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Influéncia do 6xido nitroso na anestesia pela associacao
tiletamina-zolazepam, em caes

Influence of the nitrous oxide in anesthesia by the tiletamine-zolazepam
association, in dogs

Regina Bueno* Luiz Gonzaga Pompermayer,** Fernanda Antunes*, Almir Pereira de Souza*

Resumo

Visando avaliar a influéncia do 6xido nitroso na anestesia pela associagéo tiletamina-zolazepam (T-Z), foram utilizadas 24
cadelas, distribuidas aleatoriamente em dois grupos (G1 e G2), nas quais a ovario-histerectomia foi executada. Todos os
animais foram pré-tratados com 1,0 mg/kg de levomepromazina por via IV e apés 15 minutos receberam 2,0 mg/kg da
associagdo T-Z, pela mesma via, como indugdo anestésica. Nos animais do G1, a anestesia foi mantida por reaplicagdes
sucessivas T-Z na dose de 1,0 mg/kg, via IV, sempre que necessdrio; enquanto no G2, os animais receberam 70% de 6xido
nitroso e 30% de O,, além das reaplicagdes de T-Z. O periodo anestésico foi de 60 minutos. A anélise das variaveis fisioldgicas
e clinicas obtidas mostrou que a adigdo do 6xido nitroso no G2 n&o foi capaz de reduzir a dose da associagao T-Z necessaria
a manutengdo da anestesia, permitindo concluir que seu uso como complemento da anestesia pela associagao T-Z, nao
oferece vantagens apreciaveis, em caes.
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Abstract

The effect of nitrous oxide was investigated in dogs anesthetized with tiletamine-zolazepam and submitted to
ovariosalpingohysterectomy. All animals were sedated with 1 mg/kg of methotrimeprazine IV followed 15 minutes later by 2 mg/
kg of tiletamine-zolazepam V. Anesthesia was maintained in 12 bitches with 1 mg/kg of tiletamine-zolazepam when necessary.
Other 12 bitches were maintained as above, intubated and inhaled 70% nitrous oxide and 30% oxygen for 60 minutes. The
adition of nitrous oxide did not reduce the need of tiletamine-zolazepam for anesthetic maintenance, leding to the conclusion

that nitous oxide was not effective to potentiate tiletamine-zolazepam anesthesia in dogs.
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Introducgéao

O éxido nitroso (mondxido de dinitrogénio, N,O) € um gas
anestésico que tem aplicagao clinica como adjuvante ou com-
plemento para outros agentes anestésicos potentes, ja que
seu uso como agente Unico nao é capaz de produzir anestesia
cirirgica nas espécies domésticas. Esse agente tem sua
maior aplicagdo clinica associado a anestésicos inalatérios
potentes como halotano e isoflurano, por provocar redugéo
nas concentragdes necessdrias destes, diminuindo o efeito
hipotensor dos mesmos, além de proporcionar outras vanta-
gens (Saidman e Eger, 1964; Horbein et al.,1969; Stevens et
al., 1975). Essa redugédo da concentragdo dos agentes
inalatérios é devido a uma propriedade intrinseca do N,O,
conhecida como “efeito do segundo gas”. Este efeito ocorre
porque o 6xido nitroso é absorvido em grandes volumes e
assim, permite que um segundo gé&s administrado
concomitantemente, tenha uma ventilag@o inspiratéria maior

e aumente a sua tensdo arterial (Kennedy e Longnecker,
1991). No entanto, Steffey et al. (1974b) estudaram a poténcia
do N,O no céo, observando que a concentragao alveolar mini-
ma (CAM) deste agente nessa espécie é cerca de duas vezes
mais alta que a encontrada para o homem, sugerindo que o
N,O é pouco potente para contribuir, significativamente, na
anestesia do céao.

Os agentes anestésicos parenterais também podem ser as-
sociados ao 6xido nitroso, promovendo anestesia segura para
varios procedimentos cirtrgicos. Newman (1989) utilizou o
6xido nitroso em cdes, em associagdo com quetamina para
obter maior analgesia visceral em cirurgias intra-abdominais.
O uso do 6xido nitroso em técnicas de neuroleptoanestesia
tem obtido sucesso devido a suas propriedades analgésica
e sedativa, bem como a efeitos minimos sobre o sistema
cardiorrespiratério (Cribb, 1978; Willianson et al., 1991; Van
Han et al.,1996). Também Newman (1989) e Hartsfield (1989)
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utilizaram o N,O com a associagdo T-Z, para procedimentos
cirdrgicos mais longos e obtiveram resultados positivos.

A associagao tiletamina-zolazepam (T-Z), dentre as drogas
dissociativas de uso veterinario, destaca-se por apresentar
grande praticidade de uso e larga margem de seguranga. Inici-
almente utilizada apenas para contengéo e pequenos procedi-
mentos em céaes e gatos, seu uso tem aumentado nos Ultimos
anos, devido as associagdes com outros farmacos que pro-
movem, além da potencializagdo do efeito anestésico, redu-
¢ao de varios efeitos colaterais (Lin et al., 1993).

A medicagado pré-anestésica (MPA) é rotineiramente empre-
gada na anestesia pela associagdo T-Z, com intuito de pro-
mover maior tranquilizagdo e relaxamento muscular do paci-
ente, bem como diminuir os efeitos colaterais da anestesia,
como sialorréia e permitir estabilidade cardiorrespiratéria. Para
tanto, tém sido utilizados agentes tranquilizantes, opidides e
anticolinérgicos, como as fenotiazinas (Donaldson et al. 1989;
Natalini, 1993; Pompermayer, 1995). A levomepromazina é
um dos agentes fenotiazinicos utilizados como MPA. As suas
acdes predominantes sdo anticolinérgica e anti-histaminica,
possuindo também ag¢do analgésica (Baldessarini, 1991;
Massone, 1994). .

Objetivou-se, com esse trabalho, avaliar a influéncia exercida
pelo 6xido nitroso (70% em oxigénio), na anestesia pela as-
sociagdo T-Z, em caes pré-tratados com levomepromazina,

para procedimentos cirurgicos intra-abdominais.

Material e métodos

Foram utilizadas 24 cadelas da rotina hospitalar do Departa-
mento de Veterinaria da UFV, sem distingao de idade e peso,
com indicagéo eletiva de ovario-histerectomia. Apés jejum de 12
horas, os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos de 12 (G1 e G2) e receberam os seguintes tratamentos:

Grupo 1: Aplicagdo de levomepromazina' na dose de 1 mg/kg
pela via 1V, e apés 15 minutos, aplicagdo da associagdo T-Z2
na dose de 2 mg/kg via IV. Apés intubagao, foi fornecido oxigé-
nio puro, em circuito anestésico semifechado. A manutengéo
anestésica foi feita com a associagdo T-Z, na dose de 1mg/kg
via |V, administrada sempre que necessario, baseando-se
nas respostas do animal aos estimulos dolorosos decorren-
tes do procedimento cirdrgico (movimento em qualquer parte
do corpo, aumento da freqliéncia cardiaca ou respiratéria).

Grupo 2: Aplicagao de levomepromazina na dose de 1 mg/kg
pela via 1V, e ap6és 15 minutos, aplicagdo da associagédo T-Z
na dose de 2 mg/kg via IV. Realizada a intubagéo, foi fornecido
oxigénio puro em circuito anestésico semifechado por cinco
minutos, apés o que, foi fornecida a mistura éxido nitroso?
(70%) e oxigénio (30%). A complementagdo anestésica foi
feita com associagdo T-Z, na dose de 1mg/kg via 1V, sempre
que necessario.

Momentos de avaliagédo das varidveis clinicas e fisiol6gi-
cas: M1 - Antes da MPA; M2 - 15 minutos apés MPA, imediata-
mente antes da associagdo T-Z; M3 - Imediatamente apés a
indugdo com a associagdo T-Z, estando o animal intubado;
M4, M5, M6, M7 - em intervalos de 15 minutos a partir de M3.
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Varidveis fisiolégicas: Temperatura retal (T) mensurada em
graus Celsius por meio de termdmetro digital; Freqiiéncia res-
piratéria (FR) avaliada pela contagem dos movimentos da pare-
de torécica durante um minuto; FreqUéncia cardiaca (FC) avali-
ada pelo método auscultativo, através de estetoscopio esofégico;
Saturag@o de oxi-hemoglobina (Sp O,) avaliada em porcenta-
gem, através de oximetria de pulso* e Presso Arterial Média
(PAM) avaliada pelo método oscilométrico, através de monitor
de pressdo ndo invasiva®, sendo o manguito colocado sobre a
artéria mediana, na altura do tergo médio do radio e ulna.

Varidveis clinicas: Analgesia (avaliada de acordo com a res-
posta aos estimulos dolorosos decorrentes do procedimen-
to cirdrgico e classificada em suficiente ou insuficiente); Re-
laxamento muscular (avaliado de acordo com o

_miorrelaxamento da musculatura abdominal e dos membros

e classificado em ausente, moderado ou acentuado); Dose
total da associagdo T-Z administrada; Periodo de laténcia;
Periodo habil e Periodo de recuperagao.

" Avaliagéo estatistica

A avaliagdo estatistica foi efetuada por meio da Analise de
Perfil, para as varidveis quantitativas mensuradas em todos
os momentos descritos e Andlise de Variancia para experi-
mento inteiramente aleatorizado, seguida do teste “t” de
Student, para periodo de laténcia, periodo habil e periodo de
recuperagdo. Em todos os casos o grau de significancia foi
de 5% (p<0,05).

Resultados e discussao

Observou-se indugdo imediata da anestesia dissociativa,
sendo o periodo de laténcia médio de 46,8 segundos para
G1 e G2. Esse valor estad de acordo com os apresentados
na literatura os quais variam de 30 a 90 segundos, quando
da administragédo da associagéo T-Z por via IV (Short, 1987;
Fieni et al.,1988; Tracy et al., 1988; Donaldson et al., 1989;
Lin et al., 1993). Apés este periodo todos os animais permi-
tiram a intubagdo, sem maior dificuldade, o que também foi
observado por Lin et al. (1993), quando fizeram uso da as-
sociagao T-Z.

Apds a administragdo IV de 2,0 mg/kg da associagdo T-Z, no
G1 observou-se um periodo habil médio de 11,33 minutos e
no G2 este periodo foi de 9,75 minutos, mostrando-se seme-
Ihante aos valores verificados por Donaldson et al.(1989), que
observaram um periodo de 11,9 minutos, em caes que rece-
beram 2,0 mg/kg de tiletamina-zolazepam. A comparagao
entre grupos revelou igualdade estatistica entre os periodos
habeis, o que vem, de certa forma, contrariar as expectativas
de potencializagédo da anestesia dissociativa com a adigdo
do N,O. Apesar do G2 estar recebendo este agente ha pouco
tempo (cinco minutos, aproximadamente), quando da aferi-
géo desta varidvel, sabe-se que o N,O ¢ facil e rapidamente
absorvido pelo organismo, por apresentar uma baixa solubi-
lidade no sangue (Marshall e Longnecker, 1991; Booth,
1992a). Esperava-se, portanto, uma rapida agéo da droga, o
que nao foi evidenciado pelos resultados obtidos.

O periodo médio de recuperag@o para o G1 foi de 104,91
minutos, enquanto para o G2 foi de 80,66 minutos. Tais resul-
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tados ndo diferiram significativamente. No G1 dois animais
apresentaram tremores musculares leves com ganidos e trés
apresentaram sialorréia, enquanto no G2 trés animais apre-
sentaram pequenos tremores musculares, dois apresenta-
ram sialorréia e em quatro animais observou-se nistagmo.
Segundo McGrath (1989), essas manifestagdes sao comuns
com o uso da associagdo T-Z. A qualidade da recuperagéo,
no presente experimento, foi considerada satisfatéria, o que,
provavelmente, foi devido ao uso da medicagéo pré-
anestésica, como citado anteriormente por Lin et al. (1993).

A dose total média da associagdo T-Z administrada no G1 foi
5,91 mg/kg e no G2 6,5 mg/kg, sendo de 3,9 e 4,5 respectiva-
mente, o nimero médio de reaplicagbes da droga. Estes
resultados ndo diferiram significativamente, revelando, de
uma forma mais clara, a ineficacia do N,O em potencializar a
anestesia pela associagdo T-Z. Esse resultado contradiz in-
formagdes baseadas nas observagdes clinicas de Hartsfield
(1989) e Newman (1989), que salientaram a utilizagao do
N,O como complemento da associagado T-Z, a fim de obter
maior analgesia em procedimentos prolongados no c&o. Em
contrapartida, reafirma os comentarios de Steffey et al.
(1974b), de que o N,O ndo é suficientemente potente para
contribuir com um efeito anestésico no cao, diferentemente
do que acontece no homem, onde a poténcia do N,O é maior
que em outras espécies.

A temperatura retal dos animais nos dois grupos compor-
tou-se de forma semelhante, verificando-se queda gradativa
significativa a partir de M2, comparativamente aos valores
iniciais, o que também foi observado em outros experimen-
tos nos quais se fez uso da associagdo T-Z (Short, 1987;
Pompermayer, 1995).

A freqiiéncia cardiaca comportou-se de maneira semelhante
nos dois grupos. Nao foram observadas diferengas entre gru-
pos quando comparados os momentos. A comparagéo entre
momentos dentro de um mesmo grupo revelou que em am-
bos houve aumento significativo, ap6s a administragdo de
tiletamina-zolazepam (M3), que se manteve até o final do tem-
po experimental (Figura 1), o que era esperado, ja que o N,O
adicionado a anestesia dos animais do G2 causa minimas
alteragdes cardiovasculares, quando administrado na con-
centragdo adequada (Craythorne e Darby, 1965; Steffey et al.,
1974a; Cribb, 1978). Imediatamente apés a administragéo
da associagdo T-Z (M3), observou-se um aumento da FC, o
que foi anteriormente relatado por Short (1987) como sendo
uma taquicardia persistente que se instala apés dois minu-
tos da administragéo da droga.
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Figura 1 — Variagao dos valores médios da frequéncia cardiaca (bat/
min) de cadelas anestesiadas pela associagao T-Z sem N,O (G1) e com
N,O (G2), em diferentes momentos
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A freqliéncia respiratéria comportou-se de forma semelhante
nos dois grupos, sendo, no entanto, estavel em G1 e tendo
variagdes com significado estatistico em G2, quando compa-
rados os momentos (Figura 2). Em 66% dos animais do G1 e
75% dos animais do G2 foi observado um periodo de aproxi-
madamente 1 minuto de apnéia, apds a administragdo da
associagdo T-Z, sempre seguido por um padrao respiratorio
irregular, dados estes semelhantes aos relatados por
Donaldson et al. (1989), que verificaram a ocorréncia de uma
leve hipoxemia (PaO, de 81 a 82 mm Hg), ndo comprometen-
do a fungao respiratéria.

—o—G1
—a— G2

mov / minuto

momentos

Figura 2 — Variagdo dos valores médios da frequéncia respiratoria (mov./
min.) de cadelas anestesiadas pela associagéo T-Z sem N,O (G1) e com
N,O (G2), em diferentes momentos

A pressdo arterial média comportou-se de maneira semelhan-
te nos dois grupos (Figura 3). Nao foram observadas diferen-
cas entre os grupos quando comparados momento a momen-
to, sendo que esse comportamento semelhante de PA, deve-
se ao fato do N,O ter pouca influéncia sobre pressao sangui-
nea (Craythorne e Darby, 1965; Steffey et al., 1974a; Cribb, 1978).
A avaliagao entre momentos dentro de cada grupo revelou que
houve queda significativa em G1 apés administragao de
levomepromazina (M2), que é explicada pelo efeito
vasodilatador desse agente, diminuindo, assim, a resisténcia
vascular periférica (Pompermayer, 1995; Gleed, 1987). Em
ambos 0s grupos, nos primeiros 15 minutos apés a adminis-
tragdo da associagd@o T-Z, houve aumento da PAM com queda
gradativa a partir de M4, porém, durante todo o periodo experi-
mental, a PA foi mantida em niveis satisfatérios, sempre dentro
dos limites fisiolégicos, o que é uma caracteristica da anestesia
pela associagéo T-Z (Hellyer et al., 1989; Lin et al.,1993).
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Figura 3 — Variagdo dos valores médios da PAM (mm Hg) de cadelas
anestesiadas pela associagao T-Z sem N,0 (G1) e comN,O (G2), em
diferentes momentos




A saturagdo de oxi-hemoglobina revelou diferencgas significa-
tivas entre grupos (Figura 4). O G2 apresentou valor inferior
ao G1 apés 25 minutos (M5) e 55 minutos (M7) de inalagéo do
N,O. Isto, provavelmente, é explicado pelo fato de os animais
-do G2 terem sido submetidos & mistura N,O (70%) e O, (30%),
recebendo, portanto, menos oxigénio que os animais do G1.
Entretanto, estas porcentagens da mistura estao dentro dos
limites recomendados, para que o animal ndo apresente
hipoxia por deficiéncia de O, (Cribb, 1978) e todos os valores
encontrados de Sp O, estéo dentro dos valores considerados
fisiolégicos para a espécie (Gleed, 1987).
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Figura 4 — Variagéo dos valores médios da SpO, (mm Hg) de cadelas
anestesiadas pela associagdo T-Z sem N,0O (G1) e com N,O (G2), em
diferentes momentos

O grau de relaxamento muscular foi considerado adequado
em todos os animais, para os procedimentos cirlrgicos rea-
lizados. O relaxamento dos musculos abdominais variou de
moderado a acentuado, nos animais de ambos os grupos,
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permitindo a manipulagao cirurgica necesséria. Esse resul-
tado foi obtido anteriormente, para o mesmo tipo de anestesia,
com pequenas alteracdes na dose utilizada, por Fieni et al.
(1988) e Benson (1989).

A analgesia foi considerada como adequada para os proce-
dimentos cirdrgicos em todos os animais, sendo mantida
pelas readministragbes da associagdo T-Z, nao havendo di-
ferenca no grupo tratado com N,O (G2) quando comparado
ao nao tratado (G1). Hartsfield (1989) e Newman (1989) reco-
mendaram, em suas praticas anestésicas, a adicao do N,0
como suplemento da associagao T-Z, para fornecer maior
analgesia e permitir um procedimento cirirgico mais prolon-
gado e, assim, diminuir a dose do agente dissociativo, permi-
tindo um periodo de recuperagdo mais curto. No presente
experimento, porém, a adi¢do do N,O nao alterou de maneira
apreciavel a analgesia, o que resultou no consumo de doses
equiparaveis da associagdo anestésica para os grupos estu-
dados, vindo reforgar os comentérios anteriores de que tal
potencializagdo nao ocorreu.

Né&o se pode contestar a utilidade do N,O como agente anes-
tésico, porém, para a espécie canina, conhecidamente mais
resistente que a humana quanto a sensibilidade a esse agen-
te (Steffey et al., 1974 b), devemos considerar que, grande
parte de sua agdo como complemento de outro agente
inalatério pode ser devida ao “efeito do segundo gas” e que,
na auséncia desse segundo gés, sua CAM deva ser tio alta
que torne impraticavel sua utilizagdo para complementar dro-
gas injetaveis.

Portanto, com base nos resultados deste experimento, pode-
se concluir que o 6xido nitroso nao foi eficiente na
potencializagdo da anestesia dissociativa pela associagao
tiletamina-zolazepam em caes, confirmando sua baixa po-
téncia nesta espécie animal.
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