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RESUMO

Este estudo teve como objetivo determinar a dose capaz de prevenir o movimento frente
a um estimulo nocivo em 50% dos individuos (DE50) da combinacgdo tiletamina-
zolazepam-cetamina-xilazina (TCX) e TCX associada a 0,3 mg/kg de metadona (TCXM)
em cées submetidos a cirurgia de orquiectomia. Trinta cées receberam aleatoriamente a
administracdo do TCX (n = 14) ou TCXM (n = 16) pela via IM. A determinacéo da DE50
foi baseada no método up-and-down relatado por Dixon. O estimulo nociceptivo avaliado
consistiu na incisdo pré-escrotal de pele e tecido subcutdneo. Cada mL de TCX
apresentou 50 mg de tiletamina, 50 mg de zolazepam, 80 mg de cetamina e 20 mg de
xilazina. O volume inicial administrado no primeiro animal de cada grupo foi de 0,020
mL/kg. No caso de resposta positiva, a dose do TCX foi aumentada em 0,005 mL/kg para
0 paciente seguinte do mesmo grupo e o contrario ocorrendo frente a uma resposta
negativa. Quando o anestesista julgava a anestesia inadequada, era administrado a
complementacdo de 0,01 mL/kg de TCX pela via intramuscular e o bloqueio anestésico
com lidocaina era realizado. Os animais permaneceram sob respiracdo espontanea em ar
ambiente e foram avaliados parametros cardiovasculares e respiratorios. Os escores de
sedacdo foram avaliados nos tempos basal e 15 minutos apés a aplicacdo do tratamento.
Os protocolos TCX e TCXM apresentaram curto periodo de laténcia (3 versus 4 minutos,
respetivamente). Os cdes de ambos 0s grupos apresentaram escores de sedacdo
significativamente mais elevados 15 minutos ap6s a aplicacdo do tratamento (medianas
[intervalo interquartil]: TCX: 17 [6-20]; TCXM: 17 [13-21]) em relagéo ao basal (TCX:
3 [1-5]; TCXM: 3 [0-4]), sem diferenca significativa entre grupos. Ndo houve diferenca
significativa na DE50 encontrada nos tratamentos TCX (0,024 + 0,004 mL/kg) e TCXM
(0,022 + 0,005 mL/kg). Houve diferenca significativa entre os grupos em relacédo a dose
total de TCX para concluir a cirurgia de orquiectomia (P = 0,0001) e no grupo TCX, um
maior numero de complementacdes foi necessario (2 + 1 versus 1 + 1). A associacao de
metadona ao TCX ndo reduz a DE50 do TCX em cdes, mas reduz o numero de
complementacfes e dose total necesséria para concluir a cirurgia de orquiectomia. Os
protocolos demonstram ser alternativa para rapida contencdo quimica quando

administrados em doses proximas a DESO0.



Palavras chave: Contencdo quimica, anestesia dissociativa, dose eficaz 50, caninos,
opioides agonistas de receptores [



ABSTRACT

This study aimed to investigate the dose preventing movement in 50% of individuals in
response to a noxious stimulus (ED50) of tiletamine-zolazepam-ketamine-xylazine
(TCX) and tiletamine-zolazepam-ketamine-xylazine-methadone (TCXM) anesthetic
combinations in  dogs undergoing  orchiectomy.  Thirty  dogs  were
randomly assigned to receive either TCX (n=14) or TCXM (n = 16) IM. The ED50 value
was obtained with Dixon's up-and-down method. The noxious stimulus applied was skin
and subcutaneous pre-scrotal incision. Each milliliter of TCX contained 50 of tiletamine,
50 mg of zolazepam, 80 mg of ketamine and 20 mg of xylazine. The TCX anesthetic
combination was injected intramuscularly and the initial dose administered in the first
animal of each group was 0,020 mL/kg. When the individuals showed a positive response
to the painful stimulus the dose was increased by 0,005 mL/kg to the next individual of
the same group and the opposite occurred when a negative response was presented. In the
TCXM group the patients received the TCX anesthetic combination plus 0,3 mg/kg
methadone mixed in the same syringe. The TCX anesthetic combination was injected
intramuscularly (0,01 mL/kg) and local anesthesia with lidocaine was performed when
signs of inadequate anesthesia were observed. Anesthesia was maintained in dogs
breathing room air spontaneously and cardiovascular and respiratory parameters were
evaluated. Sedation scores were evaluated at baseline and 15 minutes after the treatment.
The TCX and TCXM anesthetic combinations showed short latency period (3 versus 4
minutes respectively). The dogs showed significantly higher sedation scores 15 minutes
after administration of treatments (median [interquartil range]: TCX: 17 [6-20]; TCXM:
17 [13-21]) when compared to baseline (TCX: 3 [1-5]; TCXM: 3 [0-4]), but there
was no significant difference between groups. There was no significant difference
between the ED50 of the TCX (0,024 + 0,004 mL/kg) and TCXM (0,022 + 0,005 mL/kg)
groups. The total dose of TCX to completed the orchiectomy procedure was significantly
higher in TCX than in TCXM (P = 0,0001). A larger number of additional doses of TCX
was necessary in the TCX group than in TCXM (2+1 versus 1£1). The association of
methadone with TCX does not reduce the ED50 of the TCX anesthetic combination,
although it reduces the total dose required to complete the orchiectomy surgery. When
administered in doses close to the ED50, TCX and TCXM seem to be a good alternative

when rapid immobilization is required.



Key words: Chemical immobilization, dissociative anesthesia, effective dose 50, canines,

full agonist opioids



LISTA DE ABREVIATURAS

pg/kg = micrograma por quilograma

ALT = alanina amino transferase

ASA = american society of anesthesiologists

bpm = batimentos por minuto

CAM = concentracdo alveolar minima

CAPES = Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
CEUA = Comissdo de Etica no Uso de Animais

CO2 = didxido de carbono

DC = débito cardiaco

DES0 = dose efetiva 50 (dose efetiva em 50% da populacao)
DP = desvio padréo

EUA = Estados Unidos da América

FC = frequéncia cardiaca

FiO2 = fracdo inspirada de oxigénio

FP = frequéncia de pulso

FR = frequéncia respiratoria

GABA = 4cido gama-aminobutirico

HCV = hospital de clinicas veterinarias

IC = indice cardiaco

IM = intramuscular

IV = intravenoso

kg = quilograma

LACVET = Laboratério de Andlises Clinicas Veterinarias
m = metro

m?2= metro quadrado

mg/kg = miligrama por quilo

mg/mL = miligrama por mililitro

min = minuto

mL = mililitro

mL/kg/h = miligrama por quilo por hora

mmHg = milimetros de mercurio



MPA = medicacgéo pré-anestésica

mpm = movimentos por minuto

NaCl = cloreto de sddio (solucao salina)

NMDA = N-metil-D-aspartato

O2 = oxigénio

OMS = Organizagdo Mundial da Saide

PA = presséo arterial

PaCO:2 = presséo parcial de dioxido de carbono no sangue arterial
PaO2 = pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial
PAS = pressdo arterial sistolica

pH = potencial hidrogénio

POA = pressdo de oclusao da artéria pulmonar

PVC = pressdo venosa central

RL = ringer-lactato

RVS = resisténcia vascular sistémica

SNC = sistema nervoso central

SRD = sem raca definida

SC = subcutanea

Sa0: - saturagédo de oxigénio na hemoglobina

SpO: = saturacdo periférica de oxigénio na hemoglobina
T = temperatura

TCX = tiletamina — zolazepam — cetamina - xilazina
TCXM = tiletamina — zolazepam — cetamina - xilazina — metadona
UFRGS = Universidade Federal do Rio Grande do Sul
VM = volume minuto

VO =via oral

V/Q = ventilacao/perfuséo

VT = volume corrente
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°C = graus Celsius
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INTRODUCAO

De acordo com Budziak et al. (2010), a Organiza¢do Mundial da Saiude (OMS)
vem advertindo os governos em relagdo ao aumento da populacdo mundial de cées. O
crescimento da populacao de cées errantes representa um problema de salde e seguranca
publica, e uma das estratégias éticas para combater este problema é incentivar a castracao
massiva da populagdo canina. Para realizar campanhas de castracdo de baixo custo é
necessario pensar em protocolos anestésicos alternativos aos utilizados comumente nos
hospitais veterinarios de referéncia, onde se dispde de equipamentos sofisticados de
monitoracao e manutencao anestésica.

O protocolo anestésico ideal para campanhas de esterilizacdo deve contemplar
condicBes de seguranca para o animal e a equipe médica. Deve, ainda, ser de fécil
aplicacdo, induzir répida imobilizacdo, proporcionar adequado plano anestésico
cirurgico, ter rapida recuperacao, proporcionar analgesia pds-operatoria adequada, ser
reversivel, econémico e ter ampla margem de seguranca, associada a baixa mortalidade
(WILLIAMS et al., 2002; CISTOLA et al., 2004).

A combinacdo anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (TCX)
preenche muitos dos requisitos considerados ideais mencionados anteriormente, e a
associacdo desses farmacos remete ao conceito de anestesia multimodal, somando as
vantagens de cada grupo farmacoldgico. Existe um ndmero limitado de estudos
publicados sobre o uso da combinacdo de TCX em animais. Entre esses estudos, 0 TCX
demostrou ser um protocolo anestésico alternativo para a castracao de felinos (KO et al.;
1993b; CISTOLA et al., 2002; WILLIAMS et al., 2002; CISTOLA et al., 2004).

Na literatura consultada, outros estudos da combinacdo anestésica TCX foram
realizados em pacientes sem estimulo cirdrgico (KO et al., 1993c; LIN et al., 1994;
CHEN; YEOH, 2005; PALMONES et al., 2009) e para contencdo anestésica de animais
silvestres (BOYD; DAY, 1995; LEWANDOWSKI et al., 2002; MONTEITH et al., 2012;
LESCANO et al., 2014). O TCX foi também utilizado como protocolo anestésico para a
realizacéo de procedimentos cirurgicos em suinos, como castracdo de animais portadores
de criptorquidia, em procedimentos de cesariana, associado a anestesia epidural no espago
lombo-sacro com lidocaina e xilazina e, também, em cirurgias articulares (KO et al,;
1993a; KO et al.,1994; RAUSER et al., 2008).
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Na literatura, existe um unico estudo do uso de TCX em cdes (CHEN; YEOH,
2005), néo existindo estudos demonstrando a dose efetiva 50 (DE50) que, por definigéo,
é a dose capaz de prevenir o movimento frente a um estimulo nocivo em 50% dos
individuos (SONNER, 2002).
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OBJETIVO GERAL

e Determinar a DE50 da combinacdo anestésica TCX isoladamente e associada
a metadona (TCXM).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar se a associacdo da metadona reduz a DE50 do TCX em cdes.

e Avaliar os efeitos das combinacBes anestésicas TCX e TCXM sobre as

variaveis fisioldgicas e recuperacao anestésica.

e Verificar a viabilidade do TCX e TCXM para a realizacao de orquiectomia em

caes.

HIPOTESE

e A associacdo da metadona reduz a DE50 do TCX em comparacdo ao uso

isolado.
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REVISAO DE LITERATURA

ANESTESIA DISSOCIATIVA

A anestesia dissociativa caracteriza-se por produzir no paciente um estado de
amnésia, perda sensorial acentuada e catalepsia, sem que ocorra real perda da consciéncia,
através da administracdo de um grupo de farmacos especificos, representados pela
fenciclidina, cetamina e tiletamina (HAAS; HARPER, 1992; LIN et al., 1992).

O estado descrito como anestesia dissociativa € referido como uma separacao
funcional e eletrofisioldgica dos sistemas limbico e tdlamo-cortical e acredita-se que
nesse estado de dissociagdo, devido a interrupcdo das comunicagfes normais entre areas
de associagdo e o cortex sensorial, 0 cérebro ndo seja capaz de transduzir de forma correta
o0s impulsos aferentes, o que resulta em catalepsia (HAAS; HARPER, 1992).

Anestésicos dissociativos atuam em receptores opioides, muscarinicos,
monoaminérgicos, N-metil-D-aspartato (NMDA) e em canais de célcio e, por terem
atividade antagonista em receptores muscarinicos, produzem sintomas anticolinérgicos,
como broncodilatacdo, delirio e acdo simpaticomimética (HIROTA; LAMBERT,1996).
A cetamina aumenta a excitacdo elétrica do hipocampo, cortex cerebral, dos ganglios e
sistema limbico e, por atuar nessas regifes, causa aumento do tdnus simpatico
(BASCUNANA et al., 2003).

A cetamina, referida como anestésico dissociativo, foi desenvolvida em 1965
pelos laboratdrios norte-americanos Parke & Davis (DOMINO et al., 1965). Caracteriza-
se por ser um potente antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA, o que significa
que ela ndo compete pelo mesmo sitio de ligacdo que o glutamato (HAAS; HARPER,
1992; BRESSAN; PILOWSKY, 2003). Receptores NMDA tém um importante papel na
neuroquimica da informac&o sensorial e comportamental (CRUZ; LOPEZ, 2001).

No que diz respeito ao sistema cardiovascular, os efeitos inotropicos negativos da
cetamina sdo usualmente superados pela estimulacdo simpatica central que ela causa
(DIAZ et al., 1976). A cetamina aumenta a concentracdo de catecolaminas plasmaticas
por inibir a recaptacdo de noradrenalina nas terminagdes nervosas pos-ganglionares
(BARAKA; HARRISON, 1973). Os efeitos cardiovasculares dos anestésicos
dissociativos incluem os efeitos simpaticomiméticos mediados pelo sistema nervoso

central, o que geralmente leva a um aumento da frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial
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(PA), débito cardiaco (DC) e aumento do consumo de oxigénio (O2) pelo miocardio
(WONG,; JENKINS, 1974; HASKINS et al., 1985).

A cetamina, administrada isoladamente, ndo causa depressdo respiratoria
significativa, mantendo as respostas ventilatorias a hipoxemia e dioxido de carbono (CO2)
(SOLIMAN et al., 1975). Aparentemente, como o ténus muscular esquelético é mantido
durante a anestesia com 0 uso da cetamina, mudangas na capacidade residual funcional,
atelectasias ou mudancas na relagao ventilagdo-perfusdo ndo ocorrem (HAAS; HARPER,
1992). Jaspar et al. (1983) relataram que a cetamina foi associada a um padrdo
respiratorio apnéustico em felinos, caracterizado por um periodo de expiracao
relativamente curto e prolongada duragéo da inspiracéo. No entanto, apesar desse padrdo
respiratdrio, os niveis de COz e o volume minuto (VM) permanecem normalmente dentro
dos valores de referéncia.

Estudos clinicos prévios demostraram que a cetamina é capaz de inibir a dor aguda
causada por diversos estimulos nocivos (PARK et al., 1995). As doses de cetamina
necessarias para bloguear os receptores NMDA sdo consideravelmente menores que
aquelas necessarias para induzir a anestesia cirurgica, apresentando efeito analgésico
quando utilizada em doses sub-anestésicas, principalmente em situaces onde a dor
somatica encontra-se presente (DOMINO et al., 1965; ANNETTA et al., 2005;). Uma
Unica dose sub-anestésica de cetamina promoveu analgesia eficiente, mas de curta
duracdo em cadelas submetidas a cirurgia de ovariohisterectomia (SLINGSBY;
WATERMAN-PEARSON, 2000). Estudos controlados em seres humanos demonstraram
que a cetamina inibe a dor espontanea de forma significativa em pacientes com diferentes
tipos de dor crénica, incluindo a dor neuropatica e isquémica (PERSSON et al., 1998).

O anestésico dissociativo tiletamina tem sua comercializacdo disponivel apenas
em combinacdo ao benzodiazepinico zolazepam, em proporcdo 1:1 e foi desenvolvido no
final dos anos 1960 pelo laboratério norte-americanos Parke & Davis (LIN et al., 1992).

A tiletamina foi selecionada para essa combinagdo por produzir maior efeito
analgésico do que a cetamina e maior periodo de duragdo. J& o benzodiazepinico
zolazepam, foi selecionado por apresentar eficaz relaxamento muscular, agéo
anticonvulsivante e minima depressao cardiorrespiratoria (LIN et al., 1992).

A farmacologia da tiletamina foi primeiramente descrita em 1969 (CHEN et al.,
1969) e, na maioria dos aspectos, a sua farmacodindmica é similar a cetamina. Contudo,
sua poténcia e duragdo de acdo é intermedidria entre a fenciclidina, a mais potente, e a

cetamina, a de menor poténcia (LIN et al., 1992). O zolazepam é benéfico na combinagéao
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anestésica por apresentar propriedades miorrelaxantes, minimizando assim os efeitos
indesejaveis causados pela tiletamina, (THURMON et al., 1988).

A combinacdo anestésica de tiletamina-zolazepam encontra-se disponivel em p6
liofilizado, sendo comercializada na América do Norte como Telazol® (Telazol; Fort
Dodge Laboratories; Zoetis) em frasco estéril contendo 250 mg de tiletamina e 250 mg
de zolazepam. Apds reconstituida com 5 mL de diluente, resulta em uma combinacéo de
50 mg de tiletamina e 50 mg zolazepam por mL (LIN et al., 1992).

Na Europa e Ameérica Latina, é comercializado como Zoletil® (Zoletil; Virbac),
em frasco estéril contendo pé liofilizado contendo 125 mg de tiletamina e 125 mg de
zolazepam e, quando reconstituido com o diluente fornecido pelo fabricante, resulta em
uma combinagdo de 25 mg de tiletamina e 25 mg de zolazepam por mL (Zoletil 50;
Virbac). E também comercializado com a mesma apresentacéo do Telazol, contendo 250
mg de tiletamina e 250 mg de zolazepam por frasco (Zoletil 100; Virbac). Essa
combinacdo apresenta minimas reac@es a injecdo intramuscular (IM), ampla margem de
seguranca, suave e rapida inducdo anestésica, assim como rapida recuperagdo anestésica
na maioria das espécies (LIN et al., 1992).

A qualidade da recuperacao anestésica com o uso da tiletamina-zolazepam parece
ser espécie-dependente porque as diferencas no metabolismo desses dois farmacos afetam
diretamente o despertar anestésico (LIN et al., 1994). Em cdes, a duracdo de acdo da
tiletamina é maior do que a duracdo do zolazepam, o que significa que, durante a
recuperacdo anestésica, os efeitos do farmaco dissociativo podem ser observados, como
hipertonia, delirio emergente e estimulacdo simpética, e quanto mais alta a dose, maior a
chance dos cdes terem uma recuperacdo anestésica tumultuada e demorada, ja que
respostas adversas durante a recuperacdo podem ser influenciadas pela via de
administracdo e pela dose escolhida (LIN et al., 1992). Em gatos, de forma oposta, a
duracdo do zolazepam é maior do que a da tiletamina. Portanto, nessa espécie, devido a
maior meia-vida plasmatica do zolazepam, ocorre maior tranquilizacdo residual e
prolongado tempo de recuperagdo (BAUKEMA; GLAZKO, 1975; LIN et al., 1992).
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ADJUVANTES DA ANESTESIA DISSOCIATIVA

Agonistas a2 adrenérgicos: Xilazina

Os agonistas a2 adrenérgicos sdo uma escolha racional para a anestesia de animais
de companhia quando se objetiva proporcionar relaxamento muscular, sedacéo e
analgesia, sendo esses 0s trés principais efeitos caracteristicos dessa classe farmacoldgica
(RANKIN, 2015).

Além de tais efeitos produzidos, geram repercussées hemodindmicas importantes
classicamente descritas, como bradicardia acentuada e hipertensdo arterial transitoria. A
xilazina, detomidina, romifidina, medetomidina e dexmedetomidina pertencem a essa
classe farmacoldgica e podem ter seus efeitos revertidos por antagonistas farmacoldgicos
seletivos (RANKIN, 2015).

Como regra geral, esses farmacos ndo devem ser administrados em pacientes
pediatricos e geriatricos, sendo Sseu UusO restrito aos pacientes saudaveis e
hemodinamicamente estaveis (LEMKE, 2004).

Os agonistas a2 adrenérgicos sao adjuvantes em técnicas anestésicas multimodais
por proporcionarem reducdo da concentracdo alveolar minima (CAM) dos anestésicos
inalatérios (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005; RANKIN, 2015; CANFRAN et. al.,
2016). Esses farmacos sao responsaveis, ainda, por amenizar as respostas decorrentes do
trauma cirargico, reduzindo os niveis de cortisol e catecolaminas no pés-operatorio
(VAISANEN et al., 2002).

A xilazina tem sido utilizada na medicina veterinaria desde a década de 1960. A
principio, era utilizada em bovinos e posteriormente estendeu-se 0 uso para outras
espécies (RANKIN, 2015). Esse anestésico pode ser usado em animais de companhia
com intuito de obter-se sedacdo e analgesia a curto prazo em procedimentos diagnosticos
e cirdrgicos de menor porte. E utilizada como medicagdo pré-anestésica (MPA),
possibilitando boa sedacdo e analgesia, reduzindo doses dos agentes anestésicos de
inducdo. Em associacdo com farmacos opioides, é obtida a neuroleptoanalgesia
(RANKIN, 2015).

Os agonistas 02 adrenérgicos produzem seus efeitos apds se ligarem aos seus
receptores especificos (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000), que se encontram espalhados
por diversos sistemas organicos, sendo a noradrenalina o ligante enddgeno (LEMKE,

2007; RANKIN, 2015). Trés subtipos de receptores 02 adrenérgicos sdo classicamente
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descritos na literatura, de acordo com sua funcdo: o2A, a2B e a2C (MAZE &
TRANQUILLI, 1991).

Os receptores a2A localizam-se nas plaquetas, tronco e cortex cerebral e sdo
descritos como responsaveis pela sedacdo, analgesia supraespinhal, hipotensdo e
bradicardia centrais (LEMKE, 2007; RANKIN, 2015). J4 os receptores a2B se localizam
no endotélio vascular e no corno dorsal da medula espinhal e sdo responsaveis pela
vasoconstri¢do e analgesia, sendo a vasoconstri¢do, a causadora da bradicardia reflexa
(LEMKE, 2007; RANKIN, 2015). Finalmente, os receptores a2C sao classificados como
responsaveis pela analgesia espinhal e tém papel importante na termorregulacdo. Sao
encontrados, estritamente, na medula espinhal (LEMKE, 2007; RANKIN, 2015).

No sistema nervoso central, os receptores 02 adrenérgicos estdo envolvidos em
uma pluralidade de funcBGes. Ha a producdo de efeito sedativo, antinociceptivo e
hipotérmico, através da inibicdo da liberacdo da noradrenalina e apropriacao especifica
destes receptores (RANKIN, 2015; PARIS; TONNER, 2005; KOBILKA et. al.; 1987). A
analgesia ocorre pela ligacdo complementar entre farmaco e receptores em diversos
pontos do SNC como, por exemplo, no tronco encefalico e no corno dorsal da medula
espinhal (PARIS; TONNER, 2005).

Em relacdo ao sistema respiratorio, a frequéncia respiratoria (FR)
costumeiramente diminui com o uso de doses convencionais de xilazina. No entanto, o
pH, a PaO; e PaCO, demonstram-se inalterados, resultado do aumento do volume
corrente (VT) a medida que a FR se reduz, o que resulta em uma ventilacdo minuto
constante (HASKINS et al., 1986).

No que diz respeito ao sistema cardiovascular, os farmacos agonistas a2
adrenérgicos produzem bradicardia perceptivel, que ocorre, primordialmente, por meio
do reflexo de barorreceptores carotideos decorrente do aumento drastico da pressdo
arterial, devido ao aumento da resisténcia vascular sisttmica (RVS). Por sua vez, o
aumento da RVS ¢ mediado pela estimulagdo de receptores a2 adrenérgicos nos vasos
sanguineos periféricos, que levam a constricdo do masculo liso vascular (ALVAIDES et.
al., 2008; RANKIN, 2015).

A oferta de Oz, assim como o DC, normalmente se mostram diminuidos apds a
administracao de farmacos a2 adrenérgicos (BLOOR, 1992). A principal razdo para este
efeito sobre 0 DC € a reducéo da FC e, como consequéncia, ha diminuicdo da oferta de

sangue aos diversos tecidos que integram o organismo (RANKIN, 2015).
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Opioides agonistas de receptores p: metadona

Durante a década de 60, o opioide metadona foi introduzido no mercado e desde
entdo vem sendo utilizado como alternativa para a prevencao da sindrome de abstinéncia
causada pelos opioides na medicina humana (DOLE; NYSWANDER, 1965). A metadona
é também utilizada em seres humanos e animais de companhia com o intuito de promover
o alivio da dor (INGVAST-LARSON et al., 2010) e ¢ amplamente empregada na MPA
de cdes (GORNIAK, 2011). Caracteriza-se por ser um opioide agonista de receptor ,
apresentando propriedades farmacoldgicas semelhantes a morfina e potente efeito
analgésico no tratamento da dor intensa e pos-operatoria. (GARRIDO; TROCONIZ,
1999).

Diferentemente da morfina, tem menor efeito nauseante e, em cées, a metadona
ndo induz émese (BLANCQUAERT et al., 1986). Em seres humanos, apresenta menor
potencial de promover liberacdo de histamina (BOWDLE et al., 2004). A metadona,
possui, ainda, um potente efeito antitussigeno (GORNIAK, 2011) e parece ter um
mecanismo analgésico ndo opioide, agindo em receptores NMDA (WAGNER, 2002). O
efeito antagonista em NMDA pode contribuir para torna-la um analgésico mais eficaz do
que a morfina, diminuindo o desenvolvimento de tolerancia, e levando ao alivio da dor
cronica e refrataria (KUKANICH; WIESE, 2015)

Em cées, baseado em estudos dose-dependentes, a poténcia da metadona foi
estimada 1,75 maior do que a poténcia analgésica da morfina (VAUPEL; JASINSKI,
1997). Em humanos, devido a prolongada meia-vida, produz analgesia pds-operatoria por
um periodo maior do que a morfina (GOURLAY et al., 1982; CHUI; GIN, 1992). A meia-
vida de eliminacéo varia de 1,53 a 4,3 horas para a metadona e de 0,87 a 1,28 horas para
a morfina em cées, sendo rapidamente eliminadas do organismo devido ao alto clearance
(SCHMIDT et al., 1994; KUKANICH et al., 2005a; KUKANICH et al., 2005b;
KUKANICH; BORUM, 2008a; KUKANICH; BORUM, 2008b).

E descrito na literatura que, quando administrados isoladamente, os opioides
agonistas p causam sedacdo leve a moderada em cdes (WAGNER, 2002). Porém, quando
associados a farmacos tranquilizantes (neuroleptoanalgesia), pode ocorrer profunda
sedacio sem perda da consciéncia (GORNIAK, 2011). A metadona, na dose de 0,5 mgkg,
administrada isoladamente, resultou em sedacdo leve. Porém, quando em associagdo com

a acepromazina (0,05 mgkg e 0,1 mgkg respectivamente) ou xilazina
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(0,5 mgkg) demonstrou ser uma alternativa para a sedacao de cées, alcancando escores
satisfatorios de sedagdo (MONTEIRO et al., 2008).

A metadona demonstrou ter maior efeito redutor sobre a CAM do que a morfina
em cées anestesiados com isoflurano, sendo que esta reduziu aproximadamente duas
vezes mais no grupo que recebeu a MPA acepromazina-metadona (68,3%) do que no
grupo que recebeu acepromazina-morfina (33,3%) (MONTEIRO et al., 2016).

Em caninos, observa-se aumento dos niveis plasmaticos de arginina vasopressina
com a administracdo de metadona (HELLEBREKERS et al., 1987; MAIANTE et al.,
2008). A dose de 1,0 mgkg pela via intravenosa (V) resultou em aumento significativo
dos niveis plasméaticos do horménio em cdes (HELLEBREKERS et al., 1989). Esse
opioide deve ser utilizado com resguardo na rotina clinica, por promover em caes
importantes alteragdes hemodinamicas quando comparado a morfina, como diminuicao
da FC e do indice cardiaco (IC), aumento da resisténcia vascular sisttmica (RVS), da
pressdo venosa central (PVC) e da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP)
(MAIANTE et al., 2008).

TILETAMINA-ZOLAZEPAM-CETAMINA-XILAZINA (TCX)

Os primeiros relatos do uso do protocolo anestésico TCX provém de estudos
realizados nas espécies suina (Sus scrofa), felina (Felus catus) e ovina (Ovis aries) (KO
etal.; 1993a; KO etal., 1993b; KO et al.; 1993c; KO et al.,1994; LIN et al., 1994). Outros
estudos com a combinagdo anestésica foram realizados ao longo dos anos
(LEWANDOWSKI et al., 2002; WILLIAMS et al., 2002; CISTOLA et al., 2004; CHEN;
YEOH, 2005; RAUSER et al., 2008; PALMONES et al., 2009; MONTEITH et al., 2012;
LESCANO et al., 2014).

A combinacgéo anestesica de TCX é singular e consiste na combinagédo de dois
agentes anestésicos dissociativos e trés agentes que promovem analgesia, utilizando-se
um pequeno volume de solucdo anestésica (KO et al., 1993b; WILLIANS et al., 2002;
PALMONES et al., 2009).

O TCX pode ser constituido adicionando-se 4 ml de cetamina (100mg/mL) e 1 ml
de xilazina (100mg/mL) a um frasco contendo 250 mg de tiletamina e 250mg de

zolazepam, substituindo, assim, os 5mL de agua para injecdo preconizada pela bula do
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anestésico tiletamina-zolazepam (KO et al., 1993b; LEWANDOWSKI et al., 2002;
WILLIANS et al., 2002; CISTOLA et al., 2004; CHEN; YEOH, 2005).

Quando se utiliza tiletamina-zolazepam isoladamente, torna-se inviavel aumentar
a concentracdo de tiletamina sem que ocorra 0 aumento da concentracdo de zolazepam.
Adicionando-se cetamina a mistura, aumenta-se a concentracdo dissociativa sem que
ocorra 0 aumento do benzodiazepinico, diminuindo assim, o tempo de recuperacao e
melhorando caracteristicas de recuperagdo anestésica (KO et al., 1993a; KO et al. 1994).
Com o aumento da fracdo dissociativa e consequente diminuicdo da fracdo do zolazepam,
ocorre 0 aumento do ténus muscular, tornando-se interessante a adicdo do agonista o2
adrenérgico xilazina a mistura, para melhor relaxamento muscular e analgesia (LIN et al.,
1994).

Em felinos, a combinacdo anestésica de TCX demostrou ser um protocolo
anestésico alternativo viavel para o procedimento de castracdo, mostrando-se pratico e
econdmico, promovendo adequado relaxamento muscular, utilizando-se pequeno volume
de administracdo e apresentou baixa taxa de mortalidade (KO et al., 1993b; WILLIAMS
etal., 2002; CISTOLA et al., 2004).

A combinacdo anestésica de TCX demonstrou ter vantagens quando comparada
aos protocolos tiletamina-zolazepam e tiletamina-zolazepam-xilazina em felinos
domeésticos, apresentando maior duracdo anestésica para procedimentos cirurgicos de
longa duracédo, abolicdo dos reflexos (palpebral, pedal, anal e pupilar) e obliteracdo das
respostas a estimulos dolorosos (PALMONES et al., 2009).

Em cées, o protocolo TCX demonstrou ser uma alternativa ao protocolo anestésico
tiletamina-zolazepam isoladamente, demonstrando ser mais econdmico, por representar
1/3 do valor econémico da tiletamina-zolazepam e produzindo melhor relaxamento
muscular com menor e mais suave tempo de recuperacdo anestésica (CHEN; YEOH,
2005).
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MATERIAS E METODOS

Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) registrado sob o
protocolo 34339. Todos os tutores foram esclarecidos quanto ao delineamento
experimental e autorizaram, mediante assinatura do termo de consentimento, a inclusdo
de seus animais neste estudo (Anexo I).

Foram utilizados 30 cdes machos, com peso e idade variados, procedentes da
rotina do Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) da UFRGS, para a realizagdo de
cirurgia de orquiectomia. Os pacientes foram selecionados apds consulta clinica e exame
fisico. Somente foram incluidos cées classificados como risco anestésico-cirirgico ASA
I (American Society of Anesthesiologists), baseado no exame fisico e exames de
patologia clinica, (hemograma completo, creatinina, alanina amino transferase [ALT] e
albumina).

Foram excluidos do estudo cdes com qualquer das seguintes condicdes: portadores
de criptorquidia, resultados de exames de patologia clinica fora dos limites de referéncia
para cédes, anormalidades no exame fisico, obesos, idade inferior a um ano ou acima de
10 anos, pacientes recebendo alguma medicacdo anti-inflamatoria, analgésica (< 10 dias
antes de iniciar o estudo) ou outras medicac@es de uso continuo e animais agressivos ou

de dificil manejo.

Delineamento e grupos experimentais

Este estudo foi delineado como um estudo clinico prospectivo, randomizado e
cego. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em um dos dois grupos experimentais
de acordo com o tratamento que receberam. A distribuicdo aleatoria entre os grupos foi

realizada com uso de um software de computador (http://www.randomization.com)

No grupo TCX, o tratamento consistiu na administracdo da combinagdo anestésica
tiletamina-zolazepam (Zoletil 50; Virbac), cetamina (Cetamin 10%; Syntec) e xilazina
(Xilazin 2%; Syntec) e no grupo TCXM, o tratamento consistiu da administragdo de TCX
associado a 0,3 mg/kg de metadona (Mytedom 10 mg/ml; Cristalia). Adicionalmente, no

grupo TCX, para padronizar o volume administrado, era substituido pelo diluente (dgua
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destilada) o mesmo volume calculado de metadona. Os tratamentos foram sempre
administrados no membro pélvico, no musculo biceps femoral. No grupo TCXM, a
metadona e 0 TCX foram aspirados na mesma seringa (no momento da injecéo), de forma
a se realizar injecdo Unica intramuscular (IM). A combinagdo anestésica TCX foi
constituida adicionando-se 2 mL de cetamina (100mg/mL) e 0,5 mL de xilazina
(100mg/mL) a um frasco contendo 125 mg de tiletamina e 125mg de zolazepam,
totalizando 2,5 mL. A solugdo final de TCX reconstituida apresentou 50 mg/mL de
tiletamina, 50 mg/mL de zolazepam, 80 mg/mL de cetamina e 20 mg/mL de xilazina. Em
todas as ocasides, a combinacgdo anestésica foi reconstituida pela mesma pessoa, e apos
reconstituido, o TCX foi mantido sob refrigeracdo por um periodo maximo de sete dias,
apos o qual foi descartado. Os tempos da diluicdo até a administracdo, em dias, foram

registrados.

Procedimento anestésico e instrumentacao

Os cées foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas, sem restri¢éo hidrica e
foram recebidos no HCV da UFRGS no periodo matutino do mesmo dia de realizacéo da
cirurgia. Os animais foram conduzidos a uma sala de preparo, onde foram pesados e
mensurou-se 0s valores basais das varidveis fisiologicas (momento basal): frequéncia
cardiaca (FC — em bpm), pressdo arterial sistélica (PAS — em mmHg), frequéncia
respiratoria (FR — em mpm) e temperatura corporal (T —em °C). A FC foi mensurada
por auscultacdo com estetoscopio (Modelo Littmann. Classic Il Pediatric). A PAS foi
mensurada pelo método indireto, com auxilio de um doppler detector de fluxo
ultrassoénico (Modelo 811-B. Parks Medical Eletronics, E.U.A) e esfigmomanémetro
aneroide (Modelo Palm HT — 1500. Nissei, Japdo). Um manguito com largura equivalente
a 40% da circunferéncia do membro foi acoplado sempre na posicdo distal do radio e
utilizou-se a arteria superficial palmar do membro torécico para a deteccdo audivel do
pulso. Em todas as ocasides, a PAS foi aferida trés vezes subsequentes para efetuar o
registro da media aritmética das trés afericbes. A FR foi mensurada por meio de
visualizagdo da movimentagdo (expansédo) toracica do paciente e a temperatura corporal
foi mensurada pela via retal, por meio de termémetro clinico digital (Modelo Rapid GT
195-1. Geratherm medical AG, Alemanha). No momento basal foi também avaliado o

escore basal de sedagdo dos cées, por meio da escala de sedacdo de Grint et al. (2009,
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traducdo nossa), validada em cdes por Wagner et al. (2017) (Anexo II). O responsavel
pela avaliagdo de todas as varidveis foi 0 mesmo em todas as ocasides e desconhecia o
grupo experimental ao qual cada animal foi alocado.

Apo6s conclusdo da mensuracdo das varidveis fisioldgicas basais, os animais
receberam aleatoriamente a administragdo do tratamento TCX ou TCXM. Foram
registrados os tempos da administracdo do tratamento até o decubito esternal e decubito
lateral do paciente (espontdneo ou colocado pelo observador sem oferecimento de
resisténcia pelo animal). O periodo de espera transcorrido entre a aplicacdo do TCX ou
TCXM e o inicio do procedimento cirurgico foi de aproximadamente 15 minutos, sendo
a cirurgia iniciada somente ap6s a conclusdo do registro das variaveis em T2. Durante
esse periodo de 15 minutos, foi realizada a tricotomia da area cirargica e do membro
torécico, local onde foi realizado o acesso vascular. Um cateter foi introduzido na veia
cefalica para administracdo de farmacos e fluidos e o animal foi encaminhado ao centro
cirtrgico. Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre um colchdo térmico
e calha cirdrgica e permaneceram sob respiracdo espontanea em ar ambiente. Ap6s 15
minutos, da aplicacdo do tratamento, a mensuragdo e 0s registros de todas as variaveis
foram novamente realizados (T2). Os parametros fisioldgicos transoperatérios de PAS,
FR e T foram aferidos com os mesmos aparelhos e da mesma maneira 0s quais foram
mensurados no momento basal. A FC e o seu ritmo foram avaliados pelo emprego do
eletrocardiograma do monitor multiparamétrico (LifeWindow LWO9xVet; Digicare,
Florida, USA) na derivacdo Il. O ritmo cardiaco foi inspecionado visualmente pelo
monitor, porém os tracados ndo foram gravados. Adicionalmente, foi mensurada a
saturacdo periférica de oxigénio na hemoglobina (SpO- - %) e a frequéncia de pulso (FP)
pelo emprego do monitor multiparamétrico. O sensor do oximetro de pulso foi
posicionado sobre o prepucio ou lingua do paciente. Quando era evidenciada discrepancia
entre os valores de FC e FP, o valor era verificado por auscultagdo. Todos os animais
receberam infuséo de solucdo de Ringer com lactato (RL), na taxa de 5 mL/kg/h, usando
uma bomba de infusdo peristaltica (HK-100Vet; China) durante todo procedimento
cirargico. O antimicrobiano profilatico cefalotina (Cefalotina sodica 20%; Biochimico)
foi administrado na dose de 25 mg/kg pela via IV imediatamente antes do inicio da

cirurgia, apds os registros no momento T2.
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Determinacédo da DE50

A determinacdo da DE50 de TCX e TCXM no presente estudo foi baseada no
método up-and-down relatado por Dixon (1965). Essa técnica envolve a alteracdo na dose
anestésica a ser usada no paciente seguinte a partir da resposta do paciente anterior. De
acordo com esse método, deve ser avaliada a resposta motora do paciente frente a um
estimulo nociceptivo e cada paciente deve ser submetido uma Unica vez a estimulagéo
nociceptiva. Esse mesmo metodo vem sendo empregado para o calculo da DE5O0 de
farmacos em pacientes humanos (PARK et al., 2010; LEE et al., 2011; ASHAY et al.,
2015) e para o céalculo da concentracdo alveolar minima de anestésicos inalatorios em
caes (BRESSAN et al., 2016; MONTEIRO et al., 2016; COELHO et al., 2017).

De acordo com 0 método, cada animal € classificado com uma resposta tipo “tudo”
ou “nada”, respectivamente respostas positiva e negativa (SONNER, 2002). A dose do
agente farmacoldgico testado é modificada baseada na resposta observada no animal que
0 antecedeu. Como regra geral, a dose é elevada ao se observar resposta positiva no
animal anterior, 0 inverso ocorrendo ao se observar resposta negativa.

A observacdo de duas respostas diferentes em sequéncia (positiva seguida de
negativa ou negativa seguida de positiva) caracteriza um “par” ou “crossover”. Baseado
no estudo de Paul e Fisher (2001), sdo necessario pelo menos seis “pares’” de animais para
se determinar a DE5O0 utilizando o método up-and-down de Dixon, sendo que cada animal
obrigatoriamente s6 pode fazer parte de um Gnico par. Portanto, o nimero de animais
incluido em cada grupo experimental é variavel, sendo o minimo necessario para se obter
seis pares.

O estimulo nociceptivo avaliado no presente estudo consistiu na incisao pré-
escrotal de pele e tecido subcutaneo. A resposta foi considerada positiva quando foram
observados vocalizacdo e/ou movimentos de cabeca, tronco ou membros (toracicos e/ou
pélvicos) e movimentos de contragdo abdominal (semelhantes a tosse). A auséncia desses
sinais caracterizou resposta negativa. O mesmo observador, o qual desconhecia o
tratamento administrado, foi responsavel por julgar a resposta em todas as ocasifes.

O calculo da DE5O foi baseado no volume de solugéo anestésica de TCX injetado.
A dose da combinacdo anestésica TCX administrado no primeiro animal de cada grupo
(Animal 1) foi de 0,020 mL/kg. No caso de resposta motora positiva, a dose do TCX foi

aumentada em 0,005 mL/kg para o paciente seguinte do mesmo grupo e o contrario
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ocorrendo frente a uma resposta negativa (reducéo da dose de TCX em 0,005 mL/kg para

0 proximo animal do mesmo grupo) (Tabela 1).

Tabela 1: Doses correspondentes de cada agente anestésico da solu¢do TCX (tiletamina-
zolazepam-cetamina- xilazina) de acordo com o volume de administragdo.

Doses correspondentes (mg/kg)

Volume Tiletamina | Zolazepam Cetamina Xilazina
administrado | 50mg/mL 50mg/mL 80mg/mL 20mg/mL
(mL/kg)
0,005 0,25 0,25 0,40 0,10
0,010 0,50 0,50 0,80 0,20
0,015 0,75 0,75 0,75 0,75
0,020 1,00 1,00 1,60 0,40
0,025 1,25 1,25 2,00 0,50
0,030 1,50 1,50 2,40 0,60
0,035 1,75 1,75 2,80 0,70
0,040 2,00 2,00 3,20 0,80
0,045 2,25 2,25 3,60 0,90
0,050 2,50 2,50 4,00 1,00

Procedimento cirargico e registro transoperatorio das variaveis

A cirurgia foi executada pelo mesmo cirurgido em todos os pacientes, sempre
utilizando a mesma técnica cirdrgica padrdo. A orquiectomia foi realizada por acesso pré-
escrotal, empregando a técnica aberta. Foram aplicadas trés pincas hemostaticas no
corddo espermatico, conforme a técnica das trés pincas. A ligadura do ducto deferente e
do pediculo foi realizada com fio mononylon 2-0 ou 3-0 de acordo com o porte do animal.
A reducdo do tecido subcutaneo e a sutura da pele foram realizadas com fio mononylon
3-0, a dermorrafia foi realizada com pontos simples isolados.

Durante a cirurgia, os registros das variaveis fisioldgicas (FC, FR, PAS e SpO>)
foram mensurados nas seguintes etapas: apés a incisao de pele e tecido subcutaneo (T3);
apos o pingcamento do cordao espermatico do primeiro testiculo (T4); ap6s o0 pincamento

do cordao espermatico do segundo testiculo (T5) e ap6s o final da dermorrafia (T6). A
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variavel fisiologica T foi mensurada nos momentos basal, T2 e T6. Os escores de sedacéo

foram mensurados nos momentos basal e T2.

Intervencgdes transoperatdrias

A adequacdo anestésica foi verificada, antes do inicio da cirurgia, por meio de
sinais que caracterizam a profundidade anestésica: relaxamento do ténus muscular
mandibular, rotacdo do globo ocular e auséncia de reflexo interdigital. Em todo o
experimento, nenhum estimulo nociceptivo foi iniciado antes de se verificar a adequacéao
da anestesia.

Quando o anestesista julgava a anestesia inadequada, o procedimento cirurgico
era interrompido transitoriamente e era administrado pela via IM (membro pélvico)
complementacédo de 0,01 mL/kg de TCX. Decorridos cinco minutos da administragéo da
complementacdo, 0 anestesista responsavel julgava a adequacdo da anestesia para dar
continuidade ao procedimento cirdrgico. A dose total de TCX (inicial +
complementacBes) necessaria para concluir o procedimento cirurgico foi registrada em
cada grupo. Além da complementacdo de TCX, os animais receberam anestesia local com
lidocaina 2% sem vasoconstritor (1,0 mg/ kg/ ponto), de acordo com a etapa cirdrgica:
¢ Nos casos em que o plano anestésico foi julgado inadequado antes da incisdo da pele

e tecido subcutéaneo: anestesia infiltrativa subcutanea na linha de inciséo e anestesia
intratesticular em ambos os testiculos.

e Quando a resposta positiva foi observada apos a incisdo de pele e tecido subcutaneo:
anestesia na forma de “splash” sobre a linha de inciséo e bloqueio intratesticular em
ambos os testiculos.

e Quando a resposta positiva foi observada durante a exposic¢do do testiculo, tracao,
pincamento ou seccdo do corddo espermatico: anestesia na forma de “splash” sobre
0 corddo espermatico exposto e sobre a linha de incisdo. Caso a resposta fosse positiva
durante a manipulacéo do primeiro testiculo, era realizado o bloqueio intratesticular
no segundo testiculo.

e Quando o animal permitiu que todo procedimento cirdrgico fosse realizado sem
complementacédo, ainda assim, foi realizada a instilagdo da lidocaina na forma de
“splash” sobre a linha de incisdo e sobre as ligaduras dos cordGes espermaticos antes

do inicio da sutura do tecido subcutaneo e dermorrafia.
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Em relagdo a ventilacdo, quando a SpO2 apresentasse valores inferiores a 93%,
era fornecido, por meio de mascara, O2 100% para o paciente (2-3 L/min). Foi registrado
0 numero de animais que necessitaram da suplementacao de O». Ao final da dermorrafia,
foi administrado meloxicam (Maxicam 0,2%; Ourofino) na dose de 0,1 mg/kg IV e
dipirona (Dipirona 500 mg/mL; Teuto) na dose de 25 mg/kg IV para analgesia pos-
operatdria imediata.

Recuperacéo anestésica

No periodo de recuperacdo anestésica foram registrados os tempos decorridos do
fim da cirurgia até 0 momento do primeiro movimento de cabeca ou dos membros
toracicos ou pélvicos, o0 momento do decUbito esternal (espontdneo) e da posicdo
quadrupedal ndo assistida do paciente. Também no periodo de recuperacdo da anestesia,
foi registrado a existéncia dos seguintes comportamentos caracteristicos da anestesia
dissociativa: movimento de “pedalar” dos membros toracicos e/ou pélvicos (1); balancar
a cabeca de um lado para outro (2); hipertonia muscular de membros toracicos e/ou
pélvicos (3); vocalizacdo (4); mimica de lambedura (5); sialorreia (6) e
hiperreflexia/sensibilidade ao toque (7).

No periodo subsequente a cirurgia, foi realizada a alta do paciente. Como
recomendacdo pos-cirargica, foi prescrito para o tutor a realizacdo de limpeza da ferida
cirrgica uma vez ao dia, com gaze umedecida com solugdo de cloreto de sddio (NaCl
0,9%) e orientacdo para utilizagdo de colar elisabetano até a retirada dos pontos (sete - 10
dias ap06s o procedimento cirdrgico). Foi prescrito meloxicam, uma vez ao dia, na dose
de 0,1 mg/kg por via oral (VO), pelo periodo de dois dias e dipirona, na dose de 25 mg/kg
por via oral, trés vezes ao dia, pelo periodo de quatro dias, para analgesia pds-operatoria.

Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas empregando-se o software Graphpad Prism verséo
6,05 para Windows (GraphPad Software. Inc.; San Diego, CA, USA). A verificacdo da
distribuicdo normal dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. Comparagdes
entre grupos para variaveis paramétricas foram realizadas por testes t ndo pareados. Para

variaveis nao paramétricas, comparagdes entre grupos foram realizadas com o teste de
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Mann-Whitney. Para as variaveis com avaliagdes seriadas em mais de dois momentos
(FC, PAS, FR, SPO> e temperatura), comparacdes entre grupos foram realizadas pela
andlise de variancia (ANOVA) bifatorial seguida pela correcdo de Bonferroni. Para
comparagOes ao longo do tempo para as mesmas variaveis, foram pré-definidas as
seguintes comparacgdes: T2 versus basal, para comparar as variaveis ap6s a administracdo
do TCX ou TCXM em relacdo aos valores basais; T3, T4, T5 e T6 versus T2, para
comparar os efeitos do estimulo cirdrgico em relacéo aos valores pré-incisdo. Para essas
comparagoes, empregou-se a ANOVA para amostras repetidas e teste post hoc de Dunnett
ou teste de Friedman e teste post hoc de Dunn. Para comparacéo dos escores de sedacédo
entre basal e T2, foi utilizado o teste Wilcoxon. O teste exato de Fisher foi usado para
comparar o numero de animais que necessitou suplementacdo de O, em cada grupo.

O calculo da DE5SO foi realizado por média aritmética das doses (volumes) de TCX
administradas nos seis pares de animais de cada grupo e também por analise quantal. As
médias de cada grupo foram comparadas por testes t ndo pareados. A analise quantal foi
realizada utilizando uma equacdo Emax-Sigmoidal: P (x) = 1/ [1 + (DEso / x)"], na qual
P (X) é a probabilidade de resposta negativa; x € a dose de TCX; e n corresponde a
inclinacdo da curva sigmoide (SONNER, 2002). Para todas as analises, o nivel de

significancia foi fixado em 5% (P < 0,05).
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RESULTADOS

Um total de 30 cdes completaram o estudo sendo que 14 animais receberam o
tratamento TCX e 16 receberam o tratamento TCXM. Houve diferenca significativa entre
0s grupos para a variavel demogréfica peso (P = 0,03), sendo que no grupo TCXM o0s
cées apresentaram menor peso. N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos para a
idade (P = 0,12). Adicionalmente, ndo houve diferenca significativa em relagdo ao tempo

de diluicdo do protocolo anestésico TCX entre os grupos (P = 0,70) (Tabela 2).

Tabela 2: Dados demograficos e tempo de diluicdo do protocolo anestésico tiletamina-
zolazepam-cetamina-xilazina (TCX). Os animais receberam a combinacao anestésica tiletamina-
zolazepam-cetamina-xilazina (grupo TCX; n=14) ou tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina
associada a metadona (grupo TCXM; n=16). Os dados referentes a peso sdo apresentados como
valores médios + DP e os dados referentes a idade e dias desde a diluicdo do TCX sdo
apresentados como medianas (intervalos interquartis).

TCX TCXM

Raca

Sem Ragca Definida 13 (93%) 10 (63%)

(SRD)

Shih-tzu 1 (7%) 3 (19%)

Pug 0 1 (6%)

Chow-chow 0 1 (6%)

Buldogue francés 0 1 (6%)
Peso (kg) 16,9 + 6,87 11,9+5,5
Idade (meses) 24 (12 - 96) 36 (12-108)
Tempo de diluigéo do 1(1-7) 1(1-5)
TCX (dias)

T: diferenca significativa em relacdo a TCXM (P < 0,05).

N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos nos tempos até o decubito
esternal e decubito lateral apés a aplicacdo da combinagdo anestésica TCX ou TCXM (P
= 0,17 e 0,27, respectivamente). Nao houve diferenca significativa entre 0s grupos no
tempo da primeira aplicacdo do protocolo anestésico até o inicio da cirurgia de
orquiectomia (P = 0,60) (Tabela 3).
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Tabela 3: Tempos decorridos (minutos) da administragdo do tratamento até o decdbito esternal,
decubito lateral e inicio da cirurgia (incisdo de pele) em 30 cées apds a aplicagdo da combinacao
anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (grupo TCX; n=14) ou tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina associada a metadona (grupo TCXM; n=16). Todos os dados sdo apresentados
como medianas (intervalos interquartis).

TCX TCXM
Decubito esternal 3(2-9) 4 (2-12)
Decubito lateral 5 (3-15) 6 (3-19)
Inciséo de pele 21 (16-39) 23 (16-53)

Os caes de ambos os grupos apresentaram escores de sedacédo significativamente
mais elevados 15 minutos apés a aplicacao do tratamento quando comparados a avaliacdo
basal (P = 0,0001 para ambos os grupos). N&o houve diferenca significativa entre 0s
grupos nos escores de sedacdo basal (P = 0,96) e 15 minutos ap6s a aplicagdo das
combinacges anestésicas (P = 0,63) (Tabela 4). Um cédo no grupo TCX (escore = 6) ndo
atingiu posturas caracteristicas de sedacdo 15 minutos ap6s a aplicacdo da combinacgéo
anestésica. Esse animal ndo adotou a posicao de decubito lateral, o que impossibilitou o
seu posicionamento na mesa cirdrgica. Realizou-se a complementacdo do TCX apos 15
minutos da dose inicial, e ap6s 16 minutos da primeira complementacdo, foi possivel

iniciar a cirurgia de orquiectomia.

Tabela 4: Escores da escala de sedacéo antes (momento basal) e 15 minutos apds (T2) a aplicagdo
do tratamento em 30 cédes submetidos a orquiectomia. Os animais receberam a combinagdo
anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (grupo TCX; n=14) ou tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina associada a metadona (grupo TCXM; n=16). Todos os dados sdo apresentados
como medianas (intervalos interquartis).

Basal T2
TCX 3 (1-5) 17 (6-20) "
3 (0-4) 17 (13-21)"

TCXM
*: diferenca significativa em relacdo ao basal (P < 0,05).

Foram necessarios 14 animais para se atingir 0s seis pares para se determinar a
DE50 do grupo TCX e 16 animais do grupo TCXM (Figura 1). No grupo TCX, a DE50
calculada foi 0,024 + 0,004 mL/kg e 0,025 mL/kg pela médica aritmética e pelo método
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quantal, respectivamente. No grupo TCXM, a DE50 calculada foi 0,022 + 0,005 mL/kg
e 0,021 mL/kg pela média aritmética e pelo método quantal, respectivamente (Figura 2,
Tabela 5). Nao houve diferenga significativa entre os grupos em relagdo a DE50.

0.0351
0.0304 B [ =]

0.025 I I - I I -
0.020

0.0154

Dose TCX (mL/kg)

0.010+
DESD TCX: 0,024 £ 0,004 mL'kg

0.005-

UIDG':I L I B B D B B B B B B D L
o1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14

Animal

0.035-

0.0301 (-] (-]

0.025- (=] = (=]

0020 EE B
0.0151

0.010

Dose TCX (mL/kg)

0.00¢ DES50 TCXM: 0,022 = 0,005 mLikg
] .

0.000

o1 2 3 4 5 6 F 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Animal

Figura 1: Resposta (positiva ou negativa) para cada um dos 30 cdes que receberam a combinacédo
anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (TCX; n=14) e tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina associada a metadona (TCXM; n=16). O estimulo nociceptivo avaliado
consistiu na incisdo pré-escrotal de pele e tecido subcutaneo. (+) indicou uma resposta positiva;
(-) indicou uma resposta negativa; quadrados sombreados indicaram o0s pares. As linhas
horizontais indicaram o valor calculado da DE5O0.
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Figura 2: Curva sigmoide obtida pela analise quantal para os 30 cdes que receberam 0s
tratamentos tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (TCX; n= 14) e tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina associada a metadona (TCXM; n=16). Os valores da DE50 e coeficientes de
regressdo (R?) sdo fornecidos.

Houve diferenca significativa entre 0s grupos no nimero de complementaces da

combinacdo TCX necessarias para concluir o procedimento cirdrgico (P = 0,0001). Os

animais do grupo TCX necessitaram em media duas complementacdes, enquanto 0s

animais do grupo TCXM necessitaram em média uma complementacdo. Adicionalmente,
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houve diferenca significativa entre os grupos em relacéo a dose total de TCX (inicial +
complementacGes, em mL/kg) para concluir a cirurgia de orquiectomia (P = 0,0001),
sendo que o grupo TCX necessitou de uma maior dose total para concluir o procedimento
cirurgico (Tabela 5). Dos 30 cées que realizaram a cirurgia de orquiectomia, 26 (87%)
necessitaram no minimo uma complementacao anestésica de TCX, em alguma etapa, para
a anestesia ser considerada adequada para concluir o procedimento cirargico. Quinze
animais (50%) n&o permitiram iniciar a cirurgia e precisaram da complementagdo no
momento basal ou T2. Nove cées (30%) permitiram a incisdo de pele (inicio da cirurgia)
mas ndo permitiram a manipulacéo visceral. Dois animais (7%) permitiram manipulacao
visceral, porém em alguma etapa entre T4 e T5 necessitaram na complementacao
anestésica. Finalmente, quatro animais (13%) permitiram que o procedimento cirirgico

fosse concluido sem necessidade de complementacdo anestésica (Tabela 6).

Tabela 5: Valores da DE50 calculados pelo método quantal e pela média aritmética; namero de
complementacdes necessarias de tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (TCX) e a dose total de
TCX (inicial + complementacdo em mL/kg) para concluir a cirurgia de orquiectomia em 30 cées.
Os animais receberam a combinacdo anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (grupo
TCX; n=14) ou a combinagdo anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina associada a
metadona (grupo TCXM; n=16). Os dados de complementagdes de TCX e dose total de TCX sdo
apresentados como valores médios + DP.

TCX TCXM
DE50 (método quantal; mL/kg) 0,025 0,021
DE50 (média aritmética = DP; mL/kg) 0,024 + 0,004 0,022 + 0,005
Complementagdes TCX 2+ 17 1+1
Dose total TCX (mL/kg) 0,042 + 0,005 0,030 £ 0,006

T: diferenca significativa em relagdo a TCXM (P < 0,05).

Houve diminuicéo significativa da FC no grupo TCX 15 minutos ap6s a aplicacdo
da combinacdo anestésica (T2) em relacdo ao basal e no momento T6 em relacédo a T2 (P
= 0,008 e 0,006 respectivamente). No grupo TCXM houve diminuicdo significativa da
FC em T2 quando comparado ao basal (P = 0,0003). Adicionalmente, a FC foi
significativamente maior no grupo TCX em relagéo ao grupo TCXM no basal (P = 0,04).
Em relacdo a PAS, ndo houve diferenca significativa entre os grupos e intragrupo ao longo
do tempo (P > 0,05).



Tabela 6: Relagdo entre a etapa cirdrgica e a necessidade de complementacéo anestésica
com TCX. Os valores representam 0 nimero de animais que permitiu concluir a respectiva
etapa (basal ou T2; T3; T4 ou T5 e T6) sem a necessidade de complementacdo. Os animais
receberam a combinacdo anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (grupo TCX;
n=14) ou tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina associada a metadona (grupo TCXM;
n=16.

Etapa concluida sem complementacdo de TCX

Basal ou T2 T3 T4 0u T5 T6
TCX (n=14) 8 (57%) 4 (29%) 1 (7%) 1 (7%)
TCXM (n=16) 7 (44%) 5 (31%) 1 (6%) 3 (19%)
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Ndo houve diferenga significativa na SpO2 nos momentos T3, T4, T5 e T6 em

relacdo a T2, em ambos os grupos (P > 0,05) e nem entre os dois grupos (P > 0,05). Em

relacdo a FR, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (P > 0,05) e ndo houve

diferenca significativa nos momentos basal, T3, T4, T5 e T6 em relagdo a T2 em TCX.

No entanto, houve diminuicao significativa em T2 em relacdo ao basal no grupo TCXM

(P = 0,001). Suplementagdo de O por mascara devido a SpO2 < 93% foi necessaria em
6/14 animais (43%) do grupo TCX e em 12/16 animais (75%) do grupo TCXM, ndo
havendo diferenca significativa entre os grupos (P = 0,13). N&o houve diferenca

significativa em relacdo a temperatura retal entre 0os grupos e intragrupo nos momentos

basal e T6 em relacdo a T2 (P > 0,05) (Tabela 7, Figura 3).
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Tabela 7: Variaveis cardiorrespiratorias (frequéncia cardiaca: FC, pressdo arterial sistolica: PAS,
frequéncia respiratoria: FR, saturacao periférica de oxigénio na hemoglobina: SpO; e temperatura
retal em 30 cdes submetidos & orquiectomia em seis momentos: antes da administracdo do
tratamento (basal); 15 minutos apds administracdo do tratamento, imediatamente antes da cirurgia
(T2); apds a incisdo de pele e tecido subcutaneo (T3); apds pincamento do corddo espermatico do
primeiro testiculo (T4); ap6s pingamento do corddo espermatico do segundo testiculo (T5) e apds
o fim da dermorrafia (T6). Os animais receberam a combinagao anestésica tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina (grupo TCX; n=14) ou tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina associada a
metadona (grupo TCXM; n=16). Os dados referentes a FC, PAS, SpO- e temperatura retal sdo
apresentados como valores médios = DP e os dados referentes a FR s&o apresentados como
medianas (intervalos interquartis).

TCX TCXM
FC (bpm) basal 123 + 217 106 + 20"
T2 93+23 80+18
T3 8111 76 £ 18
T4 83+14 74+ 14
T5 83+19 74 £ 16
T6 73+ 11" 73+17
PAS (mmHQg) basal 179 £ 27 202 £ 44
T2 179 £ 35 173 £ 45
T3 170 £ 43 171+ 47
T4 171 + 46 169 + 48
T5 168 + 45 172 + 52
T6 163 + 45 164 + 54
FR (mpm) basal 40 (12-124) 42 (16-64) "
T2 24 (10-60) 16 (10-40)
T3 17 (8-40) 18 (10-89)
T4 19 (8-52) 18 (10-63)
T5 17 (8-48) 18 (10-60)
T6 19 (8-68) 18 (7-59)
SpO2 (%) basal NM NM
T2 94 +2 92+4
T3 94 +2 94 +4
T4 94+2 9%5+4
T5 94 +3 96 +2
T6 95+2 95+2
Temperatura retal (°C) basal 38,6 £0,5 38,5+0,6
T2 38,3+0,6 38,3+0,5
T3 NM NM
T4 NM NM
T5 NM NM
T6 38,1+ 0,6 38,1+05

*: diferenca em relagdo a T2 (dentro do mesmo grupo);  :diferenca significativa em relacéo a
TCXM (P < 0,05); NM: ndo mensurado.
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Figura 3: Representacdo grafica dos valores médios (+ DP) das variaveis cardiorrespiratorias
(frequéncia cardiaca: FC; pressdo arterial sistdlica: PAS; frequéncia respiratoria: FR; saturagdo
periférica de oxigénio na hemoglobina: SpO,) e temperatura retal em 30 cdes submetidos a
cirurgia de orquiectomia. Os animais receberam a combinacdo anestésica tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina (grupo TCX; n=14) ou tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina associada a
metadona (grupo TCXM; n=16).

A duracdo do procedimento cirargico foi significativamente maior no TCX em
relacdo ao TCXM (P = 0,04). No entanto, ndo houve diferenca significativa no tempo até
0 primeiro movimento de cabeca ou membros (P = 0,96), tempo até a posicao esternal (P

=0,86) e tempo até a posicao quadrupedal (P = 0,48) (Tabela 8).
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Tabela 8: Duracdo da cirurgia de orquiectomia e tempos de recuperacao anestésica (tempos até
0 primeiro movimento de cabeca ou membros, posicdo esternal e posicdo quadrupedal apds o
término da cirurgia). Os animais receberam a combinagdo anestésica tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina (grupo TCX; n=14) ou tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina associada a
metadona (grupo TCXM; n=16). Todos os dados sdo apresentados em minutos, como valores
médios + DP.

TCX TCXM
Duracdo da cirurgia de orquiectomia 19 + 87 15+3
Primeiro movimento 20+ 12 20+ 16
Posicdo esternal 39+14 40+ 21
Posicdo quadrupedal 71+21 65 + 25

T: diferenca significativa em relagio a TCXM

No periodo de recuperacdo anestésica, 0 comportamento dissociativo de maior
ocorréncia em ambos os grupos foi o de balancar a cabeca de um lado para outro, sendo
apresentado em oito animais (57%) no grupo TCX e em 11 animais (69%) no grupo
TCXM. A mimica de lambedura foi 0 segundo comportamento mais frequente no grupo
TCX, ocorrendo em seis animais (43%). Ja no grupo TCXM, ocorreu em dois animais
(13%). A hiperreflexia e sensibilidade ao toque, ocorreu em cinco animais (36%) do
grupo TCX e foi 0 segundo comportamento mais frequente do grupo TCXM, ocorrendo
em quatro animais (25%). Nenhum animal do grupo TCXM apresentou 0 movimento de
“pedalar” dos membros toracicos e/ou pélvicos e vocalizacdo, contrastando com um
animal (7%) e dois animais (14%) do grupo TCX que apresentaram esses
comportamentos, respectivamente. Dois animais (14%) do grupo TCX apresentaram
hipertonia muscular de membros toracicos e/ou pélvicos e no grupo TCXM um animal
apresentou esse comportamento (6%) (Tabela 9). No periodo de recuperacdo anestésica,
um cdo que recebeu o tratamento TCX manifestou recuperacdo anestésica violenta,
apresentando ataxia, hiperreflexia, vocalizacdo e aumento da atividade motora.
Adicionalmente, um animal do grupo TCXM apresentou sinais clinicos caracteristicos de
dor no periodo pos-operatdrio, observados apos a recuperagdo anestésica (relutou em se
mover, reacao a palpacéo da ferida cirdrgica) recebendo resgate analgésico com tramadol
3,0 mg/kg IM (Cloridrato de Tramadol, Teuto; Brasil).
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Tabela 9:Numero de animais que apresentaram comportamentos especificos da anestesia
dissociativa durante o periodo de recuperacdo anestésica. Os animais receberam a combinacao
anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (grupo TCX; n=14) ou tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina associada a metadona (grupo TCXM; n=16).

Comportamentos TCX (n=14) TCXM (n=16)
Movimento de “pedalar” dos membros 1 (7%) 0
Balancar a cabeca de um lado para outro 8 (57%) 11 (69%)
Hipertonia muscular dos membros 2 (14%) 1 (6%)
Vocalizacao 2 (14%) 0
Mimica de lambedura 6 (43%) 2 (13%)
Sialorreia 1 (7%) 1 (6%)

Hiperreflexia/ sensibilidade ao toque 5 (36%) 4 (25%)
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DISCUSSAO

O presente estudo é o primeiro a determinar a DE50 da combinacéo anestésica
TCX e arelatar a associa¢ao de opioide a esse protocolo anestésico em cdes. A DE50 dos
tratamentos TCX e TCXM para prevenir o movimento de cédes frente ao estimulo
nociceptivo de incisdo pré-escrotal da pele e tecido subcutaneo foi 0,024 £ 0,004 mL/kg
e 0,022 + 0,005 mL/kg, respectivamente. As doses encontradas tém aplicabilidade na
rotina anestésica e sdo importantes para guiar boas praticas em relacdo ao emprego desses
protocolos em cdes. Ambos os tratamentos se mostraram vidveis quando o objetivo é
rapida imobilizacdo e pronunciada sedacdo, sendo uma alternativa para contencao
quimica nessa espécie. No entanto, a DE50 encontrada em ambos 0s grupos néo viabiliza
acirurgia de orquiectomia uma vez que foi determinada a partir da observacgéo da resposta
ao estimulo somatico (incisdo de pele e tecido subcutaneo) e ndo visceral (manipulacdo
testicular). A maioria dos cées (87%), de ambos os tratamentos, s6 permitiu concluir a
cirurgia quando foram realizadas complementagdes com TCX e anestesia local com
lidocaina.
As DE50 encontradas no presente estudo, em mL/kg, correspondem as seguintes doses
em mg/kg: grupo TCX: 2,4 mg/kg de tiletamina-zolazepam; 1,92 mg/kg de cetamina; e
0,48 mg/kg de xilazina; TCXM: 2,2 mg/kg de tiletamina-zolazepam; 1,76 mg/kg de
cetamina; e 0,44 mg/kg de xilazina. As doses de tiletamina-zolazepam e cetamina
encontradas estdo abaixo do intervalo de doses recomendadas para a imobilizacdo
quimica de cdes, quando administradas pela via IM (BERRY, 2015). Entretanto, as DE50
desses protocolos mostraram-se eficazes quando o objetivo € rapida imobilizacdo. Esses
resultados sugerem que o aumento da fracdo dissociativa, que se obtém adicionando-se
cetamina a mistura tiletamina-zolazepam, contribui para a diminuicdo do requerimento
de uma maior dose de tiletamina-zolazepam para promover contencao quimica em cées.

A hipoétese do estudo foi rejeitada, uma vez que ndo houve diferenca significativa
entre os grupos em relagdo a DE50 do TCX. Esses resultados contrastam com estudos
anteriores que sugerem haver sinergismo ou adi¢do quando agonistas alfa-2 adrenérgicos
sdo administrados concomitantemente com opioides em cées, camundongos e ratos
(SALMENPERA et al. 1994; CHABOT-DORE et al. 2015). Apesar de no presente estudo
ndo ter sido evidenciada diferenca significativa entre os grupos na DE50, outros fatores
devem ser considerados antes de se afirmar que a associagdo da metadona nédo traz

beneficios. Os animais que receberam o tratamento TCX necessitaram de um namero de
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complementaces e dose total de TCX significativamente maiores para concluir a cirurgia
em comparagdo ao TCXM. Adicionalmente, 4/16 animais (25%) do grupo TCXM
permitiram alguma manipulacdo visceral e sd receberam complementacdo anestésica
apos a conclusdo da ligadura do primeiro testiculo. Ja no grupo TCX, somente 2/14
animais (14%) permitiram tal manipulag&o ap6s a dose inicial do tratamento. E possivel
gue o menor numero de complementaces no grupo TCXM possa ser justificado pela
associacao da metadona que pode ter contribuido para a analgesia cirurgica. A xilazina,
presente no protocolo TCX, pode ser responsavel tanto pela sedacdo quanto pela analgesia
visceral (MOYE et al., 1973). No entanto, o efeito analgésico da xilazina perdura de 15 a
30 minutos (GARCIA-VILAR etal., 1981; KNIGHT, 1989), sendo interessante a adigdo
de um analgésico potente e eficaz, com maior periodo de acdo, como a metadona
(KUKANICH; WIESE, 2015). Finalmente, outro ponto a ser considerado é que no
presente estudo a dor pos-operatéria ndo foi avaliada. Tendo em vista a duragédo do efeito
analgésico de 3 a 4 horas proporcionado pela administragdo da metadona em cées
(KUKANICH; BORUM, 2008a), o beneficio de se associar a metadona ao TCX poderia
se estender no periodo pds-operatério, proporcionando maior conforto aos cdes apds
orquiectomia. Essa afirmacéo é corroborada por um estudo anterior realizado em cées, no
qual a associacdo de 2 mg/kg de tramadol a anestesia com tiletamina-zolazepam (8
mg/kg) e xilazina (0,5 mg/kg) resultou em analgesia mais prolongada quando comparada
a outro grupo sem a associacao do tramadol (DE-ZHANG et al., 2014).

Ambas as combinacfes anestésicas, TCX e TCXM, quando administradas em
caes, demostraram ter curto periodo de laténcia caracterizados por decubito esternal em
média de trés a quatro minutos e decubito lateral em média de cinco a seis minutos. Em
um estudo anterior, cées que receberam pela via IM a associacdo de tiletamina-zolazepam
(8 mg/kg) a xilazina (0,5 mg/kg) apresentaram decubito lateral em até cinco minutos (DE-
ZHANG et al. 2014). Comparado ao estudo anterior, apesar da dose de tiletamina-
zolazepam empregada no grupo TCX do presente estudo ter sido muito inferior (2,2
mg/kg versus 8 mg/kg), foi igualmente eficaz em causar rapida imobilizagdo quimica,
provavelmente pelo fato de ter associado a cetamina ao protocolo. Resultados similares
foram relatados em gatos os quais levaram, em média, quatro minutos para adotarem a
posicao de decubito lateral apos a aplicacao do protocolo anestesico TCX pela via IM, na
dose de 0,015 mL/kg (KO et al., 1993b). Esses resultados sdo atribuidos a rapida laténcia
dos anestésicos dissociativos, que por serem altamente lipofilicos, ocorre rapida

passagem desses farmacos atraves da via hematoencefalica, promovendo concentra¢des
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efetivas dos anestésicos no cérebro (BERRY, 2015; STOELTING, 1999).
Adicionalmente, podem ser atribuidos a xilazina, que em cées, € rapidamente absorvida
pela via intramuscular (GARCIA-VILAR et al., 1981).

Apdbs a administracdo do tratamento, os cdes de ambos os grupos atingiram, em
média, escores de sedacdo de 17 pontos, do total de 21 pontos, que representam a sedacao
méaxima pela escala de Grint et al. (2009). A maioria dos cdes demonstrou incapacidade
de se levantar, com ausente ou diminuido reflexo palpebral, globo ocular rotacionado,
perda total ou parcial do tbnus mandibular e aparéncia geral caracterizada por estupor.
Quando se combina os efeitos dos agonistas a2 adrenérgicos (xilazina) com
benzodiazepinicos (zolazepam) e fenciclidinas (cetamina e tiletamina), uma balanceada
depressdo do SNC é alcancada (LESCANO, 2014). Os agonistas 02 adrenérgicos
produzem efeitos sedativos através da inibicdo da noradrenalina; os benzodiazepinicos,
efeitos sedativos, ansioliticos e de inducdo do sono, em funcdo dos efeitos inibitdrios
gabaérgicos no SNC; as fenciclidinas potencializam os efeitos inibitérios do acido gama-
aminobutirico (GABA) e adicionalmente inibem receptores NMDA (LULLMANN et al,
2010). A administracdo do tratamento TCX isoladamente, nas doses utilizadas nesse
estudo, proporcionou elevados escores de sedacdo, no limite superior da escala. Esse fato
impede que a escala usada no estudo detecte qualquer contribuicdo adicional
proporcionada por outros adjuvantes como a metadona.

No presente estudo, foi realizada anestesia local com lidocaina associada a
complementacdo de TCX. A técnica de anestesia local empregada apresenta baixo custo,
facil execucdo e minimos riscos de efeitos adversos (LEVY et al., 2008). Porém, a
associacdao da lidocaina pode ser considerada um fator de confusdo ja que pode ter
contribuido para que os cdes permitissem a conclusdo do procedimento cirargico. E
possivel que o nimero de complementacdes e a dose total de TCX para a realizacdo de
orquiectomia fosse maior caso a lidocaina ndo fosse usada. Fausak et al. (2018) avaliaram
a evidéncia clinica do efeito adjuvante analgésico do bloqueio intratesticular em caninos
submetidos a cirurgia de orquiectomia, baseada em estudos clinicos randomizados.
Constataram que, apesar de baixa evidencia clinica, a maior contribuicdo para a analgesia
poOs-operatdria para a orquiectomia de cdes parece ser 0 analgésico usado na MPA. Os
resultados desse estudo anterior sugerem que o bloqueio intratesticular é interessante para
a cirurgia de orquiectomia, principalmente quando potentes analgésicos, como 0s

opioides agonistas p, ndo sao administrados (FAUSAK et al., 2018).
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A reconstituicdo do protocolo anestésico TCX foi fundamentada a partir de
estudos anteriores, de forma que a solucéo final apresentasse 50 mg/mL de tiletamina, 50
mg/mL de zolazepam, 80 mg/mL de cetamina e 20 mg/mL de xilazina (KO et al., 1993b;
LEWANDOWSKI et al., 2002; WILLIANS et al., 2002; CISTOLA et al., 2004; CHEN;
YEOH, 2005). A recomendacdo do fabricante é que o liofilizado de tiletamina-
zolazepam, apos reconstituido com 5 mL de agua para injecdo, seja descartado em quatro
dias, quando mantido em temperatura ambiente e em 14 dias quando mantido sob
refrigeracdo. No estudo de KO et al. (1993b), a combinacdo de TCX apresentou
consistente efeito anestésico ap6s um periodo de 105 dias mantida sob temperatura
ambiente. No presente estudo, a solucdo, apés reconstituicdo, foi mantida por um periodo
maximo de sete dias sob refrigeracéo, sendo examinada em todas as ocasides, em relagdo
a formacéo de precipitados. Adicionalmente, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos no tempo desde a diluicdo até a utilizacdo da solucdo, o que permite sugerir que,
se houve eventual perda de poténcia de algum dos constituintes da solucéo, esse efeito foi
0 mesmo para 0s dois grupos. Estudos sdo necessarios para avaliar se a mistura de
farmacos na solucdo TCX e TCXM pode resultar em eventual diminuicdo da poténcia
individual dos anestésicos.

No momento T2, houve reducéo significativa da FC em ambos os tratamentos, em
relagdo aos valores basais. Embora a cetamina e a tiletamina tenham efeitos
farmacoldgicos simpaticomiméticos os quais resultam em aumento da FC (HASKINS et
al., 1985) e possivel atividade antagonista em receptores muscarinicos (HIROTA;
LAMBERT,1996), a reducdo da FC nesse estudo pode ser explicada pela administracéo
de xilazina que reduz a liberacéo pré-sinaptica de noradrenalina, favorecendo a atividade
do sistema nervoso parassimpatico a nivel central, e por meio de reflexos dos
barorreceptores carotideos, produz bradicardia frente ao aumento da pressdo arterial,
decorrente do aumento da RVS (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005; RANKIN,
2015). Independentemente de a bradicardia ter sido menos pronunciada devido a
administracdo concomitante de anestésicos dissociativos (CHANGMIN et al., 2010), as
observacodes a respeito da FC no presente estudo corroboram com o estudo em cdes de
Chen e Yeoh (2005), no qual, os efeitos simpaticomiméticos dos anestésicos dissociativos
parecem ter sido antagonizados pela bradicardia causada pela xilazina.

Semelhante a outros opioides, a bradicardia causada pela administracdo da
metadona pode ser atribuida ao aumento do ténus vagal que ocorre a nivel central
(HELLEBREKERS et al., 1989). A metadona, quando administrada isoladamente em
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caes, promoveu bradicardia dose dependente (MAIANTE et al., 2008; MANEGHETI et
al., 2014) e as alteracdes hemodindmicas decorrentes da sua administracdo foram mais
pronunciadas quando administrada concomitantemente com o isoflurano (GAROFALO
etal., 2012a). Por outro lado, a administracdo IM em cées da associacdo da metadona (0,5
mg/kg) a xilazina (0,5 mg/kg) resultou em valores de FC e incidéncia de bradicardia
similares a xilazina isoladamente (1 mg/kg) (MONTEIRO et al., 2008). Os resultados do
presente estudo se assemelham aos relatados nesse estudo anterior uma vez que a dose de
0,3 mg/kg de metadona, quando associada ao protocolo TCX, ndo promoveu menor
frequéncia cardiaca quando comparada ao grupo TCX.

O presente estudo é o primeiro a relatar os efeitos do protocolo TCX sobre a PA
em cdes. Os valores médios de PAS apresentaram-se elevados em relacdo aos valores
fisiolégicos no basal, em ambos os grupos (ACIERNO et al. 2018). Levando em
consideracdo que as mensuracdes de PAS foram realizadas conforme recomendado na
literatura disponivel (BROWN et al. 2007) e que todos os caes selecionados para o estudo
estavam clinicamente saudaveis, é provavel que as altas médias de PAS no momento
basal possam ser justificadas pelo estresse da manipulacdo fisica e pela mudanca de
rotina, 0s quais podem acarretar aumento de catecolaminas endégenas (BEERDA et al.,
1997) e consequente aumento da PA. Essa hipotese é reforcada pelo fato de que os
animais ndo passaram por periodo de aclimatacéo.

No presente estudo, o estimulo cirurgico ndo resultou em aumento da PAS,
considerando que ndo houve diferenca significativa dos momentos T3 ao T6, em ambos
0s grupos, em relacdo a T2. Ap6s a administracdo do tratamento e no decorrer da cirurgia,
as médias de PAS mantiveram-se elevadas em ambos os grupos, o que provavelmente
ocorreu em funcdo dos efeitos simpaticomiméticos da tiletamina e cetamina, mediados
pelo sistema nervoso central, que promovem aumento da PA (HASKINS et al., 1985).
Adicionalmente, os agonistas a2 adrenérgicos provocam aumento RVS, resultando em
elevacdo da PA (ALVAIDES et. al., 2008; RANKIN, 2015).

Embora a administracdo de xilazina IM esteja relacionada com o aumento da
RVS, a fase hipertensiva que ocorre ap6s a administracao de xilazina IV (1,0 mg/kg) pode
ndo ser observada (KLIDE et al., 1975; HASKINS et al., 1986). No presente estudo,
menores doses de xilazina IM foram administradas nos cdes (0,4 — 1,0 mg/kg). Em um
estudo previo, a PAS ndo aumentou significativamente ap0s a administracdo de xilazina
na dose de 1,0 mg/kg IM (MONTEIRO 2008). No entanto, efeitos hemodindmicos dos

agonistas a2 adrenérgicos estdo relacionados a dose de administragéo e doses mais altas
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administradas IM (2,0 mg/kg) provavelmente acarretam estimulacdo mais pronunciada
de adrenoreceptores periféricos e consequentemente maior vasoconstricdo (ILBACK;
STALHANDSKE, 2003).

Em ambos os grupos, os valores médios de PAS caracterizaram hipertenséo, com
moderado risco de injuria a 6rgédos alvo (160 — 179 mm Hg) e hipertensdo severa, com
alto risco de injuria a o6rgdos alvo (>180 mm Hg). No entanto, deve-se levar em
consideracdo que, na maioria dos casos, 0s danos a 6rgaos alvo decorrem em funcéo da
exposicao por longos periodos de tempo a hipertenséo sisttmica (ACIERNO et al., 2018).

No presente trabalho, nenhum animal apresentou apneia. Porém, a frequéncia
respiratdria reduziu em ambos os grupos apds a aplicacdo do tratamento. Nos grupos TCX
e TCXM, os animais apresentaram reducdes da FR de 40% e 62%, respectivamente, no
momento T2 em relacdo ao basal. Embora ndo tenha reduzido significativamente no
grupo TCX, configurou uma reducdo importante, tendo em vista que no momento T2,
esta foi reduzida praticamente pela metade quando comparada ao basal. No estudo de
Chen e Yeoh (2005), foi observado reducdo significativa da frequéncia respiratoria em
cdes que receberam o protocolo anestésico TCX, corroborando com o0 nosso estudo.
Adicionalmente, observaram significativa reducdo da frequéncia respiratoria em cées que
receberam TCX, em relacdo aos que receberam o protocolo tiletamina-zolazepam
isoladamente, apesar das doses de tiletamina-zolazepam serem maiores quando
administradas isoladamente (5,0 mg/kg) do que quando administradas em combinacgéo
com a cetamina e xilazina (1,0 mg/kg). Esses resultados sugerem que, de fato, a xilazina
e/ou cetamina, contribuiram para essa reducdo. Cées que receberam a combinacdo de
TCX tiveram reducdo em torno de 50% da FR dois minutos ap6s a administragcdo do
tratamento, enquanto cdes do grupo tiletamina-zolazepam mantiveram a frequéncia
inalterada em relacédo ao basal no mesmo momento (CHEN; YEOH, 2005).

A reducdo na FR, isoladamente, ndo caracteriza depressao respiratoria. Porém,
além da diminuicdo dos valores de FR, houveram valores de SpO. inferiores a 93% na
maioria dos animais (60%) do presente estudo, 0 que sugere que a administracdo do
tratamento causou depressdo respiratoria e hipoventilacdo. Preconizou-se a
suplementacdo com oxigénio quando os valores de SpO: atingiram valores inferiores a
93%, valor esse associado a PaO> de aproximadamente 70 mmHg em cdes (CAMBIER
et al., 2004).

Sugere-se que todos os farmacos presentes na combinacdo TCX tenham

contribuido de alguma maneira para a depressao respiratoria dos cdes. Estudos prévios
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relatam que a administracdo de tiletamina-zolazepam (3 mg/kg IM, 5 mg/kg 1V e 10
mg/kg IM) promoveu diminuicdo da PaO: e elevagdo da PaCO, em cées (CULLEN;
REYNOLDSON, 1997; SAVVAS et al., 2005). Essas mudancgas ocorrem nos primeiros
5-10 minutos e demonstraram ser transitdrias, causando minimas alteracGes no status
acidobésico (SAVVAS et al., 2005). O uso de doses clinicas de xilazina em cdes reduz a
frequéncia respiratdria e quando doses mais altas sdo administradas (1,0 mg/kg), ocorre
diminuicdo do aporte de O para os tecidos e diminuicao da ventilagdo minuto (HASKINS
etal., 1986). A cetamina administrada isoladamente (40 mg/kg IM) ndo causou depressdo
respiratoria importante em cdes (SOLIMAN et al.,, 1975). Contudo, pode ocorrer
depressdo respiratoria significativa quando administrada com outros farmacos
depressores do SNC (BERRY, 2015). Portanto, a partir dessas observacdes, a
suplementacédo de Oz a 100% por meio de méascara para os pacientes pode ser considerada
vantajosa, devido a potencial depressdo respiratdria que o protocolo anestésico TCX pode
promover.
Embora ndo estatisticamente significativo, um maior nimero de animais do grupo TCXM
(75%) precisou de suplementacdo de O, em comparacdo ao grupo TCX (43%). Os
opioides causam depressao respiratdria dose dependente e, no geral, doses clinicamente
relevantes produzem minimos efeitos na maioria das espécies veterinarias (GRIMM et
al., 2005; KUKANICH; WIESE, 2015). Entretanto, a administracdo concomitante de
opioides com outros anestésicos pode ocasionar a um quadro de depressdo respiratéria, o
que ndo constitui uma contraindicacdo para 0 seu uso, desde que o monitoramento do
paciente seja apropriado (KUKANICH; WIESE, 2015). Cabe ressaltar também que,
embora os animais SRD representarem o0s mais frequentes em ambos 0s grupos, o grupo
TCXM apresentou um maior numero de cées braquicefalicos (37%) quando comparado
ao grupo TCX (7%). Animais braquicefalicos comumente apresentam irregularidades
anatdbmicas como alongamento do palato mole, hipoplasia de traquéia, narinas
estenosadas e podem apresentar calapso de traquéia, anormalidades que impedem o fluxo
de ar por entre as vias aéreas superiores (MONNET, 1993; NELSON; COUTO, 2001).
Sugere-se que esse dado possa ter contribuido para que um maior nimero de animais do
grupo TCX necessitasse de suplementacdo de O-.

No presente estudo, ndo foi realizada avaliagdo hemogasométrica com o propdésito
de obter acurado status de ventilacdo e oxigenagdo dos animais. O oximetro de pulso
(SpO2) é considerado um pardmetro substituto para saturagdo de oxigénio na

hemoglobina (Sa03), que é um indicador clinico para a PaO2, ja que os valores pulmonares
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que determinam a PaO, também determinam a SaO, (HASKINS, 2015). No entanto,
embora em condigdes clinicas, as leituras do oximetro de pulso possam ser acuradas
(BARTON et al., 1997), elas podem ser erroneamente baixas e inexatas por padroes
menores de fluxo pulsatil, diferencas na disperséo da absorcao de luz no tecido e artefato
de movimento (TREMPER; BARKER, 1989; HASKINS 2015). No presente estudo, com
a suplementacdo de O, por méscara facial, os valores de SpO-. tenderam a aumentar em
direcdo a valores normais, corrigindo a hipoxemia, o que sugere que os valores baixos de
SpO- eram acurados. N&o obstante, a suspeita de hipoxemia, deve ser confirmada com a
gasometria arterial quando necessario (HASKINS, 2015).

No periodo de recuperacdo anestésica, os tempos do fim da cirurgia, até os
decUbitos esternal e quadrupedal, foram em média 40 minutos e 70 minutos,
respectivamente, independentemente do tratamento recebido. Os resultados diferem dos
encontrados por Chen e Yeoh (2005), nos quais 0s cdes que receberam o protocolo
anestésico TCX IV levaram em média 23 minutos e 30 minutos, para adotarem 0s
decubitos esternal e quadrupedal, respectivamente, ap6s a aplicacdo do protocolo TCX.
Os maiores tempos no nosso estudo sao justificados pelos animais terem recebido uma
maior dose/volume total de TCX, o que aumenta a dose correspondente de cada
anestésico presente na combinacéo, aumentando o tempo de recuperagdo (CISTOLA et
al., 2004; PALMONES et al., 2009). E importante salientar que no estudo de Chen e Yeoh
(2005), os cdes que receberam o TCX adotaram os decubitos esternal e quadrupedal em
menor periodo de tempo do que aqueles que receberam o protocolo tiletamina-zolazepam,
sugerindo que a xilazina ndo aumenta o tempo de recuperacdo anestésica quando
associada ao protocolo.

Todos o0s animais do presente estudo apresentaram pelo menos um
comportamento caracteristico da recuperacdo da anestesia dissociativa (LIN, 2007;
WHITE et al., 1982). O comportamento de maior ocorréncia em ambos 0s grupos foi o
de balancgar a cabeca de um lado para outro (64%), seguido da hiperreflexia/ sensibilidade
ao toque (30%) e mimica de lambedura (27%). Cées que recebem a combinagdo de
tiletamina-zolazepam podem apresentar efeitos adversos evidentes dos anestésicos
dissociativos durante a recuperacdo anestésica, devido a meia vida da tiletamina (1,3
hora) em cées ser maior do que a meia vida do zolazepam (1 hora) e, quanto maior a dose,
maior a probabilidade de uma recuperacdo anestésica tumultuada (LIN et al., 1992 ;
TRACY et al. 1988).
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No periodo de recuperacao, houve um cdo (TCX) que manifestou recuperacdo
anestésica violenta, apresentou ataxia, hiperreflexia, vocalizagdo e aumento da atividade
motora. Em seres humanos, tais sinais caracterizam o delirium de emergéncia, o qual
pode ocorrer por interpretacdo incorreta de estimulos auditivos e visuais, decorrente da
administracdo de anestésicos dissociativos (WHITE et al.,1982). Esse efeito adverso na
recuperagédo ndo foi prolongado e foi auto limitante. Ressalta-se que a maioria dos cées
(87%) do presente estudo necessitaram de no minimo uma complementacdo da
combinacéo anestésica TCX. O mesmo animal que apresentou a recuperacao tumultuada
recebeu a maior dose total do estudo (inicial: 0,030 mL/kg + duas complementacdes de
0,010 mL/kg), recebendo como dose correspondente de tiletamina-zolazepam e cetamina,
50 mg/kg e 4,0 mg/kg respectivamente. Apesar das doses correspondentes dos
anestésicos estarem dentro do intervalo recomendado para a anestesia de cées, 5,0 a 10,0
mg/kg IV e 3,0 a 6,0 mg/kg IM de cetamina e tiletamina-zolazepam respetivamente
(BERRY, 2015), a combinacdo delas pode ter proporcionado o quadro tumultuado
observado na recuperacdo anestésica. Além de que, uma segunda aplicacdo do mesmo
farmaco, encontra os compartimentos corporais “pré-saturados”, o que torna dificil prever
a intensidade do efeito (LULLMANN et al, 2010).

Por se tratar de um estudo clinico prospectivo e envolver varidveis subjetivas,
tentou-se a padronizagé@o de alguns fatores de confuséo. Os grupos foram homogéneos
quanto a idade. Apesar da diferenca significativa de peso dos animais nos grupos TCX e
TCXM, sugere-se que esse dado ndo tenha influenciado os resultados obtidos. Em todas
as ocasides, 0s mesmos médicos veterinarios foram responsaveis por realizar as cirurgias,
verificar a adequacdo anestésica, avaliar os escores de sedacdo e os comportamentos na
recuperacdo anestésica. Adicionalmente, todos o0s responsaveis desconheciam o
tratamento administrado em cada animal.

O presente estudo apresenta limitacbes. A inexisténcia de dados
hemogasométricos impede a avaliagdo precisa dos efeitos do TCX e TCXM sobre gases
sanguineos. A utilizagdo da lidocaina em momentos distintos durante a cirurgia, baseado
na resposta apos a administragdo da primeira dose de TCX, representa um fator de
confusdo. A utilizacdo do doppler para mensuracdo da PAS teve a acurécia reduzida em
caes hipertensos (GAROFALO et al., 2012b). A utilizacdo de pressao arterial invasiva
representaria maior acuracia e traria contribuicdo adicional por fornecer valores de
pressdo arterial média e diastolica. Finalmente, o presente estudo foi delineado para

determinar a DE50 do TCX frente a incisdo cirurgica da pele e tecido subcutaneo. A
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avaliacdo da resposta ao estimulo visceral foi um objetivo secundario que ficou limitado
pelas variaveis de confusdo (complementacdes de TCX e administracdo de anestesia

local).
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CONCLUSAO

» A DE50 das combinagdes anestésicas TCX e TCXM para prevenir 0 movimento
de cées frente ao estimulo nociceptivo de incisdo pré-escrotal da pele e tecido subcutaneo
¢ 0,024 + 0,004 mL/kg e 0,022 + 0,005 mL/kg, respectivamente. Os protocolos
demonstram ser alternativa para rapida contencdo quimica quando administrados em

doses proximas a DESO.

* As combinag¢des anestésicas TCX e TCXM isoladamente ndo sdo adequadas para
realizacdo de orquiectomia em cdes tendo em vista a necessidade de associacdo de
anestésico local.

* A associagdo de 0,3 mg/kg de metadona ao TCX ndo reduz a DE5S0 do TCX em
cdes, mas reduz o numero de complementacdes e dose total necessaria para concluir a

cirurgia de orquiectomia.

* As combinagdes anestésicas TCX e TCXM promovem hipertensdo, diminuicao
da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e SpO,. Devido os protocolos terem
potencial de causar depressdo respiratéria, a suplementacdo de Oz a 100% por meio de

mascara é vantajosa.

« Todos os cdes apresentam comportamentos adversos evidentes dos anestésicos
dissociativos no periodo de recuperacdo anestésica, independente da combinacédo
anestésica que recebem (TCX ou TCXM), o que sugere que a associacdo de 0,3 mg/kg de
metadona nao tem influéncia na qualidade da recuperacdo anestésica dos pacientes que
recebem TCX.
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ANEXO |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1.Dados de identificacéo do projeto de pesquisa:

Titulo do Projeto: Estudo da combinacdo anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-
xilazina (TCX), com ou sem metadona, em cées: determinacdo da DE50 e avaliacdo
clinica

Pesquisador responsavel (orientador): Prof. Dr. Eduardo Raposo Monteiro
Instituicdo: Faculdade de Medicina Veterinaria da UFRGS

Registro do protocolo da Ceua: 34339

2.InformacGes sobre o tutor e animal
Nome do tutor do animal:

Telefone para contato: () R.G:

CPF: Nome do animal:

Idade: Raca: Peso: Sexo:
Ficha HCV n°:

3. Envolvimento na pesquisa:

O Sr. (Sra.) esta sendo convidado (a) a autorizar a participacdo de seu animal no
projeto de pesquisa intitulado: “Estudo da combina¢do anestésica tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina (TCX), com ou sem metadona, em cdes: determinacdo da DE50 e
avaliacdo clinica.”

Um dos objetivos deste projeto ¢ avaliar, indicar e difundir na rotina da anestesia
veterinaria o uso de uma combinacao anestésica como protocolo alternativo, seguro e com
menor custo para procedimento de orquiectomia (castracdo de machos) em cées. O
crescimento da populagdo canina representa um problema de saide publica e uma das
estratégias para combater este problema é incentivar a castragcdo massiva desta populacao.
Para realizar campanhas de castracdo a baixo custo é necessario pensar em protocolos
anestésicos alternativos, mas que ao mesmo tempo proporcionem analgesia pos-
operatoria adequada, sejam econdmicos e tenham ampla margem de seguranca, associada
a baixa mortalidade desses animais. Ao participar deste estudo o Sr. (Sra.) permitira que
seja realizado o procedimento de orquiectomia (castragdo) no seu cdo com o protocolo
anestésico: tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (TCX) ou tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina associado ao opioide metadona (TCXM).

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos principios éticos no uso
de animais, elaborados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA), sobre a utilizagdo de animais em atividades educacionais e em experimentos
que envolvam espécies definidas na Lei 11.794/2008. As informacdes obtidas atraves
dessa pesquisa serdo confidenciais, sendo assegurado o sigilo. O Sr. (Sra.) tem liberdade
de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando em qualquer fase da
pesquisa, sem qualquer prejuizo para o seu animal. Sempre que quiser podera pedir mais
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informacdes sobre a pesquisa através do telefone do pesquisador. Se necessario, podera
entrar em contato com Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA). Sera entregue
uma copia deste termo, no qual consta o telefone e o endereco institucional do pesquisador
responsavel.

4. Riscos e desconforto: Os riscos relacionados a participacdo do animal nesse Projeto
de Pesquisa sdo 0os mesmos relacionados a qualquer procedimento anestésico e incluem
0 risco de morte. Em cdes, a taxa de mortalidade relacionada a anestesia é de
aproximadamente 0,05% a 0,1% (1 6bito para cada 1000 a 2000 pacientes).

Declaro que li, compreendo e concordo com tudo que me foi esclarecido sobre a
participacdo do meu cdo na pesquisa. Confirmo que recebi explicacfes e tive a
oportunidade de fazer questionamentos que me foram respondidos satisfatoriamente.
Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto
meu consentimento em participar da pesquisa. Ao assinar esse termo também autorizo o
registro fotografico do animal.

Nome do Tutor:

Assinatura do Tutor

Assinatura do Pesquisador

Data: / /

Dados dos responsaveis pela conducdo da pesquisa:

Mestranda: Maria Eduarda Baier: mariaeduardabaier@gmail.com

Pesquisador responsavel: Eduardo Raposo Monteiro: eduardo.monteiro@ufrgs.br
Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS

Av. Bento Gongalves, 9090, Bairro Agronomia. Porto Alegre/RS

CEP: 91540-000. Telefone: 51 3308-6095

Telefones:

Mestranda: (51) 99555-2023
Pesquisador responsavel: (51) 3308-8051
CEUA/UFRGS: (51) 3308-3738



ANEXO 11

Escala de sedacdo Grint et al. (2009, traducao nossa)

Data: Ficha: Paciente:

1 Postura espontanea

- Emestacdo =0

- Cansado/sonolento, mas em estagéo = 1

- Deitado, mas com capacidade de se levantar = 2
- Deitado, mas com dificuldade de se levantar = 3

- Incapacitado de levantar-se = 4

2 Reflexo palpebral

- Normal: forte/rapido = 0
- Deprimido/lento, mas com fechamento completo da pélpebra =1
- Deprimido/lento, mas somente fechamento parcial da palpebra = 2

- Sem reflexo =3

3 Posi¢ao do globo ocular

- Central =0
- Rotado para cima/baixo, mas ndo obscurecido pela terceira palpebra = 1

- Rotado para cima/baixo, mas obscurecido pela terceira palpebra = 2

4 Relaxamento de lingua e mandibula

- Ténus normal de mandibula, mas com forte reflexo de degluticdo =0
- Ténus reduzido, mas ainda moderado reflexo de degluti¢do = 1

- Ténus bastante reduzido, mas leve reflexo de deglutigdo = 2

- Perda do tonus mandibular, e auséncia do reflexo de degluticdo = 3
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5 Resposta ao barulho (“bater de palmas™)

- Reacdo normal de “sobressalto” (cabega em dire¢do ao barulho/se encolher) =0
- Reduzida reagio de “sobressalto” (reduzida virada de cabega/encolhe-se pouco) = 1
- Minima reagéo de “sobressalto” / permissivo = 2

- Sem reacdo de “sobressalto” = 3

6 Resisténcia quando colocado em decubito lateral

- Muito relutante (se debate fortemente), talvez, ndo permitindo essa posi¢ao = 0
- Um pouco relutante (se debate um pouco), mas permitindo essa posi¢do = 1
- Minima relutancia/permissivo = 2

- N&o relutante = 3

7 Aparéncia/atitude geral
- Excitavel =0

- Acordado e normal = 1

- Tranquilo = 2

- Estupor =3
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ARTIGO

Study of the anesthetic combination tiletamine-zolazepam-ketamine-xylazine (TCX),
with or without methadone in dog: Determination of the ED50 and clinical evaluation

Estudo da combinacéo anestésica tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (TCX), com
ou sem metadona, em cées: Determinagdo da DES50 e avaliagdo clinica

Maria Eduarda Baier! Eduardo Raposo Monteiro?* José Ricardo Herrera Becerra?
Luiz Gilberto Barbosa Martins! Mariana de Jesus de Souza!

tUniversidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil.

ZDepartamento de Medicina Animal. Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
91540000, Porto Alegre, RS, Brasil. E-mail:eduardo.monteiro@ufrgs.br. Autor para
correspondéncia

ABSTRACT

This study aimed to investigate the dose preventing movement in 50% of individuals in
response to a noxious stimulus (ED50) of tiletamine-zolazepam-ketamine-xylazine
(TCX) and tiletamine-zolazepam-ketamine-xylazine-methadone (TCXM) anesthetic
combinations in  dogs undergoing  orchiectomy.  Thirty  dogs  were
randomly assigned to receive either TCX (n =14) or TCXM (n = 16) IM. The ED50 value
was obtained with Dixon's up-and-down method. The noxious stimulus applied was skin
and subcutaneous pre-scrotal incision. Each milliliter of TCX contained 50 of tiletamine,
50 mg of zolazepam, 80 mg of ketamine and 20 mg of xylazine. The TCX anesthetic
combination was injected intramuscularly and the initial dose administered in the first
animal of each group was 0,020 mL/kg. When the individuals showed a positive response
to the painful stimulus the dose was increased by 0,005 mL/kg to the next individual of
the same group and the opposite occurred when a negative response was presented. In the
TCXM group the patients received the TCX anesthetic combination plus 0,3 mg/kg
methadone mixed in the same syringe. The TCX anesthetic combination was injected
intramuscularly (0,01 mL/kg) and local anesthesia with lidocaine was performed when
signs of inadequate anesthesia were observed. Anesthesia was maintained in dogs
breathing room air spontaneously and cardiovascular and respiratory parameters were
evaluated. Sedation scores were evaluated at baseline and 15 minutes after the treatment.
The TCX and TCXM anesthetic combinations showed short latency period (3 versus 4
minutes respectively). The dogs showed significantly higher sedation scores 15 minutes
after administration of treatments (median [interquartil range]: TCX: 17 [6-20]; TCXM:
17 [13-21]) when compared to baseline (TCX: 3 [1-5]; TCXM: 3 [0-4]), but there
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was no significant difference between groups. There was no significant difference
between the ED50 of the TCX (0,024 + 0,004 mL/kg) and TCXM (0,022 £ 0,005 mL/kg)
groups. The total dose of TCX to completed the orchiectomy procedure was significantly
higher in TCX than in TCXM (P = 0,0001). A larger number of additional doses of TCX
was necessary in the TCX group than in TCXM (2+1 versus 1£1). The association of
methadone with TCX does not reduce the ED50 of the TCX anesthetic combination,
although it reduces the total dose required to complete the orchiectomy surgery. When
administered in doses close to the ED50, TCX and TCXM seem to be a good alternative

when rapid immobilization is required.

Key words: Chemical immobilization, dissociative anesthesia, effective dose 50, canines,

full agonist opioids

RESUMO

Este estudo teve como objetivo determinar a dose capaz de prevenir o movimento frente
a um estimulo nocivo em 50% dos individuos (DE50) da combinacdo tiletamina-
zolazepam-cetamina-xilazina (TCX) e TCX associada a 0,3 mg/kg de metadona (TCXM)
em cées submetidos a cirurgia de orquiectomia. Trinta cées receberam aleatoriamente a
administracdo do TCX (n = 14) ou TCXM (n = 16) pela via IM. A determinacdo da DE50
foi baseada no método up-and-down relatado por Dixon. O estimulo nociceptivo avaliado
consistiu na incisdo pré-escrotal de pele e tecido subcutdneo. Cada mL de TCX
apresentou 50 mg de tiletamina, 50 mg de zolazepam, 80 mg de cetamina e 20 mg de
xilazina. O volume inicial administrado no primeiro animal de cada grupo foi de 0,020
mL/kg. No caso de resposta positiva, a dose do TCX foi aumentada em 0,005 mL/kg para
0 paciente seguinte do mesmo grupo e o contrario ocorrendo frente a uma resposta
negativa. Quando o anestesista julgava a anestesia inadequada, era administrado a
complementacdo de 0,01 mL/kg de TCX pela via intramuscular e 0 blogueio anestésico
com lidocaina era realizado. Os animais permaneceram sob respiracdo espontanea em ar
ambiente e foram avaliados parametros cardiovasculares e respiratorios. Os escores de
sedacdo foram avaliados nos tempos basal e 15 minutos apds a aplicacdo do tratamento.
Os protocolos TCX e TCXM apresentaram curto periodo de laténcia (3 versus 4 minutos,
respetivamente). Os cdes de ambos 0s grupos apresentaram escores de sedacgdo
significativamente mais elevados 15 minutos ap6s a aplicacdo do tratamento (medianas
[intervalo interquartil]: TCX: 17 [6-20]; TCXM: 17 [13-21]) em relacdo ao basal (TCX:
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3 [1-5]; TCXM: 3 [0-4]), sem diferenca significativa entre grupos. Nao houve diferenca
significativa na DE50 encontrada nos tratamentos TCX (0,024 £ 0,004 mL/kg) e TCXM
(0,022 £ 0,005 mL/kg). Houve diferenca significativa entre os grupos em relacédo a dose
total de TCX para concluir a cirurgia de orquiectomia (P = 0,0001) e no grupo TCX, um
maior numero de complementac@es foi necessario (2 £ 1 versus 1 = 1). A associagdo de
metadona a0 TCX ndo reduz a DE50 do TCX em cées, mas reduz o numero de
complementacGes e dose total necessaria para concluir a cirurgia de orquiectomia. Os
protocolos demonstram ser alternativa para rapida contencdo quimica quando

administrados em doses proximas a DE50.

Palavras chave: Contencdo quimica, anestesia dissociativa, dose eficaz 50, caninos,
opioides agonistas de receptores u

INTRODUCAO

De acordo com Budziak et al. (2010), a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) vem
advertindo os governos em relagdo ao aumento da populacdo mundial de cédes. O
crescimento da populacao de cées errantes representa um problema de salde e seguranca
publica, e uma das estratégias éticas para combater este problema é incentivar a castracao
massiva da populacdo canina. O protocolo anestésico ideal para campanhas de
esterilizacdo deve contemplar condi¢des de seguranca para o animal e a equipe médica.
Deve, ainda, ser de facil aplicacdo, induzir rapida imobilizacdo, proporcionar adequado
plano anestésico cirurgico, ter rapida recuperacdo, proporcionar analgesia pds-operatoria
adequada, ser reversivel, econdmico e ter ampla margem de seguranca, associada a baixa
mortalidade (WILLIAMS et al., 2002; CISTOLA et al., 2004). A combinacgdo anestésica
tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (TCX) preenche muitos dos requisitos
considerados ideais mencionados anteriormente, e a associacdo desses farmacos remete
ao conceito de anestesia multimodal, somando as vantagens de cada grupo farmacolégico.
Existe um namero limitado de estudos publicados sobre o uso da combinagéo de TCX em
animais. Entre esses estudos, 0 TCX demostrou ser um protocolo anestésico alternativo
para a castragéo de felinos (KO et al.; 1993b; CISTOLA et al., 2002; WILLIAMS et al.,
2002; CISTOLA et al., 2004). Outros estudos da combinacdo anestésica TCX foram
realizados em pacientes sem estimulo cirargico (KO et al., 1993c; LIN et al., 1994;
CHEN; YEOH, 2005; PALMONES et al., 2009) e para contencgdo anestésica de animais
silvestres (BOYD; DAY, 1995; LEWANDOWSKI et al., 2002; MONTEITH et al., 2012;



100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114

115

116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132

70

LESCANO et al., 2014). O TCX foi também utilizado como protocolo anestésico para a
realizacdo de procedimentos cirurgicos em suinos, como castragdo de animais portadores
de criptorquidia, em procedimentos de cesariana, associado a anestesia epidural no espacgo
lombo-sacro com lidocaina e xilazina e, também, em cirurgias articulares (KO et al.;
1993a; KO et al.,1994; RAUSER et al., 2008).Na literatura, existe um Gnico estudo do
uso de TCX em cées (CHEN; YEOH, 2005), néo existindo estudos demonstrando a dose
efetiva 50 (DE50) que, por definicdo, € a dose capaz de prevenir o movimento frente a
um estimulo nocivo em 50% dos individuos (SONNER, 2002). O presente estudo teve
como principal objetivo determinar a DE50 da combinagdo anestésica TCX isoladamente
e associada a metadona (TCXM). Objetivou-se também verificar se a associacdo da
metadona reduz a DE50 do TCX em cées, avaliar os efeitos das combinag6es anestésicas
TCX e TCXM sobre as variaveis fisiologicas e recuperacdo anestésica e verificar a
viabilidade do TCX e TCXM para a realizagcdo de orquiectomia em cées. Neste estudo,
0s autores testaram a hipotese de que a associagcdo da metadona reduz a DE50 do TCX

em comparagao ao uso isolado.
MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 30 cdes machos, com peso e idade variados, procedentes da rotina do
Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) da UFRGS, submetidos a jejum alimentar de 12
horas, sem restricdo hidrica para a realizacdo de cirurgia de orquiectomia. Os pacientes
foram selecionados ap6s consulta clinica e exame fisico. Somente foram incluidos cées
classificados como risco anestésico-cirurgico ASA 1. O estudo foi delineado como um
estudo clinico prospectivo, randomizado e cego. Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em um dos dois grupos experimentais de acordo com o tratamento que
receberam. No grupo TCX, o tratamento consistiu na administracdo da combinacao
anestésica tiletamina-zolazepam (Zoletil 50; Virbac), cetamina (Cetamin 10%; Syntec) e
xilazina (Xilazin 2%; Syntec) e no grupo TCXM, o tratamento consistiu da administracdo
de TCX associado a 0,3 mg/kg de metadona (Mytedom 10 mg/ml; Cristalia).
Adicionalmente, no grupo TCX, para padronizar o volume administrado, era substituido
pelo diluente (agua destilada) o mesmo volume calculado de metadona. Os tratamentos
foram sempre administrados no membro pélvico, no musculo biceps femoral. No grupo
TCXM, ametadona e o TCX foram aspirados na mesma seringa (no momento da injecao),
de forma a se realizar injecdo Unica intramuscular (IM). A combinacao anestésica TCX

foi constituida adicionando-se 2 mL de cetamina (100mg/mL) e 0,5 mL de xilazina
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(100mg/mL) a um frasco contendo 125 mg de tiletamina e 125mg de zolazepam,
totalizando 2,5 mL. A solucdo final de TCX reconstituida apresentou 50 mg/mL de
tiletamina, 50 mg/mL de zolazepam, 80 mg/mL de cetamina e 20 mg/mL de xilazina. Os
animais foram conduzidos a uma sala de preparo, onde foram pesados e mensurou-se 0s
valores basais das variaveis fisioldgicas (momento basal): frequéncia cardiaca (FC —em
bpm), pressdo arterial sistolica (PAS — em mmHg), frequéncia respiratéria (FR — em
mpm) e temperatura corporal (T —em °C). A FC foi mensurada por auscultacdo com
estetoscopio (Modelo Littmann. Classic 1l Pediatric). A PAS foi mensurada pelo método
indireto, com auxilio de um doppler detector de fluxo ultrassénico (Modelo 811-B. Parks
Medical Eletronics, E.U.A) e esfigmomandmetro aneroide (Modelo Palm HT — 1500.
Nissei, Japdo). Um manguito com largura equivalente a 40% da circunferéncia do
membro foi acoplado sempre na posicédo distal do radio e utilizou-se a artéria superficial
palmar do membro torécico para a detecgdo audivel do pulso. Em todas as ocasifes, a
PAS foi aferida trés vezes subsequentes para efetuar o registro da média aritmética das
trés afericdes. A FR foi mensurada por meio de visualizacdo da movimentagéo (expansao)
toréacica do paciente e a temperatura corporal foi mensurada pela via retal, por meio de
termémetro clinico digital (Modelo Rapid GT 195-1. Geratherm medical AG, Alemanha).
No momento basal foi também avaliado o escore basal de sedacdo dos cées, por meio da
escala de sedacdo de Grint et al. (2009, traducdo nossa), validada em cédes por Wagner et
al. (2017). Apds conclusdo da mensuracdo das variaveis fisioldgicas basais, 0s animais
receberam aleatoriamente a administragdo do tratamento TCX ou TCXM. Foram
registrados os tempos da administracdo do tratamento até o decubito esternal e decubito
lateral do paciente (espontdneo ou colocado pelo observador sem oferecimento de
resisténcia pelo animal). O periodo de espera transcorrido entre a aplicacdo do TCX ou
TCXM e o inicio do procedimento cirargico foi de aproximadamente 15 minutos (Apds
T2). Durante esse periodo, foi realizada a tricotomia da &rea cirdrgica e do membro
torécico, local onde foi realizado o acesso vascular. Um cateter foi introduzido na veia
cefélica para administracdo de farmacos e fluidos e o animal foi encaminhado ao centro
cirdrgico. Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre um colchdo térmico
e calha cirurgica e permaneceram sob respiragdo espontanea em ar ambiente. Apos 15
minutos, da aplicagdo do tratamento, a mensuragé@o e 0s registros de todas as variaveis
foram novamente realizados (T2). Os parametros fisioldgicos transoperatorios de PAS,
FR e T foram aferidos com os mesmos aparelhos e da mesma maneira 0s quais foram

mensurados no momento basal. A FC e o seu ritmo foram avaliados pelo emprego do
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eletrocardiograma do monitor multiparamétrico (LifeWindow LWO9xVet; Digicare,
Florida, USA) na derivacdo Il. O ritmo cardiaco foi inspecionado visualmente pelo
monitor, porém os tracados ndo foram gravados. Adicionalmente, foi mensurada a
saturacéo periférica de oxigénio na hemoglobina (SpO- - %) e a frequéncia de pulso (FP)
pelo emprego do monitor multiparamétrico. O sensor do oximetro de pulso foi
posicionado sobre o prepucio ou lingua do paciente. Quando era evidenciada discrepancia
entre os valores de FC e FP, o valor era verificado por auscultacdo. Todos os animais
receberam infusdo de solucédo de ringer com lactato (RL), na taxa de 5 mL/kg/h, usando
uma bomba de infusdo peristaltica (HK-100Vet; China) durante todo procedimento
cirtrgico. O antimicrobiano profilético cefalotina (Cefalotina sddica 20%; Biochimico)
foi administrado na dose de 25 mg/kg pela via IV imediatamente antes do inicio da
cirurgia, apdés o momento T2.A determinacdo da DE50 de TCX e TCXM no presente
estudo foi baseada no método up-and-down relatado por Dixon (1965). Essa técnica
envolve a alteracdo na dose anestésica a ser usada no paciente seguinte a partir da resposta
do paciente anterior. De acordo com esse método, deve ser avaliada a resposta motora do
paciente frente a um estimulo nociceptivo e cada paciente deve ser submetido uma Unica
vez a estimulacdo nociceptiva. Esse mesmo método vem sendo empregado para o célculo
da DES5O0 de farmacos em pacientes humanos (PARK et al., 2010; LEE et al., 2011;
ASHAY et al., 2015) e para o célculo da concentracdo alveolar minima de anestésicos
inalatérios em cdes (BRESSAN et al., 2016; MONTEIRO et al., 2016; COELHO et al.,
2017). De acordo com o método, cada animal ¢ classificado com uma resposta tipo “tudo”
ou “nada”, respectivamente respostas positiva e negativa (SONNER, 2002). A dose do
agente farmacoldgico testado € modificada baseada na resposta observada no animal que
0 antecedeu. Como regra geral, a dose é elevada ao se observar resposta positiva no
animal anterior, o inverso ocorrendo ao se observar resposta negativa. A observacao de
duas respostas diferentes em sequéncia (positiva seguida de negativa ou negativa seguida
de positiva) caracteriza um “par” ou “crossover”. Baseado no estudo de Paul e Fisher
(2001), sdao necessario pelo menos seis “pares” de animais para se determinar a DE50
utilizando o método up-and-down de Dixon, sendo que cada animal obrigatoriamente sé
pode fazer parte de um Unico par. Portanto, o nimero de animais incluido em cada grupo
experimental é variavel, sendo o minimo necessario para se obter seis pares. O estimulo
nociceptivo avaliado no presente estudo consistiu na incisdo pré-escrotal de pele e tecido
subcutaneo. A resposta foi considerada positiva quando foram observados vocalizacéo

e/ou movimentos de cabeca, tronco ou membros (torécicos e/ou pélvicos) e movimentos
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de contracdo abdominal (semelhantes a tosse). A auséncia desses sinais caracterizou
resposta negativa. O mesmo observador, o qual desconhecia o tratamento administrado,
foi responsavel por julgar a resposta em todas as ocasides. O calculo da DE5S0 foi baseado
no volume de solucdo anestésica de TCX injetado. A dose da combinacéo anestésica TCX
administrado no primeiro animal de cada grupo (Animal 1) foi de 0,020 mL/kg. No caso
de resposta motora positiva, a dose do TCX foi aumentada em 0,005 mL/kg para o
paciente seguinte do mesmo grupo e o contrario ocorrendo frente a uma resposta negativa
(reducéo da dose de TCX em 0,005 mL/kg para o préximo animal do mesmo grupo).
Durante a cirurgia, os registros das variaveis fisiolégicas (FC, FR, PAS e SpO,) foram
mensurados nas seguintes etapas: apés a inciséo de pele e tecido subcutaneo (T3); apds o
pincamento do corddo espermatico do primeiro testiculo (T4); ap6s o pincamento do
corddo espermatico do segundo testiculo (T5) e apds o final da dermorrafia (T6). A
variavel fisiologica T foi mensurada nos momentos basal, T2 e T6. Os escores de sedagdo
foram mensurados nos momentos basal e T2. A adequacdo anestésica foi verificada, antes
do inicio da cirurgia, por meio de sinais que caracterizam a profundidade anestésica:
relaxamento do tdnus muscular mandibular, rotacdo do globo ocular e auséncia de reflexo
interdigital. Em todo o experimento, nenhum estimulo nociceptivo foi iniciado antes de
se verificar a adequacdo da anestesia. Quando o0 anestesista julgava a anestesia
inadequada, o procedimento cirdrgico era interrompido transitoriamente e era
administrado pela via IM (membro pélvico) complementacdo de 0,01 mL/kg de TCX.
Decorridos cinco minutos da administracdo da complementacdo, o0 anestesista
responsavel julgava a adequagdo da anestesia para dar continuidade ao procedimento
cirdrgico. A dose total de TCX (inicial + complementacBes) necessaria para concluir o
procedimento cirurgico foi registrada em cada grupo. Além da complementacéo de TCX,
0s animais receberam anestesia local com lidocaina 2% sem vasoconstritor (1,0 mg/ kg/
ponto), de acordo com a etapa cirtrgica: 1) Nos casos em que o plano anestésico foi
julgado inadequado antes da incisdo da pele e tecido subcutaneo: anestesia infiltrativa
subcutanea na linha de incisdo e anestesia intratesticular em ambos o0s testiculos; 2)
Quando a resposta positiva foi observada apo6s a incisdo de pele e tecido subcutaneo:
anestesia na forma de “splash” sobre a linha de inciséo e bloqueio intratesticular em
ambos os testiculos; 3) Quando a resposta positiva foi observada durante a exposic¢éo do
testiculo, tracdo, pincamento ou sec¢do do corddao espermatico: anestesia na forma de
“splash” sobre o corddo espermatico exposto e sobre a linha de incisdo. Caso a resposta

fosse positiva durante a manipulacdo do primeiro testiculo, era realizado o bloqueio
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intratesticular no segundo testiculo; 4) Quando o animal permitiu que todo procedimento
cirargico fosse realizado sem complementacéo, ainda assim, foi realizada a instilacéo da
lidocaina na forma de “splash” sobre a linha de incisdo e sobre as ligaduras dos corddes
espermaticos antes do inicio da sutura do tecido subcutaneo e dermorrafia. Em relacéo a
ventilacdo, quando a SpO» apresentasse valores inferiores a 93%, era fornecido, por meio
de mascara, Oz 100% para o paciente (2-3 L/min). Foi registrado o nimero de animais
que necessitaram da suplementacdo de Oz Ao final da dermorrafia, foi administrado
meloxicam (Maxicam 0,2%; Ourofino) na dose de 0,1 mg/kg IV e dipirona (Dipirona 500
mg/mL; Teuto) na dose de 25 mg/kg IV para analgesia pds-operatdria imediata. No
periodo de recuperacdo anestésica foram registrados os tempos decorridos do fim da
cirurgia até o momento do primeiro movimento de cabeca ou dos membros toracicos ou
pélvicos, 0 momento do decubito esternal (espontaneo) e da posi¢do quadrupedal ndo
assistida do paciente. Também no periodo de recuperacdo da anestesia, foi registrado a
existéncia dos seguintes comportamentos caracteristicos da anestesia dissociativa:
movimento de “pedalar” dos membros toracicos e/ou pélvicos (1); balancar a cabeca de
um lado para outro (2); hipertonia muscular de membros toracicos e/ou pélvicos (3);
vocalizacdo (4); mimica de lambedura (5); sialorreia (6) e hiperreflexia/sensibilidade ao
toque (7). Todas as analises estatisticas foram realizadas empregando-se o software
Graphpad Prism versdo 6,05 para Windows (GraphPad Software. Inc.; San Diego, CA,
USA). A verificacdo da distribuicdo normal dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Comparagdes entre grupos para varidveis paramétricas foram realizadas por testes
t ndo pareados. Para varidveis ndo paramétricas, comparacdes entre grupos foram
realizadas com o teste de Mann-Whitney. Para as variaveis com avaliacGes seriadas em
mais de dois momentos (FC, PAS, FR, SPO. e temperatura), comparagdes entre grupos
foram realizadas pela anélise de variancia (ANOVA) bifatorial seguida pela correcdo de
Bonferroni. Para comparacdes ao longo do tempo para as mesmas variaveis, foram pré-
definidas as seguintes comparacOes: T2 versus basal, para comparar as variaveis apés a
administracdo do TCX ou TCXM em relagdo aos valores basais; T3, T4, TS5 e T6 versus
T2, para comparar os efeitos do estimulo cirargico em relagdo aos valores pré-incisao.
Para essas comparacOes, empregou-se a ANOVA para amostras repetidas e teste post hoc
de Dunnett ou teste de Friedman e teste post hoc de Dunn. Para comparagdo dos escores
de sedacdo entre basal e T2, foi utilizado o teste Wilcoxon. O teste exato de Fisher foi
usado para comparar 0 numero de animais que necessitou suplementacao de O, em cada

grupo. O célculo da DE5SO0 foi realizado por média aritmética das doses (volumes) de TCX
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administradas nos seis pares de animais de cada grupo e também por analise quantal. As
médias de cada grupo foram comparadas por testes t ndo pareados. A analise quantal foi
realizada utilizando uma equacdo Emax-Sigmoidal: P (x) = 1/ [1 + (DEso / x)"], na qual
P (x) é a probabilidade de resposta negativa; x € a dose de TCX; e n corresponde a
inclinacdo da curva sigmoide (SONNER, 2002). Para todas as analises, o nivel de

significancia foi fixado em 5% (P < 0,05).
RESULTADOS

Um total de 30 cdes completaram o estudo sendo que 14 animais receberam o tratamento
TCX e 16 receberam o tratamento TCXM. Houve diferenca significativa entre os grupos
para a variavel demogréfica peso (P = 0,03), sendo que no grupo TCXM os cdes
apresentaram menor peso. N&o houve diferenca significativa entre os grupos para a idade
(P = 0,12). Adicionalmente, ndo houve diferenca significativa em relagdo ao tempo de
diluicdo do protocolo anestésico TCX entre os grupos (P = 0,70). N&o houve diferenca
significativa entre os grupos nos tempos até o decubito esternal e decubito lateral apds a
aplicacdo da combinacdo anestésica TCX ou TCXM (P = 0,17 e 0,27, respectivamente).
N&o houve diferenca significativa entre os grupos no tempo da primeira aplicacdo do
protocolo anestésico até o inicio da cirurgia de orquiectomia (P = 0,60). Os cdes de ambos
0S grupos apresentaram escores de sedacdo significativamente mais elevados 15 minutos
apos a aplicacdo do tratamento quando comparados a avaliacao basal (P = 0,0001 para
ambos os grupos). Ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos nos escores de
sedacdo basal (P =0,96) e 15 minutos ap6s a aplicacdo das combinacdes anestésicas (P =
0,63). Um cédo no grupo TCX (escore = 6) ndo atingiu posturas caracteristicas de sedacédo
15 minutos apds a aplicacdo da combinacdo anestésica. Esse animal ndo adotou a posicao
de decubito lateral, o que impossibilitou 0 seu posicionamento na mesa cirdrgica.
Realizou-se a complementacdo do TCX ap6s 15 minutos da dose inicial, e apds 16
minutos da primeira complementacdo, foi possivel iniciar a cirurgia de orquiectomia.
Foram necessarios 14 animais para se atingir os seis pares para se determinar a DE50 do
grupo TCX e 16 animais do grupo TCXM. No grupo TCX, a DE50 calculada foi 0,024 +
0,004 mL/kg e no grupo TCXM, a DE50 calculada foi 0,022 + 0,005 mL/kg, pela médica
aritmética. Nao houve diferencga significativa entre os grupos em relagdo & DE50. Houve
diferenca significativa entre os grupos no numero de complementacdes da combinagéo
TCX necessarias para concluir o procedimento cirdrgico (P = 0,0001). Os animais do

grupo TCX necessitaram em média duas complementagdes, enquanto os animais do
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grupo TCXM necessitaram em média uma complementacdo. Adicionalmente, houve
diferenca significativa entre os grupos em relacdo a dose total de TCX (inicial +
complementacGes, em mL/kg) para concluir a cirurgia de orquiectomia (P = 0,0001),
sendo que o grupo TCX necessitou de uma maior dose total para concluir o procedimento
cirargico. Dos 30 cées que realizaram a cirurgia de orquiectomia, 26 (87%) necessitaram
no minimo uma complementacdo anestésica de TCX, em alguma etapa, para a anestesia
ser considerada adequada para concluir o procedimento cirurgico. Quinze animais (50%)
ndo permitiram iniciar a cirurgia e precisaram da complementacdo no momento basal ou
T2. Nove cdes (30%) permitiram a incisao de pele (inicio da cirurgia) mas ndo permitiram
a manipulacéo visceral. Dois animais (7%) permitiram manipulacéo visceral, porém em
alguma etapa entre T4 e T5 necessitaram na complementacdo anestésica. Finalmente,
quatro animais (13%) permitiram que o procedimento cirargico fosse concluido sem
necessidade de complementagdo anestésica. Houve diminuicdo significativa da FC no
grupo TCX 15 minutos ap6s a aplicacdo da combinacdo anestésica (T2) em relacdo ao
basal e no momento T6 em relacdo a T2 (P = 0,008 e 0,006 respectivamente). No grupo
TCXM houve diminuicéo significativa da FC em T2 quando comparado ao basal (P =
0,0003). Adicionalmente, a FC foi significativamente maior no grupo TCX em relacdo ao
grupo TCXM no basal (P = 0,04). Em relacdo a PAS, ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos e intragrupo ao longo do tempo (P > 0,05). N&do houve diferenca
significativa na SpO2nos momentos T3, T4, T5e T6 em relacdo a T2, em ambos 0s grupos
(P > 0,05) e nem entre os dois grupos (P > 0,05). Em relacdo a FR, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (P > 0,05) e ndo houve diferenca significativa nos momentos
basal, T3, T4, T5 e T6 em relacdo a T2 em TCX. No entanto, houve diminuicao
significativa em T2 em relacdo ao basal no grupo TCXM (P = 0,001). Suplementacéo de
O por mascara devido a SpO2 < 93% foi necessaria em 6/14 animais (43%) do grupo
TCX e em 12/16 animais (75%) do grupo TCXM, nédo havendo diferenga significativa
entre os grupos (P = 0,13). Né&o houve diferenca significativa em relagéo a temperatura
retal entre 0s grupos e intragrupo nos momentos basal e T6 em relagcdo a T2 (P > 0,05)
(Figura 1). No periodo de recuperagdo anestésica, 0 comportamento dissociativo de maior
ocorréncia em ambos os grupos foi o de balancar a cabeca de um lado para outro, sendo
apresentado em oito animais (57%) no grupo TCX e em 11 animais (69%) no grupo
TCXM. A mimica de lambedura foi 0 segundo comportamento mais frequente no grupo
TCX, ocorrendo em seis animais (43%). Ja no grupo TCXM, ocorreu em dois animais

(13%). A hiperreflexia e sensibilidade ao toque, ocorreu em cinco animais (36%) do
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grupo TCX e foi o segundo comportamento mais frequente do grupo TCXM, ocorrendo
em quatro animais (25%). Nenhum animal do grupo TCXM apresentou 0 movimento de
“pedalar” dos membros toracicos e/ou pélvicos e vocalizacdo, contrastando com um
animal (7%) e dois animais (14%) do grupo TCX que apresentaram esses
comportamentos, respectivamente. Dois animais (14%) do grupo TCX apresentaram
hipertonia muscular de membros torécicos e/ou pélvicos e no grupo TCXM um animal

apresentou esse comportamento (6%).
DISCUSSAO

O presente estudo € o primeiro a determinar a DE50 da combinacdo anestésica TCX e a
relatar a associacdo de opioide a esse protocolo anestésico em cdes. A DE50 dos
tratamentos TCX e TCXM para prevenir o movimento de cdes frente ao estimulo
nociceptivo de incisdo pré-escrotal da pele e tecido subcutaneo foi 0,024 + 0,004 mL/kg
e 0,022 £ 0,005 mL/kg, respectivamente. Ambos os tratamentos se mostraram viaveis
qguando o objetivo é rapida imobilizacdo e pronunciada sedacdo, sendo uma alternativa
para contencdo quimica nessa espécie. A maioria dos cées (87%), de ambos os
tratamentos, s6 permitiu concluir a cirurgia quando foram realizadas complementacdes
com TCX e anestesia local com lidocaina. As DE50 encontradas no presente estudo, em
mL/kg, correspondem as seguintes doses em mg/kg: grupo TCX: 2,4 mg/kg de tiletamina-
zolazepam; 1,92 mg/kg de cetamina; e 0,48 mg/kg de xilazina; TCXM: 2,2 mg/kg de
tiletamina-zolazepam; 1,76 mg/kg de cetamina; e 0,44 mg/kg de xilazina. As doses de
tiletamina-zolazepam e cetamina encontradas estdo abaixo do intervalo de doses
recomendadas para a imobilizacdo quimica de cdes, quando administradas pela via IM
(BERRY, 2015). Entretanto, as DE50 desses protocolos mostraram-se eficazes quando o
objetivo é rapida imobilizacdo. Esses resultados sugerem que o aumento da fracdo
dissociativa, que se obtém adicionando-se cetamina a mistura tiletamina-zolazepam,
contribui para a diminuicdo do requerimento de uma maior dose de tiletamina-zolazepam
para promover contencdo quimica em cées. A hipotese do estudo foi rejeitada, uma vez
que ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a DE50 do TCX. Esses
resultados contrastam com estudos anteriores que sugerem haver sinergismo ou adi¢do
guando agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo administrados concomitantemente com
opioides em cdes, camundongos e ratos (SALMENPERA et al. 1994; CHABOT-DORE
et al. 2015). Apesar de no presente estudo néo ter sido evidenciada diferenca significativa

entre os grupos na DESO, outros fatores devem ser considerados antes de se afirmar que
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a associacdo da metadona ndo traz beneficios. Os animais que receberam o tratamento
TCX necessitaram de um ndmero de complementacdes e dose total de TCX
significativamente maiores para concluir a cirurgia em comparacdo ao TCXM.
Adicionalmente, 4/16 animais (25%) do grupo TCXM permitiram alguma manipulagédo
visceral e sO receberam complementacdo anestésica apds a conclusdo da ligadura do
primeiro testiculo. J& no grupo TCX, somente 2/14 animais (14%) permitiram tal
manipulacio ap6s a dose inicial do tratamento. E possivel que o menor nimero de
complementacGes no grupo TCXM possa ser justificado pela associacdo da metadona que
pode ter contribuido para a analgesia cirdrgica. A xilazina, presente no protocolo TCX,
pode ser responsavel tanto pela sedacdo quanto pela analgesia visceral (MOYE et al.,
1973). No entanto, o efeito analgésico da xilazina perdura de 15 a 30 minutos (GARCIA-
VILAR et al., 1981; KNIGHT, 1989), sendo interessante a adi¢cdo de um analgésico
potente e eficaz, com maior periodo de a¢do, como a metadona (KUKANICH; WIESE,
2015). Finalmente, outro ponto a ser considerado € que no presente estudo a dor pos-
operatoria ndo foi avaliada. Tendo em vista a duracéo do efeito analgésico de 3 a 4 horas
proporcionado pela administracdo da metadona em cdes (KUKANICH; BORUM,
2008a), o beneficio de se associar a metadona ao TCX poderia se estender no periodo
pos-operatdrio, proporcionando maior conforto aos cdes ap0s orquiectomia. Ambas as
combinacgfes anestésicas, TCX e TCXM, quando administradas em cées, demostraram
ter curto periodo de laténcia caracterizados por decubito esternal em média de trés a
quatro minutos e decubito lateral em média de cinco a seis minutos. Em um estudo
anterior, cdes que receberam pela via IM a associacdo de tiletamina-zolazepam (8 mg/kg)
a xilazina (0,5 mg/kg) apresentaram decubito lateral em até cinco minutos (DE-ZHANG
et al. 2014). Comparado ao estudo anterior, apesar da dose de tiletamina-zolazepam
empregada no grupo TCX do presente estudo ter sido muito inferior (2,2 mg/kg versus 8
mg/kg), foi igualmente eficaz em causar rapida imobilizacdo quimica, provavelmente
pelo fato de ter associado a cetamina ao protocolo. Resultados similares foram relatados
em gatos os quais levaram, em média, quatro minutos para adotarem a posi¢do de
decubito lateral apds a aplicagdo do protocolo anestésico TCX pela via IM, na dose de
0,015 mL/kg (KO et al., 1993b). Esses resultados sdo atribuidos a rapida laténcia dos
anestésicos dissociativos, que por serem altamente lipofilicos, ocorre rapida passagem
desses farmacos através da via hematoencefélica, promovendo concentracdes efetivas dos
anestésicos no cérebro (BERRY, 2015; STOELTING, 1999). Adicionalmente, podem ser

atribuidos a xilazina, que em caes, € rapidamente absorvida pela via intramuscular
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(GARCIA-VILAR et al., 1981). Ap6s a administracdo do tratamento, os cdes de ambos
0s grupos atingiram, em média, escores de sedagdo de 17 pontos, do total de 21 pontos,
que representam a sedacdo maxima pela escala de Grint et al. (2009). A maioria dos caes
demonstrou incapacidade de se levantar, com ausente ou diminuido reflexo palpebral,
globo ocular rotacionado, perda total ou parcial do tonus mandibular e aparéncia geral
caracterizada por estupor. Quando se combina os efeitos dos agonistas a2 adrenérgicos
(xilazina) com benzodiazepinicos (zolazepam) e fenciclidinas (cetamina e tiletamina),
uma balanceada depressao do SNC ¢ alcancada (LESCANO, 2014). Os agonistas a2
adrenérgicos produzem efeitos sedativos através da inibigdo da noradrenalina; os
benzodiazepinicos, efeitos sedativos, ansioliticos e de inducdo do sono, em funcéo dos
efeitos inibitorios gabaérgicos no SNC; as fenciclidinas potencializam os efeitos
inibitérios do acido gama-aminobutirico (GABA) e adicionalmente inibem receptores
NMDA (LULLMANN et al, 2010). A administracdo do tratamento TCX isoladamente,
nas doses utilizadas nesse estudo, proporcionou elevados escores de sedacdo, no limite
superior da escala. Esse fato impede que a escala usada no estudo detecte qualquer
contribuicdo adicional proporcionada por outros adjuvantes como a metadona. No
presente estudo, foi realizada anestesia local com lidocaina associada a complementacgéo
de TCX. A técnica de anestesia local empregada apresenta baixo custo, facil execucéo e
minimos riscos de efeitos adversos (LEVY et al., 2008). Porém, a associacao da lidocaina
pode ser considerada um fator de confusdo ja que pode ter contribuido para que os cdes
permitissem a conclusdo do procedimento cirdrgico. E possivel que o nimero de
complementacGes e a dose total de TCX para a realizacdo de orquiectomia fosse maior
caso a lidocaina ndo fosse usada. Fausak et al. (2018) avaliaram a evidéncia clinica do
efeito adjuvante analgésico do bloqueio intratesticular em caninos submetidos a cirurgia
de orquiectomia e constataram que, apesar de baixa evidencia clinica, a maior
contribuicdo para a analgesia pds-operatdria para a orquiectomia de cées parece ser o
analgesico usado na MPA. Os resultados desse estudo anterior sugerem que o bloqueio
intratesticular é interessante para a cirurgia de orquiectomia, principalmente quando
potentes analgésicos, como 0s opioides agonistas [, hdo sdo administrados (FAUSAK et
al., 2018). A reconstituicdo do protocolo anestésico TCX foi fundamentada a partir de
estudos anteriores, de forma que a solucéo final apresentasse 50 mg/mL de tiletamina, 50
mg/mL de zolazepam, 80 mg/mL de cetamina e 20 mg/mL de xilazina (KO et al., 1993b;
LEWANDOWSKI et al., 2002; WILLIANS et al., 2002; CISTOLA et al., 2004; CHEN;
YEOH, 2005). A recomendacdo do fabricante é que o liofilizado de tiletamina-
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zolazepam, apos reconstituido com 5 mL de agua para inje¢éo, seja descartado em quatro
dias, quando mantido em temperatura ambiente e em 14 dias quando mantido sob
refrigeracdo. No estudo de KO et al. (1993b), a combinacdo de TCX apresentou
consistente efeito anestésico apo6s um periodo de 105 dias mantida sob temperatura
ambiente. No presente estudo, a solucédo, apds reconstituicdo, foi mantida por um periodo
maximo de sete dias sob refrigeracéo, sendo examinada em todas as ocasides, em relacdo
a formacéo de precipitados. Adicionalmente, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos no tempo desde a diluicdo até a utilizacdo da solucéo, o que permite sugerir que,
se houve eventual perda de poténcia de algum dos constituintes da solucéo, esse efeito foi
0 mesmo para 0s dois grupos. No momento T2, houve reducéo significativa da FC em
ambos os tratamentos, em relacdo aos valores basais. Embora a cetamina e a tiletamina
tenham efeitos farmacologicos simpaticomiméticos os quais resultam em aumento da FC
(HASKINS et al., 1985) e possivel atividade antagonista em receptores muscarinicos
(HIROTA; LAMBERT,1996), a reducdo da FC nesse estudo pode ser explicada pela
administracdo de xilazina que reduz a liberacdo pré-sinaptica de noradrenalina,
favorecendo a atividade do sistema nervoso parassimpatico a nivel central, e por meio de
reflexos dos barorreceptores carotideos, produz bradicardia frente ao aumento da pressao
arterial, decorrente do aumento da RVS (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005;
RANKIN, 2015). Independentemente de a bradicardia ter sido menos pronunciada devido
a administracdo concomitante de anestésicos dissociativos (CHANGMIN et al., 2010), as
observacodes a respeito da FC no presente estudo corroboram com o estudo em cdes de
Chen e Yeoh (2005), no qual, os efeitos simpaticomiméticos dos anestésicos dissociativos
parecem ter sido antagonizados pela bradicardia causada pela xilazina. Semelhante a
outros opioides, a bradicardia causada pela administracdo da metadona pode ser atribuida
ao aumento do ténus vagal que ocorre a nivel central (HELLEBREKERS et al., 1989). A
metadona, quando administrada isoladamente em cdes, promoveu bradicardia dose
dependente (MAIANTE et al.,, 2008; MANEGHETI et al., 2014) e as alteracdes
hemodindmicas decorrentes da sua administracdo foram mais pronunciadas quando
administrada concomitantemente com o isoflurano (GAROFALO et al., 2012a). Por outro
lado, a administracdo IM em cées da associagcdo da metadona (0,5 mg/kg) a xilazina (0,5
mg/kg) resultou em valores de FC e incidéncia de bradicardia similares a xilazina
isoladamente (1 mg/kg) (MONTEIRO et al., 2008). O presente estudo é o primeiro a
relatar os efeitos do protocolo TCX sobre a PA em cdes. Os valores médios de PAS

apresentaram-se elevados em relacdo aos valores fisioldgicos no basal, em ambos os
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grupos (ACIERNO et al. 2018). Levando em consideragdo que as mensuragdes de PAS
foram realizadas conforme recomendado na literatura disponivel (BROWN et al. 2007) e
que todos os cées selecionados para o estudo estavam clinicamente saudaveis, é provavel
que as altas médias de PAS no momento basal possam ser justificadas pelo estresse da
manipulacdo fisica e pela mudanga de rotina, os quais podem acarretar aumento de
catecolaminas enddgenas (BEERDA et al., 1997) e consequente aumento da PA. Essa
hipdtese é reforcada pelo fato de que os animais ndo passaram por periodo de aclimatacao.
No presente estudo, 0 estimulo cirurgico ndo resultou em aumento da PAS, considerando
que ndo houve diferenca significativa dos momentos T3 ao T6, em ambos 0s grupos, em
relagdo a T2. Apos a administracdo do tratamento e no decorrer da cirurgia, as médias de
PAS mantiveram-se elevadas em ambos 0s grupos, o que provavelmente ocorreu em
funcdo dos efeitos simpaticomiméticos da tiletamina e cetamina, mediados pelo sistema
nervoso central, que promovem aumento da PA (HASKINS et al., 1985).
Adicionalmente, os agonistas a2 adrenérgicos provocam aumento RVS, resultando em
elevacdo da PA (ALVAIDES et. al., 2008; RANKIN, 2015). Embora a administracédo de
xilazina IM esteja relacionada com o aumento da RVS, a fase hipertensiva que ocorre
apos a administracdo de xilazina IV (1,0 mg/kg) pode nédo ser observada (KLIDE et al.,
1975; HASKINS et al., 1986). No presente estudo, menores doses de xilazina IM foram
administradas nos cées (0,4 — 1,0 mg/kg). Em um estudo prévio, a PAS ndo aumentou
significativamente ap6s a administracdo de xilazina na dose de 1,0 mg/kg IM
(MONTEIRO 2008). No entanto, efeitos hemodindmicos dos agonistas 02 adrenérgicos
estdo relacionados a dose de administracdo e doses mais altas administradas IM (2,0
mg/kg) provavelmente acarretam estimulacdo mais pronunciada de adrenoreceptores
periféricos e consequentemente maior vasoconstricdo (ILBACK; STALHANDSKE,
2003). Em ambos os grupos, os valores médios de PAS caracterizaram hipertensao, com
moderado risco de injdria a 6rgdos alvo (160 — 179 mm Hg) e hipertensdo severa, com
alto risco de injuria a orgdos alvo (>180 mm Hg). No entanto, deve-se levar em
consideracdo que, na maioria dos casos, 0s danos a 6rgaos alvo decorrem em fungéo da
exposicao por longos periodos de tempo a hipertensdo sistémica (ACIERNO et al., 2018).
No presente trabalho, nenhum animal apresentou apneia. Porém, a frequéncia respiratoria
reduziu em ambos 0s grupos apos a aplicacdo do tratamento. Nos grupos TCX e TCXM,
0s animais apresentaram reducdes da FR de 40% e 62%, respectivamente, no momento
T2 em relacdo ao basal. Embora ndo tenha reduzido significativamente no grupo TCX,

configurou uma reducdo importante, tendo em vista que no momento T2, esta foi reduzida
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praticamente pela metade quando comparada ao basal. No estudo de Chen e Yeoh (2005),
foi observado reducdo significativa da frequéncia respiratéria em caes que receberam o
protocolo anestésico TCX, corroborando com o0 nosso estudo. Adicionalmente,
observaram significativa reducao da frequéncia respiratoria em cées que receberam TCX,
em relacgdo aos que receberam o protocolo tiletamina-zolazepam isoladamente, apesar das
doses de tiletamina-zolazepam serem maiores quando administradas isoladamente (5,0
mg/kg) do que quando administradas em combinacdo com a cetamina e xilazina (1,0
mg/kg). Esses resultados sugerem que, de fato, a xilazina e/ou cetamina, contribuiram
para essa reducdo. Cées que receberam a combinacdo de TCX tiveram reducdo em torno
de 50% da FR dois minutos ap6s a administracdo do tratamento, enquanto cdes do grupo
tiletamina-zolazepam mantiveram a frequéncia inalterada em relacdo ao basal no mesmo
momento (CHEN; YEOH, 2005). A reducdo na FR, isoladamente, ndo caracteriza
depressdo respiratoria. Porém, além da diminui¢do dos valores de FR, houveram valores
de SpO: inferiores a 93% na maioria dos animais (60%) do presente estudo, o que sugere
que a administracdo do tratamento causou depressdo respiratoria e hipoventilacdo.
Preconizou-se a suplementacdo com oxigénio quando os valores de SpO: atingiram
valores inferiores a 93%, valor esse associado a PaO» de aproximadamente 70 mmHg em
caes (CAMBIER et al., 2004). Sugere-se que todos os farmacos presentes na combinagdo
TCX tenham contribuido de alguma maneira para a depressao respiratéria dos cdes.
Estudos prévios relatam que a administracdo de tiletamina-zolazepam (3 mg/kg IM, 5
mg/kg IV e 10 mg/kg IM) promoveu diminuigdo da PaO: e elevagdo da PaCO> em cées
(CULLEN; REYNOLDSON, 1997; SAVVAS et al., 2005). Essas mudancas ocorrem nos
primeiros 5-10 minutos e demonstraram ser transitorias, causando minimas alteracdes no
status acidobéasico (SAVVAS et al., 2005). O uso de doses clinicas de xilazina em cées
reduz a frequéncia respiratdria e quando doses mais altas sdo administradas (1,0 mg/kg),
ocorre diminuigéo do aporte de O, para os tecidos e diminui¢do da ventilagdo minuto
(HASKINS et al., 1986). A cetamina administrada isoladamente (40 mg/kg IM) nao
causou depressdo respiratoria importante em cdes (SOLIMAN et al., 1975). Contudo,
pode ocorrer depressdo respiratéria significativa quando administrada com outros
farmacos depressores do SNC (BERRY, 2015). Portanto, a partir dessas observacgdes, a
suplementacédo de O2 a 100% por meio de mascara para 0s pacientes pode ser considerada
vantajosa, devido a potencial depressao respiratdria que o protocolo anestésico TCX pode
promover. Embora ndo estatisticamente significativo, um maior nimero de animais do

grupo TCXM (75%) precisou de suplementacdo de O, em comparacdo ao grupo TCX
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(43%). Os opioides causam depressao respiratéria dose dependente e, no geral, doses
clinicamente relevantes produzem minimos efeitos na maioria das espécies veterinarias
(GRIMM et al.,, 2005; KUKANICH; WIESE, 2015). Entretanto, a administracdo
concomitante de opioides com outros anestésicos pode ocasionar a um quadro de
depressdo respiratdria, 0 que ndo constitui uma contraindicagao para o seu uso, desde que
0 monitoramento do paciente seja apropriado (KUKANICH; WIESE, 2015). Cabe
ressaltar também que, embora os animais SRD representarem os mais frequentes em
ambos 0s grupos, o grupo TCXM apresentou um maior nimero de cdes braquicefalicos
quando comparado ao grupo TCX. Animais braquicefalicos comumente apresentam
irregularidades anatbmicas como alongamento do palato mole, hipoplasia de traquéia,
narinas estenosadas e podem apresentar calapso de traquéia, anormalidades que impedem
o fluxo de ar por entre as vias aéreas superiores (MONNET, 1993; NELSON; COUTO,
2001). Sugere-se que esse dado possa ter contribuido para que um maior nimero de
animais do grupo TCX necessitasse de suplementacdo de O>. No presente estudo, néo foi
realizada avaliacdo hemogasométrica com o propoésito de obter acurado status de
ventilacdo e oxigenacdo dos animais. O oximetro de pulso (SpO.) é considerado um
parametro substituto para saturacdo de oxigénio na hemoglobina (Sa0Oz), que é um
indicador clinico para a PaO, ja que os valores pulmonares que determinam a PaO>
também determinam a SaO» (HASKINS, 2015). No entanto, embora em condi¢des
clinicas, as leituras do oximetro de pulso possam ser acuradas (BARTON et al., 1997),
elas podem ser erroneamente baixas e inexatas por padrdes menores de fluxo pulsatil,
diferencas na dispersdo da absor¢do de luz no tecido e artefato de movimento
(TREMPER; BARKER, 1989; HASKINS 2015). No presente estudo, com a
suplementacdo de O, por mascara facial, os valores de SpO; tenderam a aumentar em
direcdo a valores normais, corrigindo a hipoxemia, o que sugere gque os valores baixos de
SpO2 eram acurados. N&o obstante, a suspeita de hipoxemia, deve ser confirmada com a
gasometria arterial quando necessario (HASKINS, 2015). No periodo de recuperagéo
anestésica, os tempos do fim da cirurgia, até os decubitos esternal e quadrupedal, foram
em média 40 minutos e 70 minutos, respectivamente, independentemente do tratamento
recebido. Os resultados diferem dos encontrados por Chen e Yeoh (2005), nos quais 0s
caes que receberam o protocolo anestésico TCX IV levaram em média 23 minutos e 30
minutos, para adotarem os decubitos esternal e quadrupedal, respectivamente, apés a
aplicacdo do protocolo TCX. Os maiores tempos no nosso estudo séo justificados pelos

animais terem recebido uma maior dose/volume total de TCX, o que aumenta a dose
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correspondente de cada anestésico presente na combinagdo, aumentando o tempo de
recuperacdo (CISTOLA et al., 2004; PALMONES et al., 2009). E importante salientar
que no estudo de Chen e Yeoh (2005), os cées que receberam o TCX adotaram 0s
decubitos esternal e quadrupedal em menor periodo de tempo do que aqueles que
receberam o protocolo tiletamina-zolazepam, sugerindo que a xilazina ndo aumenta o
tempo de recuperagdo anestésica quando associada ao protocolo. Todos os animais do
presente estudo apresentaram pelo menos um comportamento caracteristico da
recuperacdo da anestesia dissociativa (LIN, 2007; WHITE et al., 1982). O
comportamento de maior ocorréncia em ambos os grupos foi o de balancar a cabeca de
um lado para outro (64%), seguido da hiperreflexia/ sensibilidade ao toque (30%) e
mimica de lambedura (27%). Cées que recebem a combinacéo de tiletamina-zolazepam
podem apresentar efeitos adversos evidentes dos anestésicos dissociativos durante a
recuperacdo anestésica, devido a meia vida da tiletamina (1,3 hora) em cées ser maior do
que a meia vida do zolazepam (1 hora) e, quanto maior a dose, maior a probabilidade de
uma recuperacdo anestésica tumultuada (LIN et al., 1992 ; TRACY et al. 1988). O
presente estudo apresenta limitacGes. A inexisténcia de dados hemogasométricos impede
a avaliacdo precisa dos efeitos do TCX e TCXM sobre gases sanguineos. A utilizacdo da
lidocaina em momentos distintos durante a cirurgia, baseado na resposta apos a
administracdo da primeira dose de TCX, representa um fator de confusdo. A utilizacédo
do doppler para mensuracdo da PAS teve a acuracia reduzida em cées hipertensos
(GAROFALO etal., 2012b). A utilizacdo de presséo arterial invasiva representaria maior
acurécia e traria contribuicdo adicional por fornecer valores de presséo arterial média e
diastdlica. Finalmente, o presente estudo foi delineado para determinar a DE50 do TCX
frente a incisao cirdrgica da pele e tecido subcutaneo. A avaliacdo da resposta ao estimulo
visceral foi um objetivo secundario que ficou limitado pelas varidveis de confusdo

(complementacdes de TCX e administragdo de anestesia local).
CONCLUSAO

A DE50 das combinacdes anestésicas TCX e TCXM para prevenir o movimento de cdes
frente ao estimulo nociceptivo de incisdo pré-escrotal da pele e tecido subcutaneo é 0,024
+ 0,004 mL/kg e 0,022 = 0,005 mL/kg, respectivamente. Os protocolos demonstram ser
alternativa para rapida contencdo quimica quando administrados em doses proximas a
DE50. As combinacdes anestésicas TCX e TCXM isoladamente ndo sdo adequadas para

realizacdo de orquiectomia em cdes tendo em vista a necessidade de associacdo de
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anestésico local. A associagdo de 0,3 mg/kg de metadona ao TCX ndo reduz a DE50 do
TCX em cées, mas reduz o numero de complementacfes e dose total necessaria para
concluir a cirurgia de orquiectomia. As combinacfes anestésicas TCX e TCXM
promovem hipertensdo, diminuicdo da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e
SpO.. Devido os protocolos terem potencial de causar depressdo respiratoria, a
suplementacédo de O2 a 100% por meio de mascara € vantajosa. Todos 0s cdes apresentam
comportamentos adversos evidentes dos anestésicos dissociativos no periodo de
recuperacdo anestésica, independente da combinacéo anestésica que recebem (TCX ou
TCXM), o0 que sugere que a associacdo de 0,3 mg/kg de metadona ndo tem influéncia na
qualidade da recuperacdo anestésica dos pacientes que recebem TCX.
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Figura 1: Representacdo grafica dos valores médios (+ DP) das varidveis cardiorrespiratdrias
(frequéncia cardiaca: FC; pressdo arterial sistélica: PAS; frequéncia respiratdria: FR; saturagdo
periférica de oxigénio na hemoglobina: SpO,) e temperatura retal em 30 cdes submetidos a
cirurgia de orquiectomia. Os animais receberam a combinacdo anestésica tiletamina-zolazepam-
cetamina-xilazina (grupo TCX; n=14) ou tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina associada a
metadona (grupo TCXM; n=16).



