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“O amor € Deus em plenitude, a infinita medida das dadivas que vém com o sol e
com a chuva, seja na montanha, seja na planura, a chuva que corre, e o tesouro

armazenado no fim do arco-iris.”

Vinicius de Morais.

“As grandes ideias surgem da observagao dos pequenos detalhes”.

Augusto Cury.



RESUMO

Avaliou-se a analgesia no periodo do pos-operatorio imediato em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia, anestesiadas com isofluorano e infusdo continua de
tiletamina/zolazepam. Os animais foram divididos em dois grupos (n=10): grupo controle
(GC) e grupo tiletamina/zolazepam (GTZ). A MPA foi realizada com acepromazina (0,05
mg/kg) e meperidina (5 mg/kg) IM. A inducdo anestésica feita com propofol (4 mg/kg) e
a manutencao anestésica com isoflurano (1,9 V%), utilizando-se ventilagcdo controlada
em todos os animais. Decorridos 10 minutos, os animais do GTZ receberam bolus IV de
0,6 mg/kg de tiletamina/zolazepam seguido pela infusdo continua IV na taxa de
0,06mg/kg/min,. Os animais do GC receberam bolus e infusdo continua de solucédo de
NaCl 0,9% nos volumes, taxas e vias iguais aos calculados para os animais do GTZ. As
solucdes foram administradas por bomba de infusdo durante 60 minutos. O
procedimento cirargico foi realizado sempre pela mesma equipe cirdrgica. Apos
extubacao dos animais e mensuracao deste tempo em ambos 0s grupos, foi realizada a
primeira avaliacdo da analgesia e, a partir dai, a cada 30 minutos durante 4 horas (MO,
M30, M60, M90, M120, M150, M180, M210, M240), valendo-se da escala de dor da
Universidade de Melbourne, executada sempre pelo mesmo avaliador o qual ndo tinha
conhecimento prévio do tratamento administrado. O resgate analgésico foi efetuado com
4 mg/kg de tramadol nos animais que obtivessem escore igual ou superior a 12. Os
escores foram submetidos a andlise estatistica utilizando-se teste de Mann-Whitney. A
necessidade de resgate analgésico foi avaliada pelo método de sobrevivéncia de
Kaplan-Meier. Em todas as analises, o nivel de significancia adotado foi 5%. Para
avaliacdo da recuperacdo anestésica, foi utilizada a escala de recuperacao proposta por
Pinho (2000) para determinacdao dos escores, a qual exemplifica valores de 1 a 5
alistados na classificacdo de escore. Os escores de dor, expressos em mediana
(maximos/minimos) foram significativamente menores no GTZ em T30 (7,5, 2 e 8), T90
(19, 5 e 9) e T150 (18,5, 6 e 10 ). O resgate analgésico foi necesséario em 70% dos
animais do GC e em nenhum do GTZ. Analisando-se os resultados, pode-se concluir
que o uso da associacdo de tiletamina/zolazepam no trans-operatério forneceu

analgesia no pos-operatorio imediato satisfatoria, reduzindo o requerimento analgésico.

Palavras-chave: Analgesia. tiletamina. zolazepam. ovariohisterectomia.



ABSTRACT

The aim of the study was to evaluated postoperative the analgesia in dogs
undergoing ovariohysterectomy, anesthetized with isoflurane, and continuous
infusion of tiletamina-zolazepam. The animals were divided into two groups (n = 10):
control group (CG) and tiletamina-zolazepam group (GTZ). MPA was performed with
acepromazine (0.05 mg / kg) and meperidine (5 mg / kg) IM. Anesthesia induced with
propofol (4 mg / kg) and was maintained with isoflurane (1.9% V), using controlled
ventilation in all animals. After 10 minutes, the animals received GTZ bolus of 0.6 mg
/ kg tiletamine / zolazepam followed by continuous infusion at the rate of 0.06 mg / kg
/ min of the same drugs IV. The animals of the CG received bolus and continuous
infusion of NaCl 0.9% in volume, rate and equal to the calculated routes for animals
GTZ. The solutions were administered by infusion pump for 60 minutes. The surgical
procedure was performed by the same surgical team. After extubation of animals and
measurement of this time in both groups, the first assessment of analgesia was
achieved and, thereafter, every 30 minutes for 4 hours (MO, M30, M60, M90, M120,
M150, M180, M210, M240), drawing on the pain scale at the University of Melbourne,
always performed by the same examiner who was unaware of the treatment
administered. The analgesic rescue was performed with 4 mg / kg of tramadol in
animals which received a score less than 12. Scores were statistically analyzed using
the Mann-Whitney test. The need for rescue analgesia was assessed by survival
Kaplan-Meier. In all analyzes, the significance level was 5%. To review the
anesthetic recovery, the scale of recovery proposed by Pinho (2000) for determining
the scores, which exemplifies values 1-5 listed in the classification score was used.
Pain scores, expressed as median and maximum-minimum values:  were
significantly lower in the GTZ in T30 (7.5, 2:08), T90 (19, 5:09) and T150 (18.5, 6 and
10). The rescue analgesic was required in 70% of animals in any of the GC and GTZ.
Analyzing the results, we can conclude that the use of the combination of tiletamina-
zolazepam intraoperatively provided satisfactory analgesia in the immediate

postoperative period, reducing the analgesic requirement.

Keywords: Analgesia. tiletamine. zolazepam. ovariohysterectomy.
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1 INTRODUCAO

O manejo adequado da dor ndo é sO parte integrante de um protocolo
anestésico, € componente essencial da boa pratica clinica, sendo dever moral e
ético do médico veterinério. A dor provocada por injuria tecidual ou doenca é efeito
da interacdo de componentes bioquimicos, fisiolégicos e psicolégicos (FANTONI;
MASTROCINQUE, 2011). Para se avaliar efetivamente a dor em animais é
necessario conhecimento detalhado da fisiopatologia da dor, incluindo suas
diferentes vias, mediadores e tipos de receptores envolvidos (HELLEBREKERS,
2002).

A dor foi conceituada, em 1986, pela “Association for the Study of Pain” como
“uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que estd associada a lesdes
reais ou potenciais” (IASP, 1986). J& para Carroll (2012) a experiéncia da dor inclui a
deteccao de lesédo tecidual pelo SNC, chamado de nocicepcao.

O uso da associacdo de farmacos anestésicos tem se tornado pratica na
rotina anestésica. O objetivo € promover uma soma de vantagens, bem como
diminuir as desvantagens inerentes a acao isolada de cada farmaco. O grupo de
substancias anestésicas formado pela cetamina e tiletamina produz um tipo de
anestesia classificada como: dissociativa. Esta se caracteriza pela interrupcdo do
fluxo de informacbes para o coOrtex sensitivo, deprimindo seletivamente centros
cerebrais. (FORD, 2007). O cloridrato de tiletamina, assim como a cetamina, € um
farmaco derivado da fenciclidina (ADAMS, 2003). Porém, a tiletamina € um farmaco
que possui propriedade analgésica e duragdo de agcdo mais satisfatdéria que a
cetamina (SPINOSA et al., 2006; TRANQUILLI, THURMON, GRIMM, 2013). No
entanto, a tiletamina foi desenvolvida mais tardiamente e aprovada para uso
veterinario somente quando em associacdo ao zolazepam, potente
benzodiazepinico, na proporcgédo 1:1.

Massone (2011) explana que além do uso dos anestésicos dissociativos
associados a outros farmacos para inducdo e manutencdo de anestesias, estes
ainda podem ser empregados como coadjuvantes da anestesia geral, administrados
em bolus ou por infusdo continua, aumentando a profundidade anestésica ou

analgésica. Atualmente estd comprovado que o0 uso da cetamina em doses
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subanestésicas associada a outros analgésicos, previne e diminui a dor pos-
cirirgica em humanos e animais.

Por tanto o objetivo do presente estudo foi avaliar a analgesia, a qualidade da
recuperacao anestésica, no pos-operatério imediato em fémeas caninas submetidas
a cirurgia eletiva de OSH, recebendo infusdo continua de tiletamina/zolazepam

adjuvante a anestesia inalatoria.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Objetivou-se realizar a avaliacdo do uso de tiletamina/zolazepam em infusao

continua no periodo do pds-operatério imediato.

2.2 Objetivos especificos

- Avaliar a analgesia resultante da adicdo da associacdo de
tiletamina/zolazepam a anestesia inalatéria com isofluorano em fémeas caninas,
ASA |, submetidas a ovariohisterectomia, com o uso de escalas multidimensionais
para controle da dor nos animais, durante as primeiras quatro horas, ap0s
extubacao.

- Avaliar e comparar entre: grupo controle e grupo tratamento
(tiletamina/zolazepam) a necessidade de resgate analgésico no pdés-operatorio
imediato, mensurado a analgesia desses animais.

- Avaliar e comparar em ambos 0s grupos o tempo de extubacao, a qualidade

da recuperacgao anestésica dos animais, classificada através de escala de escores.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Fisiopatologia da dor

A dor foi conceituada, em 1986, pela “Association for the Study of Pain” como
“‘uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que esta associada a lesdes
reais ou potenciais” (IASP, 1986). Para avaliacdo efetiva da presenca de dor nos
animais € necessario conhecimento detalhado da fisiologia, incluindo suas diferentes
vias, mediadores e tipos de receptores envolvidos (HELLEBREKERS, 2002). A dor
surge a partir da ativacdo de um conjunto especifico de receptores e vias neurais
através do estimulo nocivo, podendo ser uma leséo tecidual originaria de processo
inflamatorio, isquémico ou traumatico (GREENE, 2004).

Hellyer et al. (2013) comenta que a nocicepcdo é a recepcdo de sinais
decifrados pelos nociceptores como estimulo nocivo gerado aos tecidos, todo esse
processo incide em cinco etapas: transducao, transmissédo, modulacdo, projecéo e
percepcdo de sinais neurais. Pode ser considerado como uma cadeia de trés-
neurdnios, com o neurdnio de primeira ordem originado na periferia 0 qual projeta-se
para medula espinhal, o neurénio de segunda ordem ascende pela medula espinhal
e 0 neurdnio de terceira ordem projeta-se para o cOrtex cerebral (SALIBA, 2011).

Os dois sistemas de modulacdo nociceptiva mais importantes sdo mediados
por receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato) e opioides, distribuidos por toda
extensdo do sistema nervoso central (SHAFFORDSD et al., 2001). A ativacao e
modulacdo do receptor NMDA pelos neurotransmissores é o ponto chave para o
desenvolvimento da sensibilizacdo central, hiperalgesia secundaria, alodinia e,
consequentemente, amplificacéo da resposta dolorosa (POZZI et al., 2006). Otero et
al. (2011) afirma que os estimulos nociceptivos promovem respostas que
desencadeiam fendbmenos de sensibilizacdo central.

Segundo Tranquilli, Grimm e Lamont (2005) quando a dor assume natureza
patolégica, as consequéncias incluem: aumento do risco de infeccéo; atraso de
cicatrizacdo de ferimentos, redugcdo de consumo alimentar e hidrico, imobilizagéo,

alteracdes de padrbes de sono e padrées comportamentais anormais.
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Greene (2004), cita que é mais facil prevenir a dor, do que trata-la depois de
estabelecida.

A analgesia preemptiva se refere a aplicacdo de técnicas analgésicas antes
do paciente ser exposto a estimulos nocivos como, por exemplo, a invasao cirdrgica.
Ela minimizara as informagfes oriundas dos nervos periféricos e centrais durante o
procedimento cirargico (PISERA, 2005). Essa analgesia preventiva (preemptiva)
produz efeitos favoraveis comprovados, melhora consideravelmente a recuperacao
da anestesia e cirurgia dos animais (HELLYER; ROBERTSON; FAILS, 2013). Ja a
analgesia multimodal, por sua vez, refere-se a administracdo simultanea de
farmacos de duas ou mais classes farmacoldgicas ou a aplicacdo de duas ou mais
modalidades de tratamento para se alcancar adequado controle da dor.
(TRANQUILLI; GRIMM; LAMONT, 2005).

Para Bednarski (2013), o uso de analgésicos durante a anestesia inalatoria €
benéfico, pois eleva a analgesia intra e pds-operatéria. As infusGes de doses baixas
de cetamina, lidocaina, opioides ou de associac¢des tém sido sugeridas em conjunto
ao uso da anestesia inalatoria, promovendo satisfatoriamente analgesia nos animais,
a ainda podendo reduzir a quantidade do agente inalatério necessario para manter o

plano anestésico ideal nesses animais.

3.2 Tiletamina/Zolazepam

Nos anos 60, foi desenvolvida a associacdo de tiletamina-zolazepam para
utilizacdo em varias espécies, como agente anestésico dissociativo (LACERDA et
al., 2010). O termo anestesia dissociativa propde um estado de anestesia induzido
por substancias capazes de interromper a transmissdo ascendente em regides
cerebrais, as quais sdo responsaveis pela consciéncia e inconsciéncia do paciente.
Apresentava-se, entdo, a tiletamina como farmaco de longa duracdo de acédo e
propriedades analgésica mais satisfatoria que a cetamina (SPINOSA et al., 2006;
TRANQUILLI, THURMON, GRIMM, 2013).

O cloridrato de tiletamina, assim como a cetamina, € um farmaco derivado da
fenciclidina (ADAMS, 2003). No entanto, a tiletamina foi desenvolvida mais

tardiamente e aprovada para uso veterinario somente quando em associacdo ao
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zolazepam, potente benzodiazepinico, na propor¢édo 1:1. Quimicamente, a tiletamina
€ designada como 2-(etilamino)-2-(2-tienil) ciclexanona-HCI. Quando administrada
isoladamente, resulta em analgesia profunda e estado cataleptoide (ANDRADE,
2008; GORNIAK, 2011). J4 o zolazepam, produz hipnose e relaxamento muscular,
mediado por aumento da atividade inibitéria do GABA no SNC, bloqueia a atividade
motora espontanea tendo ainda agao anticonvulsivante duas vezes maior que o
diazepam (FANTONI; CORTAPASSI, 2009).

O mecanismo de acéo dos anestésicos dissociativos ocorre pelo antagonismo
nao competitivo dos receptores do tipo NMDA do SNC, resultando em anestesia
pela interrupgdo do fluxo de informag6es para o cortex sensitivo. Muitos dos efeitos
farmacoldgicos também irdo depender da ligacdo de aminoacidos excitatérios como
co-agonistas, especialmente o glutamato, a glicina e o aspartato. Quando se utiliza a
cetamina com este propdsito, as doses necessdrias para bloquear os receptores do
tipo NMDA sdo até 10 vezes menores que aquelas necessarias para induzir
anestesia cirargica, o que provavelmente explicaria como esse farmaco mantém
propriedades analgésicas mesmo em doses subanestésicas (ANDRADE, 2008; HUI-
CHU LIN, 2013).

Para Massone (2011), com o uso isolado da associacdo de tiletamina-
zolazepam ndo serdo observados os planos de Guedel, pois os reflexos de
degluticdo, eructacdo e de vomito permanecem inalterados. Adicionalmente, a
associacdo poderd causar taquicardia e aumento da pressdo arterial em caes,
decorrentes do aumento da atividade simpatica eferente, podendo, em alguns casos,
serem observadas arritmias ventriculares.

Alguns destes efeitos excitatorios podem ser minimizados pela administracao
prévia de benzodiazepinicos, fenotiazinicos, alfa-2-agonistas, ou ainda, pelo uso
concomitantemente da anestesia inalatoria, incluindo o 6xido nitroso (TRANQUILLI,
THURMON, GRIMM, 2013). Porém, tais autores e também Andrade (2008), relatam
que o uso da associacdo de tiletamina-zolazepam em cédes, mantém estaveis os
parametros cardiovasculares.

Os efeitos respiratérios que podem ocorrer advindos do uso da tiletamina séo
0 ritmo respiratorio irregular e a respiracao apnéustica. Tendo, como consequéncias,
0 aumento da taxa de dioxido de carbono e diminuicdo do pH sanguineo
(ANDRADE, 2008; FANTONI; CORTAPASSI, 2009).
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Os efeitos adversos comumente observados apds o uso de tiletamina-
zolazepam em caninos sao: salivacdo, vémito, apnéia, recuperacdo prolongada,
movimentos de pedalagem e excitacdo. Em felinos, pode-se notar dor a injecao,
lambedura, espirros, recuperacdo prolongada e salivacdo. Esses efeitos acontecem
devido & farmacocinética da tiletamina nos caes, sendo a meia vida plasmatica de
75 minutos, enquanto a do zolazepam € de apenas 60 minutos. Em felinos ocorre o
contrario, com a meia vida plasmatica do zolazepam chegando ha 300 minutos, o
qual ocasiona tranquilizacéo residual (ANDRADE, 2008; MASSONE, 2011).

Adams (2003) cita que a dose empregada no uso da associacao de
tiletamina-zolazepam deve ser de 6 a 13mg/kg por via intramuscular, produzindo
anestesia aceitavel para procedimentos cirirgicos com duracdo de até 60 minutos.
Ja dose adicionais, quando necessarias, devem ser de um terco a metade da dose
inicial. As administracdes intravenosas resultam em inducfes mais rapidas, reducéo
da dose e da duracéo de efeito.

Valaddo (2011) explana que além do uso dos anestésicos dissociativos
associados a outros farmacos para inducdo e manutencdo de anestesias, estes
ainda podem ser empregados como coadjuvantes da anestesia geral, administrados
em bolus ou por infusdo continua, aumentando a profundidade anestésica ou
analgésica. Atualmente esta comprovado que o uso da cetamina em doses
subanestésicas associada a outros analgésicos, previne e diminui a dor pos-
cirdrgica em humanos e animais. Também demonstra-se que em caes a infusao
continua intravenosa de cetamina na dose de (10ug/kg/min) reduz a CAM do
isofluorano em até 25% durante o procedimento (OTERO; PORTELA;
TARRAGONA, 2011).
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4 ARTIGO CIENTIFICO

Os resultados desta dissertacdo estdo apresentados sob a forma de artigo
cientifico. As secdes Introdugcdo, Material e Métodos, Resultados e Discusséo,
Conclusdes e Referéncias Bibliograficas encontram-se no manuscrito a seguir. O
manuscrito esta formatado de acordo com as normas do periédico Arquivo Brasileiro
de Medicina Veterinaria e Zootecnia (Brazilian Journa lof Veterinary and Animal
Science), ISSN 0102-0935 (impresso) e 1678-4162 (on-line). Editora: FEPMVZ, o
qual sera submetido.



© 00 N o u b~ W N R

W W W N N N N N N N N NN P R P R R R R p p p
N P O OW 00 N O U A W N P O VW 0 N OO 1 B W N P+ O

20

ANALGESIA POS-OPERATORIA EM FEMEAS CANINAS ANESTESIADAS
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RESUMO

Avaliou-se a analgesia no pos-operatério imediato em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia, anestesiadas com isofluorano e infusdo continua de
tiletamina/zolazepam. Os animais foram divididos em dois grupos (n = 10): controle
(GC) e tiletamina/zolazepam (GTZ). A MPA foi realizada com acepromazina (0,05
mg/kg) e meperidina (5 mg/kg) IM. A inducéo anestésica feita com propofol (4 mg/kg)
e a manutencdo com isoflurano (1,9 V%), utilizando-se ventilacdo controlada.
Decorridos 10 minutos da indugdo, animais do GTZ receberam bolus (0,6 mg/kg)
seguido pela infusdo continua (0,06 mg/kg/min) de tiletamina/zolazepam IV. Animais
do GC receberam bolus e infusdo continua de solucdo de NaCl 0,9% em volumes

idénticos aos utilizados no GTZ. As solugdes foram administradas por bomba de
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infusdo durante 60 minutos. O procedimento cirargico foi realizado sempre pelo mesma
equipe. Apos extubagdo dos animais e mensuragao deste tempo em ambos o0s grupos, foi
iniciada a avaliacdo da analgesia, a cada 30 minutos durante 4 horas, valendo-se da
escala de dor da Universidade de Melbourne. Avaliacdo foi cega e realizada pelo
mesmo avaliador. O resgate analgésico foi efetuado com tramadol (4 mg/kg) nos
animais que obtivessem pontuacéo igual ou superior a 12. Os escores foram submetidos
a andlise estatistica utilizando-se teste de Mann-Whitney. A necessidade de resgate
analgesico foi avaliada pelo método de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Em todas as
analises, o nivel de significancia adotado foi 5%. Para avaliacdo da recuperacdo
anestésica, foi utilizada a escala de recuperacdo proposta por Pinho (2000). Os escores
de dor, expressos em mediana e valores maximos/minimos (Vmm) foram
significativamente menores no GTZ em T30 (7,5 Vmm 2 e 8), T90 (19, Vmm 5e 9) e
T150 (18,5 Vmm 6 e 10 ). O resgate analgésico foi necessario em 70% dos animais do
GC e em nenhum do GTZ. Analisando-se os resultados, pode-se concluir que o uso da
associacdo de tiletamina/zolazepam em infusdo continua no trans-operatério forneceu
analgesia satisfatoria no pés-operatorio imediato, reduzindo o requerimento analgésico
Ja os escores da qualidade de recuperacdo da anestesia foram desiguais, a andlise
estatistica evidenciou diferencas entre os grupos (P = 0.0068), sendo a soma dos
ranques do GTZ (139,5) significativamente maior que do GC (70,50). No entanto a
recuperacdo anestésica foi considerada regular nos animais do GTZ, e nos animais do

GC foi excelente a boa.

Palavras-chave: Analgesia, dissociativa, ovariohisterectomia.

ABSTRACT

Analgesia it was evaluated at immediate postoperative period in dogs undergoing
ovariohysterectomy, anesthetized with isoflurane, and continuous infusion of tiletamine
|/ zolazepam. Animals were randomly divided into two groups (n = 10): control group
(CG) and tiletamine / zolazepam group (TZG). Pre-anesthetic medication was
performed with acepromazine (0.05 mg.kg™) and meperidine (5 mg.kg™) IM.

Anesthesia was achieved with propofol (4 mg.kg™) and maintained with isoflurane
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(1.9% V), under controlled ventilation in all animals. Ten minutes after induction, TZG
animals received 0.6 mg.kg™ bolus of tiletamine / zolazepam followed by continuous
infusion at 0.06 mg.kg™.min rate V. Animals of the CG received bolus and continuous
infusion of NaCl 0.9% at same route, volume and rate calculated for TZG animals. All
solutions were administered by infusion pump for 60 minutes. Same surgical team
performed all procedures. After time for extubation have been measured in both groups,
the first assessment of analgesia was achieved and, thereafter, every 30 minutes for 4
hours, drawing on the pain scale at the University of Melbourne. The evaluation were
blind and performed by the same examiner. The analgesic rescue was performed with 4
mg.kg™ of tramadol in animals which score was equal or higher than 12. Scores were
statistically analyzed using Mann-Whitney test. The need for rescue analgesia was
assessed by survival Kaplan-Meier. In all analyzes, significance level was 5%. A
recovery scale proposed by Pinho (2000) was used to determine recovery quality, where
values from 1 to 5 listed in the classification score were used. Pain scores, expressed as
median and maximum / minimum values (MMV) were significantly lower in the TZG
in T30 (7.5 MMV 2:08), T90 (19, MMV 5:09) and T150 (18.5 MMV 6 and 10).
Analgesic rescue was required in 70% of animals of CG and in any form TZG. After
nalyzing the results, it is possible to conclude that the use of tiletamine / zolazepam
association intraoperatively provided satisfactory analgesia at immediate postoperative
period, reducing analgesic requirement. However recovery from anesthesia was

considered regular in the GTZ animals, and animals of the CG was excelent the good.

Keywords: Analgesia, dissociative, ovariohysterectomy.

INTRODUCAO

O manejo adequado da dor ndo é sé parte integrante de um protocolo anestésico,
é componente essencial da boa pratica clinica, sendo um dever moral e ético do médico
veterinario. A dor provocada por injdria tecidual ou doenca é efeito da interacdo de
componentes bioquimicos, fisioldgicos e psicologicos (FANTONI; MASTROCINQUE,

2011). Para se avaliar efetivamente a dor em animais é necessario conhecimento
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detalhado de sua fisiopatologia, incluindo suas diferentes vias, mediadores e tipos de
receptores envolvidos (HELLEBREKERS, 2002).

A dor foi conceituada, em 1986, pela “Association for the Study of Pain” como
“experiéncia sensorial e emocional desagradavel que esta associada a lesdes reais Ou
potenciais” (IASP, 1986). Ja para Carroll (2012) a experiéncia da dor inclui uma
deteccdo de leséo tecidual pelo SNC, chamado de nocicepgéo.

O grupo de substancias anestésicas formado pela cetamina e tiletamina produz
um tipo de anestesia classificada como, dissociativa. Esta se caracteriza pela interrupcéo
do fluxo de informagBes para o cdrtex sensitivo, deprimindo seletivamente centros
cerebrais, 0s quais sdo responsaveis pela consciéncia e inconsciéncia do paciente.
(FORD, 2007). O cloridrato de tiletamina, assim como a cetamina, € um farmaco
derivado da fenciclidina (ADAMS, 2003). Porém, a tiletamina apresenta longa duragédo
de acdo e possui propriedade analgésica mais satisfatoria que a cetamina (SPINOSA et
al., 2006; TRANQUILLI, THURMON, GRIMM, 2013). No entanto, a tiletamina foi
desenvolvida mais tardiamente e aprovada para uso veterinario somente quando em
associacdo ao zolazepam, potente benzodiazepinico, na proporcdo 1:1.

Valaddo (2011) explana que além do uso dos anestésicos dissociativos
associados a outros farmacos para inducdo e manutencdo de anestesias, estes ainda
podem ser empregados como coadjuvantes da anestesia geral, administrados em bolus
ou por infusdo continua, aumentando a profundidade anestésica ou analgésica.
Atualmente estd comprovado que o uso da cetamina em doses subanestésicas associada
a outros analgésicos, previne e diminui a dor pos-cirargica em humanos e animais.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a analgesia e a qualidade da
recuperacdo anestésica, no pds-operatério imediato de fémeas caninas submetidas a
ovariohisterectomia, apds infusdo continua de tiletamina/zolazepam adjuvante a

anestesia inalatoria.

MATERIAL E METODOS

Animais
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O estudo teve aprovacdo do Comité de Etica para o Uso de Animais da
UNIPAMPA, sob o protocolo nimero 018/2013.

Foram utilizadas 20 fémeas caninas, adultas, sem raca definida, com idade
média entre 2 e 5 anos, pesando entre 8 e 18 kg. Previamente a inclusdo no estudo,
foram realizados exames fisicos minuciosos e exames laboratoriais pré-operatorios e,
quando considerados higidos e classificados ASAI os animais foram admitidos para o
estudo. Os cées foram oriundos de tutores que concordaram em ceder seus animais para
0 estudo, visto que gostariam de ter os mesmos esterilizados. Todos foram esclarecidos
sobre 0s procedimentos e possiveis riscos cirirgicos, e procedera a assinatura de termo
de consentimento. Para o estudo, os animais foram alocados aleatoriamente em um dos
dois grupos sendo n = 10, denominadas grupo controle (GC) e grupo

tiletamina/zolazepam (GTZ).

Protocolo Experimental

Todos os animais chegaram ao Hospital Universitario Veterinario (HUVet) da
Universidade Federal do Pampa, 48 horas antes do procedimento para adaptacdo ao
ambiente, e foram mantidos em canis individuais, com racdo comercial e agua “ad
libitum”. Previamente ao estudo, foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e
hidrico de 2 horas.

Como medicacdo pré anestésica os animais de ambos 0s grupos receberam a
associacdo de acepromazina (0,05 mg/kg) e meperidina (5 mg/kg) por via IM
(MASSONE, 2011). Decorridos 15 minutos, foi realizada venopungdo das veias
cefalicas direita e esquerda, utilizadas respectivamente para a administragdo dos
tratamentos referente ao grupo e para recebimento de NaCl 0,9% (10 mL/kg/hora)
(SEELER, 2013). Ato continuo realizou-se tricotomia da regido abdominal. Os cées
foram induzidos a anestesia geral pela administracdo de propofol (4 mg/kg) IV, e
intubados com sonda orotraqueal de calibre apropriado, iniciando o fornecimento de
isofluorano na concentracdo média de 1,9V%, (1,3 CAM) (OLIVA; SANTOS, 2011)
aferido por meio de analisador de gases e diluido em oxigénio a 100% em circuito
anestésico dotado de vaporizador calibrado para o agente. Os animais foram mantidos
em ventilacdo controlada, regulando-se os pardmetros para que os valores de EtCO2

permanecessem entre 35 e 45 mmHg. Foi aguardado periodo de 20 minutos para
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estabilizacdo da anestesia, durante o qual se realizou cateterizacdo percutanea na artéria
podal dorsal na regido metatarsiana para posterior mensuracdo da pressdo arterial,
posicionamento do animal em decUbito dorsal, assepsia da regido ventral e a
administracdo de cefalotina (30 mg/kg) IV (GORNIAK, 2006).

Apobs o periodo de estabilizacdo, os animais do GTZ receberam bolus de 0,6
mg/kg de tiletamina/zolazepam via IV, seguido da infusdo continua dos mesmos
farmacos, por meio de bomba de infuséo, na taxa de 0,06 mg/kg/min. Os animais do GC
receberam bolus e infusdo continua de solucdo de NaCl 0,9% nos volumes, taxas e vias
iguais aos calculados para os animais do GTZ.

Dez minutos ap6s o inicio da administracdo dos tratamentos, deu-se inicio ao
procedimento cirurgico de ovariohisterectomia, realizado por meio da técnica cirdrgica
padrdo e efetuado pela mesma equipe cirdrgica em todos os animais, restringindo
possiveis diferencas do estimulo doloroso. A administracdo dos tratamentos nos dois
grupos ocorreu durante 60 minutos. Ao final deste periodo, foi interrompido o
fornecimento de isofluorano e dos tratamentos infundidos, iniciando-se a mensuragao
do tempo necessario para extubacdo orotraqueal, sendo esta realizada assim que 0s
animais apresentaram reflexo de degluticdo. Ap6s a extubacdo orotraqueal, realizou-se a
avaliacdo da analgesia pos-operatéria e, a partir dai, a cada 30 minutos, durante 4 horas
(M0, M 30, M 60, M 90, M 120, M 150, M 180, M 210, M 240). Avaliaram-se 0s
animais de ambos 0s grupos quanto as alteracdes comportamentais, atribuindo assim
escores em pontuacdo, valendo-se do uso da escala de dor da Universidade de
Melbourne (FIRTH & HALDANE, 1999). A observacdo foi realizada pelo mesmo
avaliador, o qual ndo tinha conhecimento previo do tratamento administrado. A
pontuacdo numérica resultante, ou escore, considera a intensidade da dor e descreve
inversamente a qualidade analgésica. Em animais com escores iguais ou maiores que 12
pontos, foi efetuado o resgate analgésico com tramadol (4 mg/kg) IM e encerrada a
avaliacdo. Ao final das avaliacbes, os animais de ambos o0s grupos receberam
meloxicam (0,2 mg/kg) SC, SID, durante 4 dias,. Os animais que ndo necessitaram de
resgate analgésico ao final das quatro horas, receberam igualmente tramadol (4 mg/kg)
IM.

Adicionalmente foi avaliada a qualidade da recuperacdo anestésica, segundo

escala proposta por Pinho (2000), tendo a seguinte classificagdo: 1. Excelente - o animal
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se levanta ap6s a primeira tentativa e ndo se observa ataxia e excitacdo; 2. Boa - se
levanta ap6s uma ou duas tentativas, com pouca ataxia e sem excitacdo; 3. Satisfatoria -
se levanta ap6s uma a trés tentativas, hd ataxia prolongada e sem excitacdo; 4.
Moderada - ocorrem-se multiplas tentativas para se levantar, ha ataxia significante e
pouca excitagdo; 5. Ruim - multiplas tentativas para se levantar com evidente ataxia e

excitacéo.

Andlise Estatistica

Os escores de dor no pds-operatorio e da qualidade da recuperacdo foram
submetidos a andlise estatistica utilizando-se o teste de Mann-Whitney. A necessidade
de resgate analgésico ao decorrer do tempo foi avaliada pelo método de sobrevivéncia,
onde as fracdes de sobrevivéncia foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier. As
curvas de sobrevivéncia dos grupos foram comparadas pelo método de log-rank
(Mantel-Cox). O tempo de extubagao foi analisado por teste-t ndo pareado. Em todas as
analises, o nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05). Todas as andlises foram

computadorizadas e realizadas com o auxilio do software GraphPad Prisma 4.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A dor nos animais é uma experiéncia subjetiva e ndo pode ser determinada por
instrumentos fisicos, portanto deve-se fazer o uso de instrumentos unidimensionais,
sendo estes empregados em hospitais e clinicas, para a obtencao de informac6es curtas e
rapidas, ou ainda valer-se de instrumentos multidimensionais, utilizados para avaliar as
distintas dimensbes da dor, incluindo indicadores fisioldgicos, comportamentais e
contextuais (FLOR; MARTINS; YAZBEK, 2011).

Neste sentido, a Escala de Dor de Melbourne (Anexo A) vem sendo empregada
em medicina veterinaria para avaliacdo da analgesia poOs-operatoria, e considera
alteracbes comportamentais e de conduta do animal atribuindo escores para os diversos
descritores, conferindo maior sensibilidade a escala (LERCHE; MUIR, 2012).

No presente estudo, foi utilizada a escala de pontuacdo de dor multidimensional

de Melbourne, idéntica a publicada por Firth e Haldane (1999). Estes autores
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verificaram que a soma das variaveis fisiologicas e as respostas comportamentais
atenuava erros de interpretacéo.

Esta escala ja teve sua reprodutibilidade, testada por Hellyer, Robertson, Fails
(2013), que a utilizaram ap06s ovariohisterectomia em cadelas, e demonstraram boa
correlagéo entre os avaliadores distintos. No estudo apresentado por Pohl et al (2011),
também ficou demonstrado haver boa correlacdo entre a escala de Melbourne e a Escala
Visual Analdgica (EVA) na avaliacdo de dor pos-operatoria em cadelas submetidas a
OSH.

Relativamente aos escores de dor, foram detectadas diferencas estatisticas nos
momentos T30 (P = 0.0005), T90 (P = 0.0185) e T150 (P = 0.0279), onde as somas dos

ranques do GC foram significativamente maiores que no GTZ até T150 (Tabela 1).

Tabela 1: Soma dos ranques dos escores de dor no pos-operatério imediato em cadelas anestesiadas com
isofluorano associado a infusdo continua de tiletamina/zolazepam (GTZ) ou NaCl 0,9% (GC).
Uruguaiana, RS, 2014.

T30 T 60 TO9O T120 T150 T180 T210 T 240
GTZ 62,50 80,50 74 79,50 73,50 74,50 79 73
GC 147,5 129,5 136 130,5 116,5 61,80 12 18

Nenhum animal do GTZ necessitou resgate analgésico. Entretanto, 70% dos
animais do GC necessitaram resgate analgésico nos seguintes momentos: 1 animal aos
120 minutos, 3 animais aos 150 minutos e 3 animais aos 180 minutos de avaliacdo
(Figura 1).
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Figura 1. Curvas de sobrevivéncia para analise da necessidade de resgate analgésico nas quatro horas de
pos-operatério imediato, apds ovariohisterectomia em fémeas caninas, segundo o grupo de tratamento
aplicado (GTZ ou GC). Uruguaiana,RS, 2014.

O efeito analgésico da associacdo ja foi citado por outros autores, Natalini et al.
(2004) utilizaram diferentes doses de tiletamina/zolazepam por via epidural em equinos,
avaliando a analgesia mediante pincamento da regido perineal, Como resultados, néo foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre os valores basais e os tempos
analisados apds a administracdo da associacdo. O grau de sedacdo, nas duas doses,
mostrou diferenca estatistica significativa, além de ataxia e analgesia moderada ap6s 15
minutos da aplicacdo dos farmacos, com a mesma perdurando por 60 a 90 minutos.

No estudo realizado por Pachaly et al. (2008), foram avaliados trés diferentes
protocolos com tiletamina/zolazepam para a contencdo farmacoldgica de gatos-do-
mato-pequenos (Leopardus tigrinus) submetidos a colheita de sémen por
eletroejaculacdo. A analgesia do protocolo foi avaliada pelo pingamento das
extremidades dos membros toracicos e pélvicos. Os autores descrevem que embora ndo
houvesse diferenca significativa entre os tratados, verificou-se a eficacia dos protocolos
com tiletamina/zolazepam em suprimir a dor.

Em estudo realizado em cées, Leme et al. (2008) utilizaram
tiletamina/zolazepam por via epidural, na dose de 2,0 mg/kg. A analgesia foi estimada

pela observacdo do padrdo respiratorio e comportamental, pelo emprego dos filamentos
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de Von Frey nos coxins plantares e ao redor do esfincter anal externo. Os animais
testados tiveram relaxamento desse musculo e nenhum deles demonstrou reacéo ao teste
do filamento de Von Frey nos coxins. Os autores concluiram que a administracdo de
tiletamina/zolazepam proporcionou analgesia completa mediante os testes realizados.

Hui-Chu Lin (2013) menciona que os aspectos farmacodinamicos da tiletamina e
da cetamina sdo semelhantes, porém mesmo apresentada em associa¢do ao zolazepam,
a tiletamina é considerada em acdo até trés vezes mais potente que a cetamina
(ANDRADE et al. 2002).

No estudo proposto por Pascoe et al. (2007) foram utilizadas diferentes taxas de
infusdo continua de cetamina em gatos domeésticos, o qual resultou na diminuicdo da
CAM do isofluorano em até 75%.

Moreno (2011) descreve que as doses necessarias para bloguear os receptores do
tipo NMDA sdo menores que aqueles necessarios para induzir a anestesia, 0 que
justifica a conservacdo das propriedades anti-hiperalgésicas mesmo em doses
subanestésicas.

O emprego da cetamina em infusdo continua forneceu anestesia balanceada e
diminui o requerimento anestésico inalatério, tanto em cdes como em gatos
(PYPENDORP et al. 2007). Também Massone (2011) descreve que a administracdo por
infusdo continua de cetamina associada a opioides, foi utilizada na prevencdo ou
diminuicdo da dor pds-operatdria em humanos e animais.

A analgesia observada no presente estudo, assim como nos demais citados, deve-
se a0 mecanismo de acdo dos anestésicos dissociativos, mediado pelo antagonismo néo
competitivo dos receptores do tipo NMDA. Estes estdo envolvidos com a condugdo de
impulsos sensoriais espinhais, talamicos, limbicos, subcorticais e corticais, causando
interrupcdo do fluxo de informagdes para o cortex sensitivo (ANDRADE, 2008;
FANTONI; CORTAPASSI, 2009).

Segundo a escala proposta (PINHO, 2000), os escores da qualidade de
recuperacdo da anestesia foram desiguais entre os grupos, conforme tabela 2. A analise
estatistica evidenciou diferenca entre os grupos (P = 0.0068), sendo a soma dos ranques
do GTZ (139,5) significativamente maior que do GC (70,50). Mostrando mais um

indicio de eficacia do protocolo no controle da dor nos animais avaliados. Entretanto na
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recuperacdo da anestesia, os animais do GTZ demonstraram maior periodo de decubito
quando comparados ao GC.

Tabela 2. Classificacdo de acordo com os escores da escala de qualidade de recuperagdo da anestesia”, de
cadelas anestesiadas com isofluorano associado a infusdo continua de tiletamina/zolazepam (GTZ) ou
NaCl 0,9% (GC), (p = 0.0068). Uruguaiana, RS, 2014.

N° animais: GTZ N° animais: GC
Excelente - 4
Boa 4 5
Satisfatoria 3 1
Moderada 3 -
Ruim - -
TOTAL: 10 10

Oleskovicz et al. (2013), avaliaram os efeitos clinicos da administracdo da
associagdo de cetamina S+/midazolam/tramadol (CEMTRA) e compararam &
associacdo de tiletamina/zolazepam (TZ) em bugios ruivos (Allouatta guariba
clamitans). No grupo CEMTRA, houve melhor miorrelaxamento, perda de reflexo
caudal e podal, quando comparados aos animais do grupo TZ. O tempo para
deambulacdo neste estudo, todavia, ndo diferiu entre os grupos, sendo a qualidade de
recuperacdo classificada como boa em 83,3% dos animais e ruim em apenas 16,6% de
ambos 0s grupos.

No estudo de Selmi et al. (2003), foi avaliada a recuperacdo anestésica em
felinos, o quais receberam por via IM tiletamina/zolazepam e romifidina, com ou sem
butorfanol. Os autores descreveram ndo haver alteracdo no periodo de recuperacdo dos
animais em ambos 0s grupos, atribuindo a recuperagdo anestésica mais tranquila a
adicdo da romifidina e do butorfanol ao protocolo, salientando ndo ter ocorrido
quaisquer incidentes durante o periodo. Ja para Hubell (2000), a administracdo de
tiletamina/zolazepam estd relacionada & ocorréncia de recuperacdo anestésica

conturbada em diferentes espécies, 0 que corroba com 0s piores escores de recuperagao
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na presente avaliacdo. Fantoni e Cortapassi (2009) descrevem que 0 uso de anestésicos
dissociativos pode gerar efeitos psicossoméaticos no homem e nos animais, entre eles:
alucinac6es, confuséo e agitacéo.

No presente estudo, os animais de ambos os grupos foram mantidos com
isofluorano. No estudo de Nunes et al. (2008), foram avaliadas alteragdes
cardiorrespiratorias, indice biespectral e recuperacdo anestésica em cdes anestesiados
pelo isofluorano, associado ou ndo ao tramadol. Todos os animais foram induzidos e
mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano. Os autores consideraram como boa a
qualidade da recuperacdo em todos os animais e ainda rapida e isenta de sinais de
excitacdo ou depressdo profunda, corroborando os achados de Fonseca et al. (1997).
Deste modo, as diferencas na qualidade da recuperacdo anestésica, ressaltadas e
descritas no presente estudo, devem-se a adicdo da associacao de tiletamina/zolazepam
ao protocolo. Andrade et al. (2002) descrevem alguns efeitos adversos dos anestésicos
dissociativos tais como: tremores, nistagmo, espasticidade tonica, salivacdo, midriase e
delirio.

Mastrocinque et al. (2006) também avaliaram a qualidade da recuperacédo
anestésica e outros parametros, em gatas impuberes que foram submetidas a
gonadectomia, sendo a inducdo e manutencgdo anestésica realizadas com a associagao de
tiletamina/zolazepam na dose de 6mg/kg IVV. Durante a recuperacdo da anestesia sinais
de excitacdo e movimentos de pedalagem, vocalizacdo foi ausente em 100% dos
animais. Nao foram observados outros efeitos adversos durante os periodos pré, trans e
poOs-operatorios.

Com relacdo ao tempo de extubacdo, este foi considerado estatisticamente
diferente entre os grupos estudados (P<0.0001). Os animais do GTZ apresentaram
maior tempo para extubacdo em relagdo aos animais do GC (Figura 2). Tal fato pode
encontrar explicacdo, pois no GC os animais foram mantidos exclusivamente com
isofluorano, o qual apresenta baixo coeficiente de solubilidade sanguinea, determinando

incremento e reducdo rapida da concentracdo anestésica alveolar (Massone, 2011).
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Figura 2. Colunas ilustrando valores médios e desvios-padrdo do tempo de extubagdo (em minutos) de
fémeas caninas anestesiadas com isofluorano associado a infusdo continua de tiletamina/zolazepam
(GTZ) ou NaCl 0,9% (GC), (p<0.0001). Uruguaiana, RS, 2014.

CONCLUSOES

Conclui-se que a associagdo de tiletamina/zolazepam administrada em infuséo
continua e adicionada ao protocolo anestésico escolhido no presente estudo, melhorou
significativamente a analgesia no pdés-operatdrio imediato, diminuindo o requerimento
de analgésicos, mas aumentou o tempo de extubacdo endotraquel de fémeas caninas
submetidas a OSH, e os animais apresentaram pior recuperacao anestésica em relagédo

ao grupo GC.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo foi de grande relevancia para a medicina veterinaria, pois
constatou analgesia poOs-operatdria imediata satisfatoria com a administracdo de
doses subanestésicas de tiletamina/zolazepam em infusdo continua no trans-
operatorio. Esta foi adjuvante ao protocolo anestésico realizado no procedimento
eletivo em fémeas caninas, diminuindo o requerimento de analgésicos e
possibilitando nova opc¢do para aplicacdo do farmaco. Quanto a qualidade
anestésica e o tempo de extubacado, obtivemos piores escores nos animais tratados
com o farmaco em estudo. Por tanto, apesar de proporcionar potencial analgésico
satisfatorio com o uso de tiletamina/zolazepam experimentalmente, estudos clinicos
ainda sao insuficientes para se determinar a margem de seguranca do seu emprego

em pequenos animais.
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APENDICE

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Dados de identificacdo
Titulo do Projeto:

Pesquisador Responsavel:
Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel:
Telefones para contato: () -()

Nome do animal:
Espécie: Raga: Idade: anos
Nome do Proprietario:
R.G.

Telefone para contato:

Eu, , declaro que estou permitindo a
participacdo do meu animal em um estudo cujos objetivos e justificativas sdo: O estudo se justifica
para detalhar e estimar o uso de subdoses anestésicas de tiletamina/zolazepam por infuséo
continua em animais submetidos a cirurgias eletivas. Portanto, com o estudo objetiva-se
verificar os efeitos cardiorrespiratérios da infusdo continua de subdoses de
tiletamina/zolazepam como adjuvante a anestesia por agentes volateis durante o trans-
operatério e avaliar a analgesia fornecida pelo protocolo no pés-operatério imediato.

A participacdo do meu animal no referido estudo serd no sentido de participar do grupo
controle ou do grupo tratado.

Recebi 0s esclarecimentos necesséarios sobre 0s possiveis desconfortos e riscos decorrentes
do estudo, levando-se em conta que € uma pesquisa, e 0s resultados positivos ou negativos somente
serdo obtidos ap0s a sua realizagao.

Também fui informado de que posso recusar a participacdo do meu animal no estudo, ou
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da
pesquisa, ndo sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que recebendo o meu animal.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso a
todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo
0 que eu queira saber antes, durante e depois da participacdo da pesquisa com o meu animal.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em permitir a
participacdo do mesmo, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber
ou a pagar, pela participacdo do meu animal, a ndo ser os cuidados pos-operatérios, que ficarao
sobre minha responsabilidade mediante o que for prescrito pelo pesquisador responsavel.

Uruguaiana, de de

Proprietério. Pesquisador responsavel.
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ANEXO

Anexo A — Escala de dor da Universidade de Melbourne
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