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RESUMO: Avaliou-se o efeito de dois protocolos anestésicos dissociativos sobre o perfil do hemograma e
cardiorrespiratério utilizando-se 20 cadelas admitidas para o tratamento cirdrgico de ovdrio-histerectomia. Os animais
foram distribuidos em dois grupos (G). Os do GI administraram-se 0,1 mg/kg de acepromazina e 20 minutos apds, 10
mg/kg de tiletamina/zolazepam, ambos via intramuscular; no GII, 0,044 mg/kg de sulfato de atropina e, 20 minutos apos,
15 mg/kg de cetamina-S e 1 mg /kg de xilazina na mesma seringa, ambos administrados via intramuscular, em estudo
duplo-cego. Foi monitorada a pressdo arterial sistdlica, saturacdo periférica de hemoglobina, freqiiéncia cardiaca e
respiratéria e temperatura. Mensuraram-se os parametros 30 minutos antes da anestesia, imediatamente antes da anestesia
(MO0), 15 (M1), 30 (M2), 45 (M3) e 60 (M4) minutos ap6és MO. Para o hemograma coletou-se amostras 30 minutos antes da
anestesia, final do estudo (T60) e 24 horas apds o término do estudo (T24). Os resultados demostraram que os valores de
hematimetria, hemoglobina, hematdcrito, volume globular médio e leucdcitos totais diminuiram no tempo 60 (T60) e
voltaram a normalizarem apds 24 horas. Os farmacos em teste ndo atuaram significativamente sobre os valores de SpO,,
pressdo arterial sistdlica, freqii€ncia cardiaca e respiratéria. O emprego de acepromazina, no pré-tratamento a
tiletamina/zolazepam promoveu a redu¢do da temperatura corporal. As associagdes anestésicas em estudo sdo protocolos
vidveis para anestesia em cadelas submetidas a ovario-histerectomia quanto ao perfil hematoldgico e cardiorrespiratorio.
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INTRODUCAO

A associacdo de farmacos anestésicos tem
sido bastante utilizada na prética anestésica com o
objetivo de promover a somatéria das vantagens,
bem como diminuir as desvantagens inerentes a
acdo isolada dos farmacos. O grupo de substincias
anestésicas formado pela cetamina e tiletamina
produz um tipo de anestesia classificada como
dissociativa, caracterizada pela interrupcdo do fluxo
de informagdes para o cértex sensitivo, deprimindo
seletivamente alguns centros cerebrais
(TRANQUILLI, THURMON, GRIMM, 2007). A
anestesia dissociativa é caracterizada por analgesia
somdtica, manutencdo dos reflexos oculares
(palpebral e corneal), faringeo e laringeo, associado
ao aumento do tdnus muscular (catalepsia),
nistagmo, sialorréia e lacrimejamento (MUIR III,
HUBBELL, 1995).

Recentemente a forma racémica da cetamina
foi purificada encontrando-se disponivel no
mercado sob a forma do isdmero S(+), a que permite
maior analgesia trans e pds-operatério, com menor

incidéncia de efeito alucinogénico e sobre a
freqliéncia cardiaca, além de propiciar uma curta
duragdo com recuperacdo mais rdpida (ADAMS,
WERNER, 1997; PFENNINGER, HIMMELSER,
1998; FANTONI, CORTOPASSI, 2002).

Thurmon (1996), Fantoni, Cortopassi,
(2002), Morais et al., (2005) e Massone, (2008)
sugerem que a cetamina ndo deve ser aplicada como
agente anestésico isolado. Vdrias substancias podem
inibir ou reduzir os efeitos adversos dos agentes
dissociativos, dentre eles os agonistas dos receptores
o-adrenérgicos como a xilazina. Os principais
beneficios obtidos da associagdo da cetamina com o
grupo de o2-agonistas estdo relacionados com a
producdo de bradicardia, miorrelaxamento de agdo
central e analgesia, diminuindo ou prevenindo, o
efeito estimulante da cetamina sobre o sistema
cardiovascular e a instalacdo da hipertonicidade
muscular. Além disso, a analgesia causada pelos o.2-
agonistas € principalmente visceral (MASSONE,
2008). A acdo simpatomimética da cetamina eleva a
freqiiéncia cardiaca e produz vasoconstric¢do
periférica, aumentando a  pressdo  arterial
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(MASSONE, 2008). Fantoni e Cortopassi (2002)
indicam um aumento na temperatura e salivagdo em
gatos submetidos a cetamina.

O uso de cetamina em pequenos animais
leva a episddios de hipotermia (pela depressdo do
centro termorregulador) e hipertemia,
provavelmente, decorrente do aumento da atividade

muscular ou da  recuperagdo  hiperativa
(PADDLEFORD, 2001).
Desenvolveu-se a associacdo

tiletamina/zolazepam, nos anos 60, como agente itil
para anestesia em vdrias espécies animais, visando a
melhora do relaxamento muscular esquelético, a
reducdo de episédios convulsivos e a melhor
analgesia visceral. O seu potencial depressor
cardiopulmonar é pequeno, apresentando longa
duracdo de acdo e propriedades analgésicas mais
satisfatérias que a cetamina (SPINOSA et al., 2006;
TRANQUILLI, THURMON, GRIMM, 2007).

O emprego de fenotiazinicos, no pré-
tratamento a associacdo de tiletamina/zolazepam,
tem sido contra-indicado pelos fabricantes do
anestésico. Ao contrdrio, Pompermayer et al.,
(1998) indicam o uso de fenotiazinico previamente a
administracdo de tiletamina/zolazepam.

Os compostos  fenotiazinicos, por
apresentarem acdo sedante, simpatolitica, ansiolitica
e antiespasmddica, causam uma acdo antagdnica as
caracteristicas indesejaveis da associacao
tiletamina/zolazepam (VERSTEGEN, 1996,
ALMEIDA et al, 2000, MASSONE, 2008). Reacgdes
idiossincraticas com acepromazina sdo raras
(MEYER, 1997).

Segundo Booth (1992), a acepromazina
causa alteracOes acentuadas na freqiiéncia
respiratéria dos caninos, mas sem alteracdes na
pressdo parcial de didxido de carbono do sangue
arterial (PaCO,) e de oxigénio (Pa0,), na saturacdo
de oxigénio da hemoglobina (SpO,) e pH.

Este trabalho teve o objetivo de avaliar os
efeitos da associagdo cetamina-S/xilazina e
tiletamina /zolazepam sobre os valores do
hemograma e possiveis alteracdes
cardiorrespiratdrias em caes.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 animais, fémeas da
espécie canina, com peso e idades variadas
provenientes do Projeto de Extensdo junto a
Sociedade Protetora de Animais de Uberaba,
admitidas para o tratamento cirtirgico de ovdrio-
histerectomia no Centro Cirurgico de Pequenos
Animais do Hospital Veterindrio de Uberaba.

LACERDA, M. S.; SAMPAIO, R. L.; NUNES, T. C. 914

Todos os animais foram submetidos a
exame clinico geral e laboratorial com o objetivo de
obter espécimes clinicamente uniformes aptos a
participarem do experimento.

Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos de dez animais cada.
O grupo I foi pré tratado com 0,1 mgkg de
acepromazina' via intramuscular seguido apds 20
minutos da administragio de 10 mg/kg da
associacio de tiletamina/zolazepam’, pela mesma
via. O grupo 1II, foi utilizado 0,044 mg/kg de sulfato
de atropina® como medicacio pré-anestésica
seguida, apés 20 minutos da administracdo de 15
mg/kg de cetamina-S* e 1 mg /kg de xilazina® em
uma mesma seringa, em estudo duplo-cego na
mesma via protocolado para o grupo 1.

A veia cefidlica foi canulada apds a
administracdo da medicacdo pré-anestésica e
iniciou-se a infusdo de Ringer lactato® em bomba de
infusdo’ na taxa de 10 mL/kg/hora durante todo o
protocolo.

Durante todo o procedimento cirdrgico foi
monitorada a pressdo arterial sistdlica com doppler
vascular®, os valores de saturacdo periférica de
hemoglobina com oximetro de pulso’, além das
freqiiéncias cardiaca com estetoscopio clinico'® e
respiratéria pela movimentacdo do abdome. A
temperatura foi aferida pelo uso de termdmetro
digital''.

Os pardmetros foram mensurados 30
minutos antes da medicacdo pré-anestésica
(controle), imediatamente antes da aplicacdo das
associagdes anestésicas (MO0), 15 (M1), 30 (M2), 45
(M3) e 60 (M4) minutos apds a administragdo.

Para o estudo do hemograma foram
coletadas amostras de sangue venoso 30 minutos
antes da medicacdo pré-anestésica (controle), 60

! Acepran 0,2% - Univet S.A. Indistria Veterinaria — Sdo Paulo
2 Zoletil 50 — Virbac do Brasil — Sdo Paulo

3 Sulfato de Atropina 0,5% - Eurofarma Laboratérios Ltda —
Sao Paulo

# Cetamin S - Laboratério Cristdlia de Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda.- Itapira — Sdo Paulo

> Rompum — Bayer Schering Pharma — Sdo Paulo

6 Ringer Lactato — Aster Produtos Médicos Ltda — Sorocaba —
Sao Paulo

7 Lifmed 200 — Lifemed Industrial de Equipamentos e Artigos
Médicos e Hospitalares Ltda — Sdo Paulo

8 Doppler Microem — Microem Produtos Médicos Ltda —
Ribeirdo Preto — Sao Paulo

? Oximetro de Pulso Emai Modelo 300 — Transmai
Equipamentos Médicos Hospitalares Ltda — Sao Paul

10 Estetoscépio — Littmann — 3M do Brasil Ltda — Sumaré — Sdo
Paulo

" Termdémetro Clinico BD — Becton Dickinson Indistrias
Cirurgicas Ltda — Juiz de Fora — Minas Gerais

Biosci. J., Uberlandia, v. 26, n. 6, p. 913-918, Nov./Dec. 2010



Estudo hematoldgico...

minutos (T60) e 24 horas (T24) ap6s a aplicacdo das
associacOes anestésicas.

Os valores obtidos foram avaliados pela
andlise de variancia, seguida do teste Tukey para a
comparacio das médias dentro do mesmo grupo de
tratamento e entre os dois grupos experimentais foi
utilizado o teste t de Student. Todos os testes foram
realizados em nivel de significincia de 5% (p <
0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais, de ambos os grupos, nio
apresentaram vOmitos, convulsdes, hemorragias
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extensas ou outras intercorréncias. Os reflexos
palpebrais e o tonus mandibular reduzido foram
mantidos durante o protocolo experimental

O wvalor de hemacias, hematdcrito e
hemoglobina diminuiram no tempo 60 (T60) e
voltaram ao normal 24 horas apds o estudo. Este
fato decorreu provavelmente pela perda sangiiinea
durante o procedimento cirirgico (Tabela 1) e o
mesmo pode ser observado em relagdo ao valor de
leucdcitos totais (Tabela 2). Nesse caso, a resposta
aumentada apdés 24 horas foi atribuida pela
necessidade de defesa do organismo em resposta ao
ato cirdrgico.

Tabela 1. Valores médios e desvio padrao (x+s) de hemacias (milhdes/mm’), hematderito (%), hemoglobina
(g/dl) e de cadelas submetidas a ovario-histerectomia sob anestesia com cetamina-S/xilazina (GI) e

tiletamina/zolazepam (GII).

PARAMETRO GRUPOS CONTROLE T60 T24
. GI 5,740,9* 4.1+1,1% 5,141,32°
HEMACEA
GII 7,3+0,8° 5,8+0,9%* 7,0+1,4°
) GI 35,8+5,8" 26,8+8,2° 34,2483
HEMATOCRITO
GII 45+42° 35,845,6" 442+39
GI 12,142,5 9,12+42,5° 11,66+2,03
HEMOGLOBINA
GII 15,642,6 12,42+1,9%* 15,16+1,6

CONTROLE - antes da medicagio pré-anestésica; T60 — 60 minutos apds a aplicacdo das associagdes anestésicas; T24 - 24 horas apds o
término do estudo; * diferenga significativa com controle dentro do grupo p<0,05; ** diferenga significativa entre os grupos nos tempos

estudados p<0,05

Tabela 2. Valores médios e desvio-padrio (x+s) de leucécitos (mil/mm?) de cadelas submetidas a ovario-
histerectomia sob anestesia com cetamina-S/xilazina (GI) e tiletamina/zolazepam (GII).

GRUPO CONTROLE T60 T24
I 12424+2605,8 6258+1448,5* 17940+7240,6
I 9480+3510,8 8080+2030,17 17520+4737,67

CONTROLE - antes da medicagdo pré-anestésica; T60 — 60 minutos apds a aplicagdo das associagdes anestésicas;T24 - 24 horas apés o
término do estudo; * diferenca significativa com controle dentro do grupo p<0,05

A anilise clinica paramétrica de saturacdo
de oxigénio no sangue arterial (SpO,) mostrou
uniforme durante todo o procedimento e sem
diferenca estatistica em ambos os grupos e tempos.
Os achados relativos a oximetria coincidem com os
resultados de Almeida et al., (2000) e Veado,
(2001), que com o uso de tiletamina/zolazepam e a
acepromazina ndo alteraram significativamente a
SpO,. Pode sugerir que o nivel de queda de
hemaécias no T60 ndo foi suficiente para diminuir o
carreamento de oxigénio aos tecidos.

Nos dois grupos a pressdo arterial sistdlica
permaneceu sem alteracdes até o final do periodo de
observagdo. Niao se evidenciaram alteracdes
significativas nas comparagdes entre 0s grupos em
nenhum dos momentos estudados. Os dados estdo
de acordo com Almeida et al., (2000) que usaram a
acepromazina como medicacdo pré-anestésica a
tiletamina/zolazepam nao alterando
significativamente a pressdo arterial.

A freqiiéncia cardiaca aumentou em ambos
os grupos quando comparado com o controle. No
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grupo I o aumento deve-se ao uso da atropina no
periodo  pré-anestésico, inibindo os efeitos
parassimpadticos da xilazina (MASSONE, 2008) e
estdo em desacordo com Morais et al., (2005) que
encontraram uma diminui¢do da freqiiéncia cardiaca
com o uso de atropina, cetamina-S e xilazina em
felinos domésticos.

Os fenotiazinicos exercem bloqueio o-
adrenérgico, o qual € importante por causar
hipotensdo, podendo desencadear taquicardia
reflexa (NUNES et al., 1999; MASSONE, 2008), ou
mesmo bradicardia. Como neste experimento o
grupo pré tratado com acepromazina niao apresentou
queda na pressdo arterial, justifica-se a ndo-
ocorréncia de taquicardia reflexa ou devido a agéo
adrenolitica dos fenotiazinicos atenuando os valores
elevados da freqiiéncia cardiaca (MASSONE,
2008).
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A freqii€ncia respiratéria manteve-se dentro
de parametros normais ou ligeiramente elevados
devido ao pouco efeito depressor dos agentes
dissociativos cetamina e tiletamina. Estes achados
estdo de acordo com Valadao e Pacchini, (2001).

A freqiiéncia respiratéria menor no grupo II,
quando comparado com a do grupo I, pode ter
ocorrido devido aos efeitos dos fenotiazinicos sobre
a freqiiéncia respiratéria (STEPIEN et al., 1995)
(Tabela 3). Entretanto, a redu¢do na freqiiéncia é
normalmente compensada por aumento do volume
corrente (MUIR III ¢ HUBBELL, 1995). Os
resultados confirmam os achados de Farver et al.
(1986), que, associando a acepromazina a cetamina,
encontraram diminui¢@o significativa da freqiiéncia
respiratéria ap6és a administragio de ambas os
farmacos (BOOTH, 1992). Embora os valores sejam
menores encontram-se dentro dos valores normais
ou pouco aumentados.

Tabela 3. Valores médios (x+s) de freqiiéncia respiratéria (mov/min) de cadelas submetidas a ovério-
histerectomia sob anestesia com cetamina-S/xilazina (GI) e tiletamina/zolazepam (GII).

GRUPO CONTROLE M15 M30 M45 M60
I 24+9,38 33,2+14,94 39,4+13,26" 37,4+12,35 46,6+21,88"
I 39,2+11,77 30,8+5,3 26+3,09° 23+3,22° 23+1,67°

T15 — 15 minutos apés a aplicac@o das associagdes anestésicas; T30 — 30 minutos apds a aplicacdo das associagdes anestésicas; T45 —
45 minutos ap6s a aplicaciio das associagdes anestésicas; T60 — 60 minutos ap6s a aplicaciio das associagdes anestésicas; * diferenca

significativa entre os grupos nos tempos estudados p<0,05

Os valores médios da temperatura corporal
no grupo I mantiveram-se normais, mas diminuiram
quando comparados com o controle. No tempo M45
houve um ligeiro aumento e os resultados estdo de
acordo com Fantoni e Cortopassi (2002) que
referem um aumento na temperatura com o uso de
cetamina, decorrente do aumento da atividade
muscular ou da  recuperagdo  hiperativa
(PADDLEFORD, 2001) (Tabela 4).

No grupo II a temperatura corporal
decresceu significativamente quando comparada
com o controle e esta hipotermia pode ser
determinada  pela  depressdo do centro
termorregulador (PADDLEFORD, 2001) ou o uso
de fenotiazinico no pré-operatério (ALMEIDA et
al., 2000) (Tabela 4).

Tabela 4. Valores médios (x+s) de temperatura (°C) de cadelas submetidas a ovario-histerectomia sob anestesia
com cetamina-S/xilazina (GI) e tiletamina/zolazepam (GII).

GRUPO CONTROLE M15 M30 M45 M60
I 39,04+0,71 37,8840,63* 37,2640,6* 36,8+0,64* 37,08+0,95*
I 39,22+0,2 38,44+0,24* 37,6+0,24* 37+0,32% 36,60+12,23*

T15 — 15 minutos apds a aplicagdo das associacdes anestésicas; T30 — 30 minutos apds a aplicagdo das associagdes anestésicas; T45
— 45 minutos apds a aplicagdo das associacdes anestésicas; T60 — 60 minutos apés a aplicagdo das associagdes anestésicas; *

diferenca significativa com controle dentro do grupo p<0,05
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Na andlise paramétrica os animais do grupo
I  obtiveram resultados mais lineares e
comportamento transanestésico mais uniforme em
relagdo ao grupo II, sugerindo uma melhor analgesia
para este grupo. Baseia-se este fato com os dados de
Thurmon (1996) e Pompermayer et al., (1998) que
relatam o uso de associagdes de farmacos com a
cetamina e tiletamina para melhorar a qualidade
anestésica.

A presente pesquisa ndo estudou os efeitos
analgésicos das associacdes, a interferéncia, de
maneira isolada, dos farmacos na hematimetria,
qualidade da recuperacdo anestésica, ficando aqui
perspectivas para novas pesquisas e possivel
desenvolvimento de linhas de pesquisa.
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CONCLUSAO

As associacdes anestésicas cetamina-
S/xilazina e tiletamina/zolazepam sdo protocolos
vidveis para anestesia em cadelas submetidas a
ovario-histerectomia quanto ao perfil hematolégico
e cardiorrespiratorio.
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ABSTRACT: The effect of two dissociative protocols relating to hemogram and cardio-vascular profiles was
assessed, using twenty females dogs admitted for surgical treatment of ovariohysterectomy. The animals were divided into
two groups (G). To G1, 0.1 mg/kg of acepromazine was administered and twenty minutes later, 10 mg/kg of tiletamine-
zolazepam, both via intramuscular; to G2, 0.044 mg/kg of atropine sulfate and, twenty minutes later, 15 mg/kg of
cetamine-s and 1 mg/kg of xylazine in the same syringe, both via intramuscular, in a double blind study. The arterial
systolic blood pressure, peripheral hemoglobin saturation, heart rate, respiratory rate and temperature were monitored.
These parameters were measured thirty minutes before the anesthetic, immediately before the anesthetic (MO0), 15 (M1), 30
M2), 45 (M3) and 60 (M4) minutes after MO. For the hemogram, samples were collected 30 minutes before the
anesthetic, at the end of the study (T60) and 24 hours after the end of the study (T24). The results showed that the value for
the erythrocyte, hemoglobin, hematocritus, mean globular volume and total leucocytes, diminished at the time 60 (T60)
and were normalized again after 24 hours. The substances undergoing tests did not react significantly on the SpO, values,
systolic blood pressure, heart beats and respiratory frequency. The use of acepromazine in the pre-treatment for
tiletamine/zolazepam led to a diminishment of the body temperature. The anesthetic associations under study are viable
protocols for anesthesia in females dogs submitted to ovariohysterectomy, when relating to the hematological and cardio-
respiratory profiles.

KEYWORDS: Dog. Anaesthesia. Hemogran.
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