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RESUMO: O estudo de técicas anestésicas em roedores tem ganhado cada vez mais
importancia tanto para pesquisa como na clinica veterinaria. Assim sendo, o objetivo
do presente trabalho foi avaliar a possivel contribui¢io da buprenorfina na associagio
anestésica xilazina mais quetamina em ratos. Apds a avalia¢do dos pardmetros utilizados
nos periodos de indugdo, manutengio e recuperagio, demonstrou-se que o uso do
opi6de levou a um plano cirtirgico de maior qualidade e seguranea, sendo recomendavel

este tipo de associagio.
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INTRODUCAO

O estudo da anestesia em animais de
laboratério tem ganhado uma importancia
crescente uma vez que €stes animais
utilizados como  animais de
experimentagdo tem sido cada vez mais
adotados como animais de companhia,
com casuistica maior em clinicas
veterinarias. Além disso, é fato que
procedimentos cirdrgicos sio muitas
vezes utilizados em procedimentos
experimentais em muitos laboratdrios de
pesquisa. Os anestésicos injetaveis sdo
os mais utilizados nestas espécies,
devendo-se considerar seu volume e via
de administra¢@o (Thurmon, 1996).

O anestésico ideal ¢ aquele que induz
hipnose, analgesia, amnésia e relaxamento
muscular, porém até o momento nio se
dispde de um sé farmaco que preencha
perfeitamente todos estes requisitos de
forma equilibrada (Spinosa, 1999). Deste
modo, é importante o uso da medicagio

pré-anestésica (MPA) e das associagdes
dos farmacos, que devem também levar

em consideragdo o tipo de procedimento
cirurgico a ser realizado. Pelo fato de se

encontrar inumeras associagdes
anestésicas que podem ser utilizados
nestas espécies, se fazem necessarios
estudos sobre associa¢des anestésicas.
Atualmente, tem sido muito empregado-
para anestesia nessas espécies, a
associagdo entre um agente dissociativo
(quetamina) e um farmaco de acio
miorrelaxante, analgésico e sedativo
(xilazina), caracteristica de uma
neuroleptoanalgesia (Massone,1999). A
xilazina causa sedagdo, hipnose e
relaxamento muscular. Os efeitos
periféricos sdo caracterizados por
bradicardia, bloqueio cardiaco de
segundo grau, pois ¢ uma agonista a,-
adrenérgico. Ja& a quetamina,
provavelmente interage com o0s
receptores colinérgicos centrais atuando
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como antagonista. A quetamina diminui
ou altera a resposta do SNC a impulsos
sensitivos sem bloquear o tronco cerebral
¢ as vias medulares. Ocorre depressdo no
talamo, centros dolorosos e, muito pouco,
no sistema reticular mesencefalico. No
entanto, em areas subcorticais e no
hipocampo, causa ativagdo. A agdo
anestésica e a analgesia sdo atribuidas ao
bloqueio da condugdo de impulsos
dolorosos ao talamo e areas corticais.
Dessa forma, a associagdo de quetamina-
xilazina é recomendada devido a aboli¢do
do efeito depressor profundo provocado
pela xilazina bem como a aboligdo da
catatonia que a quetamina produz
(Spinosa,1999). A quetamina sozinha ou
associada com diazepan ou xilazina tem
sido usada em varias espécies como
cobra, tartarugas, lagartos, passaros,
cies, gatos, ferrets, ratos, camundongos,
hamsters entre outros. A quetamina
sozinha apresentou limitagdes no uso na
maioria das espécies, mas em associagdes
anestésicas apresentou vantagens (Green
et al., 1981). Erhart et al. (1984) relatam
que das trés associagdes anestésicas
estudadas em ratos (pentobarbital,
quetamina com xilazina e carfentanil com
etomidato) a associagdo de quetamina
com xilazina foi considerada a melhor. Curl
e Peters (1983) determinaram que 50-200
mg/kg de quetamina com 10 mg/kg de
xilazina, quando dados associados por via
intraperitoneal, deram um resultado
satisfatério para uma anestesia geral.
Embora a associagao xilazina/quetamina
possa ser utilizada nesta espécie,
observa-se ainda que ela pode ser pouco
eficiente em produzir um plano anestésico
profundo e trangiiilo, com bom grau de
analgesia e relaxamento muscular.

A buprenorfina nio é considerada um
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agente narcético sendo um agonista
parcial de receptores i, que produz potente
analgesia e cuja duragdo varia de 4 a 12
horas. Este farmaco proporciona uma boa
ac¢do sedativa, uma depressdo cardiaca
minima e quando associada a
tranqiiilizantes pode causar depressdo
respiratoria (Gades et al., 2001; Martin et
al., 2001; Massone,1999). O uso deste
alivia eficazmente a dor de moderada a
grave, associada a procedimentos
cirirgicos abdominais, toracicos,
ortopédicos, bem como a histerectomia.
O efeito analgésico da buprenorfina ¢
cerca de 30 vezes maior do que a morfina
e sua duracdo é mais longa (Spinosa,
1999).

Portanto, o projeto de pesquisa
apresentado tem como objetivo avaliar
dois diferentes tipos de associagdes
anestésicas e a contribuigéo que a adigdo
da buprenorfina possa ter, levando com
isso a melhora da anestesia dissociativa
induzida pela quetamina. No presente
trabalho apresentamos os resultados
parciais obtidos até o momento, que
envolvem dois grupos experimentais,
quais sejam, o grupo controle (quetamina
mais xilazina) e o grupo pré-tratado com
buprenorfina (quetamina mais Xilazina
mais buprenorfina).

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados ratos Wistar obtidos no
Biotério da Faculdade de Medicina
Veterinaria FIFEOB. Os animais foram
alojados em biotério de temperatura
controlada (20 a 23°C) com ciclos de luz
de 12 h de claro/escuro, com luz ligada as
6:00 h. Agua e comida foram retirados duas
horas antes do experimento. Todos os
procedimentos experimentais observaram
as normas relativas ao uso de animais de
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experimentagio da Comissdo de Etica da
Faculdade de Medicina Veterinaria
UNIFEOB.

A administragdo dos farmacos foi
realizada sempre pela via intramuscular,
utilizando-se os farmacos: xilazina,
quetamina e buprenorfina. Foram
mensurados a freqiiéncia cardiaca (FC),
freqiiéncia respiratéria (FR), pressio
parcial de CO, mensurado no fim da
expiragdo (ETCO,), saturagio de O,
(SatO,), temperatura gengival (TG),
pressoalgimetria, tonus postural (reflexo
de endireitamento), periodo de laténcia,
periodo habil anestésico e o periodo de
recuperagao.

Todos os parametros foram mensurados
nos momentos MO (animal integro sem
nenhum farmaco e imediatamente antes
da tranqiiilizagdo), M1 (decorridos 15
minutos de M0), M2 (decorridos 15
minutos de M1), M3 (decorridos 30
minutos de M1), M4 (decorridos 45
minutos de M1), M5 (decorridos 60
minutos de M1), M6 (decorridos 75
minutos de M1), M7 (decorridos 90
minutos de M1), M8 (decorridos 105
minutos de M1), M9 (decorridos 120
minutos de M1), M10 (decorridos 135
minutos de M1).

Foram utilizados um total de 20 ratos
divididos em dois grupos experimentais
descritos a seguir:

Grupo 1: foi empregada uma associagao
de xilazina a 2% com quetamina a 5% nas
doses de 5 mg/kg e 60 mg/kg,
respectivamente, pela via intramuscular.
Grupo 2: foi empregada uma associagdo
de xilazina a 2% com quetamina a 5% nas
doses de 5 mg/kg e 60 mg/kg,
respectivamente, junto com buprenorfina
a 0,3mg/ml na dose de 3 mg/kg, pela via
intramuscular.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s o registro e avaliagdo dos
pardmetros propostos, foram observadas
diferengas significantes entre os grupos
experimentais. Assim, foram observados
os efeitos do acréscimo da buprenorfina
sobre a ja conhecida associagdo
anestésica composta por xilazina e
quetamina. Em primeiro lugar, a avaliagdo
dos valores médios da freqiiéncia
cardiaca dos animais anestesiados com
xilazina, quetamina e buprenorfina
comparados com aqueles anestesiados
com xilazina e quetamina, revelou que a
buprenorfina parece contribuir para uma
maior estabilidade neste pardmetro, uma
vez que no grupo que nao foi tratado com
amesma, a freqiiéncia cardiaca aumentou
e diminuie varias vezes (ANOVA de
Medidas Repetidas, Figura 1).

Com relag@o a freqiiéncia respiratoria, a
avaliagdo dos valores médios revelou
uma maior intensidade de depressido
respiratoria no grupo pré-tratado com
buprenorfina em relagdo ao controle
(ANOVA de Medidas Repetidas, Figura
2). Quanto a pressdo parcial de gas
carbonico exalado (ETCO,) ndo foram
observadas diferengas significantes entre
o grupo pré-tratado com buprenorfina e o
controle. No entanto, observou-se que os
valores obtidos de ETCO, foram muito
baixos comparados aqueles tidos como
padrdao em ratos acordados ou
anestesiados (THURMON et al., 1996).
Em relagdo a temperatura gengival, ndo
foram observadas diferencas
significantes. A temperatura gengival é
inferior a temperatura retal, que ndo foi
mensurada neste experimento. Em relagio
a pressoalgimetria e avaliagdo do tonus
postural, também néo foram encontradas
diferengas significantes entre os animais
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pré-tratados com buprenorfina e o
controle. Finalmente, ndo foram
encontradas diferencas significantes
entre os grupos estudados com relagdo
ao periodo de laténcia, periodo habil de
trangiiilizag@o e periodo de recuperag@o.
Os resultados obtidos mostram que
embora as diferencas estatisticas nao
sejam robustas, o acréscimo da
buprenorfina a associagdo anestésica de
xilazina mais quetamina pode ser
vantajosa. Neste sentido, obter uma
inducdo, manutengdo e recuperagdo da
anestesia de forma mais trangqiiila para o
animal sio indicativos de melhor
qualidade anestésica. Assim, se
avaliarmos o resultado obtido a partir da
mensuragdo da freqiiéncia cardiaca, que
sugere uma menor variagdo da freqiiéncia
cardiaca durante a anestesia e um menor
impacto inicial sobre amesma, concluimos
que ocorre diminuigdo ou alteragdo dos
efeitos colaterais relacionados com o
sistema cardiovascular. Por outro lado, a
adi¢3o da buprenorfina pode causar uma
depressdo respiratéoria com maior
intensidade, efeito colateral caracteristico
do uso de opidides. Este fato também
pode estar relacionado as altas taxas de
saturagdio de oxigénio que foram
encontradas durante o procedimento
experimental, uma vez que o oxigénio pode
deprimir a respirag@o, o que pode também
ser decorrente da utilizagdo da xilazina. O
fato de ndo ter sido observada hipotermia
pode ser considerado positivo em relagdo
a qualidade da anestesia, porém uma vez
que mensuramos a temperatura gengival,
este fato pode ter sido conseqiiéncia da
vasodilatagdo periférica causada pela
administragdo de xilazina, que poderia
interferir com a observagdo de uma
hipotermia causada pela anestesia.
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Na avalia¢do da pressoalgimetria, mesmo
ndo tendo sido encontradas diferencgas
significantes, observou-se que as curvas
do grupo pré-tratado com buprenorfina
apresentou uma tendéncia ao aumento da
analgesia em fung@o do uso do opidide.
Este fato pode ser reforgado pela
observagdo direta dos animais, que se
apresentaram mais tranqiiilos durante o
procedimento  experimental e
principalmente durante o periodo de
recuperagdo, que se deu sem
sobressaltos. Entdo, embora os periodos
de laténcia, habil e de recuperagdo nao
sejam modificados quanto a sua durag@o,
estas observagdes sugerem um ganho
com relagdo ao procedimento anestésico.
Finalmente, com relagdo a mensuragio da
pressdo parcial de gas carbonico,
pudemos observar que os valores obtidos
sdo praticamente a metade daqueles que
seriam esperados. A dificuldade em
registrar este parametro deve estar
relacionada com o tamanho dos animais
e, portanto, com o pequeno volume
pulmonar, o que torna o aparelho,
utilizado em outras espécies e no homem,
mais dificil de ser utilizado emratos.

CONCLUSAO

Em func¢do dos resultados obtidos até o
presente momento, concluimos que a
adicdo da buprenorfina a associagdo
anestésica quetamina mais xilazina deve
ser recomendada.
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Figura 1. Freqiiéncia cardiaca (bpm) registrada a cada 15 minutos, de ratos anestesiados
com xilazina e quetamina sem (n= 10, circulos brancos) ou com buprenorfina

(n= 10, circulos pretos). Médias = respectivos erros padrdes. *indica diferengas
significantes (P<0,05) em relagio a M0, ANOVA de Medidas Repetidas

UNIFEOB - Setembro de 2004



116  5° Encontro de Produgio Académica do Curso de Medicina Veterinaria

150

100

o
o
!

frequéncia respiratéria
(mpm)

* * # * # *
0 T TR AT TR T T T
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10

Figura 2. Freqiiéncia respiratéria (mpm) registrada a cada 15 minutos, de ratos
anestesiados com xilazina e quetamina sem (n= 10, circulos brancos) ou com
buprenorfina (n= 10, circulos pretos). Médias = respectivos erros padrdes. *# indicam
diferencas significantes (P<0,05) em relagdo a M0, ANOVA de Medidas Repetidas.
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