndo apresente poténcia para
produzir anestesia, quando associado a agentes
inalatorios volateis, ele aumenta a velocidade de
indug@o e diminui a concentragdo alveolar necessaria
do agente volatil para manutengdo anestésica, por um
efeito carreador do 6xido nitroso, devido a sua baixa
solubilidade sangiiinea. O mecanismo pelo qual o

oxido nitroso produz analgesia, quando associado a
agentes injetaveis, ainda néo est4 elucidado, embora
STEFFEY (1996) comente sobre o efeito depressor
do sistema nervoso central (SNC). Segundo FINCK
etal. (1995), a analgesia promovida pelo 6xido nitroso
envolveria a liberagao de opidides endogenos derivado
das pro-encefalinas.

A indugdo anestésica tranqilila desprovida
de excitagdo e vocalizacdo, o adequado relaxamento
muscular e a recuperacao anestésica satisfatoria com
salivagdo obtidos neste experimento com o uso da
associagdo cetamina-midazolam, concordam com os
achados de HELLYER et al. (1991) e JACOBSON &
HARTSFIELD (1993). O uso da cetamina isolada
produz anestesia com hipertonicidade muscular e
excessivos movimentos espontaneos, inducio e
recuperacao violenta e convulsdes (HELLYER et al.,
1991). Os efeitos excitatorios da cetamina sobre o SNC
sdo decorrentes da dissociagdo cortico-talamica
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causando rigidez muscular e efeitos estimulatorios do
sistema limbico (HASKINS et al., 1985; LIN, 1996).

O efeito deletério excitatorio da cetamina
¢ eliminado ou minimizado pela administracdo
conjunta de sedativos ou tranq{iilizantes. Os derivados
benzodiazepinicos, como o midazolam, reduzem os
efeitos excitatérios da cetamina pois promovem
relaxamento muscular e hipnose (HELLYER et al.,
1991).

O principal mecanismo de acdo dos
benzodiazepinicos ¢ através da estimulacdo de
receptores do acido g-amino butirico (GABA),
considerado o principal neurotransmissor inibitorio do
sistema nervoso central de mamiferos (CORTOPASSI
& FANTONI, 2002).

O o6xido nitroso ndo produz relaxamento
muscular (STOELTING, 1999), conseqilientemente,
ndo era esperado que houvesse adicional relaxamento
muscular no grupo N,O quando comparado com o
grupo O,. Ja foi relatado o desenvolvimento, em
humanos, de rigidez da musculatura esquelética com
uso de oxido nitroso (HORNBEIN et al., 1982).

HELLYER et al. (1991) observaram
diminuicdo significativa na temperatura corporal,
caracterizando hipotermia, com a associag¢@o cetamina-
midazolam e cetamina-diazepam, enquanto HASKINS
et al. (1985) observaram aumento da temperatura
corporal, atribuido a atividade muscular, quando a
cetamina ¢ utilizada isoladamente. Neste estudo, a
temperatura corporal manteve-se dentro da faixa de
variacdo fisiologica para espécie.

CONCLUSAO

A anestesia injetavel com a associacdo
cetamina (10mg.kg! indugdo e Smg.kg! manutengio)
e midazolam (0,5mg.kg! I ¢ 0,25mg.kg’ M), em
intervalos regulares de 10 minutos, via intravenosa,
com ou sem inclusdo de 6xido nitroso, ndo deprime a
fungao cardiovascular, ndo causa hipotermia, promove
inducdo tranqiiila e recuperacdo satisfatoria, com
salivacdo, produz adequado grau de analgesia, e
relaxamento muscular para realizacdo de
procedimentos cirirgicos no esofago cervical de caes.
A inclus@o do 6xido nitroso permite a utilizagdo de
doses menores da associagdo cetamina-midazolam.

FONTES DE AQUISICAO

a - Dopalen (100 mg/ml) — Agribrands do Brasil Ltda. — Divisdo
Satude Animal - Paulinia, SP — Brasil.

b - Dormire (15mg/3ml) — Cristalia — Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP — Brasil.

¢ —NARCO-FLOW II-A — Narcosul Aparelhos Cientificos Ltda.

— Porto Alegre, RS — Brasil.

d / f — Monitor Multiparamétrico configurado TEB MPC 10.
e - Monitor de Pressdo Arterial Oscilométrico. Critikon. Dinamap
845 XT. USA.
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