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RESUMO

RIVA, Amanda Boeno. Avaliacdo analgésica e sedativa de dois protocolos em
coelhos submetidos a orquiectomia eletiva. 2019, 38f. Monografia (Especializacéo) -
Residéncia em Medicina Veterinaria: Anestesiologia Veterinaria, Universidade do
Estado de Santa Catarina. Programa de Residéncia em Medicina Veterinaria. Lages,
2019.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos analgésicos e sedativos de dois protocolos
em coelhos submetidos a orquiectomia eletiva, a fim de apontar o protocolo anestésico
mais seguro e eficaz, promovendo uma contencdo quimica adequada. O estudo foi
aprovado pelo comité de Etica no Uso Animal (CEUA) sob protocolo 5214300418.
Foram utilizados 15 coelhos, machos, mesticos, com 10 meses de idade, pesando em
média 4,1 kg + 0,75 kg, considerados higidos. Os animais foram alocados
aleatoriamente em dois grupos: grupo cetamina/midazolam/metadona (GMET, n=7), 0s
quais receberam 15 mg/kg de cetamina, 2 mg/kg de midazolam e 2 mg/kg de metadona,
e 0 grupo cetamina/midazolam/morfina (GMOR, n= 8) os quais receberam 15 mg/kg de
cetamina, 2 mg/kg de midazolam e 2 mg/kg de morfina, administrados na mesma
seringa pela via intramuscular. Em associa¢ao ao protocolo, todos 0s animais receberam
blogqueio anestésico local intratesticular com lidocaina, a fim de proporcionar adequada
analgesia. Os parametros avaliados incluiam a monitoracdo da frequéncia cardiaca (FC
— bat/min), frequéncia respiratéria (f - mov/min), saturacdo parcial de oxigénio na
hemoglobina (SpO; - %), pressdo arterial sistélica (PAS - mmHg), média (PAM -
mmHg) e diastolica (PAD - mmHg), temperatura retal (TR °C), além de valores
hemogasométricos e avaliacdo do grau de sedacdo. Os momentos de avaliacdo foram
em M-15 (basal), MO (15 minutos apds administracdo dos protocolos), M1 (5 minutos
apos bloqueio local), M2 e M3 (durante a cirurgia) e M4 (final da cirurgia). Os tempos
para laténcia, cirurgia e recuperacdo também foram registrados. Os tempos para
laténcia, cirurgia e recuperacdo foram registrados. A analise estatistica foi realizada e as
diferencas foram consideradas significativas quando P <0,05. Em relacdo aos
parametros frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistdlica (PAS), diastdlica (PAD) e
média (PAM), ndo houve diferencas estatisticas significativas, mostrando que ambos 0s
protocolos sdo seguros, devido a melhor estabilidade cardiovascular. Ja a frequéncia
respiratdria (f) houve diferencas significativas em ambos 0s grupos entre 0s momentos,
guando comparado ao basal, sendo que em M1, uma diminuicdo de 84,6% para GMOR,
e 92,8% para GMET, foram evidenciadas, além da necessidade de intubacdo orotraqueal
para quatro coelhos em GMET. Sobre as varidveis hemogasométricas, acidemia foi
observada em M2 e M4, além de maiores valores para pressdo arterial de gas carbdnico
e bicarbonato para GMET em relacdo ao M-15. O tempo de laténcia e recuperacéo total
foi de 3,75+2,25 e 74,38+54,22 para GMOR e de 2,86+0,90 e 88,29+18,67 minutos
para GMET, respectivamente, com diferenca estatistica entre grupos. Na avaliacdo da
pontuacéo total para o grau de sedacdo (Fig. 1), a pontuacdo maxima observada foi de
9,5 e 11 pontos para GMOR e GMET, respectivamente, indicando maior grau de
sedacdo para GMET. Em relacdo ao relaxamento muscular e auséncia de resposta aos



estimulos durante o periodo trans-operatorio, detectou-se pontuacdo maxima de trés
pontos para ambos 0s grupos em todos os momentos de avaliacdo, indicando adequada
contencdo quimica. Conclui-se, que ambos os protocolos utilizados nesse estudo
promoveram grau de sedagdo intenso, com 6timo relaxamento muscular e auséncia de
resposta a estimulos, sendo eficazes para a realizagdo do procedimento de orquiectomia
eletiva em coelhos. Em relacéo aos parametros cardiorrespiratorios e hemogasométricos
0 protocolo cetamina/midazolam/morfina mostrou-se seguro desde que ocorra uma
adequada monitoracdo e suplementacdo de O,, enquanto que o protocolo
cetamina/midazolam/metadona mostrou maior depressdo respiratoria, sugerindo novos
estudos para pesquisar doses menores de metadona, a fim de reduzir os efeitos
indesejaveis como observado neste estudo.

Palavras-chave: metadona, opioides, coelhos, contencdo quimica, orquiectomia

eletiva.



ABSTRACT

RIVA, Amanda Boeno. Analgesic and sedative evaluation of two protocols in
rabbits submitted to elective orchiectomy. 2019, 38f. Monograph (Specialization) -
Residency in Veterinary Medicine: Veterinary Anesthesiology, Santa Catarina State
University. Residency Program in Veterinary Medicine. Lages, 2019.

The objective of this study was to evaluate the analgesic and sedative effects of
two protocols in rabbits submitted to elective orchiectomy in order to point out the
safest and most effective anesthetic protocol, promoting adequate chemical
containment. The study was approved by the Animal Use Ethics Committee (CEUA)
under protocol 5214300418. Fifteen 10-month-old male rabbits weighing 4.1 kg + 0.75
kg were considered healthy. The animals were randomly allocated to two groups:
ketamine/midazolam/methadone group (GMET, n = 7), which received 15 mg/kg
ketamine, 2 mg/kg midazolam and 2 mg/kg methadone, and the group
ketamine/midazolam/morphine (GMOR, n = 8) who received 15 mg/kg ketamine, 2
mg/kg midazolam and 2 mg/kg morphine administered intramuscularly to the same
syringe. In association with the protocol, all animals received intratesticular local
anesthetic block with lidocaine to provide adequate analgesia. The parameters evaluated
included heart rate monitoring (HR - bat/min), respiratory rate (f - mov/min), partial
hemoglobin oxygen saturation (SpO, - %), systolic blood pressure (SBP - mmHg),
mean (PAM - mmHg) and diastolic (DBP - mmHg), rectal temperature (TR ° C),
hemogasometric values and sedation grade evaluation. The evaluation moments were
M-15 (baseline), MO (15 minutes after protocol administration), M1 (5 minutes after
local block), M2 and M3 (during surgery) and M4 (end of surgery). Times for latency,
surgery, and recovery were also recorded. The times for latency, surgery and recovery
were recorded. Statistical analysis was performed and differences were considered
significant when P <0.05. Regarding the heart rate (HR), systolic (SBP), diastolic
(DBP) and mean (PAM) parameters, there were no statistically significant differences,
showing that both protocols are safe due to better cardiovascular stability. As for the
respiratory rate (f) there were significant differences in both groups between the
moments, when compared to the baseline, and in M1, a decrease of 84.6% for GMOR,
and 92.8% for GMET, were evidenced, of the need for orotracheal intubation for four
rabbits in GMET. Regarding hemogasometric variables, acidemia was observed in M2
and M4, in addition to higher values for blood pressure of carbon dioxide and



bicarbonate for GMET compared to M-15. The latency and total recovery time were
3.75 £ 2.25 and 74.38 + 54.22 for GMOR and 2.86 + 0.90 and 88.29 + 18.67 minutes
for GMET, respectively, statistical difference between groups. In the evaluation of the
total score for the degree of sedation, the maximum observed score was 9.5 and 11
points for GMOR and GMET, respectively, indicating a higher degree of sedation for
GMET. Regarding muscle relaxation and lack of response to stimuli during the
transoperative period, a maximum score of three points was detected for both groups at
all evaluation times, indicating adequate chemical containment. It is concluded that both
protocols used in this study promoted intense sedation degree, with excellent muscle
relaxation and lack of response to stimuli, being effective for performing elective
orchiectomy procedure in rabbits. Regarding cardiorespiratory and hemogasometric
parameters, the ketamine/midazolam/morphine protocol was safe as long as adequate
monitoring and 02 supplementation occurred, while the
ketamine/midazolam/methadone protocol showed greater respiratory depression,
suggesting further studies to investigate lower doses methadone in order to reduce

undesirable effects as observed in this study.

Keywords: methadone, opioids, rabbits, chemical restraint, elective orchiectomy.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - (A) Contencdo fisica com auxilio de uma toalha; na seta, tricotomia de
ambas as orelhas para acesso arterial e venoso; (B) insercdo de cateter periférico na
artéria marginal da orelha para realizacdo do acesso arterial. ...........ccccceveviveieciiesnenne. 20

Figura 2 - Monitor multiparamétrico (Datex-Ohmeda 9100C), utilizado para
monitoracdo dos pardmetros fiSIOIOQICOS. .......coevvrirereieriieieee e 21

Figura 3 - Suplementagdo com Oxigénio 100% atraveés de méscara facial em coelho
submetido a procedimento de orquiectomia eletiva. ...........ccocvvvriieiieieic e 22

Figura 4 - (A) Bloqueio intratesticular; (B) Inicio da cirurgia; (C) Pincamento
TESTICUIAT. ..ttt bbb e e bbb b srenre s 23

Figura 5 - Avaliacdo de postura apds administracdo dos tratamentos; (A) decubito
lateral em coelho; (B) sem resisténcia ao rolamento dorsal. ............ccccccvveviiieiiececnenn, 31



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Valores médios e desvio padréo dos parametros: FC (frequéncia cardiaca), f
(frequéncia respiratoria), SpO, (saturacdo parcial de oxigénio), PAS (pressdo arterial
sistélica), PAM (pressdo arterial média), PAD (pressdo arterial diastdlica) e TR
(temperatura retal), em coelhos ap6s a administracdo de cetamina-midazolam-morfina
(GMOR), ou cetamina-midazolam-metadona (GMET), para procedimento de
orquiectomia eletiva, avaliados em M-15, MO, M1, M2, M3 e M4 (basal, apds
administracdo do protocolo anestésico, inicio da cirurgia, pingamento do primeiro
funiculo, pincamento do segundo funiculo e término da cirurgia, respectivamente)..... 25

Tabela 2 - Valores medios e desvio padrdo dos dados hemogasométricos, avaliando:
pH, pressao parcial de oxigénio (Pa0,), pressdo parcial de diéxido de carbono (PACO5),
saturacdo de oxigénio (SO,), bicarbonato (HCO3'), excesso de base (EB) (mmol/L),
sddio (Na"), potassio (K™), célcio (Ca™), cloro (CI') e &nion gap (AG), em coelhos apds a
administragdo de cetamina-midazolam-morfina (GMOR), ou cetamina-midazolam-
metadona (GMET), para procedimento de orquiectomia eletiva, avaliados em M-15,
MO, M2 e M4 (basal, ap6s administragdo do protocolo anestésico, pingamento do
primeiro funiculo e término da cirurgia, respectivamente). .........ccocoovverereiereneiesennnns 28

Tabela 3 - Escala de sedacdo proposta por Bellini et al (2014), avaliando postura,
resisténcia ao enrolamento dorsal, ténus mandibular e reflexo palpebral, em coelhos
apos a administracdo de cetamina-midazolam-morfina (GMOR), ou cetamina-
midazolam-metadona (GMET), nos momentos MO, M1, M2, M3, M4, para
procedimento de orquieCtomia EletiVA. ..........coceviriiiiiiee s 30

Tabela 4 - Escala de sedacdo adaptada de Comassetto et al (2014), avaliando o grau de
relaxamento muscular e resposta a estimulos no transoperatério (nos momentos M2,
M3, M4), em coelhos apés a administracdo de cetamina-midazolam-morfina (GMOR),
ou cetamina-midazolam-metadona (GMET), para procedimento de orquiectomia
BIBLIVAL ettt bbb b n e 32

Tabela 5 - Valores médios e desvio padrdo de tempo de laténcia (min.), tempo de
cirurgia (min.), tempo para decubito esternal (min.), tempo para deambulacdo (min.) e
tempo para recuperacao total (min), em coelhos apds a administracdo de cetamina-
midazolam-morfina (GMOR), ou cetamina-midazolam-metadona (GMET), para
procedimento de orquiectomia ElEtIVA. ..........c.covviiirieiere s 34



LISTA DE ANEXOS

ANEXO 1 - Escala de sedacgéo de Bellini et al. (2014) em coelhos

ANEXO 11 - Escala de sedacdo adaptada de Comassetto et al. (2014) em suinos........



LISTA DE ABREVIATURAS

5-HT - 5-hidroxitriptamina

AG - anibn gap

EB - excesso de base

BID - duas vezes ao dia

bpm — batimentos por minuto

Ca" - célcio

CAV - Centro de Ciéncias Agroveterinarias
CEUA - Comité de Etica e Bem-Estar-Animal
CI" - cloro

f - frequéncia respiratéria

FC - frequéncia cardiaca

FiO,— frag&o inspirada de oxigénio

GMET - cetamina/midazolam/metadona
GMOR - cetamina/midazolam/morfina
HCOs - bicarbonato

HCV - Hospital de Clinicas Veterinarias

K" - potassio

MPA - medicacéo pré-anestésica

mpm — movimentos por minuto

Na" - sodio

NMDA - N-metil D-aspartato

O, — oxigénio

PaCO, . pressao arterial de didxido de carbono
PAD - pressdo arterial diastélica

PAM — pressdo arterial média

PaO; - pressao arterial de oxigénio

PAS — pressdo arterial sistolica

pH - potencial de hidrogénio

RCCP - ressuscitacao cerebro-cardiopulmonar
SID - uma vez ao dia

SNC - sistema nervoso central

SO, - saturacédo de oxigénio



SO,c - saturagédo de oxigénio corrigida
SpO, - saturacao periférica de oxigénio na hemoglobina
TR- temperatura retal

UDESC — Universidade do Estado de Santa Catarina
a- alfa

K — kappa

1 —mu



SUMARIO

INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA ..ot 15
L1 OBIETIVO ..ottt st 19
L2 HIPOTESES ...ttt st 19

MATERIAL E METODOS ...ttt 19

RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....oouieieveieteieeveeeeetee s sas s saesassse s sssaens 24

CONCLUSAO ...ttt sas s sassaens 34

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oooviieeetete et 35



1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

O coelho € um animal que esta ganhando popularidade entre as familias como animal
doméstico, diante disso, frequentemente atendido na rotina veterinaria. Os tutores geralmente
buscam o servigo veterindrio com intuito de controle populacional, minimizando outros
comportamentos indesejaveis.

Além disso, é uma espécie muito utilizada no ambiente de pesquisa, poréem com o
aumento da consciéncia sobre a importancia da percepcéao publica do uso de modelos animais
para pesquisa, 0 envolvimento de anestesistas veterindrios neste campo tem sido cada vez
maior. Segundo Flecknell et al. (2017), h& uma necessidade de refinar os experimentos, ou
seja, reduzir a dor e o estresse a0 minimo que possa ser experimentado quando animais forem
utilizados na pesquisa.

Os riscos de complicacBes anestésicas em coelhos, que cursam com mortalidade tém
incidéncia elevada quando comparada a outros animais de companhia. Segundo Brodbelt et
al. (2008), essa incidéncia varia de 1,39% em coelhos, em contrapartida, apenas 0,17% e
0,24% em caes e gatos respectivamente. Algumas particularidades estdo associadas a este
indice de morbidade e mortalidade anestésicas em coelhos, dentre elas, a dificuldade de
intubacdo endotraqueal, devido as estruturas anatbmicas que diminuem a visibilidade da
laringe, impossibilitando uma intubacdo endotraqueal adequada, devido a isso, utiliza-se
mascara laringea reduzindo as complicac@es respiratérias (ENGBERS et al., 2016).

Uma técnica anteriormente bastante empregada para induzir anestesia em coelhos foi o
uso de agentes volateis gasosos, tais como o isoflurano. O uso de um Unico agente inalatorio
através de estudos mostrou-se ndo seguro, por ndao promover analgesia, além de ser
extremamente irritante para as vias aéreas e olhos, causando estresse elevado aos animais
(SIBBALDK, 2018).

A avaliagdo de novas técnicas anestésicas € de suma importancia no intuito de se
conhecer os possiveis efeitos indesejaveis que os farmacos podem causar. Portanto, a
anestesia do tipo injetavel é preferivel para esta espécie, reduzindo o estresse causado na
contencdo fisica e promovendo efeitos farmacoldgicos satisfatorios (ORR et al., 2005). A
anestesia dissociativa é utilizada rotineiramente na Medicina Veterinaria em associagdo com
farmacos agonistas o-2 adrenérgicos ou benzodiazepinicos (DIAS, 2014).

A cetamina € um agente dissociativo atualmente popular na anestesia de coelhos

devido a facilidade de administracdo, baixo custo e boa qualidade de recuperacéo
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demonstrando uma anestesia segura (HENKE et al., 2005; ORR et al., 2005; GRINT et al.,
2008). Porém quando utilizada isoladamente, causa hipertonicidade muscular, taquicardia,
aumento da resisténcia vascular periférica e da pressao intracraniana (FANTONI et al., 2002).
Os protocolos mais utilizados baseiam-se na associacdo da cetamina a outros agentes, tais
como o0s benzodiazepinicos, os opioides ou 0s agonistas alfa 2-adrenérgicos (HENKE et al.,
2005; ORR et al., 2005).

A combinacéo diazepam e cetamina produz um bom relaxamento muscular e completa
imobilizacdo. Além disso, o diazepam diminui apenas a frequéncia respiratoria, mas ndo a
frequéncia cardiaca, enquanto a cetamina estimula o sistema cardiovascular, tornando essa
combinacdo relativamente mais segura do que as combinacdes de cetamina com alfa 2-
agonistas (OGUNTOYE et al., 2018).

Segundo Henke et al. (2005) citam que o midazolam, outro benzodiazepinico,
apresenta algumas vantagens em relacdo ao diazepam, pois causa alteracbes hemodinédmicas e
respiratérias minimas, é soltvel em agua e, portanto, pode ser misturado a outras substancias
solGveis em agua em uma unica seringa. Devido sua propriedade de solubilidade em agua,
ndo é irritante aos tecidos, tornando-o mais adequado para administracdo intramuscular
(OGUNTOYE et al., 2018).

Em um estudo proposto por Bellini e seus colaboradores (2014), compararam 0S
efeitos sedativos em coelhos da associagdo de dois protocolos, sendo um grupo cetamina e
midazolam, na dose de 30mg/kg e 0,2 mg/kg, respectivamente, e 0 outro grupo,
dexmedetomidina e midazolam, na dose de 25ug/kg e 0,2 mg/kg respectivamente, por via
intramuscular, onde os animais foram submetidos a ultrassonografia abdominal, ambos os
protocolos promoveram estabilidade cardiovascular, discreta depressdo respiratéria e sedacao
intensa, ocorrendo perda do reflexo de endireitamento dorsal, a qual permitiu a realizacdo do
exame, porém no grupo cetamina e midazolam, os reflexos oculares e tdnus mandibular
estavam presentes.

Outros estudos relatam doses variaveis de cetamina e associa¢fes diversas, como por
exemplo, o estudo proposto por Orr et al. (2005), compararam o uso da cetamina na dose de
15mg/kg associada a medetomidina, variando de 0,25 — 0,5 mg/kg por via subcuténea e
intramuscular, para procedimentos de orquiectomia e ovariohisterectomia em coelhos. Como
resultados, observaram que a via intramuscular promoveu periodo de laténcia dos farmacos
menor do que pela via subcutanea, avaliado através da perda do reflexo de endireitamento,

reflexos de retirada e pincamento auricular. Além disso, o tempo de recuperacdo das fémeas
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foi menor, quando comparado aos machos. Isso ocorreu devido o tempo de cirurgia, que é
mais longo em ovariohisterectomias do que em orquiectomias eletivas, fazendo com que a
concentracdo plasmatica de cetamina estivesse mais baixa ao final do procedimento, no
momento da reversdao do a, agonista. Em ambos os grupos, a profundidade anestésica foi
alcancada, a qual permitiu a intubagcdo endotraqueal em todos os animais, minimizando
efeitos respiratorios depressores, considerados assim protocolos seguros e eficazes.

Silva e seus colaboradores (2011), realizaram um estudo com dois protocolos para
exame de ecocardiografia em coelhos, sendo um grupo a associacdo de cetamina e
midazolam, nas doses de 20mg/kg e 2 mg/kg, respectivamente, pela via subcutanea, e o outro
grupo apenas o uso de midazolam, na dose de 1 mg/kg, pela via intramuscular. Como
resultado, ambos os protocolos foram efetivos para a realizacdo do exame. Além disso,
concluiram que o uso do midazolam isolado promoveu boa sedacdo, estabilidade da
frequéncia cardiaca e minima estimulacdo simpatomimética, ndo ocorrendo alteracGes das
mensuracOes ecocardiograficas. Além destes, Pessoa (2014) relata doses que variam de 10 —
50 mg/kg de cetamina em coelhos, sendo possivel o uso de doses menores, dependendo da via
administrada e da associac¢do a outros farmacos, promovendo o mesmo efeito desejavel.

Devido a dificuldade de reconhecer a dor em coelhos, muitos protocolos anestésicos
utilizados nessa espécie possuem analgesia inadequada (GRINT et al., 2008). Porém com a
crescente preocupagdo em bem-estar animal, o controle da dor é fundamental e a classe dos
opioides é a mais utilizada para analgesia em coelhos (OGUNTOYE et al., 2018). Conforme
cita Capriglione et al. (2009), o uso do butorfanol melhora a analgesia trans e p6s-operatéria e
pode ser utilizado de forma segura em protocolos com associacdo de cetamina, o qual
promove um aumento na duragéo dos efeitos sedativos.

No entanto, os opioides tradicionais estdo associados a certos efeitos colaterais,
incluindo depressdo respiratoria, depressao mental, hipotermia, bradicardia e, as vezes,
reducdo da motilidade do trato gastrointestinal em coelhos (LONGLEY, 2008). A morfina
tem se mostrado eficaz analgesico em coelhos, produz seus efeitos principalmente como
agonista opioide p completo; entretanto, doses mais altas também podem resultar em efeitos
agonistas no receptor k, assim sendo efetiva para a dor leve a intensa (BARTER, 2011,
KUKANICH, 2017). A dose recomendada de morfina varia de 2 — 5 mg/kg em coelhos, por
via subcutanea ou intramuscular. (FLECKNELL et al., 2017; NOWLAND, 2017).

A metadona é um agonista opioide p, com efeitos e poténcia semelhantes aos da

morfina, além disso, exerce efeito como antagonista do receptor N-metil D-aspartato
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(NMDA), o que pode torna-la um analgésico mais efetivo do que a morfina para alivio da dor
cronica (KUKANICH, 2017). Porém h& poucos estudos em relagdo a dose indicada, em um
estudo proposto por Touzot et al. (2015) utilizou-se a dose de 2 mg/kg de metadona, por via
subcutanea, em coelhos, para avaliacdo da eficacia analgésica e sedativa.

Neste sentido, pela auséncia de literatura relacionada a protocolos seguros de sedagéo
em coelhos, objetivou-se avaliar os pardmetros cardiorrespiratorios, hemogasométricos e
qualidade de sedacdo das associacdes cetamina-midazolam-morfina ou cetamina-midazolam-
metadona em coelhos submetidos a orquiectomia eletiva, buscando um protocolo seguro e

eficaz que proporcione uma contencdo quimica adequada.
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1.1 OBJETIVO

Objetivou-se avaliar os efeitos analgésicos e sedativos atraveés de parametros
cardiorrespiratérios e hemogasométricos, da combinacdo de cetamina/midazolam/morfina ou
cetamina/midazolam/metadona, em coelhos submetidos a orquiectomia eletiva, a fim de

apontar o protocolo anestésico mais seguro e eficaz.

1.2 HIPOTESES

Os animais que receberem cetamina/midazolam/metadona ou
cetamina/midazolam/morfina apresentardo efetiva analgesia e sedacdo para a realizacdo da
orquiectomia eletiva.

Os animais que receberem cetamina/midazolam/metadona apresentardo maior
instabilidade cardiorrespiratoria, com maior probabilidade de apneia em relacdo aos animais
do grupo cetamina/midazolam/morfina.

A associacdo de cetamina e midazolam em ambos 0s grupos proporcionard melhor
qualidade de sedacéo e analgesia para o procedimento de orquiectomia eletiva a ser realizado.

Os animais do grupo cetamina/midazolam/morfina apresentardo menor tempo para
recuperacdo total em relacdo ao grupo cetamina/midazolam/metadona.

Ambos o0s protocolos serdo efetivos como contencdo quimica, e proporcionardo

elevados escores de sedacdo a qual permitira a realizacdo da orquiectomia eletiva nos coelhos.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA) da instituicdo
de origem (Protocolo 5214300418). Foram utilizados 15 coelhos, machos, mestigos, com 10
meses de idade, pesando em média 4,1 kg £ 0,75 kg, considerados higidos (avaliados por
meio de exame fisico). Os animais foram ambientados durante quatro meses antes do
procedimento a fim de se adaptarem ao manejo, os quais foram alojados em gaiolas
individuais, proprias para a espécie, dentro de uma mesma baia no Hospital de Clinicas
Veterinarias (HCV) do CAV/UDESC. Além disso, recebiam &gua ad libitum, racédo peletizada
especifica para a espécie e alimentacdo natural (folhas de couve e cenoura), duas vezes ao dia.

Os animais foram vermifugados com ivermectina, na dose de 0,2 mg/kg, por via subcutanea,
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aproximadamente um més antes do procedimento. Os cuidados pré-operatérios envolviam
apenas jejum sélido por 4 horas antes ao procedimento cirirgico e sem a realizacdo prévia de
jejum hidrico.

No dia do delineamento experimental, o procedimento foi realizado em uma sala
cirdrgica climatizada para o cuidado com hipotermia, os animais foram preparados, em que se
realizou a contencdo fisica com auxilio de um pano/toalha, em seguida a tricotomia de ambas
as orelhas, para acesso venoso e arterial (Figura 1A). Para a realizacdo do acesso arterial,
utilizou-se um cateter 24G, o qual foi inserido na artéria marginal da orelha (Figura 1B), em
seguida, acoplado a um transdutor de pressdo ajustado a altura do atrio direito e conectado ao
monitor multiparamétrico para afericdo da pressdo arterial sistolica (PAS - mmHg), média
(PAM - mmHg) e diastolica (PAD - mmHg). Da mesma forma o acesso venoso foi preparado,
inserido um cateter 24G na veia auricular marginal, para fluidoterapia utilizando cloreto de
sodio 0,9% na taxa de 5mi/kg/h.

Figura 1 - (A) Contencdo fisica com auxilio de uma toalha; na seta, tricotomia de ambas as
orelhas para acesso arterial e venoso; (B) insercdo de cateter periférico na artéria marginal da

orelha para realizacdo do acesso arterial.
—~

Fonte: arquivo pessoal.

Apds este periodo, realizou-se afericdo dos parametros basais (M -15): frequéncia
cardiaca (FC - bat/min) avaliada com o auxilio de um estetoscépio; saturacdo parcial de
oxigénio na hemoglobina (SpO, - %), através do pulso oximetro, posicionado na base da
orelha direita, com auxilio de um monitor multiparamétrico (Datex-Ohmeda 9100C) (Figura

2); frequéncia respiratéria (f - mov/min) através da movimentagdo do gradil costal; pressao
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arterial sistdlica (PAS - mmHg), média (PAM - mmHg) e diastélica (PAD - mmHg) conforme

descrito anteriormente, temperatura retal (TR °C) através do termometro digital.

Figura 2 - Monitor multiparamétrico (Datex-Ohmeda 9100C), utilizado para monitoragdo dos
parametros fisiologicos.

Apneia

Fonte: arquivo pessoal.

Avaliaram-se ainda os parametros hemogasométricos com auxilio de um aparelho
especifico (COBAS b 121), através da analise da amostra de sangue arterial, apos correcdo da
temperatura, por meio da coleta prévia de 1 ml de sangue descarte e na sequéncia 0,5 mL de
sangue arterial, nos momentos M-15, MO, M2 e M4, fornecendo valores referentes a:
potencial de hidrogénio [pH], pressao arterial de oxigénio [PaO,], pressao arterial de didxido
de carbono [PaCO,], saturacdo de oxigénio corrigida [SO,c], bicarbonato [HCO3], excesso de
base [EB], sodio [Na'], potéssio [K'], célcio [Ca'], cloro [CI] e anidn gap [AG].

Posteriormente a avaliacdo de todos os parametros em M-15, os animais foram
alocados aleatoriamente em dois grupos: grupo cetamina/midazolam/metadona (GMET, n=
7), 0s quais receberam 15 mg/kg de cetamina, 2 mg/kg de midazolam e 2 mg/kg de metadona,
e 0 grupo cetamina/midazolam/morfina (GMOR, n= 8) os quais receberam 15 mg/kg de
cetamina, 2 mg/kg de midazolam e 2 mg/kg de morfina, administrados ha mesma seringa pela
via intramuscular.

Os momentos de avaliacdo foram em M-15 (basal), MO (15 minutos apos
administracdo dos protocolos), M1 (5 minutos ap6s bloqueio local), M2 e M3 (durante a
cirurgia) e M4 (final da cirurgia). Apos a administracdo dos tratamentos, 0s animais
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permaneciam em uma gaiola individual propria para a espécie, com restricdo de luminosidade
e 0 periodo de laténcia era avaliado, ainda aguardava-se o tempo de 15 minutos para
manipulacdo do animal. Decorridos 15 minutos, todos os parametros foram avaliados
novamente (MO0) juntamente com avaliacdo do grau de sedacdo. Utilizou-se a escala de
sedacdo proposta por Bellini et al. (ANEXO 1), em que a pontuacdo méxima é de 11 pontos.
As avaliacOes foram realizadas por um anestesista experiente, sem o conhecimento dos
protocolos (estudo cego).

Em seguida, os animais foram posicionados em decubito dorsal, e iniciava-se a
suplementacdo com oxigénio a 100% atraves de mascara facial (Figura 3). Posteriormente a
tricotomia e antissepsia da regido da bolsa escrotal, realizava-se o bloqueio anestésico local
intratesticular (Figura 4A) e na linha de incisdo com volume total pré-definido de 1 ml de

lidocaina 2%, sem vasoconstritor.

Figura 3 - Suplementacdo com Oxigénio 100% através de mascara facial em coelho
submetido a procedimento de orquiectomia eletiva.

‘Fonte: arquivo pessoal.

Apds 5 minutos da realizacdo do bloqueio local, os pardmetros eram anotados e 0
momento M1 considerado, e entdo se iniciava a cirurgia (Figura 4B). Utilizou-se como
complemento da avaliacdo de sedacdo, a escala de sedacdo adaptada de Comassetto et al.
(2014) (ANEXO 11), que foi avaliada entre o periodo trans-operatdrio, correspondendo aos
momentos M2 até M4 e a pontuacdo méaxima corresponde a 6 pontos. O momento M2

considerava apos o pingamento do funiculo para retirada do primeiro testiculo, em seguida, 0
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momento M3, ap6s o pingamento do funiculo para retirada do segundo testiculo (Figura 4C).
O momento M4 classificava o final do procedimento cirtrgico. Apds M4, no po6s-operatorio,
os animais foram encaminhados a uma sala de recuperacdo aquecida e acolchoada para uma
recuperacdo adequada. Avaliaram-se ainda 0s seguintes parametros: tempo para decubito
esternal, deambulacao e recuperacdo total dos animais, todos em minutos, além da qualidade
de recuperacdo dos animais, a qual se classificava em recuperacdo ruim (pontuagéo zero), o
animal que apresentava vocalizagdo e agitacdo, ou ainda, recuperacdo boa (pontuacdo um), o

animal gque se recuperava tranquilo, sem vocalizacao.

Figura 4 - (A) Bloqueio intratesticular; (B) Inicio da cirurgia; (C) Pingamento testicular.
\ <

y

2
4

Fonte: arquivo pessoal.

Os resgates foram padronizados da seguinte maneira, resgate analgésico quando um
aumento de 20% em dois dos trés parametros a seguir: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f) e pressdo arterial sistolica (PAS) comparados com o MO, sera administrado 2,5
pg/kg de fentanil, pela via intravenosa. Para resgate de bradicardia, quando a FC apresentar
valores abaixo de 120 bpm, visto que a FC normal para coelhos é de aproximadamente 220
bpm, administrar-se-a atropina na dose de 0,1 mg/Kg, pela via intravenosa. Para resgate de
hipotensdo, quando a pressdo arterial sistolica e média apresentar valores abaixo de 90 e 60
mmHg respectivamente, administrar-se-4& dobutamina na dose de 5ug/Kg/min,
respectivamente, pela via intravenosa. Para resgate em caso de apneia, realizar-se-a intubacéo
orotraqueal, com auxilio de um dispositivo supraglético (mascara laringea), a fim de
proporcionar uma via respiratoria e ventilacdo adequada.

Como medicacdo de suporte receberam antibioticoterapia profilatica com enrofloxacina 5
mg/kg, permanecendo por 7 dias, BID (duas vezes por dia), por via intramuscular, e no pos-
operatorio imediato receberam anti-inflamatorio ndo esteroidal (meloxicam) associado a
dipirona, nas doses 0,2 mg/kg e 25mg/kg, respectivamente, todos pela via subcutanea,
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permanecendo por 3 dias, sendo a administragdo de meloxicam SID (uma vez por dia) e
dipirona BID (duas vezes por dia).

. A analise estatistica foi realizada com auxilio do programa computacional GraphPad
Prism. Os dados paramétricos entre momentos entre os grupos foram analisados pelo teste t
de Student e as avaliagOes entre momentos dentro do mesmo grupo, pelo teste de (ANOVA)-
RM, seguidas pelo teste de Dunnet (P < 0,05). Os dados ndo paramétricos entre momentos
entre grupos foram comparados pelo teste de Mann Whitney e entre momentos dentro de cada

grupo foram comparados pelo teste de Friedman seguido por Dunn’s (P< 0,05).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A distribuicdo dos animais entre 0s grupos ocorreu de forma aleatéria, sendo o
anestesista cego aos tratamentos. No entanto, preconizou-se a padronizagao do peso e idade,
0s quais ndo ocorreram diferencas estatisticas significativas entre os grupos. Ainda optou-se
pela padronizacdo do cirurgido para todos os procedimentos realizados, de forma a evitar
diferentes estimulos dolorosos e alteragdes significativas no tempo total para a realizacdo do
procedimento.

Nos dados paramétricos frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS),
diastolica (PAD) e média (PAM), ndo houve diferencas estatisticas, sendo p< 0,05 (Tabela 1).
Isso nos mostra que em relacdo ao sistema cardiovascular, ambos os protocolos sdo seguros,
devido a melhor estabilidade promovida pelo uso da cetamina. Este farmaco exerce efeitos
inotrépicos no miocérdio, aumentando a pressao arterial sistémica e pulmonar, a frequéncia
cardiaca, o débito cardico, a necessidade de oxigénio do miocardio e o trabalho cardiaco.
Essas alteracbes sofrem estimulacédo direta do sistema nervoso central (SNC), resultando em
aumento do efluxo do sistema nervoso simpatico. Além disso, inibe a recaptacdo de
norepinefrina, levando a um aumento na concentracdo plasmatica de catecolaminas. Atua
ainda sob os receptores NMDA, bloqueando neurotransmissor excitatorio, desempenhando
um papel na atenuacdo da sensibilizacdo central (BIANCHI, 2010; ALMEIDA et al., 2013;
BERRY, 2017).

Quanto a TR ndo houve diferencgas estatisticas significativas entre os grupos (Tabela
1). Isso se deve pelo cuidado em manter a sala climatizada em temperatura adequada, além de
ser um procedimento pouco invasivo e relativamente rapido, onde o tempo de cirurgia foi de

12 minutos, em média, para ambos 0S grupos.
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Tabela 1 - Valores médios e desvio padrdo dos parametros: FC (frequéncia cardiaca), f
(frequéncia respiratéria), SpO, (saturacdo parcial de oxigénio), PAS (pressdo arterial
sistdlica), PAM (presséo arterial média), PAD (pressdo arterial diastdlica) e TR (temperatura
retal), em coelhos apds a administragdo de cetamina-midazolam-morfina (GMOR), ou
cetamina-midazolam-metadona (GMET), para procedimento de orquiectomia eletiva,
avaliados em M-15, MO, M1, M2, M3 e M4 (basal, apds administracdo do protocolo
anestésico, inicio da cirurgia, pincamento do primeiro funiculo, pincamento do segundo
funiculo e término da cirurgia, respectivamente).

Parametros Grupos Momentos
M-15 MO M1 M2 M3 M4
FC GMOR 239+30 265+36 252+23 245426  245+24 238422
(bat/min)  GMET 254436 284+15 241+43 243+36 223+37 217439
f GMOR  169+41 52+44A 26+13Aa 28+26A 40+15Aa 36+40A

(mov/min)  GMET 180462 44+28A 13+9Ab 14+17A 14+11Ab 20+16A
SpO,(%) GMOR  93z3 88+5a  98+4a 98+6 98+2A 98+5

GMET  93+3  78+9Ab  85+8b  95+4A 95+3 9743
PAS GMOR 99413  103+18 88+16  91+15  95+14  94+14
(mmHg) GMET 105+11  93+12 106420 108+19  99+8 99+14
PAD GMOR 77414  80+16 70415  73+18 7715  73+12
(mmHg) GMET  86%7 75+11  86+19  86+19  80+10  75+16
PAM GMOR  84+12  88+17  78+13  80+17  84+15  81+12
(mmHg) GMET 9447 82+11  96+20 97419 88+9 82+14

GMOR 39,2+0,6 39,2+0,6 39,2405 39+0,6 38,8+0,7 38,6+0,7

GMET 38,720,5 39,2+0,9 39+0,3 38,9+0,3 38,6+0,4 38,4+0,6
A - Letras maiGsculas nas linhas significam diferenga em relagdo ao momento basal (M-15), apds teste de RM
One Way ANOVA seguido de Dunnett’s (p<0,05).

a-b - Letras mindsculas entre as linhas na mesma coluna significam diferenca entre grupos no mesmo momento,
apos teste t de Student (p <0,05).

TR (°C)

Em relacdo a f, houve diferencas significativas em ambos 0s grupos entre 0s
momentos, quando comparado ao basal. No GMOR, reduziu 69,2%, 84,62%, 83,44%,
76,33%, 78,7%, nos momentos MO, M1, M2, M3 e M4, respectivamente, em relacdo ao
momento basal. J& no GMET, houve diminuicdo de 75,56%, 92,78%, 92,22%, 92,22%,
88,89% nos momentos MO, M1, M2, M3 e M4, respectivamente, em relacdo ao momento
basal (Tabela 1). O sinergismo entre os farmacos utilizados no protocolo anestésico ocasionou
uma importante depressdo respiratoria, corroborando com a literatura, pois Barter (2011)
relata a depressdo respiratoria como efeito adverso com o uso dos opioides. Entretanto, a
cetamina também causa depressdo respiratoria desencadeada por respiracdo apnéustica, e 0
midazolam causa minimos efeitos sob o sistema respiratério (HENKE et al., 2005;
COMASSETTO, 2016). As combinagfes dos farmacos nos protocolos deste estudo
promoveram uma potencializacdo dos efeitos sedativos, assim como os efeitos indesejaveis,
como a depresséo respiratoria.

25



Além disso, a f em ambos 0s grupos no momento basal mostrou-se acima dos valores
de referéncia, uma resposta ao manuseio e contencdo prévia a administracdo da medicagéo
pré-anestésica (MPA). Corroborando a isso, Calvo et al. (2014) observaram em coelhos
aumento na frequéncia respiratoria no inicio do estudo. Isso se deve pela ativacao do sistema
nervoso simpético, liberagdo de adrenalina e noradrenalina, revelando reagdes de luta/fuga,
demonstrando possivel estresse no momento basal devido a contencdo fisica.

Entre grupos houve diferenca nos momentos M1 e M3, onde no GMET ocorreu uma
diminuicdo na f significativa de 50% e 65%, respectivamente, em relacdo ao GMOR (Tabela
1). Desta forma, justifica-se o resgate com intubacdo orotraqueal, com auxilio de mascara
laringea, no GMET em quatro animais do mesmo, devido a maior depressdo respiratdria que
resultou em apneia. J& no GMOR nenhum coelho necessitou de intubacdo, mantendo o
suporte de O, em mascara facial. Corroborando a isso, Raillard et al. (2016) observou apneia
em mais cdes que utilizaram metadona no protocolo anestésico comparado a morfina, ambos
utilizados na dose de 0,3mg/kg, pela via intravenosa.

Uma hipétese € que as doses utilizadas neste estudo para metadona e morfina, nédo
foram equipotentes. Ha uma escassa literatura sobre o uso de metadona em coelhos, a dose
utilizada para metadona foi extrapolada de doses recomendadas para morfina, visto que seus
efeitos sdo semelhantes. Isso explicaria a maior depresséo respiratoria e consequente apneia
no GMET, visto que esta também exerce efeitos como antagonista do receptor NMDA, o que
pode ter potencializado seus efeitos, além de alguma particularidade da espécie com o uso da
metadona.

Em virtude a isso, 0 uso da mascara laringea se faz necessaria para manter uma via
respiratéria adequada, fornecendo uma suplementagdo de oxigénio correta e evitando danos
aos tecidos da regido orofaringea e a permeabilidade das vias respiratdrias. Produtos
veterinarios especificos como o dispositivo supraglotico V-gel, projetado para gatos e
coelhos, representam uma alternativa a intubacdo endotraqueal para manutengdo de uma via
respiratdria patente. Além disso, a necessidade de anestésico para a colocagdo é menor e
dispensa o uso de laringoscépio, sendo entdo um método simples e rapido em comparacao a
colocacdo de tubos endotraqueais em algumas espécies (MOSLEY, 2017).

Como consequéncia, um coelho do GMET culminou em parada cardiorrespiratdria, a
qual foi revertida com sucesso, ap0s menos de 2 minutos, posteriormente as manobras de
RCCP (ressuscitagdo cérebro-cardiopulmonar), que consistiram em massagem cardiaca

+100bpm, ventilagdo assistida £10mpm, uso de adrenalina na dose 0,01 mg/kg e, em seguida,

26



atropina na dose 0,1 mg/kg, ambos por via intravenosa, sendo um bolus para cada farmaco.
Apo6s sete dias do procedimento cirdrgico este animal foi submetido ao procedimento de
eutanasia, devido as sequelas observadas no periodo pds-operatorio, que foram provavelmente
causadas por hipdxia no momento da parada cardiorrespiratoria.

Apo6s a administracdo da MPA e ao avaliar novamente a SpO, em MO observaram-se
valores de 78% e 88% para 0 GMET e GMOR respectivamente, com diferenca estatistica em
relacdo ao momento basal apenas para GMET (Tabela 1). Estes menores valores justificam-se
principalmente pelo rapido inicio da laténcia, além da depresséo respiratoria promovida pelos
farmacos opioides, somando-se a isso 0s animais ainda permaneciam a uma fracdo inspirada
de oxigénio de 21%, justificando desta forma a ocorréncia de tais valores (BARTER, 2011,
SCHROEDER et al., 2011). Os autores ainda chamam a atencdo para 0 mesmo momento do
GMOR, o qual apesar de ndo ter diferido em relacdo ao basal, o valor médio de SpO, foi
menor que os limites inferiores deste pardmetro, com isto é implicito pensarmos na
importancia da suplementacdo com oxigénio. Haskins (2007) afirma que valores abaixo de
95% indicam hipoxemia discreta, enquanto valores abaixo de 90% equivalem a hipoxemia
grave. Apos a suplementacdo com O,, os valores de SpO, em ambos 0s grupos foram maiores
em M2 e M3 no GMET e GMOR, respectivamente, sendo estes valores adequados para
pacientes submetidos a anestesia geral (Tabela 1). Em contrapartida, no estudo proposto por
Calvo et al. (2014), ndo houve diferencas significativas em relacdo a SpO,, 0 qual comparou
os efeitos cardiorrespiratorios, anestésicos e de recuperacdo da morfina na dose de 2 mg/kg ,
por via intramuscular, combinada com medetomidina na dose de 200 pg/kg, por via
intramuscular e inducdo com alfaxalona na dose de 10 mg/kg, por via intravenosa em coelhos.

Na analise hemogasométrica, o pH arterial mostrou diferenca estatistica no GMOR
nos momentos M2 e M4 em relacdo ao M-15 (basal), porém nota-se que os valores
permaneceram dentro do normal para espécie (EATWELL et al., 2013). Em contrapartida, no
GMET houve diferencas significativas entre grupos nos momentos M2 e M4, o qual o pH
apresentou valores abaixo do indicado, sugerindo uma acidemia (Tabela 2). Os menores
valores para o pH neste momento estdo diretamente relacionados aos altos valores de PaCO,
(hipercapnia), culminando com uma acidose respiratoria. Corroborando com isso, Borges et
al. (2011) citam que uma das causas dos valores de PaCO, estarem acima de 60mmHg esta
associado a presenca de hipoxemia e acidose respiratoria, como pode ser observado neste
estudo no GMET, nos momentos M2 e M4, apresentando 67,69 mmHg e 78,46 mmHg,

respectivamente (Tabela 2). Além disso, os valores de PaCO, mostraram-se abaixo dos
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valores de referéncia no momento M-15 (basal) de ambos 0s grupos em relagdo aos
momentos, isso se deve a f alta, classificando uma hiperventilagéo, provavelmente causada

pelo estresse na manipulagéo prévia a aplicacdo dos farmacos.

Tabela 2 - Valores medios e desvio padrdo dos dados hemogasométricos, avaliando: pH,
pressao parcial de oxigénio (PaO,), pressdo parcial de dioxido de carbono (PACO,), saturacéo
de oxigénio (SO,), bicarbonato (HCO3), excesso de base (EB) (mmol/L), sodio (Na®),
potassio (K"), calcio (Ca™), cloro (CI") e anion gap (AG), em coelhos ap6s a administragio de
cetamina-midazolam-morfina (GMOR), ou cetamina-midazolam-metadona (GMET), para
procedimento de orquiectomia eletiva, avaliados em M-15, MO, M2 e M4 (basal, apos
administracdo do protocolo anestésico, pincamento do primeiro funiculo e término da
cirurgia, respectivamente).

Pardmetros Grupos Momentos
M-15 MO M2 M4
oH GMOR 7,44+0,07 7,43+0,03 7,33+0,03Aa 7,36+0,05Aa
GMET 7,40+0,05 7,38+0,04 7,27+0,12b 7,22+0,20b
Pao, (mmHg) GMOR 78,2+6,93 58,39+5,14A 414+55,85A 344,1+177,4A
GMET 80,63+5,16 48,4+7,66A  321,6+1056A  279,9+138,5A
PACO, (MmHg) GMOR 28,91+2,79  37,28+2,52A  53,59+528Aa  49,79+5,33Aa
GMET 27,43+155  39,33+4,19A 67,69+24,71Ab 78,46+42,05Ab
0.0 GMOR 95,75+0,95 90,59+2,30Aa  99,96+0,05Aa 98,71+2,40A
GMET 95,47+0,71  81,89+6,55Ab  98,53+2,31Ab 98,7+2,05A
. GMOR 19,61+3,85 24,4442 57A  27,9313,37A 28,06+3,41A
HCOy (mEd/L) GMET 16,742,60 23,13+2,16A  28,91+2,65A 28,79+5,19A
BE (mmol/L) GMOR -4,46+4,80 0,24+2,95A 2,06+3,76A 2,75+3,93A
GMET -8,13+3,40 -1,87+2,38A 1,8+2,00A 1,2+5,18A
Na* (mmol/L) GMOR 144,72 ,51 144,442 .85 14542 31 144,9+1,56
GMET 144,6+2,35 144,2+1,83 145,3+2,58 144,8+1,66
K* (mmol/L) GMOR 3,55+0,23 3,35+0,37 3,14+0,16A 3,19+0,22A
GMET 3,64+0,23 3,56+0,25 3,31+0,23 3,30+0,36
Ca™ (mmol/L) GMOR 1,16£0,11 1,2240,22 1,32+0,10A 1,29+0,12A
GMET 1,17+0,14 1,11+0,13 1,11+0,15 1,19+0,11
. GMOR 107,8+2,15 106+3,14 105,1+1,83A 105,2+1,56A
CI (mmoliL) GMET  107,3:197 1056+1,89A  1053+2,19A  104,6+178A
AG GMOR 20,79£3,94  17,29+1,69A 15,13£1,97A 14,85+£1,93A
GMET 24,194£3,57 18,99+1,77A 14,5442 50A 14,73+4,13A

A - Letras maiusculas nas linhas significam diferenca em relagdo ao momento basal (M-15), ap0s teste de RM
One Way ANOVA seguido de Dunnett’s (p<0,05).

a-b - Letras mindsculas entre as linhas na mesma coluna significam diferenca entre grupos no mesmo momento,
apos teste t de Student (p <0,05).

A Pa0, apresentou diferencas significativas em ambos 0s grupos entre momentos
quando comparado ao basal, porém isso se deve a diferenca na metodologia do estudo. A
PaO, esta relacionada com os valores da FiO, de cada momento, onde a primeira deve-se
apresentar quatro a cinco vezes maiores que a segunda, respectivamente. Conforme a

metodologia, os animais permaneceram com FiO, de 21% nos momentos M-15, MO, M1 e
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FiO, de 100% nos momentos M2, M3 e M4, com suporte de oxigénio fornecidos através de
maéscara facial. Em virtude a isso, € possivel observar que os valores de PaO, no momento MO
(Tabela 2) apresentou importante diminuicdo, sendo 58mmHg e 48mmHg no GMOR e
GMET, respectivamente, indicando uma inadequada oxigenacéo arterial. Corroborando a isso,
a saturacdo de oxigénio (SO,) mostrou diferencas significativas em ambos 0s grupos entre
momentos quando comparado ao basal. Porém, vale ressaltar o momento MO, no qual se
obtiveram valores inferiores ao indicado na literatura, sendo 90% para GMOR e 81% para
GMET, considerando uma hipoxemia grave, principalmente no GMET. A hipoxemia é
definida quando a PaO, é menor que 60mmHg e saturacdo arterial de oxigénio menor que
90% (CORTOPASSI et al., 2002). Isso se deve a importante depressdo respiratdria causada
pelos opioides, ocasionando uma hipoventilagdo, que ocorre quando a ventilacdo é
inadequada para realizar as trocas gasosas pulmonares. Além disso, houve diferencas
estatisticas entre grupos no M2 (Tabela 2), porém, os valores permaneceram-se dentro da
normalidade.

Ao analisar os niveis de HCO3 (Tabela 2) é possivel observar que houve importante
elevacdo em ambos 0s grupos nos momentos MO, M2, M4 em relacdo ao momento basal,
devido a uma compensacdo metabdlica adequada a acidose respiratoria. Juntamente a esta
alteracdo, observa-se que o déficit de base (BE) mostrou diferengas estatisticas entre
momentos em relacdo ao basal em ambos 0s grupos, resultando em valores positivos.
Corroborando a isso, Ardiaca et al. (2013) citam que a resposta compensatoria em distarbios
acido-base é facilmente compreendida e os valores de PCO, e HCO;3; estdo em direcGes
opostas, conforme observado neste estudo.

Em relagdo aos ions, 0 GMOR mostrou diferencas significativas discretas em potéassio
(K", célcio (Ca") e cloro (CIY) nos momentos M2 e M4 em relagdo ao momento basal, porém
todos os valores permaneceram de acordo com a referéncia (ARDIACA et al., 2013). Em
GMET, apenas o cloro (CI") mostrou diferenca estatistica entre os momentos M0, M2 e M4
em relacdo ao basal, porém dentro da normalidade (Tabela 2). J& no &nion gap, houve
diferencas significativas entre os momentos M0, M2 e M4 quando comparado a0 momento
basal, em que ocorreu uma diminui¢do, porém com valores aceitaveis pela literatura. Visto
que o anion gap refere-se a soma dos cations menos a soma dos anions, o qual busca a
neutralidade entre essa diferenca, porém alguns anions ndo sdo mensuraveis, tornando esse
valor positivo (ARDIACA et al., 2013).
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A avaliagdo no grau de sedacédo foi realizada por meio da utilizagdo de duas escalas,
sendo a primeira, a escala de Bellini et al. (2014), a qual subdivide-se na avaliagdo da postura,
resisténcia ao rolamento dorsal, ténus mandibular, reflexo palpebral e pontuacdo total de
sedacdio (ANEXO ). E possivel evidenciar que em relagdo a postura e resisténcia ao
rolamento dorsal, ndo houveram diferengas significativas, mas destacaram-se altos indices de
sedacdo (Tabela 3), em que os coelhos permaneciam em decubito dorsal, sem resposta a
estimulos, assim como apresentavam-se com auséncia do reflexo de endireitamento,
resultando assim em uma adequada contencdo quimica (Figura 5 A-B). Altos escores de
sedacdo também foram evidenciados por Santangelo et al. (2016) ao utilizarem a associacdo
de dexmedetomidina na dose de 0,1 mg/kg, midazolam na dose de 2 mg/kg e butorfanol na
dose de 0,4 mg/kg, por via intranasal, em coelhos, e observaram imobilizacdo intensa, ou seja,
alto grau de sedacdo e inicio de acdo rapido. Os elevados indices de sedacdo detectados no
presente estudo baseiam-se na atuagdo sinérgica dos farmacos, os quais foram administrados
simultaneamente na mesma seringa e juntos potencializaram os efeitos depressores sobre o
sistema nervoso central, sendo responsaveis ainda pelo menor tempo de laténcia observado.
De forma semelhante ao presente estudo, Comassetto et al. (2014) ao administrarem cetamina,
midazolam e tramadol nas doses de 5 mg/kg, 1 mg/kg e 4 mg/kg, respectivamente, pela via
intramuscular em suinos também justificam o menor tempo de laténcia e maiores escores de

sedacdo pelo sinergismo dos farmacos utilizados.

Tabela 3 - Escala de sedacéo proposta por Bellini et al (2014), avaliando postura, resisténcia ao
enrolamento dorsal, tonus mandibular e reflexo palpebral, em coelhos apds a administracao de
cetamina-midazolam-morfina (GMOR), ou cetamina-midazolam-metadona (GMET), nos
momentos M0, M1, M2, M3, M4, para procedimento de orquiectomia eletiva.

Parametros Grupos Momentos
MO M1 M2 M3 M4

Postura GMOR 45[4-5]  5[4-5] 5 [5-5] 5 [4-5] 5 [4-5]
GMET 5 [4-5] 5 [5-5] 5 [5-5] 5 [5-5] 5 [5-5]

Resisténcia ao GMOR 3[2-3] 3[3-3] 3[3-3] 3[2-3] 3[2-3]
enrolamento dorsal GMET 3[3-3] 3[3-3] 3[3-3] 31[3-3] 31[3-3]
. : GMOR 0 [0-0] 0 [0-1] 0,5 [0-1] 0,5 [0-1] 0,5 [0-1]
Tonus mandibular ) e 0[0-1]  1[0-1] 1[0-1] 1[0-1] 1[0-1]
GMOR 1[0-1] 1[1-2] 1[1-2] 1[1-2]a 1[1-2]

Reflexo Palpebral - et 1[02]  2[12] 2[1-2] 2[2-2]Ab  2[1-2]
Pontuagdo Total GMOR 8 [6-9] 9[9-11] 95[9-11]A  9,5[7-11] 9 [7-11]

Sedagdo GMET 9[7-10] 11[9-11] 11[10-11]JA  11[10-11]JA 11[9-11]A

A - Letras mailsculas nas linhas significam diferenca entre momentos dentro de cada grupo, apds teste de
Friedman seguido de Dunn’s (p<0,05).

a-b - Letras mindsculas entre as linhas na mesma coluna significam diferenca entre grupos no mesmo momento,
apos teste de Mann-Whitney (p <0,05).
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Figura 5 - Avaliacdo de postura ap6s administracdo dos tratamentos; (A) decubito lateral em
coelho; (B) sem resisténcia ao rolamento dorsal.

Fonte: arquivo pessoal.

No critério tbnus mandibular, ndo ocorreu diferencas estatisticas, porém observa-se
que o GMET apresentou maiores indices para esta variavel quando comparado ao GMOR
entre momentos, indicando que a metadona potencializou o protocolo, promovendo auséncia
de resisténcia na tonicidade mandibular. De acordo, houve diferengas significativas no
momento M3 em relacdo ao MO para o GMET, assim como diferengas entre grupos no
momento M3 em relacéo ao reflexo palpebral (Tabela 3). Sendo assim, apresentou-se sedacao
mais intensa no GMET, a qual atingiu pontuacdo maxima (auséncia de reflexos palpebrais),
indicando um plano anestésico ideal. Divergindo de Bellini et al. (2014), que no seu estudo,
em coelhos com o protocolo cetamina e midazolam, nas doses de 30 mg/kg e 0,2 mg/kg,
respectivamente, administrados pela via intramuscular, tanto o reflexo palpebral quanto o
tonus mandibular estavam presentes durante a sedacao.

Além disso, no subitem pontuacdo total de sedagdo, houve diferencas estatisticas,
ocorrendo um aumento entre 0 momento M2 em relacédo ao MO para GMOR, e nos momentos
M2, M3 e M4 em relacdo ao MO para GMET, comprovando intensa sedacdo, principalmente
no GMET. Isso nos explica que a associacdo de opioides no protocolo em coelhos,

principalmente a metadona, que atua como agonista de receptores |, além de exercer efeitos
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como antagonista do receptor NMDA, potencializou os efeitos sedativos e analgésicos, sendo
indicado o seu uso (KUKANICH, 2017). Entretanto, devido a escassa literatura, se faz
necessario mais estudos para adequar doses menores e mais seguras de metadona, a fim de
minimizar os efeitos colaterais.

Utilizou-se ainda a escala adaptada de Comassetto et al. (2014) (ANEXO 1I), para
avaliar o grau de relaxamento muscular e resposta a estimulos durante o procedimento
cirurgico, envolvendo os momentos M2, M3 e M4. Como resultados, ndo houve diferencas
estatisticas, porém valores maximos foram alcancados (Tabela 4). 1sso nos mostra que tanto
no quesito relaxamento muscular como no quesito resposta aos estimulos, 0s animais
classificados em grau trés demonstraram intenso relaxamento, apresentando auséncia na
resisténcia da flexdo dos membros e/ou na abertura da boca, além de ndo reagirem aos
estimulos. Assim, ambos os protocolos foram efetivos e permitiram que os animais fossem
submetidos para o procedimento de orquiectomia eletiva, com 6timo relaxamento muscular e

auséncia de dor.

Tabela 4 - Escala de sedacdo adaptada de Comassetto et al (2014), avaliando o grau de
relaxamento muscular e resposta a estimulos no transoperatério (nos momentos M2, M3,
M4), em coelhos apds a administracdo de cetamina-midazolam-morfina (GMOR), ou
cetamina-midazolam-metadona (GMET), para procedimento de orquiectomia eletiva.

Parametros Grupos Momentos
M2 M3 M4
GMOR 3[3-3] 3[2-3] 3[2-3]
Relaxamento muscular GMET 3 [3-3] 3 [3-3] 3 [3-3]
Resposta estimulos GMOR 3[3-3] 2,5 [2-3] 2,5 [1-3]
P GMET 3 [3-3] 3 [3-3] 3 [3-3]

O intenso relaxamento muscular justifica-se pela associacdo entre cetamina e
midazolam, potencializando o efeito sedativo. Corroborando a isso, Grint et al. (2008) em seu
estudo, avaliaram dois protocolos de sedacdo em coelhos para ovariosalpingohisterectomia e
orquiectomia eletivas, comparando cetamina-medetomidina, nas doses de 15 mg/kg e 0,25
mg/kg, respectivamente, e cetamina-midazolam, nas doses de 15 mg/kg e 3 mg/kg,
respectivamente, por via intramuscular. Concluiram que houve maior facilidade na intubacéo
endotraqueal no grupo cetamina-midazolam, explicando o efeito positivo na associa¢do de
midazolam no quesito relaxamento muscular. O midazolam produz intensa sedacdo em
coelhos, juntamente com um bom relaxamento muscular e efeitos sinérgicos com outros

anestésicos como a cetamina ou opioides (SANTANGELO et al., 2016).
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Em relacdo a resposta aos estimulos, ambos 0s grupos apresentaram-se efetivos no
controle da dor. Isso se deve a associacdo de opioides potentes ao protocolo, visto que no
estudo proposto por Oguntoye et al. (2018) a associacdo de cetamina (25 mg/kg), midazolam
(2 mg/kg) e tramadol (4 mg/kg), por via intramuscular, em coelhos, ndo apresentaram
analgesia adequada a estimulos dolorosos leves, que foram realizados por meio do
pincamento interdigital no membro posterior a cada dois minutos. Isso se explica pela
poténcia analgésica distinta entre os opioides, visto que o tramadol é um opioides atipico,
atuando pelo agonismo do receptor p, inibindo a recaptacdo de 5-hidroxitriptamina (5-HT) e
noradrenalina, com uma poténcia dez vezes menor que a da morfina (1:10). Enquanto a
metadona apresenta efeitos farmacoldgicos e poténcia similares aos da morfina (1:1), pois
atua em receptores L, inibe a recaptagdo de 5-HT e norepinefrina, além disso, exerce efeito
como antagonista NMDA (PEREIRA et al., 2013; KUKANICH, 2017).

Além disso, a utilizacdo do bloqueio intratesticular com lidocaina permitiu a
realizac&o total do procedimento cirdrgico. O anestésico local atuou bloqueando os canais de
sodio, impedindo a despolarizacdo da membrana, e assim, inibiu a transmissdo da estimulagéo
dolorosa para 0 SNC (GARCIA, 2017). Portanto, o uso de bloqueios locorregionais é
benéfico e compde a anestesia multimodal. Os anestésicos locais mais utilizados em coelhos
sdo lidocaina e bupivacaina, nas doses de 2 a 4 mg/kg e 0,5 e 1 mg/kg, respectivamente, em
infiltracdes locais, blogqueios nervosos, intratesticulares e analgesia epidural (BENATO et al.,
2019).

A associacdo de cetamina com opioides promoveu um melhor efeito analgésico, pois
além do blogqueio da modulacéo do estimulo doloroso pelos receptores opioides, ainda ocorreu
0 bloqueio dos receptores NMDA, ac¢édo causada pela cetamina e descoberto recentemente
esse efeito sob a metadona (COMASSETTO, 2016; KUKANICH, 2017). Acredita-se ainda
gue a cetamina, por bloquear os canais de sodio, potencializou o efeito de acdo do anestésico
local utilizado, visto que este tem como mecanismo de acéo similar a cetamina, bloqueando a
transmissdo de estimulacdo dolorosa ao sistema nervoso central (JOHNSTON, 2005;
COMASSETTO, 2016).

O tempo de laténcia mostrou diferenca significativa, compreendendo em meédia 3,75 e
2,86 minutos para GMOR e GMET, respectivamente (Tabela 5). Isso nos indica que o
sinergismo ocorrido pelos farmacos do GMET foi mais intenso, promovendo um inicio de
acdo mais répida quando comparada ao GMOR. Corroborando a isso, 0 estudo em coelhos

para realizacdo de ultrassonografia abdominal, proposto por Oguntoye et al. (2018), teve
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menor periodo de laténcia no grupo cetamina, midazolam e tramadol, nas doses de 25 mg/kg,
2 mg/kg e 4 mg/kg, respectivamente, em relagdo ao grupo cetamina e midazolam, nas doses
de 25 mg/kg e 2 mg/kg, respectivamente, por via intramuscular. Desta forma, a associagdo
dos opioides no protocolo potencializam os efeitos sedativos e promoveram inicio de acédo

mais répido.

Tabela 5 - Valores médios e desvio padrdo de tempo de laténcia (min.), tempo de cirurgia
(min.), tempo para decubito esternal (min.), tempo para deambulacdo (min.) e tempo para
recuperacdo total (min), em coelhos apds a administracdo de cetamina-midazolam-morfina
(GMOR), ou cetamina-midazolam-metadona (GMET), para procedimento de orquiectomia
eletiva.

Parametros Grupos
GMOR GMET
Tempo de Laténcia 3,75%2,25a 2,86x0,90b
Tempo de Cirurgia 12,88+5,28 12,43+4,12
Tempo para Decubito Esternal 16,25+13,33 33,14+23,99
Tempo para Deambulacao 39+28,01 68,71+20,93
Tempo para Recuperagéo Total 74,38+54,22a 88,29+18,67b

a-b - Letras mindsculas entre as linhas na mesma coluna significam diferenga entre grupos no mesmo momento,
apos teste t de Student (p <0,05).

Sobre os quesitos relacionados aos tempos de decubito esternal e deambulacdo nédo
ocorreram diferencas estatisticas significativas (Tabela 5). No entanto, o quesito recuperacao
total mostrou diferencas significativas, em que o grupo que recebeu metadona no protocolo,
teve uma recuperacdo em torno de 15% mais lenta dos animais que receberam morfina, porém
ambos 0s grupos apresentaram boa qualidade de recuperacdo, sem efeitos indesejaveis, como

vocalizagdo, excitagdo ou sinais caracteristicos de dor.

4. CONCLUSAO

Conclui-se, que ambos os protocolos utilizados nesse estudo promoveram grau de
sedacdo intenso, com 6timo relaxamento muscular e auséncia de resposta a estimulos, sendo
eficazes para a realizacdo do procedimento de orquiectomia eletiva em coelhos. Em relagéo
aos parametros cardiorrespiratorios e hemogasométricos 0 protocolo
cetamina/midazolam/morfina mostrou-se seguro desde que ocorra uma adequada monitoracdo
e suplementagdo de O, enquanto que o protocolo cetamina/midazolam/metadona mostrou
maior depressdo respiratoria, sugerindo novos estudos para pesquisar doses menores de

metadona, a fim de reduzir os efeitos indesejaveis como observado neste estudo.
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ANEXO 1 - Escala de sedagéo de Bellini et al. (2014) em coelhos.

Postura

0

O wdN k-

Normal

Sentado com cabeca acima

Deitado severamente, de cabeca para baixo

Deitado lateralmente

Deitado dorsalmente, respondendo a estimulos
Deitado dorsalmente, ndo se move quando estimulado

Resisténcia ao rolamento dorsal

0
1
2
3

Resisténcia normal
Moderada resisténcia
Leve resisténcia
Sem resisténcia

Tonus mandibular

0
1

Normal
Nao hé resisténcia a abertura da boca

Reflexo palpebral

0
1
2

Normal
Diminuiu
Ausente

ANEXO 11 - Escala de sedacdo adaptada de Comassetto et al. (2014) em suinos.

WN - O

WN - O

Relaxamento Muscular

Ténus mandibular e de membros normal;

Leve (resisténcia na flexdo dos membros ou na abertura da boca);

Moderado (pouca resisténcia na flexdo dos membros ou na abertura da boca);
Intenso (sem resisténcia na flexdo dos membros ou na abertura da boca).

Resposta a Estimulos

Resposta normal;

Leve (reage a estimulos com os olhos e o corpo);

Moderada (reage a estimulos com os olhos, mas ndo mexe 0 corpo);
Intensa (ndo reage aos estimulos).
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