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RESUMO

O propofol € um anestésico intravenoso utilizado para inducdo anestésica que pode ser usado
também na manutencéo, associado ou ndo. O objetivo deste estudo foi investigar se o propofol
associado a cetamina na inducdo e manutencdo anestésica em orquiectomia de cédes causa
alteracBes cardiorrespiratdrias, comparado a seu uso isolado. Dentre as avalia¢des verificou-se
tempo de inducdo e recuperacdo anestésica, perfil hemodinamico, e quantificacdo do percentual
de reducdo de dose obtido com a associacdo proposta. Foram utilizados 20 cdes machos entre
um e seis anos de idade, sem distincdo de raca e peso. Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos cada um com cinco animais, sendo os grupos: PC (propofol +
cetamina), P (propofol), C (cetamina) e o grupo CTRL (controle). Os parametros foram
avaliados por um monitor multiparamétrico, imediatamente apds a medicagéo pré-anestésica e
a cada 15 minutos até o final do procedimento. Os resultados demonstraram que nenhum dos
grupos supracitados mostraram alteracGes estatisticamente significativas na frequéncia
cardiaca, porém para a frequéncia respiratoria houve diferenca estatistica do grupo CTRL
versus o grupo P e o grupo C no qual p foi menor que 0,001 e do grupo CTRL versus PC no
qual o valor de p foi menor que 0,05. A saturacdo periférica de oxigénio foi estatisticamente
significativa entre o grupo CTRL e grupo P (p menor que 0,001) e entre o grupo CTRL e PC (p
foi menor que 0,01). Para temperatura corporal houve diferenca estatistica significativa em
relacdo o grupo CTRL versus P (p foi menor que 0,001), entre o grupo CTRL versus PC e entre
0 grupo CTRL versus C o valor de p também foi menor que 0,001. Pode-se concluir que o
protocolo anestésico com maior vantagem de utilizacdo em orquiectomia de cdes foi a
associacdo de propofol com cetamina, propiciando melhor frequéncia respiratoria e saturacéo
de oxigénio, diminui pela metade a dose dos anestésicos e propiciou melhor inducdo e
recuperacgdo anestesica.

Palavras-chave: anestésicos, cetamina, inducdo, manutencao, propofol.

EFFECTS OF THE ASSOCIATION OF PROPOFOL-CETAMINE VERSUS
PROPOFOL ISOLATED IN DOGS SUBMITTED TO ORCHIECTOMIES

ABSTRACT

Propofol is an intravenous anesthetic used for anesthetic induction that may be also used for
maintenance, associated or not. The aim of this study was to investigate whether propofol
associated with ketamine in induction and maintenance of anesthesia in orchiectomy of dogs
causes cardiorespiratory alterations compared to its isolated use. Among the evaluations were
verified time of induction and anesthetic recovery, hemodynamic profile, and quantification of
the dose reduction percentage obtained with the proposed association. Twenty male dogs were
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used between one and six years of age, without distinction of race and weight. The animals
were randomly distributed into four groups with five animals into each group: PC (propofol +
ketamine), P (propofol), C (ketamine) and CTRL (control) group. The parameters were
evaluated by a multiparametric monitor, immediately after the preanesthetic medication and
every 15 minutes until the end of the procedure. The results showed that in none of the groups
did statistically significant changes occur in heart rate, but for the respiratory rate was observed
to be statistically different from the CTRL group versus the P group and the C group in which
the p-value was less than 0.001 and group CTRL versus PC in which the p-value was less than
0.05. Peripheral oxygen saturation was statistically significant between the CTRL and P groups
(p less than 0.001) and between the CTRL and PC groups (p less than 0.01). In body temperature
it was observed that there was a statistically significant difference in relation to the CTRL
versus P group (p was lower than 0.001), between the CTRL versus PC group and between the
CTRL and C groups, the p value was also lower than 0.001. It can be concluded that the
anesthetic protocol that has the greatest advantage in the use of orchiectomy in dogs is the
association of propofol with ketamine, providing a better respiratory rate and oxygen saturation,
halving the dose of anesthetics and providing better induction and recovery of anesthetics.

Keywords: anesthetics, induction, maintenance, propofol, ketamine

EFECTOS DE LA ASOCIACION DE PROPOFOL-CETAMINA VERSUS
PROPOFOL AISLADO EN PERROS SOMETIDOS A ORQUIECTOMIAS

RESUMEN

Propofol es un anestésico intravenoso utilizado para la induccion anestésica que puede o no
utilizarse para el mantenimiento, asociado o no. El objetivo de este estudio fue investigar si el
propofol asociado con la ketamina en la induccion y el mantenimiento de la anestesia en la
orquiectomia de los perros causa alteraciones mas o menos cardiorrespiratorias en comparacion
con su uso aislado. Entre las evaluaciones se encuentran el tiempo de induccion y la
recuperacion anestésica, el perfil hemodinamico y la cuantificacion del porcentaje de reduccion
de dosis obtenido con la asociacion propuesta. Veinte perros machos fueron utilizados entre
uno y seis afios de edad, sin distincién de raza y peso. Los animales se distribuyeron
aleatoriamente en cuatro grupos en cada grupo con cinco animales: PC (propofol + ketamina),
P (propofol), C (ketamina) y CTRL (grupo de control). Los parametros fueron evaluados por
un monitor multiparamétrico, inmediatamente después de la medicacidn preanestésica y cada
15 minutos hasta el final del procedimiento. Los resultados mostraron que en ninguno de los
grupos mencionados anteriormente ocurrieron cambios estadisticamente significativos en la
frecuencia cardiaca, pero se observd que la frecuencia respiratoria era estadisticamente
diferente del grupo CTRL versus el grupo P y el grupo C en el que el valor p era menor que
0.001 y grupo CTRL versus PC en el que el valor de p fue menor que 0.05. La saturacion
periférica de oxigeno fue estadisticamente significativa entre los grupos CTRL y P (p menor
que 0.001) y entre los grupos CTRL y PC (p menor que 0.01). En la temperatura corporal se
observé que hubo una diferencia estadisticamente significativa en relacién con el grupo CTRL
versus P (p fue menor que 0,001), entre el grupo CTRL frente a PC y entre los grupos CTRL y
C, el valor p también fue menor que 0.001. Se puede concluir que el protocolo anestésico que
tiene mayor ventaja en el uso de orquiectomia en perros es la asociacién de propofol con
ketamina, proporcionando una mejor frecuencia respiratoria y saturacién de oxigeno,
reduciendo a la mitad la dosis de anestésicos y proporcionando una mejor induccién y
recuperacion de anestésicos.
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INTRODUCAO

Com o atual crescimento cultural da quantidade de pessoas com animais de companhia a
busca pela longevidade dos animais vem aumentando e gradativamente médicos veterinarios
da clinica de pequenos animais tém realizado inimeros atendimentos direcionados a
orquiectomia e ovario-salpingo-histerectomia. Concomitantemente tem sido comum a busca de
novos protocolos anestesioldgicos que oferecam maior seguranga ao procedimento cirdrgico.
As orquiectomias sdo procedimentos cirirgicos de curta duragdo e baixa complexidade, mas
que requerem um manejo adequado do paciente durante a anestesia geral. Os estudos sobre
protocolos farmacolégicos que fornecam rapida inducdo e recuperacdo anestésicas e sem
prejuizos a homeostase cardiorrespiratoria reduzem os riscos de morbimortalidade associados
a conduta anestesica.

A anestesia total intravenosa (TIVA, do inglés total intravenous anestesia) foi
popularizada na préatica de pequenos animais para administracdo de anestésicos na manutencao
da anestesia geral (1).

O propofol € um farmaco que pode ser utilizado associado a outros anestésicos durante a
cirurgia e em pacientes que inspirem cuidados, pois pode ser administrado em pacientes de alto
risco e administrado em doses sucessivas (2).

A associacdo do propofol com a cetamina vem demonstrando resultados favoraveis
(1,3,4), possibilitando maior estabilidade da circulagdo sanguinea. Tal associacdo também
aumenta o tempo total de acdo da anestesia geral intravenosa (5,6).

O objetivo do trabalho foi avaliar se a associagdo do propofol e cetamina na inducéo e
manutencdo anestésica em orquiectomia de cées causaria alteracdes cardiorrespiratorias
comparadas ao uso do propofol isolado, aléem de avaliar e comparar o tempo de indugédo
anestésica e recuperacdo dos farmacos, avaliar e comparar o perfil hemodindmico e parametros
fisiologicos da associacdo de propofol — cetamina em comparagdo ao emprego do propofol
isoladamente e quantificar o percentual de reducdo de doses obtido com as associacOes
propostas.

MATERIAL E METODOS

Toda a metodologia proposta foi submetida e aprovada pela Comissdo de Etica no Uso
de Animais da Universidade Severino Sombra, registrada com o n° 006/2017, no dia
05/04/2017.

Foram utilizados 20 cdes com idade entre um e seis anos, sem distin¢do de peso e raga
provenientes do servico de cirurgia do Hospital Veterinario da Universidade Severino Sombra
para realizacdo de orquiectomia, no qual foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos
de cinco animais para a comparacdo dos efeitos de trés protocolos anestésicos e um grupo
controle.

Todos os animais foram submetidos a avaliacdo pré-operatoria, incluindo exame fisico e
exames laboratoriais, tais como hemograma e bioguimica sérica (ureia, creatinina, alanina
transaminase e fosfatase alcalina), para triagem dos animais higidos, garantindo-se que foi
utilizada apenas paciente ASA | (caes higidos).

Os animais foram submetidos a jejum pré-operatério de 12 horas para alimentos sélidos
e 4 horas para alimentos liquidos.

A medicacdo pre-anestésica (MPA) foi realizada com maleato de acepromazina na dose
de 0,05 mg/kg com apresentacdo de 2mg/ml em associac¢do a 4 mg/kg de cloridrato de petidina
com apresentacdo de 50mg/ml, ambos por via intramuscular.
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Depois de aguardados 15 minutos para laténcia dos farmacos empregados na MPA, 0s
animais foram canulados com cateter de tamanho apropriado pela veia cefalica esquerda ou
direita e submetidos a fluidoterapia de manutencdo com ringer com lactato a uma taxa de 10
mg/kg/hora.

Apos a realizacdo de tricotomia e devidos preparos os animais foram submetidos aos
seguintes protocolos anestésicos de inducdo e manutencao, em doses terapéuticas:

Grupo CP: Animais induzidos com associagdo intravenosa de cetamina na dose de 2
mg/kg com apresentacdo a 10% e propofol na dose de 2,5 mg/kg (dose-efeito) com apresentacao
a 1% e mantidos com esta mesma associacdo em bolus intermitentes.

Grupo P: Inducdo propofol na dose de 5 mg/kg com apresentacdo a 1% e manutencéo
com este mesmo farmaco em bolus intermitentes.

Grupo C: Inducdo com associagdo intravenosa de cetamina na dose de 5 mg/kg com
apresentacdo a 10% e diazepam na dose de 0,5 mg/kg com apresentacdo a 5mg/ml e manutencéo
com esta mesma associagao em bolus intermitentes.

Grupo controle: Os animais do grupo controle ndo foram submetidos a nenhuma
intervencdo cirdrgica, apenas foram expostos aos mesmos procedimentos de manejo pre
operatorio, incluindo o jejum pré-operatorio e a administracdo de placebos, de modo a garantir
as mesmas condicOes experimentais dos animais incluidos nos demais grupos supracitados.

Apos a inducdo, todos os animais receberam a administracdo epidural (lombossacral) de
lidocaina 2% na dose de 0,25 ml/kg.

Foi avaliada a frequéncia cardiaca por pulsoximetria e eletrocardiografia, a frequéncia
respiratOria, a saturacao periférica de oxihemoglobina, a pressdo arterial ndo invasiva pelo
método oscilométrico e temperatura central e periférica. Todos os parametros foram
monitorados por meio de um monitor multiparamétrico (DL1000, Delta Life, S&o José dos
Campos, SP, Brasil).

As variaveis supracitadas foram avaliadas 15 minutos antes da inducdo (MO),
imediatamente apds a inducdo anestésica (M1) e consecutivamente a cada 15 minutos até o
término da cirurgia.

Os dados foram expressos pela média + desvio padrédo. Foi avaliada a distribuicdo normal
das amostras pelo do teste de Kolmogorov-Smirnov. Em seguida para comparacdo das médias
foi utilizado o teste ANOVA com pdés-teste de Tukey considerando diferenca significativa
quando o valor de p (probabilidade) foi menor que 0,05.

RESULTADOS
Na tabela 1, podem ser observados os valores da frequéncia cardiaca nos diferentes grupos.

Tabela 1. Frequéncia cardiaca nos diferentes grupos dos animais

Grupos Frequéncia cardiaca (bpm)
Controle 90,8 £ 29,9
Propofol 97,7+ 25,8
Propofol + Cetamina 121,2 + 36,5
Cetamina 114,8 + 36,8

Conforme demonstrado na tabela 1 observa-se que na frequéncia cardiaca ndo houve
diferenca estatistica significativa, que se manteve dentro dos limites fisioldgicos da espécie. Os
valores da frequéncia cardiaca nos diferentes grupos podem ser observados também na figura
1.
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Figura 1- Gréfico da frequéncia cardiaca, dados foram expressos em média + desvio padrao.

A tabela 2 exibe os resultados referentes a frequéncia respiratoria nos diferentes grupos.

Tabela 2. Frequéncia respiratoria (rpm) nos diferentes grupos

Grupos Frequéncia respiratoria (rpm)
Controle 60,9 + 33,8
Propofol 22 £ 17,2 ***
Propofol + Cetamina 335+£17,7*
Cetamina 28,7 £ 12,5 ***

Os dados foram expressos em média * desvio padrdo. Simbolos: *** (p< 0,001) controle versus propofol; * (p<0,05) controle
versus propofol + cetamina; *** (p<0,001) controle versus cetamina.

De acordo com a tabela 2 observa-se que houve diferenca estatistica significativa na
frequéncia respiratoria em relagcdo o grupo controle versus propofol, onde o valor p foi menor
que 0,001, o grupo controle versus propofol + cetamina o valor p foi menor que 0,05 e o grupo
controle versus cetamina o valor p foi menor que 0,001. Observa-se que 0s grupos propofol e
cetamina tiveram uma diferenca estatistica maior em rela¢do ao grupo controle.
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Figura 2. Gréafico da frequéncia respiratoria. Os dados foram expressos em média + desvio
padrdo. Simbolos: *** (p< 0,001) controle versus propofol; * (p<0,05) controle
versus propofol + cetamina; *** (p<0,001) controle versus cetamina.
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Na tabela 3, podem ser avaliados os resultados referentes a saturacdo periférica de
oxihemoglobina.

Tabela 3. Saturacdo periférica de oxihemoglobina nos diferentes grupos

Grupos Saturacédo de O, (%)
Controle 95,2+0,6
Propofol 89,1 + 6 ***
Propofol+ Cetamina 90,5£33**
Cetamina 92,741

Dados expressos em média + desvio padrdo. Simbolos: *** (p< 0,001) controle versus propofol; ** (p<0,01) controle versus
propofol + cetamina.

Conforme demonstrado na tabela 3 observa-se que houve diferenca estatistica
significativa na saturacdo de Oz em relagdo o grupo controle versus propofol, onde o valor p foi
menor que 0,001e entre o grupo controle versus propofol + cetamina o valor p foi menor que
0,01. Observa-se que o grupo propofol revelou uma diferenca estatistica maior em relacdo ao
grupo controle.
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Figura 3. Gréfico da saturagéo periférica de O.. Os dados foram expressos em média + desvio
padrdo. Simbolos: *** (p< 0,001) controle versus propofol; ** (p<0,01) controle
versus propofol + cetamina.

Na tabela 4, sdo apresentados os resultados obtidos para temperatura corporal nos
diferentes grupos

Tabela 4. Temperatura corporal nos diferentes grupos

Grupos Temperatura corporal (° C)
Controle 39,0+£04
Propofol 37,1 £ 1,9 ***
Propofol + Cetamina 37,2+ 1,2 ***
Cetamina 36,6 + 2,4 ***

Valores expressos em média + desvio padrdo. Simbolos: *** (p< 0,001) controle versus propofol; *** (p<0,001) controle
versus propofol + cetamina; *** (p<0,001) controle versus cetamina.

Conforme demonstrado na tabela 4 observa-se que houve diferenga estatistica
significativa na temperatura corporal em relacéo ao grupo controle versus propofol onde o valor
p foi menor que 0,001 entre o grupo controle versus propofol + cetamina o valor p foi menor
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que 0,001 e entre o grupo controle versus cetamina o valor p foi menor que 0,001. Observa-se
que para o grupo propofol ndo houve diferenca estatistica significativa em relacdo ao grupo
propofol + cetamina.
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Figura 4. Gréafico da temperatura corporal. Os dados foram expressos em média = desvio
padrdo. Simbolos: *** (p< 0,001) controle versus propofol; *** (p<0,001) controle
versus propofol + cetamina; *** (p<0,001) controle versus cetamina.

DISCUSSAO

Em estudos prévios foi demonstrado que tanto o uso do propofol isolado quanto do
propofol associado a cetamina promove minimas alteracdes na frequéncia cardiaca em caes (6),
corroborando com os resultados obtidos no presente estudo, no qual ndo se obteve diferenca
estatistica significativa entre os grupos estudados, mantendo a frequéncia cardiaca dentro dos
limites fisioldgicos da espécie. Poréem observa-se de acordo com os valores das médias de cada
momento, que a frequéncia cardiaca aumentou apos a inducdo anestésica em todos 0s grupos.

O equilibrio entre o efeito da estimulacdo cardiovascular da cetamina e o efeito
cardiodepressor do propofol é alcancado com o uso combinado dos dois anestésicos (5).
Corroborando com o presente trabalho, no qual, observa-se que no grupo propofol + cetamina
os valores da frequéncia cardiaca foram superiores comparado aos demais grupos,
provavelmente devido ao efeito taquicardizante da cetamina.

O grupo propofol foi o que manteve a frequéncia cardiaca mais baixa em relacdo aos
demais que foram utilizados anestésicos, podendo ser explicado pelo seu efeito inibitorio ao
sistema nervoso simpatico que inibe a atividade adrenérgica. Em estudo realizado por
Mannarino et al. (1) foi observado também uma menor frequéncia cardiaca com a utilizacdo do
propofol comparado ao grupo com associagdo propofol+ cetamina.

Observa-se que a frequéncia respiratéria diminuiu a partir da indugdo anestésica no grupo
propofol + cetamina, grupo propofol e grupo cetamina. Corroborando com estudos realizados
por Bufalari et al. (7), que observaram a diminuicdo da frequéncia respiratoria ap6s a inducao
com propofol associado com acepromazina. A frequéncia respiratéria foi menor no grupo
propofol, corroborando também com estudos realizados por Interlizano et al. (5), que
descreveram que o propofol induz a depressao respiratoria, com reducao do volume por minuto
e aumento da PaCOz. Porém ambos 0s grupos mantiveram a frequéncia respiratoria dentro dos
limites fisioldgicos para a espécie. O grupo propofol + cetamina foi 0 que manteve a melhor
frequéncia respiratoria comparada aos grupos cetamina e propofol. O propofol pode causar
bradipneia ou até apneia (4) e a cetamina ndo provoca depressao respiratdria significativa, sendo
assim as respostas ventilatérias & hipdxia e ao didxido de carbono sdo mantidas em animais nos
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quais se administra a cetamina como agente anestésico (8). Observa-se que a frequéncia
respiratoria se manteve melhor no grupo propofol+ cetamina comparada aos grupos propofol e
cetamina, podendo estar relacionada as caracteristicas da cetamina que associada ao propofol
manteve os niveis de frequéncia respiratoria melhores.

A saturacdo periférica de O foi diminuindo ap6s a medicacdo pré-anestésica,
estabilizando apenas no pds-cirdrgico no grupo propofol + cetamina, grupo propofol e grupo
cetamina. Corroborando com estudos realizados por Bufalari (7), que observou uma maior
reducdo na saturacdo de oxigénio ap6s a medicacdo pré - anestésica, obtendo resultados abaixo
de 90% em alguns animais.

A saturacdo periférica de O2 revelou alteragdo significativa no grupo propofol sendo de
89,1% e no grupo propofol+cetamina de 90,5% sendo valores abaixo do ideal. No grupo
propofol a saturacdo periférica de oxihemoglobina foi menor que o normal devido a diminuicéo
da frequéncia respiratoria ocorrida durante o procedimento. Em estudos realizados por Zacheu
et al. (9) e Pires et al. (10) ndo foram encontrados valores de saturacdo periférica de
oxihemoglobina abaixo de 90% pois em ambos 0s experimentos houve o suporte de
oxigénioterapia durante todo o periodo, desde a inducéo anestésica.

Observa-se que a saturagdo periférica de oxihemoglobina foi melhor no grupo propofol
+ cetamina do que no grupo propofol. Esse achado pode estar relacionado com a caracteristica
da cetamina, que € um depressor respiratorio moderado, mas em geral ndo afeta os gases
sanguineos (2).

A temperatura corporal diminuiu progressivamente em ambos 0s grupos apos a inducao
anestésica, corroborando com estudo realizado por Gasparini et al. (11). Houve diferenga
estatistica significativa do grupo controle versus os grupos propofol, propofol + cetamina e
cetamina. Porém ndo houve diferenca significativa na temperatura corporal entre 0s grupos
propofol e propofol+cetamina. Corroborando com estudos realizados por Seliskar et al. (4). O
grupo cetamina apresentou temperatura corporal um pouco menor do que 0S outros grupos,
porém sem diferenca estatistica, comparado aos grupos propofol+ cetamina e propofol.

A associacdo de propofol + cetamina no presente estudo diminui pela metade a dose de
ambos 0s anestésicos corroborando com os resultados obtidos por estudos feitos por Mannarino
et al. (1). Os resultados revelam ainda que o propofol associado a cetamina produziu bom
relaxamento muscular, assim como estudos realizados por Interlisano et al. (5). Uma pequena
dose de cetamina produz bom efeito analgesico (4) além da medicacdo pré-anestésica com
cloridrato de petidina, cloridrato de acepromazina e a epidural com lidocaina que
proporcionaram excelente analgesia no periodo transoperatério e um bom retorno pos-
cirargico.

A verificacdo do plano anestésico foi observada pelo relaxamento muscular, da perda do
reflexo ocular e da respiracdo abdominal. Foi necessaria a dosagem suplementar de propofol
no grupo propofol em alguns animais durante a inducdo e manutencdo. Alguns animais do
grupo propofol ndo apresentaram a perda dos reflexos palpebrais, corroborando com estudo
realizado por Seliskar et al. (4) no qual os animais também ndo apresentaram perda dos reflexos
palpebrais e corneais, gerando duvidas entre os autores se a anestesia foi profunda o suficiente.
No grupo propofol + cetamina todos os animais apresentaram perda dos reflexos palpebrais e
o relaxamento muscular foi melhor do que nos grupos cetamina e propofol.

Durante o experimento foi observado que o0s animais anestesiados com
propofol+cetamina demoraram um pouco mais para se recuperarem do que 0s animais do grupo
propofol, poréem em ambos os grupos a recuperacdo foi rapida e sem efeitos colaterais
indesejaveis. Esse achado contraria os resultados obtidos por Seliskar et al. (4), pois animais
anestesiados com propofol+cetamina demoram mais tempo para se recuperar do que 0s animais
anestesiados somente com o propofol e que esses animais do grupo propofol+cetamina ainda
sofreram alguns efeitos colaterais indesejados.

Frontim TM, Elias ASNT, Cardoso FBD, Fernandes RF, Paiva BAS. Efeitos da associacdo de propofol - cetamina
versus propofol isolado em cées submetidos a orquiectomias. Vet. e Zootec. 2019; 26: 001-010.



ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 9

Observa-se que o protocolo anestesiologico utilizado promove boa analgesia e uma boa
recuperacdo anestésica. A medicacdo pré-anestésica utilizada também auxiliou muito na melhor
recuperacdo dos animais e diminuicdo das doses dos anestésicos, combinada a epidural feita
com lidocaina e a associacdo do propofol+cetamina foi observada um pds-operatorio mais
tranquilo e indolor em todos os animais durante o experimento. A acepromazina nao apresenta
efeito analgésico direto, mas potencializa a acdo de outros farmacos analgésicos (12).

CONCLUSAO

Pode-se concluir que o protocolo anestésico com maior vantagem na sua utilizagdo em
orquiectomia de cdes € a associacdo de propofol+cetamina. Pois foi o que manteve melhores
valores nos parametros cardiorrespiratorios, melhor tempo de inducéo anestésica e recuperacao
dos farmacos e maior percentual de reducdo de doses.
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