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Resumo:

Atualmente, a anestesia de coelhos de estimacdo continua a ser percecionada, tanto
por médicos veterinarios como pelos tutores, como um procedimento de alto risco, dado que
esta espécie apresenta um risco anestésico dez vezes superior comparativamente aos pequenos
animais. A seguranca anestésica pode ser aperfeicoada através do reconhecimento dos fatores
de risco anestésico, da aplicacdo das respetivas medidas de prevencdo e do melhoramento das
metodologias de monitorizacdo intra-operatoria.

Este estudo teve como objetivo a comparacdo dos efeitos clinicos em coelhos de
estimacao submetidos a dois protocolos anestésicos distintos, que em Gltima instancia, permitiu
avaliar qual destes providencia maior seguranca intra-operatoria. A populacédo estudada foi
composta por 18 coelhos saudaveis, de diferentes racas e idades, com peso compreendido entre
0,720 e 0s 2,120 kg, que foram submetidos a procedimentos cirdrgicos eletivos, com recurso a
2 protocolos anestésicos de rotina. O Protocolo 1 consistiu na combinagdo anestésica de
Medetomidina-Ketamina-Buprenorfina administrada por via SC e nas doses 0,18 mg/kg, 11
mg/kg e 0,02 mg/kg, respetivamente. O Protocolo 2 consistiu na pré-medicacdo com 0,15 ml/kg
IM de Hypnorm®, inducdo anestésica com 0,2 mg/kg IV de Midazolam e reversao anestésica
parcial e analgesia pos-cirurgica com 0,05 mg/kg 1V de Buprenorfina. Em ambos os protocolos
foi utilizado o Isoflurano como anestésico volatil para manutencdo anestésica. Os parametros
avaliados foram a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), saturacdo de
hemoglobina periférica em oxigénio (SPO>) e temperatura retal (TEMP), sendo que 0s registos
das variaveis iniciaram-se antes da administracdo dos farmacos e a cada 5 minutos, desde a
inducdo anestésica até ao momento pos-anestésico de recuperacdo do reflexo de postura,
incluindo um ultimo registo 30 minutos apds 0 momento de reversdo anestésica. Observou-se
a reducdo da média da FC nos 2 protocolos anestésicos, com maior estabilidade no Protocolo
1. Ocorreu um decréscimo da média da FR em ambos os protocolos, sendo mais acentuado no
Protocolo 2. Relativamente a variavel TEMP, observou-se um decréscimo gradual da sua média
nos 2 protocolos utilizados. As médias de SPO> mantiveram-se dentro do intervalo de
normalidade para ambos 0s protocolos anestésicos, durante o tempo de anélise considerado.

Conclui-se que a combinagdo de Medetomidina-Ketamina-Buprenorfina apresenta
uma maior estabilidade anestésica, reduzido periodo de recuperacdo anestésica e um rapido

retorno dos parametros cardiorrespiratorios aos seus valores fisiol6gicos.

Palavras-chave: Oryctolagus cuniculus, anestesia, monitorizacao intra-operatoria



Ana Filipa Marcos | Estudo comparativo de Hypnorm®-Midazolam-Buprenorfina e Medetomidina-Ketamina-
Buprenorfina em anestesia de Oryctolagus cuniculus

Abstract:

Nowadays, anesthesia in rabbits continues to be perceived by both veterinarians and
tutors as a high-risk procedure, since this species presents a tenfold anesthetic risk compared to
small animals. Anesthetic safety can be improved through the recognition of anesthetic risk
factors, the application of the respective preventive measures and the improvement of
intraoperative monitoring methodologies.

The aim of this study was to compare the clinical effects in rabbits submitted to two
different anesthetic protocols, which ultimately allowed to evaluate which of these provides a
greater intraoperative safety. The studied population consisted of 18 healthy rabbits of different
races and ages, weighing between 0,720 and 2,120 kg, who underwent elective surgical
procedures using 2 routine anesthetic protocols. Protocol 1 consisted of an anesthetic
combination of Medetomidine-Ketamine-Buprenorphine administered SC and at doses 0,18
mg/kg, 11 mg/kg and 0,02 mg/kg, respectively. Protocol 2 consisted of premedication with 0,15
ml/kg IM of Hypnorm®, anesthetic induction with 0,2 mg/kg IV of Midazolam and partial
anesthetic reversal and post-surgical analgesia with 0,05 mg/kg 1V of Buprenorphine. In both
protocols was used Isoflurane as a volatile anesthetic for anesthetic maintenance. The
parameters evaluated were heart rate (HR), respiratory rate (RR), peripheral oxygen
hemoglobin saturation (SPO.) and rectal temperature (RT). The records of the variables were
initiated before drug administration and every 5 minutes, from the moment of anesthetic
induction until the post-anesthetic moment of posture reflex recovery, including one last record
30 minutes after the moment of anesthesia reversal. There was a reduction of the average of HR
in both anesthetic protocols, with a higher stability in Protocol 1. There was a reduction of the
mean of RR in both protocols, being more accentuated in Protocol 2. Regarding the variable
RT, was observed a gradual decrease of the average of RT for both protocols. The means of
SPO, remained within the normal range for both anesthetic protocols during the considered
analysis time.

In conclusion, the combination of Medetomidine-Ketamine-Buprenorphine presents a
higher anesthetic stability, reduced anesthetic recovery time and a rapid return of the

cardiorespiratory parameters to their physiological values.

Keywords: Oryctolagus cuniculus, anesthesia, intraoperative monitoring
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PO: administracdo oral (do latim, per 0s)

®: marca registada

RM: Ressonancia Magnética

rpm: respira¢des por minuto

SC: Subcuténeo
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|. DESCRICAO DO ESTAGIO CURRICULAR

- Casuistica observada durante o estagio

O estégio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria foi realizado na
empresa Bath Vet Group, maioritariamente na instituicdo Rosemary Lodge Veterinary Hospital,
situado na cidade de Bath em Inglaterra. Este teve a duracdo de 6 meses com inicio a 2 de
Outubro de 2017 e finalizacdo a 2 de Abril de 2018, sendo que abrangeu diversas areas da
Medicina Veterinaria de pequenos animais, como medicina interna, cirurgia, medicina e
cirurgia aplicada a animais exoticos, odontologia, oncologia, cardiologia, neurologia,
dermatologia, medicina felina, entre outras.

O horéario proposto consistia em turnos de 9 horas por dia durante 5 dias Gteis, sendo
que no decorrer do periodo de estagio variou entre 45 a 50 horas semanais. Durante o0 estagio
curricular foi permitido, sob supervisdo de um médico veterinario ou enfermeiro veterinario,
participar em todas as atividades desenvolvidas na pratica clinica, viabilizando a aplicacéo de
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, bem como, a aquisicdo de novos conhecimentos
e competéncias. Adicionalmente, foi dada autonomia a aluna para decidir quais as suas areas
de maior interesse e o0 tempo que iria dedicar a cada uma delas.

Durante o estagio, a area de anestesiologia em animais exéticos, mais especificamente
em coelhos de estimacdo, revelou ser uma area de particular interesse para aluna, tendo
impulsionado a escolha do tema da dissertacao.

Na area de medicina interna e cirurgia aplicada a animais exoticos foi possivel auxiliar
0 médico veterinario durante as consultas, debater sobre as diferentes abordagens clinicas,
participar na realizacdo da anamnese, exame fisico e na realizacdo de exames complementares
de diagndstico (exame radiografico, ecografia, Tomografia Computorizada [TC]), auxiliar
durante procedimentos odontoldgicos, preparar a sala cirdrgica, bem como o paciente para
cirurgia, atuar como anestesista, circulante ou assistente do cirurgido, auxiliar as enfermeiras
veterindrias na recuperagdo do paciente e posteriores cuidados pos-cirurgicos.

Nas consultas que abrangeram as areas previamente mencionadas, foi exercida a
funcdo de assistente do médico veterinario, o que permitiu a observacdo das diversas
abordagens clinicas exercidas pelos diferentes médicos veterinarios, bem como, a sua
abordagem e contato com os diferentes tutores. Apds cada consulta, foi possivel debater sobre

as diferentes abordagens clinicas referentes a cada caso.
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No internamento, foi possivel a realizacdo de exames fisicos completos, contencéo dos
pacientes, limpeza e desinfecdo de feridas, assim como colocacdo de pensos, puncao venosa
para recolha de amostras sanguineas e colocacdo de cateteres intravenosos, preparacdo de
sistemas de fluidoterapia, bem como o célculo das taxas de fluidoterapia, alimentacdo e
medicacdo dos pacientes, TLC (tender, love and care), medicao da pressao arterial, auxilio na
realizacdo de exames complementares de diagndstico (exame radiografico, ecografia, TC,
Ressonancia Magnética (RM), exame endoscopico), realizacdo de testes diagndsticos como
hemograma, andlises bioquimicas, snap tests, urianalise, avaliacdo citoldgica e preparagdo de
amostras para envio para laboratdrios especializados. Além disso e sempre que a aluna se
encontrava no internamento, foi possivel debater os casos clinicos com o médico veterinario
responsavel.

Por ultimo, em cirurgia foi possivel efetuar a fungéo de circulante, anestesista, ajudante
do cirurgido ou mesmo cirurgid em pequenas cirurgias (castragdes de gatos) e intervir na
recuperacdo dos mesmos pacientes apos a cirurgia. Foi permitido o acompanhamento pré-
cirurgico, cirargico e pés-cirargico de cada animal, com realizacao da avaliacdo pré-anestésica,
protocolo anestésico e a sua consequente monitorizagao. Além disso, a aluna também efetuou
a preparacdo da sala cirurgica e da sala de preparacdo do paciente, bem como, a preparacao do
paciente, que incluiu a colocacao de cateteres intravenosos e de tubos endotraqueais.

No decorrer do estagio foram observados cerca de 1100 pacientes, sendo que a espécie
canina foi a mais predominante, seguida da felina e dos animais exo6ticos, como pode ser

analisado no Gréafico 1.

n =153
Canideos
Felideos
Exéticos
n=316 n =631

Grafico 1 - Distribuicdo dos 3 grupos de animais domésticos observados durante o estagio
curricular, sendo que foram considerados os animais que compareceram no Hospital
Veterindrio Rosemary Lodge mais do que uma vez.
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No Grafico 2, pode-se verificar a distribuicdo dos casos analisados durante o estagio

curricular, ap6s a sua divisdo em trés setores: consultas, internamento e cirurgia.

m Consultas
= Internamento

m Cirurgia

Gréfico 2 - Distribuicdo dos casos observados durante o estagio curricular, consoante 0s 3
setores do Hospital Veterinario Rosemary Lodge.

A distribuicdo dos casos observados no decorrer do estagio curricular pelas diversas
areas de especialidade da Medicina Veterinéria, pode ser contemplada no Gréfico 3.

Oncologia  Endocrinologia Acupuntura

3%;n=32__ 3% ;n=24 0% ;n=3 Oftalmologia
Ortopedia 3% ;n=34
2% ;n=19

Cardiologia
2% ;n=18

Neurologia
2% ;n=

Dermatologia
5% :n =53 Urologia

4% ;n=38

Gréfico 3 - Distribuicdo dos casos observados durante o estagio curricular pelas diversas areas de especialidade
da Medicina Veterinaria, sendo que foram considerados os casos que estiveram em mais do que uma especialidade.

13



Ana Filipa Marcos | Estudo comparativo de Hypnorm®-Midazolam-Buprenorfina e Medetomidina-Ketamina-
Buprenorfina em anestesia de Oryctolagus cuniculus

Il. DISSERTACAO DE MESTRADO

1. Introducao

Na atualidade, a area de anestesiologia em Medicina Veterinaria permanece em
constante desenvolvimento e investigacdo, de modo a aperfeicoar as metodologias pré-
existentes, tendo como objetivo a aplicagdo de técnicas mais seguras, que permitam
recuperacdes anestésicas mais rapidas e com baixa incidéncia de efeitos colaterais adversos
(Smith et al., 1999).

O Oryctolagus cuniculus (coelho europeu) € considerada a terceira espécie animal
mais utilizada em estudos no &mbito da anestesia veterinaria, que consequentemente permitem

a sua aplicacao direta ou noutras espécies (Brodbelt, 2009).

1.1. Biologia

Relativamente a sua taxonomia, os coelhos pertencem a ordem Lagomorpha, que se
carateriza pela presenca de um segundo par de incisivos superiores ou “peg teeth” (Figura 1),
situados atras dos incisivos primarios, e de tamanho inferior (Varga, 2014). Esta ordem divide-
se fundamentalmente em dois géneros principais, Oryctolagus e Sylvillagus. A espécie mais
comum é a Oryctolagus cuniculus ou coelho europeu (Carneiro et al., 2011).

O coelho doméstico é descendente do Oryctolagus cuniculus, nativo da Peninsula
Ibérica, e que posteriormente se disseminou por outras regides do Mediterraneo (Fox, 1974).

Incisivo maxilar
primério
Peg teeth

Figura 1 — llustragdo da anatomia dentéria do Oryctolagus cuniculus. Adaptado de Varga, 2014b.
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1.2. Parametros fisiologicos gerais

A esperanca média de vida de um coelho de estimacéo varia entre cinco a dez anos,
sendo que alguns exemplares podem atingir os 12 anos de idade (Meredith, 2014).

Os coelhos sdo obligate nasal breathers, ou seja, precisam de respirar
obrigatoriamente pelo nariz, devido a anatomia da nasofaringe e da laringe, e a localizacao
dorsal da epiglote relativamente ao palato mole. Consequentemente, a intubacéo endotraqueal
torna-se dificil de executar devido ao tamanho reduzido da glote, ao comprimento da lingua,
pelo fato da orofaringe ser estreita, e pela presenca de reflexo laringeo. As suas narinas movem-
se 20 — 120 vezes por minuto, dependendo do grau de excitacdo do animal (Meredith, 2014).

A sua frequéncia respiratdria varia entre 30 a 60 respiragdes por minuto (rpm)
(O’Malley, 2005). Dado que a cavidade toracica é mais pequena, comparativamente a cavidade
abdominal, a respiracdo dos coelhos é essencialmente diafragmatica (Meredith, 2014).

O coracdo localiza-se entre a terceira e a sexta costelas e a sua frequéncia cardiaca
varia entre 150 a 300 batimentos por minuto (bpm) (Meredith, 2014).

A temperatura corporal normal de um coelho varia entre os 38,5° celsius (C) e os 40°C.
Dado que, os coelhos sdo animais sensiveis as variaces de temperatura externa, sendo
especialmente afetados pelo calor, devem idealmente permanecer num local mais fresco com
temperaturas entre 0s 15°C e 21°C (O’Malley, 2005).

1.3. Avaliagéo pré-anestésica

A realizacdo de um exame clinico pré-anestésico € essencial, uma vez que permite
aferir o estado de salde geral do coelho, possibilitando um diagndstico precoce de doencas pré-
existentes. A frequéncia cardiaca, frequéncia e padrdo respiratorio, presenca de motilidade
gastrointestinal, estado de hidratacdo e peso do animal sdo alguns dos parametros fisicos que
devem estar incluidos no exame fisico pré-anestésico (Varga, 2014a).

Antes de se iniciar o exame fisico, é fundamental a observacéo do animal a distancia,
para que seja possivel avaliar o seu comportamento e frequéncia respiratoria em repouso. O
stress associado a manipulacdo, aquando do exame fisico, altera os valores normais de
frequéncia cardiaca e respiratoria do animal (Flecknell, 2003).

O exame fisico deve contemplar a observacdo da cavidade oral, palpacdo da regido
dorsal, pélvica e abdominal, que permitem aferir sobre a condicdo corporal do animal, o

tamanho dos 6rgdos abdominais, além de permitirem a detecdo precoce de possiveis anomalias,
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como a presenca de massas. De igual modo, é fundamental a realiza¢do da auscultacéo toracica,
para determinacéo da frequéncia cardiaca e respiratoria, bem como a detecédo de sons cardiacos
e/ou respiratorios anémalos, e da auscultacdo abdominal que permite aferir sobre a motilidade
gastrointestinal (Flecknell, 2003).

A observacao da coloragdo, brilho e humidade das mucosas, do tempo de replecéo
capilar, do grau de afundamento do globo ocular, opacidade da cornea e do tempo de reposi¢édo
da prega de pele, permitem aferir sobre o estado de hidratacdo do coelho (Flecknell, 2003).

Considerando que os coelhos s&o animais estoicos, no sentido em que ndo expressam
sintomatologia clinica evidente quando acometidos por uma doenca, € importante a realizacao
de um perfil analitico pré-anestésico e exame radiografico, como complementos ao exame
fisico (Varga, 2014a).

A desidratacdo e as desordens eletroliticas devem ser identificadas antes da
administracdo de farmacos anestésicos, nomeadamente de agentes anestésicos injetaveis, ja que

podem advir efeitos adversos no sistema circulatério (Longley, 2008b).

1.4. Anestesia em Coelhos

A anestesia em coelhos continua a ser percecionada, tanto por médicos veterinarios
como pelos tutores, como um procedimento de alto risco, dado que esta espécie apresenta um
risco anestésico dez vezes superior comparativamente aos pequenos animais. Todavia, 0S
recentes desenvolvimentos no ambito da anestesia veterinaria estdo a contribuir para a
desmistificacdo deste paradigma. Frequentemente, 0 agente anestésico é responsabilizado por
quaisquer efeitos adversos que ocorram durante a anestesia, apesar da seguranca inerente a
maioria dos novos compostos anestésicos. No entanto e especialmente em coelhos, existem
outros fatores que podem afetar o risco anestésico, nomeadamente, o stress associado a
manipulacdo ou permanéncia num local com estimulos sonoros e/ou visuais novos/diferentes,
hipoxia e a presenca de condi¢des médicas/doencas pré-existentes. O risco anestésico torna-se
mais elevado, se mais do que um dos fatores previamente mencionados forem evidenciados
pelo animal. A seguranca anestésica pode ser aperfei¢coada através do reconhecimento dos
fatores de risco anestésico e da aplicagdo das respetivas medidas de prevengdo (Varga, 2014a).

A Tabela 1 exemplifica os fatores de risco anestésico e as suas respetivas medidas

preventivas.
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Tabela 1 — Fatores de risco anestésico em coelhos e as suas respetivas medidas preventivas. Adaptado de Varga,

(2014a).
Fatores de risco anestésico Medidas preventivas
Stress:
¢ Ambiente desconhecido Ambiente adequado
e Manipulagio/Restricéo Alimentacdo e cama adequadas
¢ Ruidos sonoros Transporte correto
e Proximidade de predadores Permanéncia num local afastado de
e Dor predadores (cdo, gato)
o Doenca pré-existente Tratamento de doengas pre-existentes ou
e Intervencdo cirdrgica cond'|(;0§s qlfe causem dof
Monitorizacéo continua para
identificagdo de comportamentos de
stress
Hipdxia:

Agentes anestésicos

Depressdo respiratéria/Apneia
Posicionamento incorreto com
consequente oclusdo das vias aéreas/
restricdo da cavidade toracica que
impede a adequada movimentacdo
diafragmatica

Doenca pulmonar pré-existente

Avaliacdo pré-anestésica completa

Tratamento de condi¢des médicas pre-
existentes

Estabilizagdo pré-anestésica
Escolha adequada de agentes anestésicos

Indugdo intravenosa preferivel por ser
menos stressante e reduzir a apneia

Introdugdo gradual de anestésico volatil,
com o intuito de minimizar a resposta de
apneia respiratoria

Posicionamento adequado, por forma a
evitar a ocluséo das vias aéreas
Intubacdo endotraqueal

Suplementacdo de oxigénio durante o
procedimento anestésico

Monitoriza¢do anestésica cuidadosa

Doengas pré-existentes:

Doenga periodontal
Doenga Pulmonar

Desidratacdo ou  Desequilibrio  de
eletrélitos por doenca gastrointestinal ou
dental

Identificacdo e tratamento de potenciais
causas de dor

Providenciar boa analgesia
Avaliacdo/medicdo de eletrdlitos e
hematologia pré-anestésica
Fluidoterapia ou Alimentacéo forgcada se
necessarias

Evitar procedimento anestésico caso 0
coelho ndo esteja a produzir contetido
fecal; Tratamento primario de estase
gastrointestinal
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Existe um sistema de classificacdo, criado pela American Society of Anesthesiologists
(ASA), no qual se pode categorizar 0 animal segundo 0 risco anestésico associado a sua
condigdo clinica. A classificacdo varia de ASA 1, risco reduzido num paciente saudavel, a ASA
5, risco elevado num paciente moribundo (Grint, 2013). A Tabela 2 exemplifica os critérios
definidos pela ASA.

Tabela 2 - Sistema de classificacdo de risco anestésico, segundo a American Society of Anesthesiologists (ASA).
Adaptado de Grint, (2013).

GRAU (ASA)  CARATERIZACAO

1 Animal saudavel
2 Animal com doenca sistémica ligeira
3 Animal com doenca sistémica severa
Animal com doenca sistémica severa, a qual constitui uma ameaga constante
4 a vida do animal
5 Animal moribundo, que néo se espera que sobreviva sem a cirurgia

O risco anestésico em coelhos é maior do que em cées e gatos. Segundo um estudo de
Brodbelt et al. (2008), mesmo em coelhos saudaveis (ASA 1 ou 2), a taxa de mortalidade foi
de 1 em cada 137 coelhos, comparativamente com 1 em cada 1840 cdes e 1 em cada 893 gatos.
Em coelhos com doenca sistémica ou trauma, o risco anestésico aumenta, categorizando-se em
ASA 3 ou mais, consequentemente o risco de morte perianestésica eleva-se. Dos casos
reportados nesse mesmo estudo, 6% dos coelhos morreram aquando da inducéo anestésica, 30%
durante o procedimento anestésico/cirurgico e 64% no periodo pds-anestésico/cirdrgico. Cerca
de 60% das mortes tiveram causa desconhecida, 0s restantes casos, na sua maioria, foram
devidos a complicacdes cardiovasculares ou pulmonares (Grint, 2013).

Aguando da anestesia de um coelho, multiplos fatores devem ser tidos em
consideracdo e como tal, uma monitorizacdo constante e objetiva do paciente podem aumentar
0 sucesso da anestesia (Grint, 2013).

Os coelhos que nédo se incluam em ASA 1 ou 2, devem ser estabilizados assim que
possivel (Grint, 2013), recorrendo a administracdo de fluidoterapia e de um correto suporte

nutricional (Longley, 2008Db).
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1.4.1. Cuidados pré-anestésicos

O conhecimento dos parametros fisiolégicos do animal é o fundamento base da
monitorizacao (Longley, 2008a).

Os pequenos mamiferos, particularmente os coelhos, sdo suscetiveis a perdas de calor
e hipotermia, especialmente durante o procedimento anestésico. Devido a esse fato, deve-se
procurar manter o animal num ambiente quente ou utilizar tapetes e lampadas de aquecimento
para preservar ou aumentar a sua temperatura corporal, assegurando que estes ndo se encontram
em contato direto com o paciente (Longley, 2008).

Devido a anatomia do trato digestivo dos coelhos, estes ndo conseguem vomitar, como
tal, o fornecimento de comida e &gua até ao momento de administracdo da pré-medicacao €
fundamental, uma vez que permite manter niveis de glucose adequados, que influenciam a
manutencdo da temperatura corporal sem grandes oscilac@es, e consequentemente, minimizam
o risco de desenvolvimento de estase intestinal pds-anestésica (Grint, 2013). Embora alguns
autores, como por exemplo Carpenter & Quesenberry (2003) e Aguilar et al. (2005),
considerem que o jejum pré-anestésico e benéfico, uma vez que permite diminuir o volume de
ingesta presente no trato gastrointestinal, facilitando procedimentos cirargicos preventivos,
como a esterilizacao.

O desenvolvimento de ileo pos-anestésico ou estase intestinal pds-anestésica é um dos
fatores de risco a ter em consideragdo no pré-cirdrgico de coelhos. A permanéncia dos animais
numa area tranquila e longe de espécies predadoras (cées, gatos, furdes), alojamento com um
companheiro da mesma espécie, manipulacdo e contencdo minimas, bem como a administracédo
de procinéticos e a alimentacdo forgada com recurso a uma seringa, sdo algumas das medidas
que permitem minimizar a ocorréncia deste efeito adverso frequentemente observado no pés-
anestésico de coelhos. A administracdo de procinéticos como a metoclopramida (0,5 mg/kg PO
ou SC a cada 8-12 h), ranitidina (2 mg/kg PO ou SC a cada 8-12h) e cisapride (0,5 mg/kg PO a
cada 8-12h) tem como intuito promover a motilidade gastrointestinal (Longley, 2008).

Aquando de um procedimento anestésico em coelhos, é indicada a realizacdo de uma
pré-oxigenacdo, isto é, a administracdo de oxigénio através de uma mascara durante 5 minutos
e com 0 minimo de stress possivel. Apds a administracdo da pré-medicacdo, deve-se proceder
a intubacdo do paciente ou aplicacdo da mascara facial, de forma adequada e o mais

rapidamente possivel, com o intuito de minimizar a ocorréncia de hipdxia (Grint, 2013).
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De igual forma, é recomendada a administracdo intravenosa (I1V) de 10-20 ml/kg/h de
fluidos previamente aquecidos, com o0 objetivo de evitar a desidratacdo e simultaneamente
contribuir para a manutencdo da temperatura corporal do paciente (Varga, 2014a).

Devido a diferenga de tamanho entre a cavidade abdominal e torécica dos coelhos,
estes animais devem ser posicionados com a cabeca e o tdrax mais elevados, de modo a que as
visceras abdominais ndo exercam compressdo sobre os pulmdes e diafragma, e dificultem os

movimentos respiratorios (Varga, 2014a).

1.4.2. Pré-medicacéo

A utilizacdo de tranquilizantes e sedativos na peri-anestesia é benéfica e tem como
principais objetivos minimizar o tempo de anestesia e de recuperagéo, reduzir a dose de outros
agentes anestésicos necessarios para a inducao, bem como o stress associado a mesma, reduzir
o risco de efeitos colaterais associados e tornar a manutencao e a recuperagdo anestésica mais
suaves (Longley, 2008a).

Na maioria das espécies exoticas, a utilizacdo de pré-medicacdo de longa acdo nédo €
recomendada, uma vez que se pretende obter uma rapida recuperacdo anestésica. Por
conseguinte, € favorecida a utilizacdo de agentes anestésicos volateis perante agentes
anestésicos injetaveis. No entanto, o cheiro associado aos agentes anestésicos volateis induz
consequentemente apneia respiratéria em coelhos, tornando inviavel a sua utilizagdo como
agentes indutores (Longley, 2008a).

Apbs a administracdo subcutanea (SC) ou intramuscular (IM) da medicacdo pre-
anestésica, o animal é colocado numa area tranquila, longe de estimulos sonoros e visuais,
durante 5 a 15 minutos para que se obtenha o efeito sedativo pretendido (Hedenqvist &
Hellebrekers, 2003).

1.4.3. Agentes anestésicos e analgesicos

Os anestésicos gerais atuam no sistema nervoso central (SNC) produzindo
imobilizacdo quimica, cujo processo € reversivel (Muir, Hubbell, Skarda & Bednarski, 2007).
Por norma, a anestesia geral tem como objetivos principais a abolicdo da consciéncia e da
resposta a dor, além de providenciar a imobilizacdo do animal, assim como o relaxamento

muscular necessario aos procedimentos cirargicos (Jones, 1999).
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1.4.3.1. Benzodiazepinas

No grupo das benzodiazepinas estdo incluidos o diazepam, midazolam e zolazepam.
Estes farmacos potenciam o efeito do neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) no
recetor GABAA, 0 que resulta em propriedades sedativas, hipnoticas, ansioliticas,
anticonvulsivas e de relaxamento do musculo-esquelético (Longley, 2008a). Além disso, 0s
seus efeitos depressores cardiorrespiratorios sdo minimos, como também ndo produzem
analgesia no paciente (Hedenqvist & Hellebrekers, 2003). O flumazenil é o antagonista
especifico das benzodiazepinas, como tal pode ser utilizado para reverter os seus efeitos
(Carpenter & Quesenberry, 2003).

O diazepam injetavel é dissolvido em propilenoglicol, por isso s6 pode ser
administrado por via IV e ndo pode ser misturado com outros agentes. Embora o midazolam
apresente um periodo de acdo mais curto, comparativamente ao diazepam, € mais potente e
soltvel em agua, podendo ser utilizado conjuntamente com outros agentes anestésicos e/ou
analgésicos, como o fentanil, Hypnorm® e ketamina (Longley, 2008a). Em pH fisiol6gico, o
midazolam torna-se extremamente lipossoluvel, transpondo barreiras lipidicas com facilidade,
0 que Ihe confere um rapido inicio de acao ap6s a sua administracdo IV (Plumb, 2011).

O midazolam, quando utilizado como agente Gnico, tem um efeito sedativo eficaz em
coelhos, além de promover um bom relaxamento muscular e potenciar o efeito de outros agentes
anestésicos e analgésicos (Plumb, 2011). Este farmaco é metabolizado no figado, através do
processo de oxidacdo microssomal. Deve ser utilizado com precaucdo em animais com doenga
hepéatica ou renal, depressdo respiratoria significativa, pacientes debilitados ou geriatricos
(Plumb, 2011).

Quando usado isoladamente, 0 midazolam ndo possui efeitos significativos na fungéo
cardiorrespiratdria, no entanto, em combinag¢do com outros agentes, estes efeitos podem ser
observados. Por exemplo, 0 aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial sdo observados
aquando da combinacdo deste farmaco com a ketamina. Por outro lado, estes efeitos podem ser
diminuidos quando utilizado em conjunto com opioides (Plumb, 2011).

O intervalo de referéncia de dosagem inerente ao midazolam, como indutor anestésico,
varia entre 0,05 — 0,5 mg/kg I1V. Geralmente, é administrado o limite inferior do intervalo de
referéncia. A administracdo IV deste composto promove uma maior sedagdo ao paciente,
facilitando a intubagéo endotraqueal, mas pode induzir apneia respiratdria temporaria. Quando
administrado conjuntamente com o fentanil, pode potenciar a ocorréncia de hipoxia, como tal,

é essencial uma pré-oxigenacao do paciente (Plumb, 2011).
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1.4.3.2. Agonistas a2-adrenérgicos

No grupo dos agonistas o2-adrenérgicos estdo incluidas a dexmedetomidina,
medetomidina e xilazina. Estes agentes sdo sedativos-hipndticos potentes que promovem
também o relaxamento muscular e produzem analgesia variavel, além de potenciarem a agéo
da maioria dos agentes anestésicos (Hedengvist & Hellebrekers, 2003).

Em termos de efeitos secundarios, a depresséo respiratoria € observada na maioria das
espécies. No entanto, a bradicardia, bradiarritmia e hipotenséo varia entre espécies e doses de
administracdo. Inicialmente, observa-se hipertensdo, seguida de uma ligeira hipotenséo,
bradicardia e reducdo do débito cardiaco (Hedenqvist & Hellebrekers, 2003).

A medetomidina apresenta uma maior especificidade para os recetores o2-
adrenérgicos, conferindo uma maior sedacdo, além de evidenciar uma menor incidéncia de
efeitos secundarios (Flecknell, 2000). Em coelhos, a medetomidina € principalmente utilizada
como pré-medicacdo ou como agente sedativo (Varga, 2014a). No entanto, em cdes e gatos
também apresenta um ligeiro efeito analgésico, sendo que os efeitos sedativos persistem por
mais tempo, comparativamente aos efeitos analgésicos (Plumb, 2011). A utilizacdo deste
farmaco é relativamente dispendiosa em coelhos comparativamente a outras espéecies, uma vez
que requerem doses maiores para obter um bom efeito sedativo e de relaxamento muscular
(Varga, 2014a).

Esta substancia pode ser utilizada isoladamente, como pré-medicagdo, ou em conjunto
com a ketamina para obter uma boa anestesia cirdrgica. Como pré-medicacdo, a sua utilizacédo
é vantajosa dado que esta substancia pode ser administrada por via subcutanea ou intramuscular,
providencia um bom relaxamento laringeo, facilitando a intubagédo endotraqueal, provoca uma
depressdo respiratria minima e a sua recuperacdo anestésica pode ser antecipada através da
administracdo intramuscular do seu reversor atipamezol. Caso contrario, o seu periodo de
recuperacdo € relativamente longo, podendo prolongar-se até 3 horas apds a administracdo
inicial (Varga, 2014a).

A medetomidina provoca vasoconstri¢do periférica, manifestada através da palidez das
membranas mucosas, como tal, é necessaria uma monitorizagdo continua da cor das mucosas e
interpretacdo dos valores de pulsoximetria, para que esta ndo seja confundida com cianose.
Dado que esta substancia também promove a hipoxia, é fundamental uma continua
oxigenoterapia durante todo o periodo anestesico. A hipotermia pode ser prevenida através do
fornecimento de uma fonte de calor adequada (Varga, 2014a).
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A utilizacdo de medetomidina é contraindicada em animais que apresentem doenca
cardiaca, disturbios respiratorios, doencas hepaticas ou renais, choque, debilitacdo grave e
animais stressados por fatores externos (calor ou frio) (Plumb, 2011).

Os intervalos de referéncia para doses de administracdo de medetomidina em coelhos
sdo 0,1 - 0,5 mg/kg IM ou 0,2 — 0,35 mg/kg SC (Varga, 2014a).

1.4.3.3. Atipamezol (Antisedan®)

Antagonista dos a2-adrenérgicos, sendo principalmente utilizado como agente
reversor da medetomidina e dexmedetomidina. N&o obstante, pode ser util para a reversao de
outros agonistas a2-adrenérgicos, como por exemplo, a xilazina, apesar de reverter
parcialmente os seus efeitos (Flecknell, 1996).

O atipamezol inibe a acdo dos agonistas a2-adrenérgicos através da competicao direta
pelos seus recetores, atuando deste modo como reversor dos efeitos produzidos pela
medetomidina e dexmedetomidina (Plumb, 2011).

Em termos de efeitos secundarios, o atipamezol provoca diminui¢cdo da pressdo
arterial, o aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria, bem como, a reducdo dos efeitos
sedativos e analgésicos produzidos pelos agonistas a2-adrenérgicos (Plumb, 2011).

Este agente é, aparentemente, metabolizado no figado, sendo que 0s seus compostos
sdo posteriormente excretados atraves da urina. A sua semi-vida plasmatica é de cercade 2a 3
horas (Plumb, 2011).

Segundo o fabricante, este farmaco ndo apresenta contraindicacdes, no entanto, podem
surgir efeitos adversos como vémitos ocasionais, diarreia, hipersalivacéo, tremores ou episddio
breve de excitacdo. Devido ao seu rapido efeito reversor dos efeitos sedativos e analgésicos, 0s
animais podem apresentar comportamentos agressivos ou de stress, como tal, a administracédo
adicional de analgesia é recomendada, particularmente ap6s procedimentos dolorosos. Como
agente reversor de medetomidina, o intervalo de doses recomendado em coelhos € de 0,5 - 1
mg/kg IM ou SC (Plumb, 2011).
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1.4.3.4. Analgesia

O termo “analgesia” corresponde a auséncia de sensibilidade ao estimulo de dor, mais
especificamente, consiste no alivio da sensacdo de dor sem perda de consciéncia (Blood &
Studdert, 1999). Em resposta a um estimulo doloroso ou a outros estimulos stressantes, sao
libertados opioides enddgenos que reduzem a percecdo e 0 reconhecimento da dor. Os
analgésicos narcéticos tém a mesma funcéo que os opioides endégenos, reduzindo a perce¢do

e o0 reconhecimento da dor através da sua interacdo com os recetores opidides (Varga, 2014a).

1.4.3.4.1. Opioides

Uma variedade de recetores opioides estdo localizados no cérebro, medula espinhal e
em outros tecidos responsivos a opidides, como o trato gastrointestinal. Os opidides produzem
uma variedade de efeitos dependendo do tipo de recetor estimulado e da espécie animal, sendo
que existe uma variacao intraespecifica, isto é, entre individuos da mesma espécie (Varga,
2014a3).

Os recetores opidides podem ser divididos em trés grupos principais: 0s mu (), 0s
kappa (k) ¢ os delta (5). Os recetores mu sdo 0s principais responsaveis pela analgesia
supraespinhal, euforia, depressao respiratoria e, nos seres humanos causam dependéncia fisica.
Os recetores kappa sdo responsaveis pela analgesia espinhal, miose e sedacdo. Os recetores
delta sdo responsaveis pela disforia, alucinacdes, estimulacdo respiratoria e varios efeitos
vasomotores. Em termos analgésicos, o efeito sobre os recetores mu e kappa é mais importante
para o alivio da dor (Varga, 2014a).

Os farmacos opidides podem ser divididos em quatro categorias: agonistas
totais/puros, agonistas parciais, agonistas/antagonistas mistos e antagonistas mu. Os agonistas
puros, como a morfina, atuam através da estimulacao dos recetores mu, produzindo analgesia,
euforia e depressao respiratoria. Os seus efeitos podem ser revertidos através da administracao
de um antagonista mu, como a naloxona, que compete diretamente pelos recetores mu,
bloqueando a acdo da morfina (Varga, 2014a).

Alguns opidides sdo, simultaneamente, antagonistas dos recetores mu e agonistas dos
recetores kappa, ou seja, inativam 0s recetores mu e ativam os recetores kappa. Este grupo de
opioides € denominado por agonistas/antagonistas mistos, sendo que podem ser utilizados para

reverter os efeitos dos agonistas mu, fornecendo analgesia espinhal, miose e sedagéo através da
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ativacdo dos recetores kappa. O butorfanol € um exemplo de um opidides agonista/antagonista
misto (Varga, 2014a).

A buprenorfina pertence ao grupo de opidides agonistas parciais, dado que estimula 0s
recetores mu, como também inibe parcialmente os efeitos dos opidides agonistas puros, como
a morfina. Portanto, uma ampla variedade de efeitos opidides e efeitos colaterais podem ser
produzidos e revertidos, através da utilizacdo dos diversos agonistas e antagonistas opidides
disponiveis (Varga, 2014a).

A dose de administracdo é um fator importante a ter em consideracdo aquando da
utilizacdo destes farmacos, sendo que o objetivo consiste em produzir uma boa analgesia sem
efeitos secundarios adversos. Como tal, a combinacdo de pequenas quantidades de diferentes
compostos anestésicos/analgésicos é recomendada com o mesmo intuito (Varga, 2014a).

Nos coelhos, os analgésicos narcoticos sdo maioritariamente utilizados para fornecer
analgesia ao paciente, no entanto, também podem ser usados como reversores anestésicos,
mantendo os efeitos analgésicos. Um exemplo desta componente corresponde a utilizacao de
buprenorfina ou butorfanol com o intuito de reverter a anestesia produzida pela combinacéo
neuroleptoanalgésica de fentanil com fluanisona (Varga, 2014a).

Os analgésicos narcoticos podem ser utilizados como sedativos conjuntamente com 0s
agentes anestésicos, permitindo reduzir as doses necessarias destes agentes para se produzir
anestesia (Longley, 2008a).

Em termos de efeitos secundarios, a depressdo respiratoria é o principal efeito
associado a utilizacdo de analgésicos narcéticos, sendo que alguns podem afetar a motilidade
gastrointestinal (Flecknell, 1996). Os efeitos colaterais sdo dose-dependentes, mas também
dependem do tipo de recetor que € afetado pelo farmaco em questdo. Em coelhos, os principais
efeitos secundarios a ter em consideracdo aquando da utilizacdo de analgésicos narcéticos sao

a depressdo respiratoria e mental, hipotermia e bradicardia (Varga, 2014a).

1.4.3.4.1.1. Buprenorfina

A buprenorfina é um potente analgésico de acdo prolongada que atua na dor leve a
moderada em pequenos animais. Exerce o seu efeito através de uma ligacdo de elevada
afinidade com varias subclasses de recetores opiaceos, particularmente os recetores mu,
presentes no sistema nervoso central (Plumb, 2011).

Em termos farmacocinéticos, apos a administracdo intramuscular de buprenorfina, esta

é rapidamente absorvida pelos tecidos, sendo posteriormente metabolizada no figado através de
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um processo de n-desalquilagdo e glicuronidacdo. Os metabolitos produzidos séo
posteriormente eliminados por excrecdo biliar nas fezes (aproximadamente 70%) e excrecao
urinéria (aproximadamente 27%). A buprenorfina apresenta uma semi-vida plasmatica de 6-7
horas, sendo que 0 seu pico de a¢ao ocorre ap6s 30 a 45 minutos do momento de administracéo
(Plumb, 2011).

A sua principal desvantagem corresponde ao lento inicio de acdo comparativamente a
outros opiaceos. Em muitas espécies, a sua eficacia € menor comparativamente a opidides
agonistas mu puros, como a morfina e a hidromorfina, no entanto, apresenta menos efeitos
adversos (Plumb, 2011). Alem disso, apresenta um limite dose-eficacia, em que doses acima
dos valores de referéncia ndo produzem efeito analgésico adicional (Flecknell, Liles &
Wootton, 1989).

Particularmente em coelhos, a buprenorfina é utilizada para analgesia a longo prazo,
uma vez que os seus efeitos persistem até 7 horas apds a sua administracdo inicial. Além disso,
também € utilizada para reverter os efeitos secundarios de depressao respiratoria associados a
combinacdo anestésica de fentanil/fluanisona com benzodiazepinicos (midazolam, por
exemplo) (Flecknell et al., 1989). De igual forma, a sua administracdo pré-cirargica/pré-
anestésica permite reduzir a quantidade de anestésico volatil necessario para manter a anestesia
(Flecknell, 1998).

A diminuicdo da pressdo arterial (hipotensao) e da frequéncia cardiaca constituem os
principais efeitos secundarios resultantes da administracdo deste opidide (Plumb, 2011).

Tal como todos 0s opiéaceos, esta substancia deve ser utilizada com precaucdo em
animais com hipotiroidismo, insuficiéncia renal grave, hipoadrenocorticismo, traumatismo
craniano, pacientes geriatricos, gravemente debilitados ou com funcdo cardiorrespiratoria
comprometida. Além disso, a buprenorfina pode aumentar a pressdo do ducto biliar, como tal,
deve ser utilizada com precaucéo em pacientes com afecGes do trato biliar (Plumb, 2011).

O intervalo de referéncia para doses de administracdo de buprenorfina em coelhos é
de 0,01 - 0,05 mg/kg SC, IM ou IV cada 6 a 12 horas (Ivey & Morrisey, 2000).

1.4.3.4.1.2. Fentanil

O fentanil é um potente analgésico sintético que pertence ao grupo dos opidides
agonistas mu puros. E aproximadamente 100 vezes mais potente que a morfina, mas apresenta
um periodo de agdo muito curto, entre 15 a 30 minutos, quando administrado por via IVV. Assim

como 0s outros opidides pertencentes ao grupo de agonistas mu puros produz analgesia, euforia,
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depressao respiratoria, miose e hipotermia em pequenos animais. A sua semi-vida plasmatica
varia entre espécies animais, sendo que nos cées é de 45 minutos e nos gatos é de 2 horas e
meia. Nos coelhos ndo é conhecido o periodo de semi-vida plasmético (Plumb, 2011).

Os efeitos secundarios sdo dose-dependentes, sendo que incluem depressao
respiratoria, bradicardia e depressao mental (Plumb, 2011).

E comumente utilizado em medicina humana para o alivio de dor cronica em pacientes
diagnosticados com cancro, no formato de patch transdérmico. Foley et al. (2001) demonstrou
que a utilizacdo de um patch transdérmico de fentanil em coelhos proporcionava até 3 dias de
analgesia, sendo bem tolerado por estes animais.

Em termos de doses, esté indicada a administracdo de bolus de 5 — 20 pg/kg 1V de
fentanil em coelhos. O seu efeito dura entre 30 a 60 minutos, sendo que provoca sedagéo e
depressdo respiratoria (Ivey & Morrisey, 2000).

1.4.3.4.2. Butirofenonas

No grupo das butirofenonas estdo incluidas a fluanisona, azaperona e o droperidol,
sendo que estes agentes tém um mecanismo de acdo semelhante as fenotiazinas, inibindo a agdo
da dopamina ao nivel da glandula pituitaria, no entanto provocam uma hipotensdo menos grave
(Longley, 2008a).

Estes agentes s&o frequentemente utilizados em combinagGes que induzam
neuroleptoanalgesia, como por exemplo, a combinacédo de droperidol com fentanil (Innovar-
Vet®, Janssen Pharmaceuticals, Ontario, Canada) ou de fluanisona com fentanil (Hypnorm®,
Janssen Pharmaceuticals, Beerse, Bélgica) (Flecknell, 1996). O Hypnorm® é comumente usado
em combinacdo com o midazolam para produzir uma boa anestesia cirdrgica em coelhos ou
roedores (Hedenqvist & Hellebrekers, 2003).

Os agentes anticolinérgicos sdo usados para evitar alguns dos efeitos adversos
associados a utilizacdo de butirofenonas, tais como, bradicardia, hipotensdo, depressao
respiratoria, hipoxia, hipercapnia e acidose. Além disso e devido ao seu longo periodo de acao,
as butirofenonas podem produzir excitagcdo paradoxal e agressao em alguns animais (Longley,
2008a).
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1.4.3.4.3. Hypnorm® (Combinacao de fentanil com fluanisona)

O fentanil é um potente opioide agonista que atua principalmente nos recetores mu,
induzindo analgesia, e produzindo consequentemente depressdo respiratéria. O seu efeito é
potencializado pelo sedativo butirofendnico, a fluanisona, que antagoniza parcialmente a
depressdo respiratoria. Este produto que resulta da combinacdo dos farmacos previamente
mencionados possui licenga de utilizagdo em coelhos, com efeitos de sedacdo e anestesia. O
efeito analgésico tem um periodo de duracdo de cerca de 3 horas apds a administracdo inicial
(Flecknell et al., 1989).

Este produto pode ser utilizado como pré-medicacdo, para efeitos sedativos ou como
potente analgésico, ou ainda em combinacdo com diazepam ou midazolam, como agente
anestésico. Esta combinacdo é comumente utilizada como pré-medicagdo/sedacéo inicial, com
posterior administracdo de um benzodiazepinico (diazepam ou midazolam), geralmente por via
intravenosa, para inducdo anestésica. Além disso, o Hypnorm® tem uma ac¢éo vasodilatadora,
facilitando a puncdo venosa para recolha de amostra sanguinea ou para administracdo de
fluidoterapia intravenosa (Varga, 2014a).

O intervalo de doses de Hypnorm® recomendado para coelhos é de 0,2 — 0,3 ml/kg
IM (Varga, 2014a).

1.4.3.5. Agente de inducéo anestésica - Ketamina

A ketamina é um composto derivado das fenciclidinas, com efeitos antagdnicos nos
recetores N-metil-D-aspartato (NMDA), que produz um estado dissociativo resultante da
depressdo das areas associativas corticais (Hedengvist & Hellebrekers, 2003). Aparentemente,
¢ capaz de induzir anestesia e amnésia em simultaneo, através de uma estimulacdo excessiva
do sistema nervoso central, originando um estado cataléptico (Plumb, 2011).

A ketamina apresenta uma distribuicdo tecidual répida, exibindo uma maior
concentracdo tecidual no cérebro, figado, pulméo e gordura. Na maioria das especies, a
ketamina é metabolizada no figado principalmente por desmetilagdo e hidroxilacao, sendo que
0s seus metabdlitos sdo, posteriormente, excretados através da urina (Plumb, 2011).

E um agente anestésico geral de acao rapida que apresenta um efeito analgésico dose-
dependente e reduzidos efeitos secundarios cardiorrespiratorios em animais saudaveis. Pode ser
utilizado como agente Unico para indugdo anestésica ou em combina¢do com outros agentes

para inducdo e manutencdo anestésica. Como agente Unico, a ketamina tem um efeito
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simpaticomimético, induzindo um aumento da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e da
pressdo arterial (Varga, 2014a). Pode tambeém causar apneia respiratéria ou depressdo
respiratoria, quando administrada em doses altas. A administracdo de doses dentro dos valores
de referéncia ndo induz efeitos respiratorios secundéarios (Plumb, 2011).

A ketamina nédo produz alteraces do tonus muscular, como tal, ndo inibe os reflexos
pineais, podais, corneais, laringeos e de degluticdo, dificultando a intubacdo endotraqueal e a
correta avaliacdo da profundidade anestésica. Como tal, a aplicacdo de lubrificantes oculares
esta indicada aquando da utilizagdo de ketamina na combinacéo anestésica, de modo a proteger
as superficies corneas do animal anestesiado. Além disso, a ketamina produz um relaxamento
muscular deficiente, tornando a sua utilizacdo como agente Unico insatisfatoria para
procedimentos cirdrgicos. Aquando da sua utilizacdo em combinag¢do com outros agentes, como
a xilazina ou medetomidina, fornece uma boa anestesia cirdrgica (Varga, 2014a).

Os efeitos adversos associados a utilizacdo de ketamina incluem hipertenséo,
hipersalivacdo, hipertermia, vomitos, vocalizacdo, recobro prolongado, convulsées, tremores
musculares, hipertonicidade, opistétonos e paragem cardiaca (Plumb, 2011).

A sua utilizacdo é contraindicada em animais que apresentem uma hipersensibilidade
prévia a este farmaco, hipertensao severa, aneurismas arteriais, traumatismo craniano, epilepsia,
insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca (Plumb, 2011).

Para inducdo anestésica e conjuntamente com outros farmacos, a dose recomendada

de ketamina para coelhos é de 10 mg/kg SC (Varga, 2014a).

1.4.3.6. Anestésicos volateis

Os anestésicos volateis utilizam-se fundamentalmente para a manutencdo anestésica
em coelhos domésticos. Os agentes anestésicos volateis predominantemente utilizados em
espécies exoticas sao os hidrocarbonetos halogenados, éteres halogenados, como o isoflurano
e o sevoflurano, ou o halotano. Estes agentes interagem com recetores presentes no SNC,
reforcando a acdo dos neurotransmissores inibitérios GABA e da glicina (Hedenqvist &
Hellebrekers, 2003). Estes agentes anestésicos sdo administrados conjuntamente com um gas
veiculo, nomeadamente o oxigénio, através de uma maquina anestésica. Em coelhos, a indugéo
anestésica com utilizacdo exclusiva de um agente volatil é improvavel e possui um risco
associado, uma vez que o cheiro dos compostos volateis induz uma resposta secundaria de

apneia respiratoria (Varga, 2014a).
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A utilizacdo de agentes anestésicos volateis permite obter um periodo de recuperacéo
rapido, dado que este ndo é alterado mesmo que a sua administracdo seja prolongada, ao
contrério do que ocorre com a utilizacdo de agentes anestésicos injetaveis. Para tal, é
fundamental garantir que o equipamento anestésico esteja devidamente funcional e com uma
quantidade adequada de agente volatil no vaporizador (Longley, 2008a).

A concentracdo alveolar minima (CAM) é uma medida usada para definir a poténcia
de um agente anestésico volatil (Longley, 2008a). A CAM corresponde a concentragdo alveolar
de um agente volétil que permite inibir a resposta muscular a estimulos dolorosos/nocivos em
50% dos pacientes. A CAM de isoflurano em coelhos € de 2,05%, isto é, a inducdo anestésica
é conseguida através da administracdo por via respiratoria de 2 a 3% de isoflurano (Blood &
Studdert, 1999).

A CAM ¢é um parametro de poténcia anestésica e uma medida standard aplicada a
todos os anestésicos volateis, tornando possivel a comparacao dos efeitos dos varios anestésicos
(Ludders, 1999). O valor de CAM ¢ inversamente proporcional a poténcia do agente volatil, ou
seja, agentes com valores mais baixos de CAM sdo mais potentes e necessitam de menores
concentragdes para produzirem o efeito desejado (Longley, 2008a). A CAM ¢ afetada por varios
fatores, nomeadamente, espécie animal, idade, acidose metabdlica, hipotensdo, hipdxia,
temperatura corporal e administracdo concomitante de outros farmacos (Quasha, Eger &
Tinker, 1980). Os valores de referéncia de CAM diminuem com a idade do paciente, sendo que
sd0 necessarias maiores concentracdes de agente volatil para anestesia de neonatos,
comparativamente a animais adultos ou geriatricos (Hedenqvist & Hellebrekers, 2003). De
igual forma, sdo necessarias menores concentracdes de agente anestésico volatil para manter a

anestesia se o paciente tiver sido previamente pré-medicado (Longley, 2008a).

Tabela 3 - Concentracdo Alveolar Minima (CAM, em %) dos anestésicos Halotano, Isoflurano e Sevoflurano em
varias espécies animais. Adaptado de Ludders, (1999); Flecknell, (2009).

HALOTANO ISOFLURANO SEVOFLURANO
CAO ‘ 0,87 1,28 2,40
GATO ‘ 0,82 1,63 3,4

COELHO ‘ 1,39 2,05 3,7
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A solubilidade do agente no sangue é outro fator importante, dado que influencia a
difusdo do agente anestésico no SNC. A solubilidade no sangue é determinada através dos
coeficientes de particdo sangue/gés e sangue/SNC. Agentes menos sollveis, como o isoflurano
e o sevoflurano, permitem obter uma inducdo e recuperacdo anestésicas mais rapidas,
comparativamente ao halotano que apresenta coeficientes sangue/gas e sangue/SNC mais
elevados. Assim, 0 agente anestésico com menor coeficiente de solubilidade sangue/gas é
usualmente preferivel ao agente mais sollvel, porque permite um maior controlo da
profundidade do plano anestésico e uma rapida eliminacdo do anestésico e subsequentemente
uma rapida recuperacao anestésica (Steffey, 2001).

A solubilidade lipidica de um agente volatil também afeta a poténcia do mesmo, sendo
que agentes altamente lipossolUveis sdo mais potentes. De igual modo, estes agentes tém
tendéncia a acumular-se no tecido adiposo, tornando a recuperacdo anestésica mais lenta
(Longley, 2008a).

Os efeitos secundarios associados a utilizacdo de anestésicos volateis sdo dose-
dependentes, sendo que a depressao cardiorrespiratoria e hipotensdo renal sdo os efeitos

colaterais mais comumente observados (Longley, 2008a).

1.4.3.6.1. Isoflurano

O isoflurano é agente anestésico volatil mais comumente utilizado em espécies
exodticas (Longley, 2008a). E um éter halogenado volatil que é administrado por via inalatéria
e distribuido rapidamente por todo o corpo. Em coelhos, é rapidamente excretado através do
sistema respiratério, sendo que apenas uma pequena fracao (0,2%) é metabolizada pelo figado
(Longley, 2008b). Como todos os éteres halogenados, produz depressdo respiratoria como
principal efeito secundario (Longley, 2008a).

Comparativamente ao halotano, o isoflurano apresenta algumas vantagens,
nomeadamente, produz uma inducdo e recuperacdo anestésicas mais rapidas (Longley, 2008a),
efeitos cardiacos menos acentuados e a profundidade anestésica induzida por este composto
pode ser mais rapidamente ajustada (Longley, 2008b). Estudos realizados em coelhos
demonstram que o isoflurano produz compostos reativos de oxigénio que contribuem para a
protecdo do miocardio contra enfarte (Longley, 2008a).

A anestesia volatil em coelhos com isoflurano pode ser mantida em concentracdes que
variam entre 0,25 a 2%, mediante a temperatura, idade, farmacos utilizados na medicacao pré-

anestésica, entre outros fatores individuais (Varga, 2014a).
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Em caso de sobredosagem, o isoflurano induz primeiramente uma apneia respiratoria,
que se segue por uma paragem cardiaca. Este sequimento de acontecimentos permite que o
anestesista conteste os efeitos adversos respiratorios através do fornecimento de suporte
respiratorio, evitando consequentemente o desenvolvimento de efeitos cardiacos secundarios
(Longley, 2008a).

1.4.4. Equipamento Anestésico

A anestesia de coelhos requer equipamento anestésico especializado, mas simples
(Varga, 2014a). Para coelhos com peso inferior a 10kg é recomendada a utilizacdo de um
circuito anestésico Ayre’s T-piece (Figura 2A) ou um circuito Bain modificado (Figura 2B)
(Longley, 2008a). Estes sistemas sdo semi-fechados, ndo possuem cal sodada, apresentam
pouca resisténcia a respiracao e reduzem o espaco morto, (Hartsfield, 2007) estando deste modo
0 seu uso indicado para coelhos (Longley, 2008a). Estes sistemas ndo permitem a re-inalacédo

dos gases expirados, sendo lancados diretamente para o ambiente (Clutton, 1999).
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Figura 2 — Circuitos anestésicos mais frequentemente utilizados em coelhos domésticos. (A) Sistema Ayre’s T-
piece. (B) Sistema Bain modificado. Adaptado de Longley, (2008a).

O circuito anestésico mais frequentemente utilizado em coelhos é 0 Ayre’s T-piece
(Grint, 2013). No circuito Ayre’s T-piece, a presenc¢a de um baldo respiratério com abertura na
extremidade do tubo-reservatorio permite evitar lesdes pulmonares por pressdo excessiva,
tornando-se til quando € necessario proceder a realizagdo de ventilacdo assistida por presséo
positiva (Flecknell, Richardson & Popovic, (2007)). Alem disso, a presenca de um baldo
respiratorio permite monitorizar a respiracdo, atraves da observacdo dos movimentos do
mesmo. Este sistema permite, ainda, que as taxas de fluxo de gas sejam reduzidas para metade

do volume por minuto (Longley, 2008a).
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O circuito de Bain modificado é uma versdo coaxial do Ayre’s T-piece, cuja a
componente inspiratoria esta localizada no interior do reservatorio, 0 que diminui 0 espaco
morto, e atenua o risco de hipotermia, dado que os gases inspirados séo aquecidos pelos gases
expirados (Clutton, 1999).

Para a administracdo de gases anestésicos conjuntamente com oxigénio € necessaria a
utilizacdo de uma maquina de anestesia. As maquinas utilizadas em cdes e gatos podem ser
aplicadas na anestesia de espécies exoticas, como por exemplo nos coelhos de estimagéo
(Longley, 2008a). A mistura dos anestésicos volateis com o oxigénio é transportada a partir da
maquina anestésica até ao animal através de um circuito anestésico, que € conectado ao animal

através de uma mascara anestésica, tubo endotraqueal ou sonda nasal (Flecknell et al., 2007).

1.4.5. Intubacéo endotraqueal

Os coelhos sdo obligate nasal breathers, como tal a intubacdo endotraqueal torna-se
dificil de executar devido ao tamanho reduzido da glote, ao comprimento da lingua, pelo fato
da orofaringe ser estreita, e pela presenga de reflexo laringeo (O’Malley, 2005). A Figura 3

ilustra o trato respiratério superior do coelho.

Etmoturbinados
Turbinado

Cérebro

Cavidade
nasal

Palato mole

Epiglote

Esofago

\ B | f Traqueia

Base da lingua

[ Trato Respiratério Superior

Figura 3 — llustracdo esquemaética do trato respiratério superior do coelho (secdo sagital da
cabec¢a). Na posicdo normal de flexdo do pescoco, o ar que entra pelas narinas passa através da
laringe até a traqueia. Quando se pretende realizar a intubacdo endotraqueal, é necesséria a
hiperextensdo do pesco¢o do coelho para que a orofaringe esteja perfeitamente alinhada com a
laringe, permitindo a colocacdo do tubo endotraqueal. Adaptado de Longley, (2008).
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Aguando da intubacéo, esta deve ser realizada de forma cuidadosa, de modo a prevenir
danos iatrogeénicos na laringe e/ou faringe, laringoespasmos e desconforto respiratorio (Varga,
2014a). A utilizagdo de lidocaina em spray como anestésico local permite reduzir eficazmente
a ocorréncia de laringospasmo (Flecknell, 1998a). Além disso, a lubrificacdo prévia do tubo
endotraqueal facilita a colocacdo do mesmo (Grint, 2013).

Para que a visualizacdo da laringe seja possivel, é necessaria a utilizacdo de um
laringoscadpio, otoscopio ou endoscdpio, no entanto e mesmo com equipamento especifico, nem
sempre € possivel visualizar a laringe em racas pequenas de coelhos, como Netherlands Dwarf
(Varga, 2014a).

A rima glética ou entrada da laringe é relativamente pequena (Longley, 2008c), como
tal, a intubacdo endotraqueal s6 é possivel através da utilizacdo de tubos endotraqueais sem
cuff, e encurtados, de modo a reduzir o espago-morto, maximizando o diametro interno e,
consequentemente, a oxigenacdo do paciente (Longley, 2008). Geralmente, um coelho com
peso vivo de cerca de 2 kg - 2,5 kg pode ser devidamente intubado com recurso a um tubo
endotraqueal sem cuff de 2,0 - 2,5 mm, respetivamente (Longley, 2008c).

O volume tidal é muito pequeno, 4 — 6 ml/kg, sendo que ligeiros aumentos no espaco-
morto podem afetar a eficiéncia respiratdria do animal (Longley, 2008d).

Existem duas principais técnicas para uma correta intubacéo endotraqueal em coelhos,
nomeadamente a intubacdo através da visualizagdo direta da laringe, com recurso a um
otoscopio, endoscopio rigido ou laringoscépio, ou a intubagdo “cega” (Longley, 2008d). A
Figura 4 ilustra as duas principais técnicas de intubacdo e 0 equipamento necessario para a sua

execucéo.

Figura 4 - Equipamento para intubacdo de coelhos. (A) Anestésico local para pulverizacdo, laringoscopio e
tubos endotraqueais sem cuff. (B) Intubagdo “cega”, sem visualizagdo laringea. (C) Intubacdo com
visualizagdo direta, com o auxilio de um otoscopio. Adaptado de Flecknell, (1998a); Longley, (2008); Grint,
(2013).
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Em ambas as técnicas, o animal deve ser colocado em decubito esternal, com o pescoco
em hiperextensdo, de maneira a que a boca esteja em linha reta com a laringe (Varga, 2014a).
Posteriormente, o tubo endotraqueal deve ser inserido durante a inspiracdo, sendo que a sua
passagem nédo deve ser forcada de modo a evitar a ocorréncia de trauma, com consequente
edema local e compromisso respiratorio. Apds duas ou trés tentativas sem sucesso, devera
optar-se pela oxigenacdo do animal com recurso a uma mascara facial apropriada (Longley,
2008d).

A realizacdo de intubacdo nasotraqueal tambeém é possivel, no entanto & uma técnica
que pode transferir microrganismos do trato respiratorio superior para o trato respiratorio
inferior. A utilizacdo deste método torna-se bastante Gtil quando existem lesdes na cavidade

oral do paciente (Longley, 2008d).

1.45.1. Intubacio “cega”

Nesta técnica e ap6s 0 posicionamento correto do animal, deve-se proceder a
pulverizacdo de cloridrato de lidocaina (Intubeaze, Arnolds) na porcdo proximal da laringe,
mantendo o pesco¢o do animal na posicdo vertical, de modo a que o anestésico local atue
efetivamente. Além disso, um lubrificante solivel em agua pode ser utilizado para lubrificar a
extremidade do tubo endotraqueal, de modo a facilitar o procedimento. Apo6s 1 a 2 minutos da
aplicacdo do spray anestesico, o tubo endotraqueal deve ser inserido através do diastema e
posicionado na entrada da laringe (Varga, 2014a). A presenca de condensacdo no tubo ou a
evidéncia de sons respiratdrios mais audiveis indicam que o tubo se encontra corretamente
posicionado na entrada da laringe (Flecknell, 1998a). A partir deste momento, 0 médico
veterinario deve avancar lentamente e cuidadosamente o tubo endotraqueal através da laringe e
traqueia, durante os momentos de inspiracdo do animal. A observacao e auscultacao simultanea
da respiracdo do paciente sdo essenciais para um posicionamento correto do tubo endotraqueal
(Varga, 2014a).

Uma perda de condensacéo, a auséncia de sons respiratorios e 0 aumento da resisténcia
a passagem do tubo endotraqueal indicam que este ndo se encontra corretamente posicionado
na laringe, mas sim no eséfago (Flecknell, 1998a). O trauma da glote é um efeito colateral

comum desta técnica de intubacgdo (Longley, 2008d).
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1.4.5.2. Intubagdo com visualizacao direta da laringe

Em coelhos de grandes dimens6es, a laringe pode ser visualizada com o auxilio de um
otoscépio (Figura), laringoscdpio ou endoscopio. Os otoscopios, laringoscdpios de Wisconsin
(tamanho 0 — 1) projetados para uso pediatrico ou o laringoscopio de Flecknell, projetado
especificamente para coelhos, sdo todos adequados para realizacdo de intubacéo endotraqueal
nesta espécie. No entanto e mesmo com equipamento especifico, nem sempre € possivel
visualizar a laringe em racgas pequenas de coelhos (Varga, 2014a).

Ap0ls o posicionamento correto do animal em decubito dorsal ou esternal com o
pescoco em hiperextensdo, deve-se afastar cuidadosamente a lingua e o palato mole, com
auxilio da extremidade distal do tubo endotraqueal, o que permitira a visualizacdo direta da
entrada triangular que é carateristica da laringe. O tubo endotraqueal pode, deste modo passar
através do otoscopio pela laringe até chegar a traqueia (Flecknell, 2009). Um cateter urinario
de pequeno calibre (3 — 5 F) pode ser inserido através do tubo endotraqueal, antes da insercao
do mesmo na laringe, servindo de guia para o correto do posicionamento do tubo endotraqueal.
A partir deste momento, 0 médico veterinario deve avancar lentamente e cuidadosamente o
tubo endotraqueal atraves da laringe e traqueia, durante os momentos de inspira¢do do animal
(Varga, 2014a). A evidéncia de sons respiratorios mais audiveis e a presenca do reflexo de tosse

indicam que o tubo se encontra corretamente posicionado na traqueia (Flecknell, 1998a).

Caso ndo seja possivel a intubacéao
endotraqueal, podem ser utilizadas méscaras

faciais (Figura 5) para administracdo de

oxigenio pré-operatorio e agentes anestésicos
volateis. As mascaras faciais, utilizadas em -
Medicina Veterinaria, possuem uma forma @

conica que permite acomodar a maxila dos

carnivoros (Longley, 2008d). Estas devem ™ - :
) Figura 5 — Mascaras faciais de varios tamanhos.

acoplar-se adequadamente a face do paciente, Adaptado de Longley, (2008).

de forma a evitar a fuga do anestésico e posterior contaminacdo da equipa cirdrgica, nao
devendo, de igual forma, obstruir a boca ou o nariz (Flecknell, 2009). Relativamente aos
coelhos e dado que estes possuem uma capacidade pulmonar reduzida, devem ser utilizadas
mascaras faciais de pequeno volume, de forma a reduzir o espago morto (Longley, 2008d).
Além disso, estas méascaras devem ser constituidas de um material transparente, que permita a

monitorizacdo da coloragéo das mucosas e da respiracao do animal anestesiado (Varga, 2014a).
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2. Objetivos

O presente estudo teve como principal objetivo comparar os efeitos clinicos ao longo
do tempo de anestesia em coelhos de estimacdo submetidos a dois protocolos anestesicos
distintos.

O Protocolo 1 corresponde a uma combinacdo tripla que inclui a medetomidina,
ketamina e buprenorfina. O Protocolo 2 corresponde a combinacdo de Hypnorm® (produto
licenciado para neuroleptoanalgesia em coelhos, que resulta da combinacdo de citrato de
fentanil com fluanisona mas apenas comercializado no Reino Unido), juntamente com
midazolam e buprenorfina. Em ambos os protocolos, foi utilizado o isoflurano como anestésico
volatil para manutencao da anestesia.

Em detalhe, este estudo teve como objetivos especificos a comparacdo dos parametros
clinicos: cardiorrespiratorios (frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria), temperatura
corporal e saturacdo de hemoglobina periférica em oxigénio (SPOz) entre diferentes momentos
anestésicos de cada um dos protocolos de forma independente, como também nos diferentes

momentos anestésicos entre os dois protocolos anestésicos, independentemente.

3. Materiais e Métodos

3.1. Populacéo de estudo

Para a realizacdo do presente estudo foram utilizados coelhos de estimacao saudaveis
submetidos a procedimentos cirargicos eletivos, como castracéo e esterilizacdo, com recurso a
dois protocolos anestésicos (Protocolo 1 e 2) de rotina implementados no Rosemary Lodge
Veterinary Hospital situado em Bath, no Reino Unido, no periodo compreendido entre Outubro
de 2017 e inicio de Abril de 2018.

Previamente a admissdo dos coelhos na instituicdo hospitalar, foi requisitado a cada
tutor a assinatura de um termo de consentimento para anestesia, com o intuito de esclarecer os
principais aspetos e riscos relacionados com o procedimento anestésico/cirdrgico, autorizando
a realizacdo do mesmo.

Os coelhos foram distribuidos aleatoriamente por 2 grupos, cada um correspondendo
a um protocolo anestésico diferente. O nimero minimo de animais que foi alocado a cada grupo
foi definido com base em estudos piloto e em referéncias bibliograficas de estudos similares
(Flecknell & Mitchell, (1984); Flecknell et al., (1989); Hedengvist, Roughan, Orr & Antunes,
(2001); Henke et al., (2005); Schroeder & Smith, (2011); Lima et al., (2014)).
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Todos os dados foram recolhidos durante o estagio, sempre sob a supervisdo do médico
veterinario e/ou enfermeiro veterinario responsavel.

Aquando da observagdo do procedimento anestésico, os membros da equipa
responsavel pela monitorizagdo do procedimento desconheciam o protocolo implementado no
animal.

Este estudo foi previamente submetido & Comissdo de Etica e Bem-estar Animal da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias,
tendo obtido aprovagéo.

3.1.1. Critérios de inclusao

Os coelhos incluidos neste estudo ndo apresentavam qualquer histéria clinica
pregressa de afecfes médicas e, aquando da sua apresentacdo no hospital veterinario era
realizado um exame fisico completo que incluiu a avaliacdo do animal a distancia, inspecédo da
cavidade oral, condutos auditivos externos e do pélo, auscultacdo toracica com avaliacdo da
frequéncia cardiaca e respiratoria, bem como o despiste de afecdes cardiacas ou respiratorias,
palpacdo e auscultacdo abdominal para avaliacdo da motilidade gastrointestinal e despiste de
massas ou outras afecdes clinicas, avaliacdo do estado de hidratacdo através da observacdo da
coloragédo, brilho e humidade das mucosas, do tempo de replecdo capilar, do grau de
afundamento do globo ocular, opacidade da cornea e do tempo de reposicdo da prega de pele e,
por fim, a medicdo da temperatura retal.

Deste modo, a amostra utilizada no presente estudo foi constituida por coelhos de
estimacdo saudaveis a realizacdo do exame fisico completo, com idades compreendidas entre

0s 3 meses e 0s 5 anos, de ambos os sexos e de diferentes racas.

3.1.2. Critérios de nao inclusao e exclusao:

Os coelhos previamente diagnosticados com afecGes médicas, sob o efeito de
medicacdo prévia ou idosos (> 7 anos de vida) foram excluidos do presente estudo.
Posteriormente, coelhos que foram submetidos a procedimentos cirdrgicos eletivos que nédo
necessitaram de isoflurano como anestésico volatil de manutencdo ou que evidenciaram
alteracdes dos parametros fisiologicos compativeis com potenciais reacdes anestésicas, foram

de igual forma excluidos da amostra em estudo.
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3.2. Preparagao do animal e Anestesia:

Aquando da rececéao dos coelhos no hospital veterinario, foi efetuado um exame fisico
completo com minima contengdo para recolha dos valores basais de frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratdria (FR), estado de hidratacdo e temperatura retal. De igual forma, todos os
coelhos foram colocados numa balanga digital, de modo a obter o seu peso corporal, garantindo
deste modo o célculo correto de doses a administrar de farmacos injetaveis, como também, uma
monitorizacao pés-cirurgica do seu peso corporal.

Posteriormente, os coelhos foram alojados em gaiolas com dimens@es adequadas, num
ambiente calmo, afastado de predadores (cdes e gatos), com temperaturas controladas e
compreendidas entre os 15°C e 21°C, tendo sempre a sua disposicao pellets comerciais, verduras

frescas e 4gua ad libitum, como pode ser observado na Figura 6 e Figura 7.

Figura 7 — Alojamento em gaiolas com dimens@es adequadas, em
ambiente calmo, com disposicdo de wverduras e substrato
adequado. Adaptado de Walter, (2014).

Figura 6 — Alojamento adequado,
com disposicdo de verduras frescas,
feno e dgua ad libitum. Foto da autoria
da propria.

Previamente & implementacdo do protocolo anestésico, procedeu-se a tricotomia da
face dorsal orelha, limpeza assética da pele e posterior aplicacéo topica de lidocaina (Lidocaine
%% m/m Ointment, Teva, UK), com o objetivo de providenciar analgesia local e,
consequentemente, facilitar a colocacéo do cateter endovenoso na veia marginal da orelha.

Subsequentemente a administracdo da pré-medicacédo, procedeu-se a aplicacdo de um
cateter endovenoso de 26 Gauge (VetCath, Meditrade, It&lia) na veia marginal da orelha, para

posterior administracdo de farmacos injetaveis ou de fluidoterapia.
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Aguando da inducdo anestésica e ap0s evidéncia de relaxamento mandibular
adequado, procedeu-se a pulverizacdo de lidocaina (Intubeaze, Dechra Veterinary Products,
UK) na laringe, com o intuito de reduzir a ocorréncia de laringospasmo e facilitar a realizagdo
da técnica de intubagdo endotraqueal “cega”, com recurso a um tubo endotraqueal sem cuff de
2,0 mm. Nos casos em que ndo foi possivel intubar apds 3 tentativas, procedeu-se a colocacao
de uma mascara facial previamente acoplada ao sistema anestésico Ayre’s T-piece para

administragdo inicial de oxigénio, numa taxa de 2-3 L/min (Figura 8).

Fiura 8- Mésc;ra facial adequadamente acoplada a face do paciente, bem como ao sistema anest;ésico /;ye s T-
piece para administracéo inicial de oxigénio. Foto da autoria da propria.

Antes, durante e apds a anestesia, foram aplicadas lagrimas artificiais (Viscotears®
Liquid Gel, Alcon Laboratories Ltd, UK), de modo a proteger as superficies corneas do animal
anestesiado. A sua aplicacdo torna-se particularmente importante quando os olhos do animal
anestesiado estdo expostos aos anestésicos volateis através da mascara facial ou quando é
utilizada a ketamina na combinag&o anestésica, uma vez que as palpebras permanecem abertas.

A anestesia geral foi mantida com isoflurano entre 0,25 a 2% (IsoFlo®, Zoetis UK
Limited, UK), em oxigénio, numa taxa de 2-3 L/min, considerando o intervalo de referéncia de
volume tidal para coelhos (4-6 ml/kg).

Durante todo o procedimento de preparacdo do paciente, consequente pré-medicacao,

indugdo e manutencédo anestésica, foi utilizado um tapete elétrico como fonte de aquecimento,
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coberto por um resguardo descartavel, com o intuito de evitar a ocorréncia de queimaduras por
contato.

Ap0s o término de cada procedimento cirurgico eletivo, procedeu-se a administragdo
lenta 1V de 10-20 ml/kg de fluidos cristaloides (Vetivex® 11, Dechra Veterinary Products, UK)
aquecidos a cada coelho, enquanto o animal se encontrava em recupera¢do numa incubadora
com temperatura (23-24°C) e humidade (50-60%) controladas e adequadas a espécie.

Por fim e ndo menos importante, administrou-se a cada coelho, um procinético com o
intuito de promover a motilidade gastrointestinal, evitando deste modo o desenvolvimento de
ileo pos-anestésico, efeito adverso frequentemente observado no poés-cirurgico de coelhos.
Como tal, foi administrada uma dose SC de 0,5 mg/kg de metoclopramida (Emeprid®, CEVA,
UK). Além disso, foi administrada uma dose SC de 0,5 mg/kg de meloxicam (Metacam®,
Boehringer Ingelheim Animal Health UK Ltd, UK), um anti-inflamatorio ndo esteroide

(AINE), com o objetivo de diminuir a inflamacdo e providenciar analgesia pés-cirurgica.

3.3. Protocolos Anestésicos:

No presente estudo, as doses farmacoldgicas utilizadas nos protocolos anestésicos
tiveram como base os valores de referéncia presentes na Tabela 23 em Anexos.

Os farmacos e respetivas doses utilizadas no Protocolo 1 tiveram como base a
combinacdo tripla sugerida, no entanto, foi utilizada a buprenorfina como componente
analgésica invés do butorfanol, contrariando o documentado por Varga, (2014) e demonstrado
na Tabela 23. Os constituintes farmacoldgicos referentes ao Protocolo 1 foram administrados
simultaneamente por via SC.

Apds o término do procedimento cirdrgico eletivo, a acdo anestésica conferida pela
combinacdo farmacolégica referente ao Protocolo 1 foi revertida através da administracdo IM
do agente reversor da medetomidina, atipamezol (Antisedan®, Vetoquinol UK Ltd, UK), na

formulacdo injetavel com concentracdo 5 mg/ml, na dose de 0,72 mg/kg.
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Protocolo 1:

-
£l agm e ™ 7
s ' A e
i‘ POMITOR D B

Medetomidina <

|y st

(Domitor®, Vetoquinol UK Ltd,

UK), formulagdo injetavel, com
concentragéo de 1 mg/ml

Ketamina
(Ketamidor®, Chanelle Vet, UK),
formulacéo injetavel, com
concentragdo de 100 mg/ml
Buprenorfina

(Vetergesic®, Ceva, UK),
formulagéo injetavel, com
concentragéo de 0,3 mg/ml

e  Sedativo-hipnético
e Relaxante muscular
e  Pré-medicacéo

e Dose: 0,18 mg/kg SC

e Agente de indugdo
anestesica

e Dose: 11 mg/kg SC

e  Analgesia intra e pos-
cirGrgica

e Dose: 0,02 mg/kg SC

Figure 9 — Diagrama explicativo da combinagéo farmacolégica referente ao

Protocolo 1.

Protocolo 2:

Hypnorm®

(Hypnorm®, VetaPharma Ltd,
UK), formulagdo injetavel,
descrita em detalhe na Tabela
23 em Anexos

+ 15 minutos

ovel’ 10mg/2ml
mion for injection ]
Midazolam

o Lot mpection  rec sne

Midazolam
o &

(Hypnovel®, Roche Products
Ltd, UK), formulagéo injetavel,

com concentragdo de 5 mg/ml + 25 minutos

s

Produto licenciado para
neuroleptoanalgesia em
coelhos

Pré-medicagéo

Dose: 0,15 ml/kg IM

Indutor anestésico

Dose: 0,2 mg/kg IV

Buprenorfina <

Reversor parcial dos
efeitos anestésicos de
Hypnorm®

Analgesia pos-cirurgica

Dose: 0,05 mg/kg IV

(Vetergesic®, Ceva, UK),
formulacdo injetdvel, com
concentragdo de 0,3 mg/ml

Figure 10 — Diagrama explicativo da combinacdo farmacoldgica referente ao

Protocolo 2.
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3.4. Monitorizacdo Anestésica:

A monitorizacdo de todos os casos foi realizada, sob supervisdo, pela equipa anestésica
e cirlrgica que se encontravam cegos ao protocolos instituido.

Agquando da inducdo anestésica e até ao momento pos-anestésico de recuperacdo do
reflexo de postura, foram monitorizados e anotados os seguintes pardmetros fisiolégicos em
intervalos de 5 minutos: Frequéncia Cardiaca (FC, [bpm]), Frequéncia Respiratéria (FR, [rpm]),
Saturacdo de hemoglobina periférica em Oz (SPOz, [%]) e temperatura retal (TEMP, [C°]),
tendo-se estabelecido como tempo limite de analise 35 minutos, para permitir a significancia
da amostra. Foi incluido um altimo registo 30 minutos apds 0 momento de reversdo anestésica.

Na monitorizacdo do SPO- foi utilizado um pulsioximetro (EDAN H100B Manual,
USA). Para monitorizacdo da FC foi utilizado um estetoscopio (Littmann® Cardiology V™,
3M Health Care, USA). Os valores de FR foram obtidos através da observacdo direta dos
movimentos toracicos. A temperatura corporal foi obtida com recurso a colocacdo um
termometro digital por via retal.

No presente estudo foram considerados 9 momentos anestésicos, descritos na Tabela
4, os quais foram monitorizados de 5 em 5 minutos apos o inicio da inducdo, a exce¢do do

altimo momento.

Tabela 4 — Descrigdo dos momentos anestésicos considerados no presente estudo.

Momentos

Anestésicos Descrigdo
TO Valores basais/pré-anestésico
T1 Inducdo anestésica
T2 Intubacéo / Colocacdo da méscara facial
T3 5 minutos ap6s o inicio da manutengdo anestésica
T4 10 minutos ap6s o inicio da manutengdo anestésica
T5 15 minutos ap6s o inicio da manutengdo anestésica
T6 Fim da manutencéo anestésica e mo[m_anto de administracdo de reversor
anestésico
T7 Extubacdo / Remocgédo da méscara facial
T8 Momento pds-anestésico de recuperacao do reflexo de postura
T9 Apbs 30 minutos do fim da anestesia
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3.5. Analise estatistica

Todos os dados obtidos foram introduzidos numa folha de dados do Microsoft Excel
2016 (Microsoft Office, EUA) para posterior analise estatistica com recurso ao programa IBM
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, versdo 22.0). As variaveis em estudo,
nomeadamente, a FC, FR, SPO- e temperatura retal (TEMP), s&o variaveis quantitativas.

A andlise estatistica descritiva visou a caraterizacdo da amostra e das variaveis em
estudo (Field, 2018).

A analise estatistica inferencial visou a comparacdo das médias dos valores das
variaveis em estudo nos diferentes momentos anestésicos, para cada um dos protocolos de
forma independente, bem como, a comparacdo dos valores médios de cada varidvel entre 0s
dois protocolos anestésicos e em cada momento anestésico, independentemente.

Atendendo aos objetivos do presente estudo, serdo somente apresentados os resultados
de maior relevancia estatistica. Para a interpretacdao dos resultados considerou-se, sempre, um

nivel de significancia de 95% (p < 0,05).

4. Resultados

4.1. Descri¢ao da amostra estudada

A amostra estudada era composta por 18 coelhos de estimacdo saudaveis da espécie
Oryctolagus cuniculus, 10 fémeas e 8 machos, de diversas racas, com peso compreendido entre
0,720 kg e 2,120 kg e idades compreendidas entre 0s 3 meses e 1 ano, que foram submetidos a
intervencdes cirdrgicas preventivas no Hospital Veterinario Rosemary Lodge em Bath, entre
Outubro de 2017 e inicio de Abril de 2018.

Esta amostra foi dividida em dois grupos: 13 coelhos (n=13) foram anestesiados com
a combinacdo referente ao Protocolo 1 e 5 coelhos (n=5) foram anestesiados com a combinacgéo
referente ao Protocolo 2.

Relativamente a intubacdo endotraqueal, dos 18 coelhos de estimagdo em estudo
apenas 2 foram intubados com sucesso correspondendo a uma taxa de insucesso de 88,9%.

Antes e durante o estudo, os animais foram alojados em gaiolas com dimensdes
adequadas, num ambiente calmo, afastado de predadores (cées e gatos), com temperaturas
controladas e compreendidas entre os 15°C e 21°C e com pellets comerciais, verduras frescas e

agua ad libitum.
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4.2. Analise Estatistica Descritiva

Na apresentacdo dos resultados foi considerada a denominagdo dos momentos

anestésicos descritos na Tabela 4 previamente referida na se¢do de M&M.

A Tabela 5 descreve a média e desvio padrdo dos valores da FC, bem como o seu

valor minimo e maximo, para cada momento anestésico, referente a amostra submetida ao

Protocolo 1.

Tabela 5 — Estatistica Descritiva referente a variavel frequéncia cardiaca (FC), para a amostra submetida ao

Protocolo 1 (n=13).

Momento

Parametro L.
Anestésico

TO
T1

T2

T3

FC T4
(bpm) T5
T6

T7

T8

T9

Média

223,080
172,920
174,460
173,080
176,000
171,310
183,380
192,460
199,850
216,460

Desvio
padréo
25,944
17,217
22,718
14,390
15,748
22,329
17,347
20,496
31,257
28,333

Intervalo de confianca de 95%

Limite
inferior
207,400
162,520
160,730
164,380
166,480
157,810
172,900
180,080
180,960
199,340

Limite
superior
238,750
183,330
188,190
181,770
185,520
184,800
193,870
204,850
218,730
233,580

Minimo

200
144
128
154
144
120
140
168
152
180

Maximo

250
200
220
200
200
200
200
250
250
250

A Tabela 6 descreve a média e desvio padrdo dos valores da FR, bem como o seu

valor minimo e maximo, para cada momento anestésico, referente a amostra submetida ao

Protocolo 1.

Tabela 6 — Estatistica Descritiva referente a variavel frequéncia respiratdria (FR), para a amostra submetida ao

Protocolo 1 (n=13).

Momento

Parametro ..
Anestésico

TO
T1

T2

T3

FR T4
(rpm) TS
T6

T7

T8

T9

Média

86
44,310
36,920
32,310
32,310
39,380
53,850
69,850
81,850
76,850

Desvio
padrao
18,129
16,770
17,750
13,512
15,871
16,641
19,087
24,419
19,773
19,493

Intervalo de confianca de 95%

Limite
inferior
75,040

34,170
26,200
24,140
22,720
29,330
42,310
55,090
69,900
65,070

Limite
superior
96,960

54,440
47,650
40,470
41,900
49,440
65,380
84,600
93,790
88,630

Minimo

62
20
16
16
16
16
28
28
40
55

Maximo

120
80
80
56
64
80
80

120

120

120
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A Tabela 7 descreve a média e desvio padrédo dos valores da TEMP, bem como o seu

valor minimo e méaximo, para cada momento anestésico, referente a amostra submetida ao

Protocolo 1.

Tabela 7 — Estatistica Descritiva referente a variavel temperatura retal (TEMP), para a amostra submetida ao
Protocolo 1 (n=13).

. Intervalo de confianca de 95%
Parametro Momgn_to Média Desvlo s . Minimo | Méaximo
Anestésico padrdo Limite Limite
inferior superior
TO 39,023 | 0,563 38,683 39,363 38,0 39,9
Tl 38,977 | 0,564 38,636 39,318 38,0 39,9
T2 38,900 | 0,593 38,542 39,258 38,0 39,9
T3 38,546 | 0,686 38,131 38,961 37,0 39,7
TEMP T4 38,131 | 0,557 37,794 38,468 37,0 39,0
(€) T5 37,338 | 0,985 36,744 37,933 35,3 38,5
T6 37,285 | 1,033 36,661 37,909 35,3 38,5
T7 37,369 | 1,112 36,698 38,041 35,3 38,8
T8 37,423 | 1,134 36,738 38,108 35,3 38,8
T9 37,662 | 0,887 37,126 38,197 36,0 39,0

A Tabela 8 descreve a média e desvio padrdo dos valores de SPO2, bem como o seu

valor minimo e maximo, para cada momento anestésico, referente a amostra submetida ao

Protocolo 1.

Tabela 8 — Estatistica Descritiva referente & variavel saturacéo de hemoglobina periférica em oxigénio (SPO2),
para a amostra submetida ao Protocolo 1 (n=13)

Intervalo de confianc¢a de
Parametro ,2/:1 Zgg;ﬁ% Média E:j\r/;% Limite 95% Limite Minimo | Méximo
inferior superior
TO 100 0 100 100 100 100
T1 100 0 100 100 100 100
T2 99,850 0,555 99,500 100,200 98 100
T3 100 0 100 100 100 100
SPO, T4 100 0 100 100 100 100
(%) T5 100 0 100 100 100 100
T6 100 0 100 100 100 100
T7 100 0 100 100 100 100
T8 100 0 100 100 100 100
T9 100 0 100 100 100 100
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A Tabela 9 descreve a média e desvio padrdo dos valores da FC, bem como o seu

valor minimo e maximo, para cada momento anestésico, referente a amostra submetida ao

Protocolo 2.

Tabela 9 — Estatistica Descritiva referente a variavel frequéncia cardiaca (FC), para a amostra submetida ao
Protocolo 2 (n=5).

Parametro

FC
(bpm)

Momento
Anestésico

TO
T1
T2
T3
T4
TS5
T6
T7
T8
T9

Média

250,000
198,800
198,800
206,000
217,200
244,400
244,000
192,800
195,200
192,000

Desvio
padrao

0,000
32,360
32,360
29,665
39,233
40,949
53,666
13,971

8,672
13,856

Intervalo de confianca de 95%

Limite
inferior
250,000

158,620
158,620
169,170
168,490
193,560
177,370
175,450
184,430
174,790

Limite
superior
250,000

238,980
238,980
242,830
265,910
295,240
310,630
210,150
205,970
209,210

Minimo

250
164
164
180
156
192
180
168
180
168

Maximo

250
250
250
250
250
300
300
200
200
200

A Tabela 10 descreve a média e desvio padrao dos valores da FR, bem como o seu

valor minimo e maximo, para cada momento anestésico, referente a amostra submetida ao

Protocolo 2.

Tabela 10 — Estatistica Descritiva referente a variavel frequéncia respiratéria (FR), para a amostra submetida ao
Protocolo 2 (n=5).

Intervalo de confianca de 95%

Parametro ,2/:1 (()arsT':gsr,]itc(()) Média [I)DaedS\r/z;(()n Limite Limite Minimo | Mé&ximo
inferior superior

TO 126,400 | 24,100 96,480 156,320 100 144
T1 61,600 | 18,022 39,220 83,980 48 92
T2 35,200 17,527 13,440 56,960 16 48
T3 31,400 14,484 13,420 49,380 16 48
FR T4 33,200 10,159 20,590 45,810 20 48
(rpm) T5 32,800 | 9,445 21,070 44,530 22 48
T6 36,000 | 10,100 23,460 48,540 22 48

T7 106,800 | 34,514 63,950 149,650 72 144

T8 93,200 28,341 58,010 128,390 52 120
T9 78,400 18,676 55,210 101,590 56 92

47




Ana Filipa Marcos | Estudo comparativo de Hypnorm®-Midazolam-Buprenorfina e Medetomidina-Ketamina-
Buprenorfina em anestesia de Oryctolagus cuniculus

A Tabela 11 descreve a média e desvio padrdo dos valores da TEMP, bem como o seu

valor minimo e maximo, para cada momento anestésico, referente a amostra submetida ao

Protocolo 2.

Tabela 11 — Estatistica Descritiva referente a variavel temperatura retal (TEMP), para a amostra submetida ao

Protocolo 2 (n=5).
. Intervalo de confianca de 95%
Parametro Momento Média Desvio o o Minimo | Méaximo
Anestésico padréao Limite Limite
inferior superior
TO 39,000 | 0,212 38,737 39,263 38,7 39,2
T1 39,000 | 0,212 38,737 39,263 38,7 39,2
T2 38,900 | 0,245 38,596 39,204 38,6 39,2
T3 38,740 | 0,152 38,552 38,928 38,6 39,0
TEMP T4 38,500 | 0,187 38,268 38,732 38,3 38,7
() T5 38,220 | 0,342 37,795 38,645 37,8 38,7
T6 37,700 | 0,500 37,079 38,321 37,2 38,4
T7 37,660 @ 0,518 37,017 38,303 37,2 38,4
T8 37,680 | 0,507 37,051 38,309 37,2 38,4
T9 37,740 | 0,488 37,134 38,346 37,0 38,2

A Tabela 12 descreve a média e desvio padrao dos valores de SPO2, bem como o seu

valor minimo e méximo, para cada momento anestésico, referente & amostra submetida ao

Protocolo 2.

Tabela 12 — Estatistica Descritiva referente a varidvel saturagdo de hemoglobina periférica em oxigénio (SPO,),
para a amostra submetida ao Protocolo 2 (n=5).

Intervalo de confianca de 95%

Parametro ,2/:1 Z:t]g;i% Média pD;;:‘/E;% Limite Limite Minimo | Maximo
inferior superior

TO 100 0 100 100 100 100

T1 100 0 100 100 100 100

T2 100 0 100 100 100 100

T3 100 0 100 100 100 100

SPO, T4 98,600 2,191 95,880 101,300 95 100
(%) T5 99,800 | 0,447 99,240 100,400 99 100
T6 99,800 0,447 99,240 100,400 99 100

T7 100 0 100 100 100 100

T8 100 0 100 100 100 100

T9 100 0 100 100 100 100
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4.3. Analise Estatistica Inferencial

Posteriormente, procedeu-se a comparacao das médias dos valores das 4 varidveis em
estudo (FC, FR, SPO,, TEMP) nos diferentes momentos anestésicos, para cada um dos
protocolos de forma independente, recorrendo ao teste estatistico ANOVA. Esta andlise visa,
fundamentalmente, verificar se existe uma diferenca significativa (p < 0,05) entre as médias
dos valores de cada varidvel em estudo nos momentos anestésicos considerados, para cada um

dos protocolos anestésicos, individualmente (Field, 2018).

Protocolo 1:

Relativamente a amostra submetida ao Protocolo 1, o teste ANOVA permitiu encontrar
diferencas significativas a 95% entre as médias de FC (F(9, 120) = 9.582, p < 0,000), entre as
médias de FR (F(9, 120) = 17.559, p < 0,000) e entre as médias de TEMP (F(9, 120) = 9.909,
p < 0,000).

Né&o foram encontradas diferencas significativas para a variavel SPO3.

Protocolo 1

230+

220+

210

200

190

Média de FC (bpm)

180

170

4 4 4 4 4 A =4 o -4 o
o [l N w BN ol (2] ~ oo ©

Momento Anestésico

Gréfico 4 - Média de FC ao longo dos momentos anestésicos referente ao Protocolo 1.

Os testes de post-hoc de Tukey HSD sugerem que existem diferencas significativas
entre diferentes momentos anestésicos par a par, relativamente a varidvel FC na amostra
submetida ao Protocolo 1, de acordo com o indicado na Tabela 13. O Grafico 4 corresponde a
linha temporal da evolugdo da média da FC, ao longo dos momentos anestésicos referentes ao
Protocolo 1, e permite uma mais facil visualizagdo da evolugdo deste pardmetro e das diferencas

significativas salientadas na Tabela 13.
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Tabela 13 — Comparacdo dos pares de momentos anestésicos, relativamente a variavel FC na amostra
submetida ao Protocolo 1. A “Diferenca média” é expressa em (média da diferenca + desvio padrdo). A
significancia considerada é p < 0,05.

‘ Par H Diferenga média H Significancia (p) ‘ ‘ Par H Diferenga média H Significancia (p) ‘
| To-T1 || s0154x8718 || <0000 | || Ti-To| -43538x8718 || <0000 |
| To-T2 || 486158718 | <0000 | [T2-To| -42+8718 || <0000 |
| To-73 || s0+8718 || <0000 | |[T3-T9| -43385+8718 || <0000 |
| To-T4 || 47077%8718 || <0000 | || T4-T9| -40462+8718 || <0000 |
| To-75 || 51769+8718 || <0000 || T5-T8| -28538+8718 || =0043 |
| To-T6 || 30692+8718 || =o0001 | |[T5-T9| -45154%8718 || <0000 |
| To-T7 || 306158718 |  =0021 || T6-T9 |l -33.077+8718 || =0009 |

As diferencas médias dos restantes pares ndo sdo significativas, para a variavel FC.
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Gréfico 5 - Média de FR ao longo dos momentos anestésicos referente ao Protocolo 1.

Os testes de post-hoc de Tukey HSD sugerem que existem diferencas significativas
entre diferentes momentos anestésicos par a par, relativamente a varidvel FR na amostra
submetida ao Protocolo 1, de acordo com o indicado na Tabela 14. O Gréfico 5 corresponde a
linha temporal da evolugdo da média da FR, ao longo dos momentos anestésicos referentes ao
Protocolo 1, e permite uma mais facil visualizacao da evolucao deste parametro e das diferencas

significativas salientadas na Tabela 14.
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Tabela 14 - Comparacdo dos pares de momentos anestésicos, relativamente a variavel FR na amostra
submetida ao Protocolo 1. A “Diferenga média” ¢ expressa em (média da diferenga = desvio padrdo). A

significancia considerada é p < 0,05.

‘ Par H Diferenga média “ Significancia (p) ‘ ‘ Par H Diferenca média H Significancia (p) ‘
| To-T1 || 41602x71208 || <0000 || T2-T9 || -30.923+7198 | <0000 |
| To-T2 || 490777198 | <0000 ||| T3-T7 | -37538+7.198 || <0000 |
| To-T3 || 53692+7198 || <0000 || T3-T8 || 495387198 | <0000 |
| To-T4 || 53602x7198 || <0000 || T3-T9 || 445387198 | <0000 |
| To-75 || 46615+7198 | <ooo0 || T4-T7 | -37.538:7198 || <0000 |
| To-76 || 32154x7198 || =ooor ||| T4-T8 | 495387198 || <0000 |
| T1-77 || 255387108 || =o0010 || T4-T9o| -44538%7198 || <0000 |
| Ti-T8 || 375387198 || <0000 || T5-77 | -30462:7198 || =o0002 |
[ Ti-To || 325387108 || =o00or || T5-T8 | -42462:x7198 || <0000 |
| T2-77 || 32923x7198 || <0000 || T5-To | -37462:7198 | <0000 |
[ T2-78 || 44923:7108 || <0000 || Te-T8| -28+7108 | = =o0006 |

As diferencas médias dos restantes pares ndo sao significativas, para a variavel FR.
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Gréfico 6 - Média de TEMP ao longo dos momentos anestésicos referente ao Protocolo 1.
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Os testes de post-hoc de Tukey HSD sugerem que existem diferencas significativas
entre diferentes momentos anestésicos par a par, relativamente a varidvel TEMP na amostra
submetida ao Protocolo 1, de acordo com o indicado na Tabela 15. O Gréfico 6 corresponde a
linha temporal da evolucéo da média da TEMP, ao longo dos momentos anestésicos referentes
ao Protocolo 1, e permite uma mais facil visualizacdo da evolugcdo deste parametro e das

diferencas significativas salientadas na Tabela 15.

Tabela 15 - Comparacdo dos pares de momentos anestésicos, relativamente a varidvel TEMP na amostra
submetida ao Protocolo 1. A “Diferenga média” ¢ expressa em (média da diferenga + desvio padrdo). A
significancia considerada é p < 0,05.

\ Par H Diferenca média H Significancia (p) \ Par Diferenca média || Significancia (p)
| To-75 || 16850331 | < 0,000 | ‘ T2_15 H 1562+ 0331 H <0000 ‘
} TO-T6 H 1.738 + 0,331 H < 0,000 } T2_76 || L1615+0331 < 0,000
To-T7 || 1.654+0,331 <0,000 -

| To-78 || 16000331 | < 0,000 | T2 17 1osi=o =00

\ T2-T8 H 1.477 + 0,331 H = 0,001 \
| To-T9 || 1362:08331 | =0003 |

\ T2-T9 H 1.238+ 0,331 H =0,010 \
| T1-75 | 1638:0331 | <0000 |

T3-T5 || 1.208+0,331 = 0,014

| T1-T6 || 1692:0831 || <0000 |
[Ti-717 ][ 1e08xosst || <oooo (LT3 TO || 12620331 — 0,008
(71 18 || 1ss4xo@a || <oowo  |||T3-T7 ]| 1177+033 ||  -oo0is |
[ T1-To || 1315:0331 | = 0,005 ||| T3-T8 || 1.123+0331 = 0,030

A média da TEMP do T4 ndo € estatisticamente diferente de qualquer um dos
momentos anestésicos em estudo. As diferencas médias dos restantes pares nao sao

significativas, para a variavel TEMP.

Protocolo 2:

Relativamente a amostra submetida ao Protocolo 2, o teste ANOVA permitiu encontrar
diferencas significativas a 95% entre as médias da FC (F(9, 40) = 2.881, p = 0,010), entre as
médias da FR (F(9, 40) = 15.581, p < 0,000) e entre as médias da TEMP (F(9, 40) = 12.646, p
=0,000).

Né&o foram encontradas diferencas significativas para a variavel SPOx.

Os testes post-hoc de Tukey HSD néo revelaram diferencas significativas apesar do
resultado do teste ANOVA. Sugere-se que as diferencas médias relevantes (e que teréo

resultado num teste ANOVA significativo) encontram-se entre 0s seguintes pares de momentos
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anestésicos: TO e T1, com valor de aproximadamente 52 (51,200) bpm; T1 e T5, com o valor
de aproximadamente 46 (-45,600) bpm; T6 e T7, com o valor de aproximadamente 52 (51,200)
bpm, de acordo com o demonstrado no Gréfico 7. O Gréfico 7 corresponde a linha temporal

da evolucdo da média da FC, ao longo dos momentos anestésicos referentes ao Protocolo 2, e

permite uma mais facil visualizacdo da evolugédo deste parametro.

Média de FC (bpm)

Média de FR (rpm)
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Gréfico 7 — Média de FC ao longo dos momentos anestésicos referente ao Protocolo 2.
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Gréfico 8 - Média de FR ao longo dos momentos anestésicos referente ao Protocolo 2.
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Os testes de post-hoc de Tukey HSD sugerem que existem diferencas significativas
entre diferentes momentos anestésicos par a par, relativamente a varidvel FR na amostra
submetida ao Protocolo 2, de acordo com o indiciado na Tabela 16. O Gréfico 8 corresponde
a linha temporal da evolucdo da média da FR, ao longo dos momentos anestésicos referentes
ao Protocolo 2, e permite uma mais facil visualizacdo da evolugdo deste parametro e das
diferencas significativas salientadas na Tabela 16.

Tabela 16 - Comparacdo dos pares de momentos anestésicos, relativamente a variavel FR na amostra

submetida ao Protocolo 2. A “Diferenca média” é expressa em (média da diferenca * desvio padrdo). A
significancia considerada é p < 0,05.

‘ Par H Diferenca média H Significancia (p) ‘ ‘ Par H Diferenca média H Significancia (p) ‘
| TO-T1 | 64.800+12,744 || < 0,000 [I| T3-77 || -75400+12744 || <0000 |
| To-T2 || 9120012744 || < 0,000 | T3-T8 || -6L800+12744 || =o0001 |
| To-T3 | o9s5:12744 | < 0,000 | T3-T9 || -47+12744 |  =o0020 |
| T0-T4 || 9320012744 | < 0,000 [I| T4-T7 || -73600+12744 || <0000 |
| TO-75 || 93600+12,744 | < 0,000 | T4-T8| -60+12744 ||  =o0001 |
| TO-T6 || 90.400+12,744 || < 0,000 [I| T4-T9 || 45.200+12744 ||  =0030 |
| To-To || 4812744 | = 0,017 | T5-T7 || -74t12744 | <0000 |
| T1-T7 || -45.200+12,744 || = 0,030 | T5-T8 || -60400+12744 || =o0001 |
| T2-77 || 71600+ 12,744 | < 0,000 | T5-T9 || -45.600+12744 ||  =0,028 |
| T2-T8 | 58x12744 || = 0,002 | T6-77 || -70800+12744 || <0000 |
| T2-To | -43.200+12,744 || = 0,045 | T6-T8 || 57.200+12744 ||  =o0002 |

As diferencas médias dos restantes pares ndo sao significativas, para a variavel FR.
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Gréfico 9 - Média de TEMP ao longo dos momentos anestésicos referente ao Protocolo 2.
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Os testes de post-hoc de Tukey HSD sugerem que existem diferencas significativas
entre diferentes momentos anestésicos par a par, relativamente a varidvel TEMP na amostra
submetida ao Protocolo 2, de acordo com o indicado na Tabela 17. O Gréafico 9 corresponde a
linha temporal da evolucéo da média da TEMP, ao longo dos momentos anestésicos referentes
ao Protocolo 2, e permite uma mais facil visualizacdo da evolugdo deste parametro e das

diferencas significativas salientadas na Tabela 17.

Tabela 17 - Comparagdo dos pares de momentos anestésicos, relativamente a varidvel TEMP na amostra
submetida ao Protocolo 2. A “Diferenca média” ¢ expressa em (média da diferenca + desvio padrdo). A
significancia considerada é p < 0,05.

Par Diferenca média || Significancia (p) ‘ Par H Diferenca media H Significancia (p) ‘
(075 || omosoz || oosr | | T2-T6 || 1200:0231 | <0000 |
To_16 || 130020231 <0.000 | T2-77 || 12400231 || <0000 |
TO-T7 || 1.340%0,231 < 0,000 | T2-T8 | 1220:028 || <0000 |

| T2-T9 || 11600231 | <0000 |

| To-T8 || 13200231 | <0000 | T3 || tomzoz | cooz |
TO-T9 || 1.260%0,231 < 0,000 s | tomzomt | oo |
T1-T5 || 0.780%0,231 = 0,047 (7376 | Losozozs || -ooz |

\ T1-T6 H 1.300 # 0,231 H < 0,000 \ (73 1o | 10000231 | =0004 |
T1-T7 1.340+0,231 <0,000 [ Ta—76 || 0800:0231 | =003 |

| TL-T8 || 13200231 || <0000 |||"14-77 || 0840:0231 | =004 |
| T1-T9 || 1260£0231 | < 0,000 ||| Ta—78 || o0820:0231 | =003 |

As diferencas médias dos restantes pares ndo sdo significativas, para a variavel TEMP.

4.3.1. Teste-t

O Teste-t permite a comparacao dos valores médios de determinada variavel entre duas
amostras independentes, isto €, a comparacdo da amostra submetida ao Protocolo 1 (n = 13)
com a amostra submetida ao Protocolo 2 (n = 5) para a mesma variavel e em cada momento
anestésico, independentemente.

Atendendo aos objetivos do presente estudo, serdo somente apresentados os resultados
de maior relevancia estatistica. Para a interpretacdo dos resultados considerou-se, sempre, um

nivel de significancia de 95% (p < 0,05).
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Tabela 18 — Resultados do Teste-t para a comparacdo de médias de amostras independentes no momento pré-
anestésico (TO0).

A - . ~ Média das S
Parametro | Protocolo N Média Desvio-padrao diferencas p (significancia)

1 13 | 223,080 25,944

FC 26,923 p = 0,003
2 5 250,000 0,000
1 13 86,000 18,129

FR 40,400 p =0,001
2 5 126,400 24,100
1 13 39,023 0,563

TEMP 0,023 -

2 5 39,000 0,212

De acordo com a Tabela 18, a média da FC da amostra submetida ao Protocolo 2 é
aproximadamente 27 (26.923) bpm superior a média da FC da amostra submetida ao Protocolo
1. De igual modo, a média da FR da amostra submetida ao Protocolo 2 é aproximadamente 40
(40.400) rpm superior a média da FR da amostra submetida ao Protocolo 1. No entanto, a média
da amostra submetida ao Protocolo 1 ndo assume uma diferenca estatisticamente significativa

da média da amostra submetida ao Protocolo 2, para a variavel TEMP.

Tabela 19 — Resultados do Teste-t para a comparacdo de médias de amostras independentes no momento de
inducéo anestésica (T1).

A - . ~ Média das P
Parametro | Protocolo N Média | Desvio-padréo diferencas p (significancia)

1 13 | 172,920 17,217

FC 25,877 p = 0,040
2 5 198,800 32,360
1 13 44,310 16,770

FR 17,292 -
2 5 61,600 18,022
1 13 38,977 0,5644

TEMP 0,023 -

2 5 39,000 0,2121

De acordo com a Tabela 19, a média da FC da amostra submetida ao Protocolo 2 ¢é
aproximadamente 26 (25.877) bpm superior a média da FC da amostra submetida ao Protocolo
1. No entanto, a média da amostra submetida ao Protocolo 1 ndo assume uma diferenca
estatisticamente significativa da média da amostra submetida ao Protocolo 2, tanto para a
variavel FR como paraa TEMP.
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Tabela 20 — Resultados do Teste-t para a comparacdo de médias de amostras independentes no momento
anestésico referente aos 15 minutos ap6s o inicio da manutengdo anestésica (T5).

Parametro | Protocolo

1

FC
2
1

FR
2
1

TEMP

2

N Média
13 171,310
5 244,400
13 39,380
5 32,800
13 37,339
5 38,220

. ~ Média das e A
Desvio-padrao diferencas p (significancia)

22,329

73,092 p < 0,000
40,949
16,641

6,585 -
9,445
0,985

0,882 -
0,342

De acordo com a Tabela 20, a média da FC da amostra submetida ao Protocolo 2 é

aproximadamente 73 (73.092) bpm superior a média da FC da amostra submetida ao Protocolo

1. No entanto, a média da amostra submetida ao Protocolo 1 ndo assume uma diferenca

estatisticamente significativa da média da amostra submetida ao Protocolo 2, tanto para a

variadvel FR como para a TEMP.

Tabela 21 — Resultados do Teste-t para a comparacdo de médias de amostras independentes ho momento da
extubacdo / remogdo da méscara facial (T7).

Parametro | Protocolo

1

FC
2
1

FR
2
1

TEMP

2

N Média
13 192,460
5 192,800
13 69,850
5 106,800
13 37,369
5 37,660

. ~ Média das S
Desvio-padrao diferencas p (significancia)

20,496

0,338 -
13,971
24,419

36,954 p =0,020
34,514
1,112

0,291 -
0,518

De acordo com a Tabela 21, a média da FR da amostra submetida ao Protocolo 2 é

aproximadamente 37 (36.954) rpm superior a média da FR da amostra submetida ao Protocolo

1. No entanto, a média da amostra submetida ao Protocolo 1 ndo assume uma diferenca

estatisticamente significativa da média da amostra submetida ao Protocolo 2, tanto para a

variavel FC como para a TEMP.
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Tabela 22 — Resultados do Teste-t para a comparacdo de médias de amostras independentes no momento referente
aos 30 minutos apo6s o fim da anestesia (T9).

Parametro | Protocolo N Média Desvio-padrao I\/_Iedla das p (significancia)
diferencas
1 13 | 216,460 28,333
EC 24,462 p = 0,028
2 5 192,000 13,856
1 13 76,850 19,493
FR 1,554 -
2 5 78,400 18,676
1 13 37,662 0,887
TEMP 0,078 -
2 5 37,740 0,488

De acordo com a Tabela 22, a média da FC da amostra submetida ao Protocolo 1 é
aproximadamente 24 (24.462) bpm superior a média da FC da amostra submetida ao Protocolo
2. No entanto, a média da amostra submetida ao Protocolo 1 ndo assume uma diferenca
estatisticamente significativa da média da amostra submetida ao Protocolo 2, tanto para a

variadvel FR como para a TEMP.

5. Discussao

O presente estudo teve como objetivo a comparacgdo dos efeitos clinicos ao longo do
tempo de anestesia em coelhos de estimacao submetidos a dois protocolos anestésicos distintos,
gue em ultima instancia, permitira avaliar qual destes providencia maior seguranca intra-
operatoria, tendo em conta os parametros monitorizados, nomeadamente, frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratdria (FR), saturacdo de hemoglobina periférica em oxigénio (SPOz) e
temperatura retal (TEMP).

Para ambos os protocolos anestésicos, todas as etapas que constituiram o procedimento
anestésico decorreram sem complicacdes dignas de mencgdo, de igual forma, ndo foram
observadas complicacBes poOs-anestésicas. N&o obstante, as tentativas de intubacdo
endotraqueal com recurso a técnica “cega” decorreram sem sucesso para todos os coelhos
incluidos no presente estudo, a excecdo de dois. Como tal, procedeu-se a colocacdo de uma
maéscara facial previamente acoplada ao sistema anestésico Ayre’s T-piece para pré-oxigenacao,
numa taxa de 2-3 L/min, para os restantes coelhos. Apds a indugdo anestésica, procedeu-se a

administracdo por via inalatoria de isoflurano entre 0,25 a 2% (IsoFlo®, Zoetis UK Limited,
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UK), em conjunto com oxigénio, numa taxa de 2-3 L/min, tendo em consideracdo o intervalo
de referéncia de volume tidal para coelhos (4-6 ml/kg).

Apenas 29% dos coelhos sdo devidamente intubados na pratica clinica (Brodbelt,
2006). Vérios fatores podem afetar a execucdo de uma correta intubacdo endotraqueal,
nomeadamente, o tamanho do coelho, tamanho do tubo endotraqueal, a experiéncia do médico
veterinario na execucao da técnica, o padréo e a frequéncia respiratdrias do coelho no momento
do procedimento, bem como, os agentes anestésicos utilizados (Martinez et al., 2009). Apesar
da facil aplicabilidade das maéscaras faciais, a sua aplicacdo hermética ndo é garantida,
ocorrendo um extravasamento de grandes quantidades de anestésico volatil e posterior
contaminacdo da equipa cirdrgica (Eatwell & Mancinelli, 2013). As mascaras laringeas ou
dispositivos supragléticos aparentam ser uma alternativa relativamente segura a intubacéo
endotraqueal em coelhos (Smith et al., 2004; Crotaz, 2013). Estas apresentam uma colocagéo
mais facil comparativamente a intubagdo endotraqueal em coelhos, além de providenciarem um
bom suprimento de oxigénio e de anestésico volatil com reduzida contaminacdo ambiental
comparativamente as mascaras faciais (Smith et al., 2004). No entanto, ndo permitem garantir
uma protecdo completa das vias aéreas, podendo ocorrer a aspiracao de saliva ou de contéudo
gastrico com consequente necrose laringea e/ou pneumonia (Bateman, Ludders, Gleed & Erb,
2005). O rabbit v-gel supraglottic airway device é um dispositivo supragl6tico com
aplicabilidade em coelhos, tendo sido projetado para uma facil insercdo sem necessidade da
visualizacdo direta das vias aéreas. Apesar do posicionamento deste dispositivo ser
relativamente mais facil, em comparacéo a intubacdo endotraqueal, € vital assegurar o correto
posicionamento do mesmo, recorrendo a observacao do tracado do capnograma (Eatwell &
Mancinelli, 2013). Ao contrario das mascaras laringeas, os dispositivos supragloticos
encaixam-se hermeticamente na abertura da traqueia, proporcionando uma protecdo completa
das vias aéreas, que em Ultima instancia permite evitar a aspiracdo de contetido estomacal, além
de permitir a realizacdo de ventilacdo por pressao positiva intermitente (VPPI) (Crotaz, 2010).

Relativamente a variavel FC, verificou-se que ambos 0s protocolos anestésicos
apresentam valores basais (T0) dentro do intervalo de normalidade (150-300 bpm), de acordo
com Meredith (2014). A analise estatistica resultante da aplicagdo do Teste-t permitiu
demonstrar uma diferenca significativa (p = 0,003) entre os dois protocolos anestésicos, sendo
gue o valor médio da FC do Protocolo 2 é aproximadamente 27 (26,923) bpm superior ao

Protocolo 1, no momento pré-anestésico (T0). Apesar de estatisticamente significativa, esta
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diferenca néo € relevante do ponto de vista clinico devido a variabilidade inter-individual dos
coelhos analisados.

Apos a indugdo anestésica (T1), verificou-se um decréscimo do valor médio da FC em
ambos os protocolos anestésicos, permanecendo dentro do intervalo de normalidade para a
espeécie. O teste de post-hoc de Tukey HSD sugere que existe uma diferenca significativa (p <
0,000), com o valor médio de 50,154 + 8,718 bpm, entre TO e T1 para a variavel FC na amostra
submetida ao Protocolo 1. Apesar de se verificar uma diferenca média relevante entre TO e T1,
com o valor de 52 bpm para a variavel FC na amostra submetida ao Protocolo 2, o teste de post-
hoc de Tukey HSD ndo admite esta diferenca como estatisticamente significativa, devendo-se
provavelmente a pequena dimensdo da amostra (n=5) e consequente baixo poder de anéalise do
teste aplicado. N&o obstante, a analise com recurso ao Teste-t demonstrou uma diferenca
significativa (p = 0,040) entre os dois protocolos anestésicos, sendo que o valor médio da FC
do Protocolo 2 é aproximadamente 26 (25,877) bpm superior ao Protocolo 1. De acordo com
Varga (2014a), a pré-medicacdo com Hypnorm® induz apenas uma sedacdo inicial, sendo
necessaria a combinacdo com um benzodiazepinico (diazepam ou midazolam), para se obter
um bom plano anestésico. Considerando que os efeitos cardiovasculares resultantes da
combinacdo de Hypnorm®-Midazolam sdo minimos (Flecknell et al., (1989); Hexeberg et al.,
(1995)), comparativamente aos efeitos cardiovasculares produzidos pela combinacdo de
Medetomidina-Ketamina-Buprenorfina, a diferenca significativa evidenciada pelo Teste-t é
expetavel.

Durante o periodo compreendido entre 0 momento da intubacdo ou colocacdo da
mascara facial (T2) e o fim da manutencdo anestésica e administracdo do reversor anestésico
(T6), verificou-se que o valor médio da FC manteve-se relativamente estavel, variando
aproximadamente entre 170-195 bpm, para o Protocolo 1. A mesma estabilidade néo se verifica
aquando da observacao da linha temporal de evolucdo da média da FC, entre T2 e T6, para 0
Protocolo 2. Observou-se um aumento gradual do valor médio da FC de T2 (198,800 + 32,360
bpm) para T6 (244 + 53,666 bpm). Este aumento gradual da FC é expetavel, considerando que
a combinacdo de Hypnorm®-Midazolam apresenta um periodo de acdo mais curto,
comparativamente a combinacdo farmacoldgica referente ao Protocolo 1 (Varga, 2014a).

A diminuicdo da FC evidenciada pela amostra submetida & combinacéo farmacologica
Medetomidina-Ketamina-Buprenorfina (Protocolo 1) foi relatada por outros autores, como Kim
et al. (2004), Henke et al. (2005), Williams & Wyatt (2007) e Lima et al. (2014), apesar destes

estudos analisarem a agdo da combinacdo Medetomidina-Ketamina sem a influéncia da
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buprenorfina. Segundo Cullen (1996), a diminuicdo da FC resulta da acdo da medetomidina
(agonista o2-adrenérgico) sobre os recetores a2-adrenérgicos presentes no sistema nervoso
central, através da estimulacao do tonus vagal e diminuicao da atividade simpética, bem como
no sistema nervoso periférico, através do bloqueio da exocitose da noradrenalina nas
terminacOes nervosas periféricas, potencializando a acao do sistema nervoso parassimpatico. A
intensidade da bradicardia promovida pela acdo da medetomidina pode ser atenuada pela acéo
da ketamina, que estimula o sistema nervoso simpético, embora os seus efeitos a nivel
cardiovascular sejam menos marcados em coelhos comparativamente a outras espécies (Scabell
et al., 1999). Contudo, no presente estudo verifica-se que a ketamina foi capaz de atenuar a
bradicardia produzida pela medetomidina, dado que os valores de FC permaneceram dentro do
intervalo de normalidade para a espécie (Meredith, 2014). Segundo Shafford & Schadt (2008),
a administracdo SC de 0,02 mg/kg de buprenorfina em coelhos conscientes ndo provoca
alteracdes na FC, sendo que o mesmo se verifica no estudo realizado por Murphy et al. (2010),
em coelhos submetidos a uma pré-medicacdo com buprenorfina, na dose de 0,03 mg/kg por via
SC, previamente a administracdo da combinacdo anestésica de Medetomidina-Ketamina, na
dose de 0,25 mg/kg e 15 mg/kg, respetivamente e por via SC. Estes resultados estdo de acordo
com o presente estudo, tendo em consideracao que a medetomidina apresenta um rapido inicio
de acdo (5-10 minutos) comparativamente a buprenorfina, em que o seu pico de acdo ocorre
apos 30-45 minutos do momento da sua administracdo (Plumb, 2011). Como tal, pode-se
afirmar que o decréscimo significativo da FC que se observa entre TO e T1, e que posteriormente
se mantém estavel até ao momento de administracdo do reversor anestésico (T6), para a amostra
submetida ao Protocolo 1, resulta da acdo da medetomidina apesar de Plumb (2011) descrever
que a bradicardia constitui um dos principais efeitos secundarios produzidos pela buprenorfina,
no entanto estes efeitos sdo dose-dependentes.

A analise com recurso ao Teste-t demonstrou uma diferenca significativa (p < 0,000)
entre os dois protocolos anestésicos, sendo que o valor médio da FC do Protocolo 2 ¢
aproximadamente 73 (73,092) bpm superior ao Protocolo 1, no momento anestésico referente
aos 15 minutos de manutencédo anestésica (T5). De acordo com Varga (2014a), a combinagéo
de Hypnorm®-Midazolam e a combinagdo de Medetomidina-Ketamina-Butorfanol produzem
um efeito anestésico durante 20-40 minutos. Segundo Murphy et al. (2010), a combinagdo de
Medetomidina-Ketamina-Buprenorfina produz um efeito anestésico superior ao descrito para a
combinacdo de Medetomidina-Ketamina-Butorfanol. Como tal, é expetavel uma recuperacéo
anestésica mais rapida para a combinacdo farmacologica referente ao Protocolo 2,

61



Ana Filipa Marcos | Estudo comparativo de Hypnorm®-Midazolam-Buprenorfina e Medetomidina-Ketamina-
Buprenorfina em anestesia de Oryctolagus cuniculus

comparativamente ao Protocolo 1, o que se verifica, dado que o valor médio da FC do Protocolo
2 é superior ao Protocolo 1, no momento anestésico T5.

Ap0s a administracdo do reversor anestésico (T6), verificou-se um aumento gradual
da média da FC, atingindo o valor médio de 216,460 + 28,333 bpm, 30 minutos apos o fim da
anestesia (T9), sendo que este valor médio pertence ao intervalo de valores basais (200 — 250
bpm) considerados para a amostra submetida ao Protocolo 1. Este aumento é considerado
significativo, dado que o teste de post-hoc de Tukey HSD sugere que existe uma diferenca
significativa (p = 0,009), com o valor médio de -33,077 + 8,718 bpm entre T6 e T9 para a
variavel FC no Protocolo 1. De acordo com Varga (2014a), uma das principais vantagens do
uso da medetomidina numa combinacdo anestésica prende-se com a possibilidade de
antecipagcdo da recuperagdo anestésica através da administragdo do antagonista de a2-
adrenérgicos, o atipamezol. Com a reversdo da anestesia, o periodo de recuperacdo anestésica
é reduzido e, consequentemente, o animal retorna rapidamente ao seu estado fisioldgico normal
(Plumb, 2011), o que se verifica neste estudo, visto que apds a administracdo do reversor
anestésico (atipamezol) a média da FC para a amostra submetida ao Protocolo 1 aumenta
gradualmente. Estes resultados estdo de acordo com o estudo de Kim et al. (2004) que
demonstrou que o tempo de recuperagdo anestésica foi significativamente reduzido, sem efeitos
secundarios observados, para a combinacdo de Medetomidina-Ketamina apds a administracdo
de atipamezol. Contudo, o atipamezol atua como reversor dos efeitos sedativos, como também
dos efeitos analgésicos produzidos pela medetomidina, como tal deve-se proceder a
administracdo adicional de analgesia, por exemplo, através da administracdo de um AINE
(Dobromylsky, J.P., Flecknell, P.A., Lascelles, B.D., 2000). No presente estudo, a componente
analgeésica pos-cirdrgica foi garantida através da administracdo de uma dose SC de 0,5 mg/kg
de meloxicam (Metacam®, Boehringer Ingelheim Animal Health UK Ltd, UK).

Considerando o valor médio e respetivo desvio-padréo de T9, pode-se afirmar que a
FC da amostra submetida ao Protocolo 1 retomou valores aproximados ao intervalo de valores
basais (200-250 bpm) considerados na presente amostragem.

Aquando da observacdo da linha temporal de evolucdo da média da FC para o
Protocolo 2, verifica-se um decréscimo do valor médio da FC de T6 (244 + 53,666 bpm) para
T7 (192,800 + 13,971 bpm), que se mantém estavel apds a extubacdo ou remocao da méscara
facial (T7), no momento pos-anestésico de recuperacdo do reflexo de postura (T8) e nos 30
minutos pos-anestésicos (T9), ao contrario do que se observa anteriormente para a amostra

submetida ao Protocolo 1. Apesar de se verificar uma diferenca média relevante entre T6 e T7,
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com o valor de aproximadamente 52 bpm para a variavel FC na amostra submetida ao Protocolo
2, 0 teste de post-hoc de Tukey HSD ndo admite esta diferenca como estatisticamente
significativa, devendo-se provavelmente a pequena dimensdo da amostra (n=5) e consequente
baixo poder de andlise do teste aplicado. Contudo, o decréscimo da FC que se observou apds a
administracao 1V de buprenorfina, bem como, a estabilidade do valor médio da FC apds T7 sdo
considerados expetaveis, visto que a buprenorfina apenas reverte parcialmente os efeitos
anestésicos resultantes da acdo do Hypnorm®, consequentemente os coelhos permanecem
sedados devido aos efeitos residuais do Hypnorm® e do Midazolam (Varga, 2014a).

No presente estudo, a analise com recurso ao Teste-t demonstrou uma diferenca
significativa (p = 0,028) entre os dois protocolos anestésicos, sendo que o valor médio da FC
do Protocolo 1 é aproximadamente 24 (24,462) bpm superior ao Protocolo 2, no momento
anestésico referente aos 30 minutos apos o fim da anestesia (T9). Esta diferenca é expetavel,
dado que a administracdo IM do atipamezol permitiu reverter eficazmente a anestesia induzida
pela combinacdo de Medetomidina-Ketamina-Buprenorfina, reduzindo o periodo de
recuperacdo anestésica, com consequente retorno dos valores de FC aproximados ao intervalo
de valores basais (200-250 bpm) considerados para a amostra submetida ao Protocolo 1. Ao
contrario do que se verifica para o Protocolo 2, em que a administragdo IV de buprenorfina
apenas permitiu uma reversao parcial dos efeitos anestésicos produzidos pelo Hypnorm®, como
tal os coelhos permanecem com um grau ligeiro de sedacdo devido aos efeitos residuais do
Hypnorm® e do Midazolam (Varga, 2014a).

Relativamente a variavel FR, verificou-se que ambos os protocolos anestésicos
apresentam valores basais (T0) superiores ao intervalo de normalidade (30-60 rpm) descrito por
Meredith (2014). Segundo Flecknell (2003) e Varga (2014a), o stress associado a manipulacéo
e a permanéncia num local com estimulos sonoros e/ou visuais novos/diferentes altera os
valores fisioldgicos da frequéncia cardiaca e respiratéria do coelho. Como tal, 0 aumento da FR
demonstrado pelos coelhos submetidos ao presente estudo € considerado normal, apesar de
terem sido implementadas medidas preventivas com o intuito de diminuir o stress associado ao
ambiente hospitalar. A analise estatistica resultante da aplicacao do Teste-t permitiu demonstrar
uma diferenca significativa (p = 0,001) entre os dois protocolos anestésicos, sendo que o valor
médio da FR do Protocolo 2 é aproximadamente 40 (40,400) rpm superior ao Protocolo 1, no
momento pré-anestésico (T0). Apesar de estatisticamente significativa, esta diferenca ndo é
relevante do ponto de vista clinico devido a variabilidade inter-individual dos coelhos

analisados.
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Ap0s a inducéo anestésica (T1), verificou-se um decréscimo da média da FR em ambos
0s protocolos anestésicos, sendo mais acentuado para o Protocolo 2 do que para o Protocolo 1,
0 que se verifica aquando da observagéo dos resultados do teste de post-hoc de Tukey HSD,
que demonstram que existe uma diferenca significativa (p < 0,000) entre TO e T1, com o valor
médio de 41,692 + 7,198 rpm para o Protocolo 1 e de 64,800 + 12,744 rpm para o Protocolo 2.
O decréscimo acentuado da FR resultante da pré-medicacdo IM com Hypnorm® e coadjuvante
inducdo anestésica com Midazolam IV foi descrito previamente por outros autores, como
Flecknell & Mitchell (1984) e Flecknell et al. (1989). Os coelhos submetidos & combinagdo
anestésica de Hypnorm®-Midazolam (Protocolo 2) evidenciam uma depressdo respiratoria
moderada/marcada (Flecknell et al., 1989), sendo que o Hypnorm® ¢é o principal componente
responsavel pela depressao respiratoria, apesar da sua acdo ser potencializada pelo Midazolam
(Plumb, 2011). O Midazolam quando utilizado como agente Unico ndo produz efeitos
cardiorrespiratorios significativos (Plumb, 2011). Comparativamente ao Protocolo 2, a
combinacdo de Medetomidina-Ketamina-Buprenorfina (Protocolo 1) induz uma ligeira
depressdo respiratoria que resulta dos efeitos sedativos e de relaxamento muscular da
medetomidina (Hedenqvist et al. 2001). Como tal, a influéncia da buprenorfina e da ketamina
é considerada insignificante, dado que a primeira produz efeitos respiratérios minimos e a
administracdo da dose recomendada de ketamina ndo induz efeitos respiratorios secundarios
(Plumb, 2011).

Durante o periodo de manutencdo anestésica (T2-T6) verificou-se que a média da FR
se manteve relativamente estavel, para ambos o0s protocolos anestésicos, variando
aproximadamente entre 30 - 55 rpm e 30 - 36 rpm para o Protocolo 1 e Protocolo 2,
respetivamente. Além disso e apesar de se observar um valor médio da FR inferior aos valores
basais considerados para a presente amostragem, a média da FR durante o periodo de
manutencdo anestésica (T2-T6), para ambos 0s protocolos anestésicos, encontra-se no intervalo
de referéncia considerado fisioldgico para a espécie em estudo (Meredith, 2014). A estabilidade
da FR durante este periodo é expetdvel, considerando o periodo de acdo e os efeitos de
depressdo respiratoria induzidos por cada um dos protocolos anestésicos.

Ap0s a administracdo do reversor anestésico (T6), observou-se um aumento gradual
do valor médio da FR para o Protocolo 1, que atingiu o valor médio de 81,850 + 19,773 rpm e
76,850 + 19,493 rpm, no momento de recuperacdo do reflexo de postura (T8) e nos 30 minutos
poOs-anestésicos, respetivamente. Este aumento é considerado significativo, dado que o teste de

post-hoc de Tukey HSD sugere que existe uma diferenca significativa (p = 0,006), com valor
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médio de -28 + 7,198 rpm entre T6 e T8 para a variavel FR no Protocolo 1. Como mencionado
anteriormente, aquando da aplicacdo da combinacdo anestésica referente ao Protocolo 1, a
administracdo IM de atipamezol permite a reversdo anestésica e consequente antecipacdo da
recuperacdo anestésica (Plumb, 2011), o que se verifica neste estudo, visto que a média da FR
aumenta gradual, aproximando-se dos valores basais (T0) considerados na presente
amostragem.

Aquando da observacdo da linha temporal de evolucdo da média da FR para o
Protocolo 2, verifica-se um aumento acentuado do valor médio da FR de T6 (36 + 10,100 rpm)
para T7 (106,800 + 34,514 rpm). Este aumento € considerado significativo, dado que o teste de
post-hoc de Tukey HSD sugere que existe uma diferenca significativa (p < 0,000), com o valor
médio de -70,800 + 12,744 rpm entre T6 e T7 para a variavel FR no Protocolo 2. Estes
resultados estdo de acordo com o estudo de Flecknell et al. (1989) que descreve a reverséo da
depressdo respiratéria induzida pelo Hypnorm®, num periodo inferior a 5 minutos apds a
administracdo IV de 0,03 mg/kg de buprenorfina.

Apds a extubacdo ou remocdo da mascara facial (T7) observou-se um decréscimo da
média da FR para o Protocolo 2, que atingiu o valor médio de 93,200 + 28,341 rpm e 78,400 +
18,676 rpm, no momento de recuperacdo do reflexo de postura (T8) e nos 30 minutos pos-
anestésicos (T9), respetivamente. O decréscimo da FR que se observou 5 minutos apos a
administracdo IV da buprenorfina era previsivel, dado que a buprenorfina apenas reverte
parcialmente os efeitos anestésicos resultantes da acdo do Hypnorm®, consequentemente 0s
coelhos permanecem sedados devido aos efeitos residuais do Hypnorm® e do Midazolam
(Varga, 2014a).

Adicionalmente, a analise estatistica com recurso ao Teste-t demonstrou uma diferenca
significativa (p = 0,020) entre os dois protocolos anestésicos, sendo que o valor médio da FR
do Protocolo 2 é aproximadamente 37 (36,954) rpm superior ao Protocolo 1, no momento da
extubacdo ou remocdo da maéscara facial (T7), 5 minutos ap6s a administracdo do reversor
anestésico especifico para cada um dos protocolos. Esta diferenca prende-se com a via de
administracdo do reversor anestésico especifico para cada protocolo que, consequentemente,
influencia o inicio do periodo de agéo da substancia administrada. De acordo com o estudo
realizado por Flecknell et al. (1989), a administracdo 1V de buprenorfina produziu uma rapida
reversao da depressédo respiratoria, num intervalo de acdo inferior a 5 minutos. Enquanto que

Kim et al. (2004) descreve um aumento notavel da FR, 5 a 10 minutos apds a administracéo IM
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de 0,70 mg/kg de atipamezol. Os resultados dos estudos mencionados anterioremente permitem
corroborar os resultados obtidos no presente estudo.

Os valores médios referentes ao parametro de SPO. mantiveram-se dentro do intervalo
de normalidade (95-100%) durante todo o procedimento anestésico, variando entre 98-100% e
95-100% na amostra submetida ao Protocolo 1 e ao Protocolo 2, respetivamente. Dado que 0s
coelhos sdo propensos a hipoxia devido a pequena capacidade pulmonar e a anatomia estreita
da nasofaringe, € essencial a disponibilizacdo de uma fonte de oxigénio, sempre que um coelho
é submetido a um procedimento anestésico (O’Malley, 2005). Neste estudo, a pré-oxigenagdo
bem como a administracdo de oxigénio conjuntamente com o isoflurano através de uma
maéscara facial durante o procedimento anestésico, contribuiram para a manutencéo dos valores
de SPO; dentro do intervalo de normalidade. Apesar do insucesso da intubagdo endotraqueal
na presente amostragem, os valores de pulsioximetria mantiveram-se estaveis para ambos os
protocolos anestésicos em estudo, estando de acordo com os resultados obtidos no estudo de
Tutunaru, Leau, Sonea & Sandersen, (2013).

Em ambos os protocolos anestésicos observou-se um decréscimo gradual da
temperatura retal, que atingiu o valor médio de 37,423 + 1,134 °C e de 37,680 + 0,507 °C para
0 Protocolo 1 e 2, respetivamente. A hiportermia observada no Protocolo 1, embora pouco
marcada, resultou da acdo da medetomidina que provoca uma depressdo nervosa no centro
termorregulador, bem como, uma reducéo da atividade muscular (Grint & Murison, 2007). Por
outro lado, a componente opioide do Hypnorm® foi a principal responsavel pela hipotermia
observada no Protocolo 2. Apesar dos coelhos terem sido expostos a uma fonte de calor
adequada (tapete elétrico) e o procedimento cirdrgico eletivo ter sido efetuado numa de sala de
cirurgia com temperatura controlada e compreendida entre os 18°C e 22°C, estas medidas nédo
foram suficientes para prevenir a hipotermia resultante da acdo dos agentes anestésicos.

As limitagOes do estudo prendem-se com a pequena amostra utilizada, a variabilidade
inter-individual dos coelhos analisados e a impossibilidade de recolha de dados referentes a
pressao arterial, ritmo cardiaco e concentra¢do de CO2 no ar expirado. A andlise deste ultimo
parametro de monitorizacdo anestésica, ndo foi possivel devido a inexequibilidade da técnica
de intubacdo endotraqueal, consequente da inexperiéncia do medico veterinario, e auséncia de
capnograma. A concentracdo de CO2 no ar expirado permite determinar indiretamente a
pressdo parcial de CO2 no sangue arterial e, deste modo, avaliar de forma ndo-invasiva a fun¢éo
de ventilacdo do coelho. A pressdo arterial € um importante pardmetro de monitorizagdo

cardiovascular porque funciona como indicador do débito cardiaco e da perfusdo tecidular
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contudo, o pulso metatarsiano foi palpado em todos os coelhos durante a cirurgia para assegurar
uma pressdo sistolica superior a 90 mmHg durante o procedimento. Se 0 mesmo nao se
verificasse, o coelho seria excluido do estudo e seriam aplicados mecanismos de intervencao e
suporte hemodindmico ao animal. De igual forma, ndo foi possivel uma completa monitorizacdo
da funcdo cardiovascular com recurso a electrocardiografia (ECG) visto que, no Reino Unido
ndo é pratica corrente a utilizacdo de aparelhos de monitorizacdo da funcéo cardiovascular em
procedimentos cirdrgicos eletivos de coelhos, mesmo que estes aparelhos se encontrem
disponiveis na clinica ou hospital veterinério (Eatwell & Mancinelli, 2013).

Além disso, o presente estudo foi realizado durante o periodo de estagio curricular e
num contexto clinico, como tal, ndo contempla a padronizacdo nem homogeneidade absoluta
da amostra. Tendo em consideracdo os resultados obtidos no presente estudo e as limitagoes
observadas durante o mesmo, podera ser proposto, em estudos futuros (i) recorrer a uma
populacdo maior e mais homogénea em termos de raca, idade, sexo ou peso vivo dos animais,
de forma a reduzir o viés; (ii) realizar outros estudos recorrendo as mesmas combinacdes
anestésicas e parametros fisiologicos avaliados neste estudo, adicionando a mensuragdo e

monitorizacao da presséo arterial e da pressao parcial de COx.
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6. Conclusao

Com base nos resultados obtidos no presente estudo e apesar das limitacGes associadas
ao mesmo, conclui-se que a combinacdo de Medetomidina-Ketamina-Buprenorfina apresenta
uma maior estabilidade anestésica, reduzido periodo de recuperacdo anestésica e um rapido
retorno dos par@metros cardiorrespiratorios aos valores considerados fisioldgicos para coelhos.
Deste modo, aconselha-se a implementacdo desta combinacdo farmacoldgica em coelhos de
estimacdo saudaveis submetidos a procedimentos cirdrgicos eletivos.

O presente estudo permitiu demonstrar os efeitos sobre o0s parametros
cardiorrespiratorios (frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria), temperatura corporal e
saturacdo de oxigénio na hemoglobina periférica produzidos por ambas as combinacdes
anestésicas. Considerando que os efeitos cardiorrespiratorios produzidos pelas combinacdes
anestésicas em estudo ndo provocaram alteracdes significativas nos padrdes considerados
normais para a espécie, € possivel caraterizar estas combinac¢des farmacoldgicas como seguras,
permitindo em Gltima instancia a sua implementacdo na prética clinica de rotina de coelhos.

Em complemento, este estudo permitird aperfeicoar metodologias pré-existentes,
contribuindo para a aplicacdo de técnicas mais seguras, que permitam recuperacdes anestésicas

mais rapidas e com baixa incidéncia de efeitos colaterais adversos.
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8. Apéndices

Tabela 23 - Formulario de produtos anestésicos e analgésicos. Adaptado de Ramsey, (2011); Varga, (2014a).

. Via de L -
Farmaco(s) Dosagem administracao Indicagdo Comentario
. Reversor da
Atipamezol 1 mg/kg SC, IM, IV medetomidina
- Pode ser utilizada
como reversor parcial do
Buprenorfina 0,01-0,05 mg/kg IV, SC Analgesia Hypnorm®
- Efeito  analgésico
persiste durante 6-12 h
Contém 0,315 mg/ml de
citrato de fentanil,
equivalente a 0,20
mg/ml de fentanil + 10
. L mg/ml de fluanisona;
- Pré-medicacéo
Fentanil + - Sedacio Pode ser utilizado em
Fluanisona 0,2-0,3 ml/kg IM _ combinagao com
(Hypnorm®) - Anestesia midazolam ou diazepam
- Analgesia (0,5-2 mg/kg);
Efeito anestésico: 20-40
min.
Efeitos persistem entre
1-4 h.
N - 10-20 ml/kg/h IV - 100 mi/kg/dia
uidoterapia -
FHICORERE 1 10-15 mikg/h sC Aquecer  antes  de
administrar
Podem ser
administrados
conjuntamente, na
Combinagéo mesma seringa;
tripla: - 0,15-0,2 mg/kg } Dose  méxima de
- Medetomidina +5-10 mg/kg sC Indugao medetomidina: 0,25
. anestésica ma/ka:
+ Ketamina + 0,05 mg/kg g/Kg;
+ Butorfanol Dose maxima  de
ketamina: 0,15 mg/kg;
Efeito anestésico: 30-40
min.
Pode ser administrado
Midazolam 0,5-2 mg/kg v Tranquilizante como |r}dutor. ane~ste5|co
apos pré-medicacdo com
Hypnorm®
Agente anestésico
Isoflurano 0,25-2% Inalatéria volatil para manutencao

anestésica
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