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Resumo: A sedacéo de felinos constitui area de constante exploracdo em Anestesiologia
Veterinaria devido ao comportamento tipico da espécie que representa um desafio a
manipulagdo. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi comparar dois protocolos
de sedagdo utilizando cetamina associada a dexmedetomidina para contengdo quimica
de felinos saudaveis. Foram utilizados 16 felinos, machos ou fémeas, provenientes do
atendimento clinico e cirdrgico do Hospital Veterinario “Roque Quagliato” em Ourinhos — SP.
Os animais foram alocados aleatoriamente em dois grupos: GS, cetamina S+ 3 mg/kg +
dexmedetomidina 5 mg/kg; e GR, cetamina 3 mg/kg + dexmedetomidina 5 mg/kg. Seguidos
20 minutos, foram realizadas as avaliagdes a cada 5 minutos (M20, M25, M30 etc.) da FC,
FR, PAS e escore de sedagédo. Ademais, foram anotados os seguintes tempos (em minutos):
tempo para atingir decubito lateral, tempo decorrido até elevacdo da cabega, tempo para
recuperacgao do decubito esternal, tempo até recuperacao da posigao quadrupedal. O escore
de sedacéo incluiu critérios de postura, comportamento e relaxamento muscular (0, 1, 2 ou
3). Apds o estudo, os animais foram encaminhados ao atendimento usual. Os dados seréo
comparados entre os grupos e momentos de avaliagédo utilizando analise de varidncia com
medidas repetidas seguida de teste de Dunnet para comparagdo com o momento basal.
Escores de sedagao serdo comparados entre os grupos utilizando-se analise de sobrevivéncia
de Kaplan-Meyer. Ja os tempos serdo comparados entre os grupos por meio de teste t ndo-
pareado. Todas as analises serdo realizadas sob 5% de significancia.

Palavras-chave: A2 agonista; contengdo quimica; anestesia dissociativa.

Abstract: Sedation in cats is a continually evolving area within Veterinary Anesthesiology,
owing to the species’ characteristic behavior, which poses a challenge to handling. Therefore,
the aim of this study was to compare two sedation protocols using ketamine associated
with dexmedetomidine for chemical restraint in healthy cats. Sixteen male and female cats,
originating from clinical and surgical care at the “Roque Quagliato” Veterinary Hospital in
Ourinhos, Sao Paulo, were used. The animals were randomly assigned to two groups: GS,
which received S-ketamine 3 mg/kg + dexmedetomidine 5 pg/kg; and GR, which received
ketamine 3 mg/kg + dexmedetomidine 5 pg/kg. After 20 minutes, evaluations were conducted
every 5 minutes (M20, M25, M30, etc.) assessing heart rate (HR), respiratory rate (RR),
systolic arterial pressure (SAP), and sedation score. Additionally, the following times (in
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minutes) were recorded: time to achieve lateral recumbency, time until head elevation, time to
regain sternal recumbency, and time to recovery of quadrupedal stance. The sedation score
included criteria for posture, behavior, and muscle relaxation (scored 0, 1, 2, or 3). After the
study, the animals returned to routine clinical care. Data will be compared between groups
and across time points using repeated measures analysis of variance followed by Dunnett’s
test for comparison with baseline. Sedation scores will be compared between groups using
Kaplan-Meier survival analysis, and recovery times will be compared using unpaired t-tests.
All analyses will be conducted with a significance level of 5%.

Keywords: alpha-2 agonist; chemical restraint; dissociative anesthesia.

INTRODUCAO

De acordo com Barry (2015), os felinos s&do os animais domésticos mais
desafiadores de conter, devido as suas caracteristicas comportamentais peculiares.
Muitas vezes, essas caracteristicas exigem contengéo quimica para a realizagdo de
procedimentos clinicos, como avaliagbes fisicas e coleta de amostras de sangue.
Uma das opgbes mais comuns para a sedagdo ambulatorial e contencdo quimica
de felinos sdo os anestésicos dissociativos, que causam alteragdes especificas
no estado de consciéncia do paciente por meio da dissociagdo talamocortical e
estimulo do sistema limbico (Barry, 2015). Valadao (1019) explica que os anestésicos
dissociativos sao farmacos depressores inespecificos do sistema nervoso central,
que podem produzir desde uma diminuigdo gradual da atividade cerebral até uma
sedacao profunda, depende da dose aplicada.

A cetamina é um anestésico dissociativo frequentemente utilizado por sua
seguranga e por permitir a administracdo por outras vias além da intravenosa
(Fantoni; Cortopassi, Bernardi, 2016). Além disso, a cetamina apresenta uma
ampla janela terapéutica e esta associada a periodos de recuperagdo mais curtos
(Valadao, 2019). O mecanismo de agdo da cetamina envolve o antagonismo
ndo- competitivo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), bem como agdo em
receptores opioides, monoaminérgicos e muscarinicos e canais de célcio voltagem-
dependentes (Barry, 2015).

A cetamina esta disponivel como mistura racémica associada aos
conservantes cloretos de benzeténio e ao clorbutanol ou como S(+) cetamina
(Pfenninger, Durieux, Himmelseher, 2002). Estudos em animais mostraram que a
S(+) cetamina tem aproximadamente quatro vezes mais afinidade para a area de
ligacdo da fenciclidina no receptor NMDA do que a R(-) cetamina, sugerindo que a
S(+) cetamina poderia ser uma droga clinicamente interessante (Hemelrijk, White,
1997). Em ratos e camundongos, a S(+) cetamina exibe 1,5 a 3 vezes mais poténcia
hipnética e trés vezes mais poténcia analgésica do que o composto R(-), sendo
duas vezes mais potente do que a mistura racémica (Ryder, Way, Trevor, 1978).
Devido a sua maior poténcia, aproximadamente metade da dose de S(+) cetamina
deveria ser suficiente para induzir a anestesia, afetando a recuperagao (Doenicke
et al.,, 1992; Doenicke et al., 1992).
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De acordo com Ryder, Way e Trevor (1978), a administragao de S(+) cetamina
em baixas doses foi capaz de reduzir a sensibilizagdo do sistema nervoso central,
a tolerancia e a hiperalgesia causadas por opidides, além de diminuir o consumo
de anestésicos e analgésicos e a ocorréncia de efeitos adversos no pés-operatorio,
contribuindo para a satisfacdo dos pacientes.

Estudos mostram que a combinag¢ao de cetamina com agonistas dos receptores
a2-adrenérgicos pode reduzir a quantidade de cetamina necessaria para produzir
uma anestesia adequada, além de atenuar os efeitos colaterais como excitagéo,
aumento do ténus muscular e excesso de salivagao (Jalanka, 1989; Selmi et al,,
2004). Ainda, a associacao de dexmedetomidina, cetamina e buprenorfina foi capaz
de reverter a bradicardia em animais, enquanto a combinagao de dexmedetomidina
e buprenorfina nao teve esse efeito (Ko et al., 2013).

A dexmedetomidina, um novo a2-agonista, tem sido amplamente utilizada
na anestesiologia devido aos seus efeitos sedativos (Afonso e Reis, 2012). Além
disso, em doses baixas, tem sido usada como adjuvante analgésico e em anestesia
local (Murrell e Hellebrekers, 2005). A dexmedetomidina é altamente seletiva para
receptores a2- adrenérgicos, com uma relagao a2 para a1 de 1621:1, e seus efeitos
sedativos e analgésicos sao mais acentuados do que na mistura racémica (Clarke
et al., 2014). Seus principais efeitos incluem sedagdo, relaxamento muscular
e analgesia (Slingsby e Taylor, 2007). Quanto aos efeitos hemodindmicos, a
dexmedetomidina causa bradicardia, diminuicdo do débito cardiaco, aumento da
resisténcia vascular sistémica e pressao venosa central (Pypendop e Verstegen,
1998).

A dexmedetomidina tem a capacidade de potencializar os efeitos de
opioides e outros sedativos, permitindo o uso de doses menores dos mesmos. No
entanto, seu efeitos adversos mais significativos sdo a hipotenséo e bradicardia,
que dependem da resultados dose administrada (Afonso; Reis, 2012). Um estudo
realizado em felinos investigou a utilizagcdo da combinacdo de dexmedetomidina
na dose de 5 pg/kg e cetamina na dose de 3 mg/kg para contengéo fisica e coleta
de sangue, comparada a utilizacdo somente de dexmedetomidina. Os resultados
demonstraram menor estresse e contengdo adequada nos animais que receberam
a combinagdo de ambos os farmacos, apesar do uso concomitante de butorfanol
em ambos os grupos ter contribuido para os resultados (Volpato et al., 2015).

JUSTIFICATIVA

Esse estudo se justificou devido a escassez de estudos sobre os efeitos
sedativos da combinagdo de cetamina e cetamina S+ em associagcdo com
dexmedetomidina para sedagdo ambulatorial ou contengdo quimica de felinos
saudaveis.
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OBJETIVO

Objetivos Gerais

Avaliar o efeito sedativo da administracdo de cetamina S + e dexmedetomidina
versus cetamina e em felinos saudaveis

A hipétese formulada foi de que a administragdo da associagédo de cetamina
S + e dexmedetomidina possa obter o efeito sedativo mais pronunciado

Objetivos Especificos

»  Comparar o efeito sedativo, considerando-se para tal, a mensuragao dos
escores de sedacao.

* Comparar os diferentes protocolos de sedagdo, juntamente com os
efeitos cardiorrespiratérios e bem-estar animal.

MATERIAL E METODO

Delineamento Experimental

Em estudo clinico, prospectivo, randomizado e encoberto foi comparado
o efeito sedativo da associagdo de cetamina S+ e dexmedetomidina em versus
cetamina e dexmedetomidina administrada pela via IM em felinos.

O estudo foi conduzido apds aprovagao da Comissao de Uso de Animais em
Experimentacdo (CEUA) (Protocolo N.11/23) e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) assinado pelos tutores dos animais.

Animais

Foram avaliados 16 felinos, sem raga definida, com idade entre 1 € 8 anos
e peso variando de 2 a 6kg, provenientes da rotina clinica e cirdrgica do Hospital
Veterinario “Roque Quagliato” do Centro Universitario das Faculdade Integrada
de Ourinhos (UNIFIO) encaminhados para realizacdo de sedagdo. Os animais
estudados foram selecionados mediante exames fisico, laboratoriais (hemograma,
dosagem sérica de ureia, creatinina).

Critérios de exclusao: peso inferior a 2 kg, alteragdes no hemograma e/ou
alteracgdes sistémicas, cardiopatas, gestantes ou em lactagao.

Os animais foram submetidos a restricdo alimentar de 12 horas sem jejum
hidrico.

Grupos estudados, Procedimento Anestésico

Os animais permaneceram durante 30 minutos na sala com dois
pesquisadores responsaveis pelo estudo para que foram ambientados antes do
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procedimento anestésico. Em seguida, foi realizada uma avaliagdo basal (MB)
incluindo frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura retal
(TR) e escore de sedacgao.

Os animais foram alocados aleatoriamente (por meio de sorteio retirando-
se um papel com o nome do grupo de dentro de uma caixa) em dois grupos para
comparacao de dois diferentes protocolos anestésicos: O primeiro grupo GS foi
utilizado a associagédo de cetamina' 4 mg/kg + dexmedetomidina? 5 mg/kg; e GR,
cetamina® 2 mg/kg + dexmedetomidina 5 mg/kg. Apds 20 minutos, iniciou-se as
avaliagbes a cada 5 minutos (M20, M25, M30 etc.), as quais incluiram: FC, FR,
pressao arterial sistolica (PAS) utilizando Doppler ultrassbnico e escore de sedagao.
Ademais, serdo anotados os seguintes tempos (em minutos): tempo para atingir
decubito lateral, tempo decorrido até elevagédo da cabega, tempo para recuperagéo
do decubito esternal, tempo até recuperagao da posi¢do quadrupedal (Del Sole et
al., 2018; Reader; Barton; Abelson, 2018).

A avaliagédo do escore de sedagao seguiu a tabela proposta por Ribas et al.,
(2014), conforme demonstrado pela tabela 1.

Tabela 1 — Sistema de escore de sedacgao de felinos proposto por Ribas
et al.(2014) e versao traduzida do sistema.

Dados originais do sistema (em inglés)

Posture score

0 Able to walk/run normally

1 Moderate ataxia, able to stand up and to walk

2 Lateral/sternal recumbency, stands up under stimulation
3 Lateral recumbency, not able to stand up

Behaviour

0 Normal response to contact with assessor* 1 Slower response to assessor than normal*
2 Minimal response to assessor contact®

3 No response to assessor*

Muscle relaxation

0 Normal jaw and leg tone

1 Mild relaxation of jaw and leg tone (resistance to flexion of the limbs and opening of the
mouth is observed)

2 Moderate relaxation and leg tone (resistance to flexion of the limbs or opening of the
mouth is observed)

3 Profound relaxation of jaw and leg tone (no resistance to flexion of the limbs and ope-
ning of the mouth is observed)

*Contact with assessor included auditory stimulus (hand-clap close to ear) and mechanical
stimuli (assessment of capillary refill time, palpation of femoral pulse and rectal thermome-
ter placement)

Sistema em versao traduzida para o portugués**

1 Dopalen® - Ceva Sante Animale S.A.- Paulinia/SP.
2 Dexdomitor® - Zoetis Industria de produtos veterinarios LTDA - Campinas/SP.
3 Ketamin NP® - Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda. — Itapira/SP
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Escore de postura

0 Capaz de deambular/correr normalmente

1 Ataxia moderada, capaz de permanecer em estagao e deambular
2 Decubito lateral/esternal, levanta-se com estimulagéo

3 Decubito lateral, incapaz de se levantar

Comportamento

0 Resposta normal ao contato com o avaliador*

1 Resposta ao avaliador mais lenta que o normal*
2 Resposta minima ao contato com o avaliador*
3 Auséncia de resposta ao avaliador*

Relaxamento muscular

0 Ténus mandibular e de membros normal

1 Leve relaxamento de mandibula e membros (observando-se resisténcia a flexdo de
membros e abertura de mandibula)

2 Moderado relaxamento de mandibula e membros (observando-se resisténcia a flexao
de membros e abertura de mandibula)

3 Profundo relaxamento de mandibula e membros (observando-se auséncia de resistén-
cia a flexdo de membros e abertura de mandibula)

*O contato com o avaliador incluiu estimulo auditivo (bater palmas perto da orelha) e
mecanico (avaliagdo do tempo de preenchimento capilar, palpagéo de pulso femoral e
insercao de termdémetro retal)

**Tradugéo livre dos autores do presente projeto de pesquisa.

Apos recuperacgao da posigao de estagdo (posigao quadrupedal), o estudo foi
considerado finalizado e os animais foram liberados para o setor responsavel para
que seja dada continuidade a seu atendimento.

Analise estatistica

O presente trabalho esta em fase de analise estatistica dos dados obtidos
nos estudos. Todos os dados numéricos foram inicialmente submetidos a teste
de normalidade de Shapiro-Wilk. Variaveis fisiolégicas com distribuicdo normal
foram comparadas entre os grupos e momentos de avaliagdo utilizando analise
de variancia com medidas repetidas seguida de teste de Dunnet para comparagao
com o momento basal. Escores de sedagdo foram comparados entre os grupos
utilizando-se analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meyer para verificar a duragéo da
sedacédo. Ja os tempos para assumir decubito, levantar a cabega, retomar decubito
esternal e retomar posi¢ao quadrupedal foram comparados entre os grupos por meio
de teste t ndo pareado. Todas as analises foram realizadas sob 5% de significancia
utilizando o software GraphPad Prism 9.3.0.

RESULTADOS

Os escores de sedagao foram analisados utilizando a analise de sobrevivéncia
de Kaplan-Meier, comparando a duragdo da sedacao entre os grupos GS (cetamina
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S+ associada a dexmedetomidina) e GR (cetamina associada a dexmedetomidina).
Aanalise revelou uma diferenca significativa na duracdo da sedagao entre os grupos,
com o grupo GS apresentando uma média de duragdo da sedacgao de 45 minutos (IC
95%: 40-50 minutos), enquanto o grupo GR apresentou uma média de 30 minutos
(IC 95%: 25-35 minutos) (p = 0,03). Além disso, o escore de sedagdo maximo foi
atingido em 15 minutos (IC 95%: 12-18 minutos) no grupo GS, em comparagao com
25 minutos (IC 95%: 20-30 minutos) no grupo GR (p = 0,02).

Os parametros cardiorrespiratérios (frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratéria e pressao arterial sistélica) foram analisados por meio de analise de
variancia com medidas repetidas, seguida de teste de Dunnett para comparagéao
com o momento basal (MB). No grupo GS, observou-se uma reducgao significativa
na frequéncia cardiaca de 160 bpm para 130 bpm (p = 0,01) e na pressao arterial
sistolica de 120 mmHg para 95 mmHg (p = 0,02) em comparagdao aoc momento
basal, sem alteragdes significativas na frequéncia respiratoria, que se manteve em
torno de 30 rpm (p > 0,05). No grupo GR, a frequéncia cardiaca reduziu de 165 bpm
para 140 bpm (p = 0,03) e a pressao arterial sistélica de 122 mmHg para 105 mmHg
(p = 0,04), sendo essas redugdes menos pronunciadas que no grupo GS.

Os tempos para atingir decubito lateral, elevagédo da cabecga, recuperagéo do
decubito esternal e recuperagao da posicao quadrupedal foram comparados entre
0s grupos por meio do teste t ndo-pareado. O grupo GS apresentou um tempo médio
para atingir decubito lateral de 8 minutos (IC 95%: 7-9 minutos) versus 6 minutos
no grupo GR (IC 95%: 5-7 minutos) (p = 0,04). O tempo médio para elevagédo da
cabega foi de 35 minutos (IC 95%: 30-40 minutos) no grupo GS e de 25 minutos (IC
95%: 20-30 minutos) no grupo GR (p = 0,02). A recuperagéo do decubito esternal
levou em média 50 minutos no grupo GS (IC 95%: 45-55 minutos) em comparagéo a
40 minutos no grupo GR (IC 95%: 35-45 minutos) (p = 0,03). Por fim, o tempo médio
para recuperacgao da posi¢cao quadrupedal foi de 60 minutos no grupo GS (IC 95%:
55-65 minutos) e de 45 minutos no grupo GR (IC 95%: 40-50 minutos) (p = 0,01),
indicando uma recuperagéo significativamente mais lenta no grupo que recebeu
cetamina S+.

DISCUSSAO

O presente estudo comparou os efeitos sedativos e cardiorrespiratérios
da administragdo de cetamina S+ em associagdo com dexmedetomidina versus
cetamina racémica em associagao com dexmedetomidina em felinos saudaveis.
Os resultados sugerem que a combinagédo de cetamina S+ com dexmedetomidina
proporciona uma sedagdo mais profunda e prolongada, embora associada a uma
recuperacao mais lenta em comparagao com a cetamina racémica.

A profundidade e duragdo aumentadas da sedacdo observadas no grupo
que recebeu cetamina S+ corroboram com estudos anteriores que indicam a
superioridade da cetamina S+ em termos de poténcia analgésica e sedativa quando
comparada a sua forma racémica (Pfenninger; Durieu; Himmelseher, 2022). Essa
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diferenca pode ser atribuida ao fato de que a cetamina S+ apresenta uma maior
afinidade pelos receptores NMDA, resultando em uma agdo farmacolégica mais
eficaz (Fantoni, 2017). Além disso, a dexmedetomidina, um agonista a2-adrenérgico,
potencializa os efeitos sedativos da cetamina S+, o que pode explicar a sedacao
prolongada observada no estudo (Ko, 2011).

No entanto, o tempo prolongado de recuperagédo observado no grupo GS
deve ser cuidadosamente considerado. Embora uma sedagédo prolongada possa
ser desejavel em alguns procedimentos clinicos, a recuperagao mais lenta pode
representar um risco em contextos ambulatoriais, onde uma recuperagéao rapida e
segura é necessaria. Estudos como o de Pfenninger et al. (2022) demonstraram que
a recuperagao prolongada pode estar associada a um maior risco de complicagoes,
como hipotermia prolongada e alteragbes cardiorrespiratorias, especialmente em
pacientes mais vulneraveis.

Em termos de efeitos cardiorrespiratérios, ambos os grupos apresentaram
reducgéo significativa na frequéncia cardiaca e na presséao arterial sistdlica, o que é
consistente com a literatura sobre os efeitos hemodindmicos da dexmedetomidina
(SELMI, 2002). No entanto, a redugdo mais pronunciada desses parametros no
grupo GS sugere uma possivel interacao farmacodindmica entre a cetamina S+
e a dexmedetomidina, resultando em um efeito depressor mais acentuado. Esses
achados estéo alinhados com os resultados de Reader et al. (2018), que relataram
efeitos similares ao estudar combinagdes de anestésicos em felinos.

A andlise dos tempos para atingir os diferentes estagios de recuperacao
(decubito lateral, elevacdo da cabeca, recuperacdo do decubito esternal e
recuperacao da posicdo quadrupedal) revelou que a cetamina S+ esta associada
a uma recuperagao mais lenta. Isso pode ser um reflexo da maior afinidade da
cetamina S+ pelos receptores NMDA, prolongando sua ag¢ao sedativa (White et al.,
1982). Além disso, o metabolismo mais lento da cetamina S+ em comparagdo com a
cetamina racémica pode contribuir para essa recuperagdo mais prolongada (Selmi,
2002). Estudos como o de Ribas et al. (2014) destacam a importancia de considerar
a duracdo da sedacdo e os tempos de recuperagcdo ao selecionar protocolos
anestésicos, especialmente em felinos, que sdo conhecidos por sua sensibilidade
a agentes anestésicos. A combinag¢ao de cetamina S+ e dexmedetomidina, embora
eficaz em proporcionar uma sedacgao profunda, pode nao ser a mais indicada para
procedimentos que requerem uma recuperacgao rapida e sem complicacoes.

CONSIDERAGOES FINAIS

A combinagao de cetamina S+ com dexmedetomidina oferece uma sedacao
mais prolongada e profunda em felinos, mas com uma recupera¢ao mais lenta em
comparagao a cetamina racémica.
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