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Resumo. A anestesiologia veterinaria vem se desenvolvendo no que diz respeito ao uso de
técnicas multimodais, para proporcionar seguranca ¢ analgesia eficaz. Dentro desse
contexto, o estudo da associacdo de diferentes farmacos ganha destaque para que o
requerimento de altas doses de anestésicos gerais seja reduzido, tendo em vista seus efeitos
depressores. Algumas associagcdes em infusdo mostram-se interessantes por promoverem
estado de relaxamento, analgesia, redugdo de doses de anestésicos gerais com consequente
depressdo cardiorrespiratoria minima e protecdo neurovegetativa, como € o caso da
Ketodex (ketamina e dexmedetomidina). Devido as propriedades farmacoldgicas desses
farmacos, foi observado nos artigos compilados que sua aplicagdo em conjunto
proporcionou boa analgesia, relaxamento e seguranga quando utilizadas como adjuvantes
na anestesia geral. Este trabalho teve como objetivo rever a literatura sobre a eficacia da
associacdo da ketamina e dexmedetomidina como adjuvantes dos anestésicos gerais.

Palavras-chave: Analgesia veterinaria, anestesiologia veterinaria, ketodex

Combined use of ketamine and dexmedetomidine for general
anesthesia in dogs: review

Abstract. Veterinary anesthesiology has advanced significantly in the use of multimodal
techniques aimed at ensuring safe and effective analgesia. In this context, the combination
of different pharmacological agents has gained prominence as a strategy to reduce the
required doses of general anesthetics, thereby minimizing their depressant effects. Certain
continuous infusion combinations are particularly promising as they provide muscle
relaxation, analgesia, dose-sparing effects on general anesthetics, minimal
cardiorespiratory depression, and neurovegetative protection—such as the ketodex
protocol (a combination of ketamine and dexmedetomidine). Based on the pharmacological
properties of these drugs, the literature reviewed in this study indicates that their combined
use offers effective analgesia, adequate relaxation, and a favorable safety profile when
administered as adjuvants to general anesthesia. This review aims to evaluate the efficacy
of the association of ketamine and dexmedetomidine as adjuncts in general anesthetics.

Keywords: Veterinary analgesia, veterinary anesthesiology, Ketodex protocol.

Introduciao

A combinagado de cetamina e dexmedetomidina tem sido proposta como uma nova pratica anestésica
(Afonso & Reis, 2012; Lima et al., 2014). Essa técnica passou a ser denominada pelo acronimo Ketodex,
termo derivado da junc¢do dos nomes em inglés ketamine e dexmedetomidine (Barbosa & Palotti, 2022).
Atualmente, o desenvolvimento de técnicas de anestesia multimodal vem ganhando destaque na
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anestesiologia veterinaria, por proporcionar melhor controle da dor e maior seguranga ao ato anestésico,
com consequente incremento do bem-estar animal (Otero et al., 2016).

A anestesia balanceada consiste na utilizacao de farmacos com diferentes mecanismos de agdo, a fim
de reduzir as doses e os efeitos colaterais dos fArmacos isolados. Dessa forma, essa modalidade pode
incluir o uso de uma série de adjuvantes anestésicos com o objetivo de promover boa analgesia, sedagdo
e tranquilizacdo (Gevehr & Ribeiro, 2018; Lumb et al., 2017; Muir & Hubbell, 2001).

Os anestésicos gerais, como o propofol, estdo frequentemente associados a acentuada depressao
cardiorrespiratoria, ja que, para atenuar respostas autonomicas frente a estimulos algicos, sdo necessarias
doses elevadas (Padilha et al., 2011; Sahinovic et al., 2018). A combina¢ao do propofol com farmacos
analgésicos e hipnoticos pode reduzir seus requerimentos e os efeitos adversos associados @ manutengdo
da anestesia.

A cetamina, anestésico dissociativo amplamente utilizado na medicina veterindria para indugdo e
manutengdo da anestesia (Favaretto et al., 2022; Mannarino et al., 2012), vem sendo reavaliada quanto
ao seu uso como farmaco analgésico. Com efeitos hemodindmicos opostos aos do propofol, a introdugéo
da cetamina pode ser considerada complementar, e sua combinagdo pode minimizar os efeitos adversos
de ambos os farmacos (Andolfatto & Willman, 2010).

Sabe-se que, para a realizagdo de procedimentos invasivos, o uso da anestesia geral deve ser
suplementado com analgésicos. Nesse contexto, estudos recentes tém evidenciado o carater promissor
de associacdes analgésicas utilizadas em infusdo continua como complemento anestésico, com énfase
especial em agentes opioides e agonistas 02 (Lemos et al., 2017; Ravasio et al., 2012). O uso combinado
de dexmedetomidina e cetamina tem demonstrado diversos beneficios, com destaque para a estabilidade
hemodinamica, auséncia de depressao respiratoria, analgesia pds-operatoria e recuperagdo anestésica
imediata (Medlock & Pandit, 2016; Ode, 2022). Na medicina humana, a associacdo entre
dexmedetomidina e cetamina também tem mostrado resultados superiores a administragdo isolada da
cetamina (Giindiiz et al., 2011).

O uso isolado do Ketodex mostrou-se eficaz na promogao de sedacdo e analgesia em procedimentos
breves ¢ com baixo estimulo algico (Barbosa & Palotti, 2022; Cabral & Palotti, 2022). Este trabalho
teve como objetivo revisar a literatura sobre a eficacia da associagdo entre cetamina ¢ dexmedetomidina
como adjuvantes de anestésicos gerais.

Metodologia

Trata-se de um estudo qualitativo, baseado em artigos originais publicados em periodicos indexados
nas seguintes bases de dados: LILACS, SciELO, Scopus e PubMed. Foram incluidos na pesquisa todos
os artigos originais publicados entre 2011 e 2024 que apresentassem metodologias relacionadas aos
descritores em saude "cetamina", "dexmedetomidina" e "associac¢do de cetamina e dexmedetomidina em
anestesiologia veterindria". Foram excluidos os artigos que ndo apresentavam metodologia aplicavel a
descrig@o dos parametros utilizados nos respectivos trabalhos.

Cetamina e suas propriedades farmacoldgicas

A cetamina foi sintetizada em 1962, a partir da fenciclidina (a primeira ciclohexamina empregada
para fins anestésicos), com o objetivo de desenvolver um agente com reagdes adversas menos intensas
(Massone, 2017; Valadao, 2011). Segundo Guedes & Natalini (2002), esse farmaco produz diversos
efeitos sist€émicos, incluindo anestesia e analgesia de forma dose-dependente.

Considerado um anestésico dissociativo, o cloridrato de cetamina promove uma dissociagdo
funcional entre os sistemas talamocortical e limbico, aumentando o fluxo sanguineo cerebral e a pressao
intracraniana. Por isso, seu uso ¢ contraindicado em pacientes com disfun¢des neurologicas (Agosto et
al., 2022). De acordo com Valadao (2011), os efeitos da cetamina sobre o sistema cardiovascular
resultam da estimulagdo indireta do sistema nervoso simpatico, por meio da inibi¢do da recaptagdo
neuronal de catecolaminas como noradrenalina, dopamina e serotonina, o que eleva suas concentragdes
plasmaticas. Esse efeito leva ao aumento da frequéncia cardiaca, da pressdo arterial e do débito cardiaco
(Silva et al., 2010).
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O receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) exerce papel crucial na sensibilizagdo central. A cetamina
¢ o antagonista de NMDA mais comumente utilizado na pratica médica e veterindria (Kaka et al., 2016).
Mesmo em baixas doses, a cetamina se liga a receptores NMDA em cdes, o que aumenta o interesse por
seu uso como analgésico (Gonda, 2012).

Dexmedetomidina e suas propriedades farmacologicas

A dexmedetomidina ¢ utilizada como adjuvante da anestesia geral, principalmente em cées e gatos.
Pertencente a classe dos agonistas 02, possui alta seletividade para receptores 02 em comparacao aos al
adrenérgicos, apresentando uma razao a2/a1 de aproximadamente 1600:1. Essa elevada especificidade
confere maior poténcia em relagdo a outros farmacos da mesma classe, além de proporcionar sedagao,
analgesia e relaxamento muscular com menor depressdo cardiovascular e menos efeitos adversos
relacionados a ativacdo de receptores al (Afonso & Reis, 2012; Andrade & Borges, 2023; Junqueira &
Tognoli, 2017). Esse medicamento potencializa o efeito de anestésicos de maneira eficaz, além de
possuir propriedades sedativas e analgésicas dose-dependentes (Spinosa et al., 2017). Seu efeito sedativo
esta associado a ativagdo de receptores 02 pré-sinapticos, inibindo a liberagdo de noradrenalina na fenda
sinaptica no sistema nervoso central (Grimm et al., 2015; Tranquilli et al., 2013). Também impede a
transmissdo da dor por meio da inibicdo da liberagdo de neurotransmissores nas fibras aferentes
primdrias (Massone, 2017).

A redugdo de até 90% das catecolaminas circulantes leva a depressdo do sistema nervoso central,
especialmente na regido do locus coeruleus, onde os efeitos sdo mediados por receptores a2-
adrenérgicos (Cury & Gomes, 2020), resultando em alivio da dor e analgesia supraespinal (Grimm et
al., 2015; Tranquilli et al., 2013).

Por outro lado, a dexmedetomidina pode induzir alteracdes cardiorrespiratorias como bradicardia,
hipotensdo inicial com posterior queda da pressdo arterial, depressdo respiratoria e alteragdes
neuroendocrinas, exigindo cautela em sua administragdo (Afonso & Reis, 2012; Andrade & Borges,
2023; Julido & Abimussi, 2019; Junqueira & Tognoli, 2017).

A inibicdo da liberacdo de catecolaminas circulantes intensifica a atividade parassimpatica,
contribuindo de forma sinérgica para a redugdo da pressdo arterial. Ja a atuacdo nos receptores a2 pos-
sinapticos presentes no endotélio vascular provocam vasoconstri¢do, resultando em hipertensao arterial
transitoria, especialmente observada no inicio da infusdo continua de dexmedetomidina (Ravasio et al.
2012), frequentemente associada a bradicardia reflexa (Martin-Flores et al., 2019). Apesar desse efeito
vasoconstritor, a perfusdo tecidual ndo é prejudicada, conforme demonstrado (Moran-Mufoz et al.
2017) em estudo com caes saudaveis. A utilizacao de baixas doses de agonistas 02 como adjuvantes a
anestesia com halogenados promoveu reducdo da Concentragao Alveolar Minima (CAM), diminuindo,
assim, os efeitos depressores cardiovasculares dos anestésicos inalatorios (Pascoe, 2015). Uma das
grandes vantagens dos agonistas 02 ¢ a disponibilidade de um antagonista altamente seletivo, o
atipamezol, que reverte os efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina em cdes e reduz o tempo de
recuperagdo (Barletta et al., 2011).

Uso da associacao Ketodex

A combina¢do de cetamina e dexmedetomidina tem sido associada a uma eficacia satisfatoria e
baixas taxas de eventos adversos (Yang et al., 2019). A dexmedetomidina e a cetamina sdo sedativos
amplamente utilizados que apresentam depressdo respiratoria minima e propriedades analgésicas
(Tekeli et al., 2020). De acordo com (Massone, 2017), a associa¢do anestésica do agonista a2 com a
cetamina pode oferecer vantagens como analgesia adequada e de boa qualidade por um periodo util de
50 a 60 minutos. Tal duragdo ¢é suficiente para procedimentos cirargicos de menor porte, nos quais nao
ha necessidade de abertura de cavidades como a abdominal e toracica, ou seja, que ndo envolvam
intervengdo no periténio ou na pleura.

Em relacdo aos parametros hemodinamicos e comportamentais associados ao estresse, Melo et al.
(2020) demonstraram, com base na escala de Melbourne, que a associa¢do entre dexmedetomidina e
cetamina (em infusdo continua de 2 pg/kg/h e 10 pg/kg/min, respectivamente) reduziu o estresse
cirargico em cadelas submetidas & ovariossalpingohisterectomia. Essa combinagcdo também
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proporcionou menores escores de dor, sendo uma alternativa viavel de analgesia multimodal nesse tipo
de procedimento. Utilizando infusdo continua de dexmedetomidina na taxa de 2 pg/kg/h, Otero et al.
(2016) também observaram redugdo da frequéncia cardiaca em cadelas submetidas & mesma cirurgia, o
que corrobora os achados de Martin-Flores et al. (2019), os quais destacam os efeitos vasoconstritores
e hipertensivos da dexmedetomidina, acompanhados de bradicardia causada tanto por resposta reflexa
quanto por agao central. Segundo Ahmad et al. (2013), pode ocorrer um aumento transitorio da pressao
arterial atribuido ao uso de dexmedetomidina, efeito que tende a diminuir com o tempo. Este achado
esta de acordo com os estudos de Afonso & Reis (2012) e Junqueira & Tognoli (2017), que também
relataram hipertensao arterial transitoria, especialmente no inicio da infusdo continua.

Os opioides continuam sendo a classe farmacoldgica mais eficaz no manejo da dor aguda (Epstein,
2015). No entanto, Lovell et al. (2022) demonstraram, em estudo comparativo, que a associagao entre
cetamina (0,5 a 1 mg/kg em bolus, seguida de 0,3 a 0,6 mg/kg/h), dexmedetomidina (0,5 a 1 pg/kg IV
em bolus, seguida de 0,5 a 1 pg/kg/h ap6s 10 minutos) e fentanil (2 a 5 pg/kg em bolus, seguido de 3 a
20 pg/kg/h) em caes submetidos a cirurgia de descompressdo de hérnia toracolombar nao apresentou
diferengas significativas em termos de eficacia analgésica. Isso sugere que a associa¢do cetamina—
dexmedetomidina pode ser uma alternativa viavel a utilizagdo de opioides.

No estudo de Gutierrez-Blanco et al. (2015), avaliou-se a analgesia pos-operatoria de 14 cadelas
submetidas a ovariohisterectomia, utilizando diferentes protocolos. Um dos grupos (LKD) recebeu a
associacao de lidocaina (2 mg/kg em bolus, seguida de 100 pg/kg/min e depois 25 pg/kg/min), cetamina
(I mg/kg em bolus, seguida de 40 pg/kg/min e posteriormente 10 pg/kg/min) e dexmedetomidina
(1 pg/kg em bolus, seguida de 3 pg/kg/h e depois 1 pg/kg/h). Outro grupo (FENT) recebeu apenas
fentanil (5 pg/kg em bolus, seguido de 10 pg/kg/h e depois 2,5 pg/kg/h), além de grupos que receberam
os farmacos isoladamente ¢ um grupo controle. Concluiu-se que tanto LKD quanto FENT
proporcionaram analgesia pds-operatoria eficaz, ao passo que os farmacos utilizados isoladamente nao
foram suficientes, destacando a importancia das associagdes farmacoldgicas na reducdo do uso de
opioides.

No que se refere a hemodindmica, Cardozo et al. (2024) compararam duas infusdes continuas: FLK
(fentanil 5 pg/kg/h, lidocaina 2 mg/kg/h e cetamina 1 mg/kg/h) e DLK (dexmedetomidina 1 pg/kg/h,
mantendo-se as mesmas doses de cetamina e lidocaina). Foram avaliadas a resposta cardiovascular, o
consumo de sevoflurano e a dor pos-operatoria em 29 cadelas submetidas a mastectomia. Ambas as
infusdes foram eficazes em termos de analgesia, mas a combinagao com dexmedetomidina demonstrou
maior estabilidade da pressao arterial em comparag@o ao grupo com fentanil.

Por outro lado, Bustamante et al. (2022) observaram que a combinacdo de cetamina ou
dexmedetomidina com propofol, utilizada como Anestesia Total Intravenosa (TIVA), ndo reduziu o
requerimento de propofol em cées submetidos a cirurgias ortopédicas dos membros posteriores, 0s quais
também receberam anestesia peridural. As alteragdes hemodindmicas observadas foram pouco
relevantes clinicamente, e a coadministracdo dos farmacos nas doses estudadas ndo trouxe vantagens
intraoperatorias observaveis nesses casos.

Consideracoes finais

A associagdo entre cetamina e dexmedetomidina, administrada por infusdo continua no
transoperatorio, demonstrou-se um adjuvante eficaz aos anestésicos gerais, promovendo analgesia e
sedagdo de maneira segura. Apesar dos efeitos cardiovasculares descritos, esses se mantém, segundo a
literatura consultada, dentro de limites fisiologicos quando respeitadas as doses recomendadas,
mantendo a estabilidade hemodinamica do paciente.

Observou-se, ainda, que essa associagdo pode reduzir o consumo de anestésicos gerais, dependendo
do protocolo e do procedimento cirirgico adotado. Pode também ser utilizada isoladamente para
sedagdo e analgesia em procedimentos breves, sem abertura de cavidades corporais.

Contudo, recomenda-se atengdo quanto ao uso dessa combinagdo em pacientes cardiopatas ou com
alteragdes na funcdo cerebral. Ademais, reforga-se a importancia de se considerar o uso de bloqueios
locorregionais como parte de uma abordagem de anestesia multimodal.
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