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RESUMO

Este estudo teve por objetivo avaliar os efeitos hemodinamicos da administragdo do protocolo
tiletamina-zolazepam-cetamina-xilazina (TCX) em caes saudaveis. Foram utilizados seis caes com
idade média de 32 + 19 meses e peso médio de 13,9 + 1,3 kg. Para instrumentagdo com cateter
arterial ¢ de Swan Ganz, os animais foram anestesiados com sevoflurano. A mensuracao dos
valores basais ocorreu 67 + 10 minutos depois da extubacdo. Os animais receberam o TCX na dose
de 0,032 mL/kg pela via intramuscular. Foram avaliados parametros cardiovasculares, respiratorios
e hemogasométricos em quatro momentos: Basal e a cada 15 minutos apds a administragdo do TCX
(T15, T30 e T45). Houve reducdo da frequéncia cardiaca em todos os momentos, sendo a reducao
mais acentuada ao redor de 42% em T45. O indice sistolico foi reduzido significativamente em
27% no momento T15 (p = 0,003). Os valores de pressdo arterial sistolica, média e diastolica
aumentaram em todos os momentos em relagcdo ao basal, sendo os maiores valores registrados em
T15. O indice cardiaco foi reduzido em até 55% em T30 ¢ T45, com redugdo de 48% em T15.
Houve aumento no IRVS em todos os momentos, com valores de até 200% acima do basal. Os
valores de pressdo de oclusdo da artéria pulmonar apresentaram incremento em todos os momentos,
com acréscimo de até 175% em T15. Nao houve alteragao significativa em valores de hemoglobina
e conteudo arterial de oxigénio. O indice de transporte de oxigénio foi reduzido em todos os
momentos, com maior reducdo em T30 de 55%. Houve reducdo do indice de consumo de oxigénio
em todos os momentos, com redu¢do maxima de 44% em T30. Enquanto isso, a taxa de extracao
de oxigénio apresentou aumento significativo somente em T45, com aumento de 28%. A frequéncia
respiratoria reduziu em até 41% em T30, porém sem alteragdo nas pressdes parciais de gas
carbonico e oxigénio arteriais. O uso do TCX pela via intramuscular ocasionou repercussoes
hemodinamicas significativas em cdes. As alterag¢des registradas foram sustentadas durante todo o
periodo de avali¢do para a maior parte das variaveis. De acordo com as variaveis cardiovasculares
e respiratorias avaliadas, conclui-se que a utilizacdo do protocolo TCX, na dose e via de
administracdo empregadas nesse estudo, apresenta-se como uma op¢ao de baixo risco em caes

higidos.

Palavras-chave: Anestesia dissociativa; Agonistas alfa-2 adrenérgicos; Canino; Débito cardiaco.



ABSTRACT

This study aimed to evaluate the hemodynamic effects of the administration of the tiletamine-
zolazepam-ketamine-xylazine (TCX) protocol in healthy dogs. Six dogs with average age of 32 +
19 months and average weight of 13.9 £ 1.3 kg were used. Sevoflurane was used during
anaesthesia for instrumentation of the arterial and Swan ganz catheter, then the animals were
awakened. The baseline measurement was performed 67 + 10 minutes after extubation. The
animals have received TCX at a dose of 0.032 mL/kg intramuscularly. The measurement of
cardiovascular, respiratory and hemogasometric parameters were done at four times: baseline and
every 15 minutes after TCX administration (T15, T30 and T45). There was always a reduction in
heart rate, with 42% at T45 being the most pronounced reduction. The systolic index was
significantly reduced by 27% at time T15. Systolic, mean, and diastolic blood pressure values

increased at all times compared to baseline, with the highest values recorded at T15. Cardiac index
was reduced by up to 55% at T30 and T45, with a reduction of 48% at T15. The IRVS increased
at all moments, with values up to 200% above baseline. Pulmonary artery occlusion pressure
values always increased, with an increase of up to 175% at T15. No changes. There were no
significant changes in hemoglobin values and arterial oxygen content. The oxygen delivery index
was always reduced, with the greatest reduction at T30 of 55%. There was a reduction in the
oxygen consumption index at all times, with a maximum reduction of 44% at T30. Meanwhile, the
oxygen extraction rate showed a significant increase of 28% at T45. Respiratory rate decreased by
up to 41% at T30, but with no change in arterial carbon dioxide and oxygen partial pressures. The
use of TCX by the intramuscular injection caused important hemodynamic repercussions in dogs.
Changes recorded were sustained throughout the evaluation period for most variables. According
to the cardiovascular and respiratory variables evaluated, it is concluded that the use of the TCX
protocol, in the dose and route of administration used in this study, is safe in healthy dogs.

Key words: Dissociative anaesthesia; alpha-2 adrenergic agonist; Canine; Cardiac output.
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INTRODUCAO

A associacdo tiletamina-zolazepam (TZ), consiste na propor¢do de 1:1 de um farmaco
dissociativo com um relaxante muscular. A forma de apresentacdo do farmaco ¢ liofilizada e,
originalmente, deve ser reconstituida com o diluente fornecido pelo fabricante, constituido de dgua
estéril. Como alternativa a utilizacdo da associagdo tiletamina-zolazepam, em diversas espécies
vem sendo relatada a diluicdo do liofilizado com cetamina e xilazina. A associacdo de tiletamina-
zolazepam-cetamina-xilazina ¢ denominada TCX.

O TCX pode ser considerado uma técnica anestésica balanceada devido a sua a¢do em
diferentes receptores do sistema nervoso central (SNC). Justifica-se a associa¢do farmacologica
para potencializa¢do dos efeitos desejados, com reducdo de doses, custo de utilizagdo e efeitos
adversos (Williams et al. 2002). Os estudos iniciais surgiram da necessidade em aumentar a
qualidade anestésica dos pacientes submetidos a anestesia dissociativa injetavel, sem que houvesse
aumento no custo (Ko et al. 1993a; 1993b; 1993¢).

Ao longo dos ultimos 28 anos, diversos estudos com o TCX vém sendo realizados nas mais
diversas espécies como uma opg¢do econdmica e adequada para realizacdo de procedimentos
cirurgicos e contencdo quimica para procedimentos diagnodsticos ou minimamente invasivos. O
primeiro estudo realizado avaliou conten¢do quimica e indugdo anestésica em suinos (Ko et al.
1993b). Na década seguinte, um estudo avaliou o0 TCX na anestesia em ovelhas (Lin et al. 2004),
seguido pela utilizagdo em diferentes espécies, com diferentes finalidades, como castra¢do de gatos
nao domesticados (Williams et al. 2002; Cistola et al. 2003; 2004), avaliacdo da sedacao ¢
antinocicep¢do em cdes (Chen et al. 2005) e avaliacdo da qualidade anestésica e analgésica na
realizacdo de cirurgias articulares em suinos miniatura (Rauser et al. 2008).

Com o passar dos anos e a divulgacdo do TCX, o protocolo foi usado visando conteng¢do
quimica em animais silvestres como puma e cervo (Monteith et al. 2012; Lescano et al. 2014).
Recentemente, foi realizado o primeiro estudo envolvendo o protocolo TCX em caes submetidos
a cirurgia (Landry & Maza 2020). A maioria dos autores apresenta o TCX como uma boa
alternativa para contencdo quimica e realizacdo de procedimentos cirirgicos. Porém, as doses e

via de aplicagdo variam entre as finalidades e espécies. Entre os efeitos adversos relatados estdo a



reducdo da frequéncia respiratdria (f) e da temperatura corporal (Cistola et al. 2004; Chen et al.
2005; Palmones et al. 2009).

Apesar da existéncia de diversos estudos sobre a utilizagdo do TCX em diferentes espécies,
nenhum deles avaliou de maneira invasiva os efeitos hemodinadmicos e repercussao sistémica do
protocolo. O objetivo do presente estudo foi avaliar as alteragdes hemodinamicas causadas pela
administracdo intramuscular do TCX em caes saudaveis. A hipdtese do estudo foi que a
administracdo do TCX resultaria em depressao cardiovascular, caracterizada por reducao no débito

cardiaco e no transporte de oxigé€nio, associados a hipertensao arterial.



REVISAO DE LITERATURA

Durante muitos anos, a anestesia dissociativa com o uso da TZ vem sendo utilizada. Porém,
alguns autores citam a busca por um protocolo que proporcione melhor recuperagao,
principalmente quando doses mais elevadas do agente dissociativo sdo necessarias para atingir os
efeitos desejados (Monteith et al. 2012; Chen et al. 2005) além de incremento no tempo anestésico
(Palmones et al. 2009) e reducdo no volume aplicado em animais grandes (Lewandowski et al.
2002). Na necessidade de aumento da dose do fAirmaco para alcancar a dissociagdo desejada, a
dose de tiletamina poderia ser aumentada, mas também haveria incremento na dose do zolazepam
na mesma magnitude, o que acarretaria tempo de recuperagao prolongado (Ko et al. 1993a).

Uma alternativa para se aumentar a fragdo dissociativa da associacdo sem incrementar a
dose do relaxante muscular ¢ a adicdo de cetamina a formulagdo comercial TZ. Entretanto, essa
adicdo pode levar aumento no tonus muscular, caracterizado por rigidez muscular. Entdo, a
xilazina ¢ utilizada com o objetivo de atenuar esse efeito, melhorando o relaxamento muscular e
promovendo analgesia visceral (Lin et al. 1994). Entre os estudos realizados em pequenos animais,
o pioneiro foi realizado por Ko e seus colabores (1993a) na castragdo de felinos domésticos.

Para o preparo do TCX, a reconstitui¢do da TZ (250 mg cada) deve ser realizada com a
adi¢do de 4 mL de cetamina 10% (400 mg) e 1 mL de xilazina 10% (100mg) (Ko et al., 1993b).
Dessa maneira, a reconstitui¢do resulta em um baixo volume a ser administrado nos pacientes,
podendo facilitar o manuseio em animais de porte médio e evitando dano muscular ou necrose por
pressdo de injecdo (Landry & Maza 2020). Com a redugdo do volume aplicado para se obter o
efeito desejado, o protocolo se mostra econdmico, de facil aplicagdo, com efeitos previsiveis e
associado a baixa mortalidade, devido a redugao de doses individuais (Williams et al. 2002). As
doses do TCX vém sendo relatadas na forma de volume da associacdo por kg de peso (mL/kg).
Devido a utilizagdo em diferentes espécies e cenarios, as doses relatadas na literatura variam de
0,02 a 0,08 mL/kg.

Na maioria dos estudos com TCX foi utilizada a mesma dilui¢ao do liofilizado de TZ. A
concentragdo final de cada farmaco apds a reconstitui¢do ¢ de 50 mg/mL de tiletamina, 50 mg/mL

de zolazepam, 80 mg/mL de cetamina e 20 mg/mL de xilazina (Ko et al. 1993a; Cistola et al. 2003;



2004; Chen et al. 2005; Landry & Maza 2020;). Porém, ha um estudo em que ¢ relatado o uso do
TCX com os farmacos em sua dilui¢do e apresentacdo comercial, ou seja, as doses foram aplicadas
na mesma seringa mas calculadas e aspiradas separadamente (Palmones et al. 2009).

No primeiro estudo a apresentar o uso do TCX em gatos ndo domesticados, realizado por
Williams e colaboradores (2002), foi administrado aproximadamente 0,08 mL/kg da associacdo
pela via intramuscular. Durante o estudo, ndo foi necessaria administragdo de dose adicional em
aproximadamente 80% dos pacientes durante realizagdo de cirurgia de orquiectomia e
ovariohisterectomia, sem a utilizacdo de bloqueio anestésico local. Em alguns casos, era realizada
suplementagdo da dose anestésica quando a indug@o nao era adequada. Nesse estudo anterior, ndo
foram verificadas alteracdes em frequéncia cardiaca (FC) e f, mas coloracdo acinzentada da
mucosa oral foi relatada na maioria dos pacientes. Ao longo dos anos, a utilizagdo do protocolo
TCX foi estudada e estabelecida com bons resultados em felinos (Cistola et al. 2003; Cistola et al.
2004; Palmones et al. 2009), apresentando baixo custo, volume de aplicacdo e baixa taxa de
complicagdes.

Em um estudo realizado em caes, foi realizada a comparagdo entre a administragdo
intravenosa de TZ (2,5 mg/kg cada) e TCX (0,5 mg/kg TZ cada, 1,6 mg/kg cetamina e 0,4 mg/kg
xilazina) associado a atropina (0,05 mg/kg). Foram avaliadas varidveis fisiologicas, aboli¢do dos
reflexos pedal, anal, palpebral e pupilar, tempo de anestesia, tempo e qualidade da recuperagdo
anestésica, relaxamento muscular, antinocicep¢do interdigital e na cauda. Os efeitos fisiologicos
registrados no TCX em relacdo ao TZ, foram a reducdo da f'e reducao do SpO em alguns pacientes.
Nao houve alteragdo na FC, provavelmente pelo uso de atropina. Houve melhora no tempo e
qualidade de recuperagdo, incremento no relaxamento muscular e efeito mais durador da
antinocicep¢do. Embora os animais ndo tenham sido submetidos a estimulo cirtargico, o TCX foi
considerado um bom substituto para a associagdo TZ em caes (Chen et al. 2005).

A utilizacdo do TCX para realizagdo de orquiectomia em caes, o protocolo TCX foi
administrado na dose de 0,04 mL/kg, pela via intramuscular, desencadeando um tempo de
preenchimento capilar elevado e taquipneia por aproximadamente 30 minutos. Aproximadamente
40% dos caes necessitaram de suplementacdo anestésica para concluir o procedimento, baseado
em movimento, aumento da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, reflexo palpebral e tonus
mandibular. Além disso, foi administrado tramadol e anti-inflatério ndo esteroidal para suprir o

baixo potencial analgésico do protocolo (Landry & Maza 2020).



Em um estudo em gatos, foi realizada a comparagdo da laténcia, duragdo e recuperagao
anestésica, além de efeito antinociceptivo no flanco. As associagcdes comparadas foram TZ (4
mg/kg), TZ associado a cetamina (6,6 mg/kg) e TZ associado a cetamina e xilazina (1 mg/kg).
Todos os grupos receberam atropina (0,04 mg/kg). O grupo TCX apresentou efeito mais duradouro
da anestesia e na abolicdo dos reflexos aos estimulos nociceptivo quando comparado com os
demais grupos (Palmones et al. 2009).

Em outro estudo em que foi utilizado TCX em gatos pela via intramuscular, foi necessaria
apenas uma dose de 0,08 mL/kg em 92% dos animais para conclusdo da cirurgia de orquiectomia
ou ovariohisterectomia, com aumento significativo em pressao arterial sistdlica com estimulo
cirurgico cirurgico e reducdo da temperatura corporal dos pacientes em aproximadamente 2 °C ao
longo do tempo. Outras varidveis como FC e SpO2 ndo foram alteradas significativamente. Os
autores consideram que a analgesia pds-operatoria desse protocolo pode ser insuficiente devido ao
curto tempo de acdo analgésica da xilazina, sugerindo a adi¢do de um anti-inflamatério nao
esteroidal para maior conforto (Cistola et al. 2004).

A comparagdo entre TCX e a associagdo medetomidina-cetamina-buprenorfina (MCB) foi
estudada na realizacdo de ovariohisterectomia em gatas ndo domesticadas. Os autores optaram por
utilizar TCX na dose de 0,08 mL/kg pela via intramuscular. Os efeitos cardiovasculares se
limitaram a valores um pouco mais elevados de FC e PAM do grupo TCX do que no MCB. O
protocolo MCB foi considerado mais eficaz. Porém, seu custo e acessibilidade aos farmacos pode

limitar seu uso (Cistola et al. 2003).
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