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RESUMO

A Anestesia Total Intravenosa (TIVA) é técnica anestésica muito Gtil na rotina
veterinaria. Uma das associa¢des anestésicas mais usadas para TIVA é a de cetamina, xilazina
e EGG (éter-gliceril-guaiacolato), indicada principalmente para equinos. No presente estudo
objetivou-se avaliar a influéncia do protocolo anestésico com cetamina e xilazina associadas ou
ndo ao EGG em coelhos, sobre a frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistélica (PAS),
diastolica (PAD) e média (PAM), frequéncia respiratoria (f), tensdo de didxido de carbono ao
final da expiracdo (EtCO>), temperatura retal (TR), concentracBes sanguineas de lactato e
glicose e reflexo a eletroestimulacdo. Foram utilizados 10 animais, submetidos a dois
procedimentos anestésicos, com um més de intervalo entre eles e de forma randomizada. Em
ambos o0s grupos, a indugdo anestésica foi realizada com Cetamina na dose de 20mg/kg
associada a Xilazina na dose de 1mg/kg, por via IV. Logo ap6s a inducédo deu-se inicio a infusdo
continua de solucéo contendo 10mg/ml de Cetamina, 0,3mg/ml de Xilazina e 50mg/ml de EGG
no grupo denominado de Grupo CXE e 10mg/ml de Cetamina e 0,3mg/ml de Xilazina no grupo
denominado Grupo CX, na velocidade de 8ml/kg/h administrada por meio de bomba de infusé&o.
Os parametros foram aferidos em intervalos de 10 minutos, por 90 minutos (T10, T20...T90),
apos o inicio das infusdes. Amostras sanguineas foram colhidas antes da inducéo, em T30, T60
e T90, para afericdo dos niveis plasmaticos de lactato e glicose. Os valores de PAS, PAD e
PAM foram menores em todos 0s momentos em relagéo aos valores basais em ambos 0s grupos.
No GCXE, os valores foram significativamente menores que em GCX a partir de T20 até o
término da infusdo. A f foi menor em T90 no GCXE. Os valores de EtCO, foram menores em
GCXE em T50 e T60. A TR diminuiu em ambos 0s grupos, sendo essa diferenca significativa
a partir de T30 em relacdo ao basal. A concentracdo sérica de lactato foi significativamente
menor em relacdo ao basal em T30 no GCXE e T60 e T90 em ambos os grupos. No GCX, a
glicemia foi significativamente maior que os valores basais em T90. A resposta ao estimulo
elétrico nociceptivo ndo diferiu entre os grupos. Aos 10 minutos de infusdo (T10) 70% dos
animais do GCX mostraram resposta positiva ao estimulo nociceptivo assim como 60% dos
animais do GCXE responderam ao estimulo. Nos 20 e 30 minutos de infuséo (T20 e T30)
somente 10% dos animais do GCX ndo apresentaram resposta ao estimulo nociceptivo
enguanto 30% dos animais do GCXE ndo responderam ao estimulo nociceptivo. A partir dos
30 minutos de infusdo 100% dos animais do GCX respondeu aos estimulos nociceptivos em

todos os tempos até os 90 minutos de infuséo (T90). No GCXE, 30% dos animais se mantiveram



sem resposta aos estimulos nociceptivos e no final nas das avalia¢fes (T90) 80% dos animais
jahavia respondido ao estimulo nociceptivo. O protocolo anestésico usando cetamina e xilazina
associadas ou ndo ao EGG em infusdo continua, nas doses utilizadas, resultou em hipotenséo
acentuada e ndo foi capaz de abolir de forma efetiva a resposta aos estimulos nociceptivos em
coelhos, ndo sendo, portanto, indicado para o uso na rotina anestésica dessa espécie.

Palavras chave: TIVA, anestesia, lagomorfos, intravenosa, guiafenesina
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ABSTRACT

Total Intravenous Anesthesia (TIVA) is a very useful anesthetic technique in veterinary
anesthetic routine. One of the anesthetic associations more used to TIVA is the Ketamine,
Xylazine and GGE (Glyceryl Guaiacolate Ether), especially suitable for horses. The present
study aimed to test the anesthetic protocol Ketamine and Xylazine associated or not to GGE in
rabbits. It was evaluated the changes in heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (DBP) and mean (MAP), respiratory rate (f), carbon dioxide tension at the end
of exhalation (EtCO,), rectal temperature (RT), blood concentrations of lactate and glucose and
electrical stimulation reflection in rabbits submitted to Total intravenous anesthesia with two
experimental protocols. Ten animals were submitted to two anesthetic procedures, with a month
between them and randomly. In both groups, anesthesia was induced with Ketamine 20mg/kg
associated with Xylazine at a dose of 1 mg/kg intravenously. Right after the induction, was
started the continuous infusion of a solution containing 10mg/ml Ketamine, 0.3mg/ml Xylazine
and 50mg/ml GGE at group called CXE Group and 10mg/mL Ketamine and 0.3 mg/ml
Xylazine at group named Group CX, in the rate of 8ml/kg/hr administered by infusion pump.
The parameters were measured in 10-minute intervals for 90 minutes (T10, T20 ... T90) after
the start of infusion. Blood samples were taken before anesthesia induction, at T30, T60 and
T90, for glucose and lactate serum levels. The SBP, DBP, and MAP were lower at all times in
relation to baseline values in both groups. In GCXE the values were significantly lower than in
GCX from T20 until the end of the infusion. The f was lower in T90 on GCXE. EtCO2 values
were lower in GCXE at T50 and T60. RT decreased in both groups, with significant differences
from T30 until the end comparing with baseline. The lactate serum concentration was
significantly lower compared to baseline in the T30 at GCXE and T60 and T90 in both groups.
At GCX, blood glucose was significantly higher than baseline in T90. The response to the
nociceptive electrical stimulation did not differ between groups. 10 minutes after the start of
the infusion (T10) 70% of the animals of the GCX showed positive response to nociceptive
stimuli as well as 60% of GCXE the animals responded to the stimulus. In the 20 and 30-minute
infusion (T20 and T30) only 10% of animals at GCX did not respond to noxious stimuli while
30% of animals at GCXE did not respond to noxious stimuli. From the 30-minute infusion
100% at GCX animals responded to nociceptive stimuli at all times until the 90-minute infusion
(T90). In GCXE, 30% of the animals remained unresponsive to noxious stimuli and in the end
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of ratings (T90) 80% of the animals had responded to nociceptive stimulus. The anesthetic
protocol using Ketamine and Xylazine associated or not to EGG continuous infusion, at the
doses used, was not enough to abolish effectively the response to nociceptive stimuli and caused
severe hypotension, and is not therefore suitable for use in anesthetic routine of rabbits.

Keywords: TIVA, anesthesia, lagomorphs, intravenous, guaiphenesin
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1. INTRODUCAO

A necessidade de se buscar formas seguras de anestesia em animais exoticos tem se tornado
cada vez mais notavel no cenario atual da medicina veterinaria. H& dois principais motivos
pelos quais uma anestesia nesses animais é requerida: em casos onde ha necessidade de
imobilizacdo para avaliagdo do paciente ou para pequenos procedimentos e casos onde a
necessidade é de uma anestesia mais duradoura, até que se atinja um plano anestésico

moderado. (Longley, 2008).

E imprescindivel que o anestesista esteja ciente dos desafios especificos relacionados a
espécie que necessita anestesiar e assim, tenha o dominio dos procedimentos de imobilizacédo
do animal (Tranquilli et al., 2013). Como exemplo, pode-se citar que coelhos possuem
particularidades anatdmicas que tornam o processo de intubacao endotraqueal mais complicado
do que em outras espécies (Corleta et al., 1992; Kersjes et al., 1999; Sirois, 2007).

Como alternativa & anestesia inalatoria, a anestesia total intravenosa (TIVA) pode ser
utilizada, técnica esta que consiste na associacdo de farmacos para serem utilizados
exclusivamente pela via intravenosa, em forma de bolus ou por infusdo continua e que pode ser
executada de forma segura, com farmacos de meia vida curta, os quais permitem o controle

efetivo do plano e da profundidade anestésica (Massone, 2011; Hedengvist et al., 2013).

Em coelhos, uma das principais associacGes anestésicas utilizadas é a associacdo de
cetamina e xilazina pela via intramuscular (Tranquilli et al., 2013). A associacao de cetamina e
xilazina pela técnica de TIVA em coelhos ja foi descrita por (Wyatt et al., 1989) e resultou em
uma anestesia consistente e segura por um periodo de tempo prolongado. Ainda assim, o proprio
autor sugere que outro relaxante muscular de acdo central deveria ser associado ao protocolo a

fim de diminuir a dose e efeitos colaterais dos outros farmacos.

O eter-gliceril-guaiacolato (EGG) é um relaxante muscular de acdo central, amplamente
utilizado em equinos, adicionado a um protocolo que associa cetamina e xilazina pela técnica
de TIVA (Lerche, 2013), associacdo esta conhecida como “triple drip”. Cetamina, xilazina e
EGG associados foram utilizados associados em diversas espécies, entre elas suinos (Thurmon
etal., 1986), cdes (Mezerova et al., 1992), gatos (Brown et al., 1991), ovelhas (Lin et al., 1993),
entre outros, apresentando em todas elas, resultados satisfatorios e boa aplicabilidade. O uso de

EGG foi descrito em coelhos apenas uma vez e isoladamente ou associado a cetamina em um



unico bolus intravenoso (Olson et al., 1987), onde promoveu excelente relaxamento muscular
com pouca influéncia nos pardmetros fisiologicos. Entretanto, esse farmaco associado a

cetamina e xilazina como anestesia total intravenosa ainda nao foi descrito em coelhos.

2. OBJETIVOS

2.1 GERAIS

Realizar a avaliacdo do uso de Cetamina e Xilazina associadas ou ndo ao EGG na forma de

anestesia total intravenosa em coelhos.

2.2 ESPECIFICOS

- Avaliar as alteragdes na frequéncia cardiaca, pressdo arterial, frequéncia respiratoria,
EtCO2 e temperatura retal durante a infusdo continua de cetamina e xilazina associadas ou néo
ao EGG;

- Avaliar a concentracdo sérica de lactato e glicose durante a infusdo continua de
cetamina e xilazina associadas ou ndo ao EGG;

- Avaliar a resposta ou ndo a estimulos elétricos nociceptivos durante a infuséo continua

de cetamina e xilazina associadas ou ndo ao EGG;

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Anestesias de longa duracdo sdo necessarias tanto no meio experimental, como no meio
clinico e cirurgico. A anestesia inalatoria € uma técnica efetiva para obtencdo de anestesia
prolongada, porém, deve se levar em conta a necessidade do uso de equipamentos e
procedimentos especificos quando se faz uso desse tipo de anestesia. (Hedenqvist et al., 2013).
Em coelhos, particularidades anatdmicas da fissura oral fazem com que a intubacdo
endotraqueal (imprescindivel quando se utiliza anestesia inalatdria) se torne um procedimento

dificil que requer certa pratica de quem esta executando, e, por fim, com grandes chances de



erro (Corleta et al., 1992; Kersjes et al., 1999). Esses animais possuem uma lingua grande, com
uma elevacdo na porcao posterior, que limita 0 acesso a laringe e torna a intubagdo, no minimo,
desafiadora (Sirois, 2007).

Atualmente, o desenvolvimento de anestésicos injetaveis com uma meia vida curta para
serem usados por via intravenosa, possibilitou o controle da duracdo e profundidade anestésica
de maneira mais efetiva, similar ao que se obtém com anestésicos inalatorios (Hedenqvist et al.,
2013). A TIVA é uma excelente alternativa a anestesia inalatoria. Essa técnica consiste na
administracdo de farmaco ou associacao de fArmacos por via intravenosa a fim de promover um
determinado estado anestésico. E indicado que quando se opta pela técnica de TIVA, utilize-se
uma associacao de farmacos com o intuito de se obter os quatro principais componentes da
anestesia geral: amnesia, aboli¢ao dos reflexos autondmicos, analgesia e relaxamento muscular
(Massone, 2011; Tranquilli et al., 2013). Lerche (2013) defende que um dos principais meios
alternativos de anestesia sem que se precise intubar o animal € a TIVA e que em equinos, esta
técnica é extensamente utilizada oferecendo muitas vantagens, sendo de facil uso e aplicacéo,
reduzido custo (por ndo necessitar de equipamentos de anestesia inalatdria), possibilidade de

uso em situagdes a campo, boa manutenc¢édo da funcdo cardiovascular e recuperacao facilitada.

Tranquilli et al. (2013) enfatiza que pode-se chegar a uma anestesia cirdrgica em coelhos
utilizando-se anestésicos injetaveis, porém nenhum deles, isoladamente, proporciona uma
anestesia segura e duradoura, com perda de consciéncia, relaxamento muscular e analgesia,
sendo a cetamina o principal farmaco usado em associa¢fes em coelhos, geralmente com outros

farmacos que produzam sedacdo e analgesia e relaxamento muscular.

3.1 CETAMINA, XILAZINA E EGG

Os efeitos classicos da cetamina séo principalmente atribuidos a uma depressdo dose
dependente do Sistema Nervoso Central, podendo-se obter amnesia e acentuada analgesia mas
ndo necessariamente perda de consciéncia. Devido a este fato, a cetamina é classificada como
um agente dissociativo e ndo como anestésico geral. Mesmo que ndo haja a total perda de
consciéncia, o uso da cetamina em dose adequada leva a uma completa dissocia¢do do animal

ao ambiente(Kohrs e Durieux, 1998).



Os mecanismos de acdo dos anestésicos dissociativos tem sido classicamente descritos
como depressdo seletiva da atividade neuronal em areas especificas do cérebro. Porém mais
recentemente, tem sido enfaticamente proposto que o antagonismo dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) seria 0 mecanismo molecular relacionado com o efeito anestésico,
analgésico, psicomimético e neuroprotetor dos agentes considerados dissociativos (Kohrs e
Durieux, 1998; Tranquilli et al., 2013)

A cetamina ndo é usada como anestésico unico em coelhos e a sua associa¢gdo com farmacos
que sejam sedativos e analgésicos é enfaticamente indicada. A associacdo da cetamina com
esses farmacos produz planos anestésicos cirdrgicos. Uma das classes de farmacos mais usada
para obtencdo de plano cirargico em coelhos associado a cetamina € a dos agonistas de

receptores a-2 adrenergicos, como a medetomidina e a xilazina. (Tranquilli et al., 2013).

A acdo dos farmacos agonistas de receptores a-2 adrenérgicos se da através dos receptores
a-2, que estdo espalhados em todos os tecidos do organismo, tendo a noradrenalina como
ligante principal. Os efeitos sedativos e dos agonistas a-2 s&0 mediadas pela ativacdo de
autorreceptores supraespinhais ou receptores pds sinapticos, e os efeitos analgésicos sdo
mediados pela ativacdo de heteroreceptores situados no corno dorsal da medula espinhal.
(Tranquilli et al., 2013). A administracdo de xilazina pode induzir @& um periodo breve de
hipertensdo e bradicardia reflexa, seguidas por um periodo um pouco mais prolongado de
diminuicdo do débito cardiaco e pressdo arterial. A reducdo da frequéncia e débito cardiaco
causada pela xilazina, pode ser compensada pela administracdo concomitante com a cetamina,
que eleva e também incrementa a pressdo arterial e resisténcia vascular sistémica ((Borkowski
etal., 1990).

O uso de cetamina associada a xilazina em coelhos é indicado pela maioria dos autores por
via intramuscular, onde se obtém um plano anestésico cirurgico de em média 30 a 40 minutos,
dependendo das doses utilizadas (Tranquilli et al., 2013). Porém Wyatt et al. (1989) propuseram
a associacdo de cetamina e xilazina, administradas como anestesia total intravenosa em coelhos,
a fim de obter uma anestesia segura e prolongada. Com uso desse protocolo anestésico, 0s
animais foram mantidos em um plano anestésico cirargico, por um periodo de tempo longo (4
horas), porém com acentuada queda da pressdo arterial, chegando até 42,1 % de diminuic&o.
Tranquilli et al. (2013) explica a diminui¢do exacerbada da pressédo arterial pela da acdo da
xilazina, que tem como efeito a reducdo do tdnus simpatico, resultante da ativacao de receptores

alfa 2 centrais e periféricos, que levam a esse resultado, diminuindo inclusive a frequéncia



cardiaca, aumentando o ténus vagal e o reflexo dos barorreceptores e, por esse motivo, muitas

das alteracoes fisioldgicas podem ser atribuidas a esse farmaco.

Para uma anestesia injetavel mais profunda em coelhos, porém segura, é recomendada a
associacdo de cetamina e xilazina a uma medicacdo pré anestésica com farmacos de acgéo
miorrelaxante central, para que se possa reduzir a dose e efeitos adversos desses farmacos,
principalmente da xilazina. Os principais relaxantes musculares indicados sdo diazepam e

midazolam (Massone, 2011).

Diazepam ou midazolam, sdo enfaticamente indicados para associagdo a maioria dos
protocolos em coelhos (Tranquilli et al., 2013). Entretanto, principal relaxante muscular
associado a cetamina e xilazina para a técnica de TIVA em equinos é o Eter Gliceril Guaiacol
(EGG), também conhecido como guaifenesina (Brock and Hildebrand, 1990; Davidson, 2008;
Lerche, 2013; Muir and E., 2009). O EGG é um relaxante muscular de acdo central, ndo sendo
considerado como anestésico propriamente dito, mas bloqueia seletivamente reflexos na
medula espinhal e em algumas areas do cérebro, por isso, quando usado em doses adequadas,
ajuda a causar efeitos sedativos, hipnéticos e graus leves de analgesia (Muir and E., 2009).
Porém o uso de EGG como relaxante muscular em coelhos ndo esta indicado em nenhuma
literatura, assim como o uso de infusdo continua desses farmacos associados, através da técnica
de TIVA.

Na literatura compulsada, foi encontrado um Unico trabalho onde o EGG foi administrado
em uma Unica aplicacdo juntamente com a cetamina em coelhos. Essa aplicacdo ndo resultou
em alteracdes fisiologicas acentuadas, levou a perda dos reflexos e bom relaxamento muscular,
porém por somente 30 minutos (Olson et al., 1987). N&o se sabe se a infusdo continua desses
farmacos ainda mantém os parametros fisiol6gicos dentro da média aceitavel de alteragdo como

constatado em uma Unica aplicacéo.

Em gatos, o protocolo de cetamina, xilazina e EGG foi administrado para anestesia total
intravenosa, por um periodo total de seis horas de infusdo. Durante esse periodo, 0s gatos se
mantiveram anestesiados, com perda dos reflexos, porém sem alteracfes significativas nas
funcdes vitais, 0 que levou a concluséo que a infusdo continua com cetamina, xilazina e EGG
em gatos produz uma anestesia total intravenosa segura e de facil aplicagdo, tendo somente

como alteragdo significativa acidose metabolica moderada (Brown et al., 1991).



A associagdo de cetamina, xilazina e EGG também foi testada em caes, onde se obteve um
plano anestésico cirargico, sem alteragdes significativas nos parametros cardiacos, respiratorios
e no equilibrio &cido-base. Como resultados, os autores recomendam o protocolo como sendo
seguro e uma forma de anestesia viavel principalmente onde a anestesia inalatdria ndo é possivel
(Mezerové et al., 1992).

Em suinos, o protocolo de indugdo e manutencdo com cetamina, xilazina e EGG também
demonstrou bons resultados. Valores de pressdo arterial e parametros cardiorrespiratérios nao
tiveram alteracGes significativas em um plano anestésico cirdrgico, como conclusdo, o
protocolo também foi indicado como seguro pelo autores, proporcionando uma anestesia segura
por um tempo médio de 2 horas. (Thurmon et al., 1986). Cetamina, xilazina e EGG também
foram usada em infusdo continua em ovelhas mantidas em respiracdo espontanea, o protocolo
se manteve seguro durante 1 hora de infusdo, sem alteracdes significativas nas funcdes vitais e
resultou em anestesia cirdrgica, ap6s esse tempo houveram alteracBes significativas nos

parametros cardiovasculares apenas (Lin et al., 1993).

Em varias espécies o protocolo foi testado e obteve bons resultados, principalmente na
pratica anestésica de equinos, onde € extensamente utilizado de forma muito efetiva, em geral,
para anestesias onde ndo se tm 0 acesso a anestesia inalatdria (Davidson, 2008). Por esse
motivo se acredita que em coelhos essa associacdo de farmacos também possa trazer bons

resultados e ser aplicavel.



4. ARTIGO CIENTIFICO

Os resultados desta dissertacao estdo apresentados sob a forma de artigo cientifico. As
secOes Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes e Referéncias
Bibliogréficas encontram-se no manuscrito a seguir. O manuscrito esta formatado de acordo
com as normas do periddico Acta Scientiae Veterinariae, ISSN 1678-0345 (impresso) e 1679-

9216 (on-line), para o qual sera submetido.
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RESUMO

Avaliou-se as alteracdes de frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS),
diastolica (PAD) e média (PAM), frequéncia respiratoria (f), tensdo de didxido da carbono ao
final da expiracdo (EtCO>), temperatura retal (TR), concentracBes sanguineas de lactato e
glicose e reflexo a eletroestimulacdo de coelhos submetidos a anestesia total intravenosa com
dois protocolos experimentais. Foram utilizados 10 animais, submetidos a dois procedimentos
anestésicos, com um més de intervalo entre eles e de forma randomizada. Em ambos o0s grupos,
a inducdo anestésica foi realizada com Cetamina na dose de 20mg/kg associada a Xilazina na
dose de 1mg/kg, por via IV. Logo ap0s a inducdo deu-se inicio a infusdo continua de solucéo
contendo 10mg/ml de Cetamina, 0,3mg/ml de Xilazina e 50mg/ml de EGG no grupo
denominado de Grupo CXE e 10mg/ml de Cetamina e 0,3mg/ml de Xilazina no grupo
denominado Grupo CX, na velocidade de 8ml/kg/h administrada por meio de bomba de infusé&o.
Os parametros foram aferidos em intervalos de 10 minutos, por 90 minutos (T10, T20...T90),
apos o inicio das infusGes. Os valores de PAS, PAD e PAM foram menores em todos os
momentos em relacdo aos valores basais em ambos 0s grupos. No GCXE, os valores foram
significativamente menores que em GCX a partir de T20 até o término da infusdo. A f foi menor
em T90 no GCXE. Os valores de EtCO, foram menores em GCXE em T50 e T60. A TR
diminuiu em ambos 0s grupos, sendo essa diferenca significativa a partir de T30 em relagéo ao
basal. A concentracdo sérica de lactato foi significativamente menor em relacdo ao basal em
T30 no GCXE e T60 e T90 em ambos os grupos. No GCX, a glicemia foi significativamente
maior que os valores basais em T90. A resposta ao estimulo elétrico nociceptivo ndo diferiu
entre os grupos. Aos 10 minutos de infuséo (T10) 70% dos animais do GCX mostraram resposta
positiva ao estimulo nociceptivo assim como 60% dos animais do GCXE responderam ao

estimulo. Nos 20 e 30 minutos de infusdo (T20 e T30) somente 10% dos animais do GCX néo
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apresentaram resposta ao estimulo nociceptivo enquanto 30% dos animais do GCXE néo
responderam ao estimulo nociceptivo. A partir dos 30 minutos de infusdo 100% dos animais do
GCX respondeu aos estimulos nociceptivos em todos os tempos até os 90 minutos de infusdo
(T90). No GCXE, 30% dos animais se mantiveram sem resposta aos estimulos nociceptivos e
no final nas das avaliagdes (T90) 80% dos animais j& havia respondido ao estimulo nociceptivo.
O protocolo anestésico usando cetamina e Xilazina associadas ou ndo ao EGG em infuséo
continua, nas doses utilizadas, causou hipotenséo acentuada e ndo foi suficiente para abolir de
forma efetiva a resposta aos estimulos nociceptivos, nao sendo, portanto, indicado para 0 uso

na rotina anestésica de coelhos.
ABSTRACT

It was evaluated the changes in heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood
pressure (DBP) and mean (MAP), respiratory rate (f), carbon dioxide tension at the end of
exhalation (EtCO2), rectal temperature (RT), blood concentrations of lactate and glucose and
electrical stimulation reflection in rabbits submitted to Total intravenous anesthesia with two
experimental protocols. Ten animals were submitted to two anesthetic procedures, with a month
between them and randomly. In both groups, anesthesia was induced with Ketamine 20mg/kg
associated with Xylazine at a dose of 1 mg/kg intravenously. Right after the induction, was
started the continuous infusion of a solution containing 10mg/ml Ketamine, 0.3mg/ml Xylazine
and 50mg/ml Guaifenesin at group called CXE Group and 10mg/mL Ketamine and 0.3 mg/ml
Xylazine at group named group CX, in the rate of 8ml/kg/hr administered by infusion pump.
The parameters were measured in 10-minute intervals for 90 minutes (T10, T20 ... T90) after
the start of infusion. The SBP, DBP, and MAP were lower at all times in relation to baseline
values in both groups. In GCXE the values were significantly lower than in GCX from T20
until the end of the infusion. The f was lower in T90 on GCXE. EtCO2 values were lower in
GCXE at T50 and T60. RT decreased in both groups, with significant differences from T30
until the end comparing with baseline. The lactate serum concentration was significantly lower
compared to baseline in the T30 at GCXE and T60 and T90 in both groups. At GCX, blood
glucose was significantly higher than baseline in T90. The response to the nociceptive electrical
stimulation did not differ between groups. 10 minutes after the start of the infusion (T10) 70%
of the animals of the GCX showed positive response to nociceptive stimuli as well as 60% of
GCXE the animals responded to the stimulus. In the 20 and 30-minute infusion (T20 and T30)
only 10% of animals at GCX did not respond to noxious stimuli while 30% of animals at GCXE

did not respond to noxious stimuli. From the 30-minute infusion 100% at GCX animals
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responded to nociceptive stimuli at all times until the 90-minute infusion (T90). In GCXE, 30%
of the animals remained unresponsive to noxious stimuli and in the end of ratings (T90) 80%
of the animals had responded to nociceptive stimulus. The anesthetic protocol using Ketamine
and Xylazine associated or not to EGG continuous infusion, at the doses used, was not enough
to abolish effectively the response to nociceptive stimuli and caused severe hypotension, and is
not therefore suitable for use in anesthetic routine of rabbits.

INTRODUCAO

Anestesias de longa duracgdo e que atinjam um plano cirargico estavel sdo necessarias com
certa frequéncia em animais exoticos e de laboratdrio. A anestesia inalatoria € um meio efetivo
de se obter uma anestesia prolongada, entretanto para esse tipo de anestesia, S80 necessarios
equipamentos, muitas vezes nao disponiveis, e procedimentos especificos, como a intubagéo
endotraqueal (Longley, 2008; Hedenqgvist et al., 2013). No caso de coelhos, particularidades
anatdmicas da cavidade oral fazem com que a intubacéo endotraqueal se torne um procedimento
dificil que requer certa pratica de quem esta executando e que, por fim, leva a grandes chances
de erro e de traumas a laringe (Corleta et al., 1992; Kersjes et al., 1999; Sirois, 2007).

O desenvolvimento de anestésicos injetaveis com meia vida curta, que possam ser usados
de maneira intravenosa e continua, possibilita o controle da duracéo e profundidade anestésica
de maneira efetiva, similar aos anestésicos inalatorios (Hedengvist et al., 2013). Neste contexto,
a anestesia total intravenosa (TIVA) torna-se alternativa a anestesia inalatdria, sendo esta
pratica ja consagrada em outras espécies, como, equinos (Lerche, 2013) e cdes (Waelbers et al.,
2009).

Pode-se chegar a uma anestesia cirdrgica em coelhos utilizando-se anestésicos injetaveis,
porém nenhum deles, isoladamente, proporciona uma anestesia segura e duradoura, com perda
de consciéncia, relaxamento muscular e analgesia. A cetamina associada a outros farmacos, que
produzam relaxamento muscular e analgesia, pode resultar em varios planos de anestesia,
porém ela, como agente Unico, ndo é efetiva. Uma das classes de farmacos mais usada para
obtencdo de plano cirdrgico em coelhos associado a cetamina é a dos agonistas o-2

adrenérgicos, como a medetomidina e a xilazina (Tranquilli et al., 2013).

O uso de Cetamina associada a Xilazina em coelhos € indicado pela maioria dos autores por

via intramuscular, onde se obtém um plano anestésico cirargico com duracdo de, em média, 30
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a 40 minutos (Tranquilli et al., 2013). Utilizando-se a mesma associacdo, porém por via
intravenosa e por infusdo continua em coelhos, Wyatt et al., (1989) conseguiram manter o0s

animais em plano anestésico cirdrgico por um periodo quatro horas.

Para uma anestesia injetavel com um plano anestésico adequado para cirurgia em coelhos,
é recomendada a associacdo de cetamina e xilazina a uma medicacdo pré anestesica com
farmacos de acdo miorrelaxante central, sendo citado diazepam e midazolam, para que se possa
assim reduzir a dose e efeitos adversos da cetamina e principalmente da xilazina (Massone,
2011). Em outras espécies, como 0s equinos, utiliza-se o éter-gliceril-guaiacolato (EGG)
associado a cetamina e xilazina, com essa finalidade (Brock e Hildebrand, 1990; Davidson,
2008; Muir e E., 2009; Lerche, 2013). Em coelhos, 0 EGG administrado em uma unica
aplicacdo juntamente com a Cetamina néo resultou em alteracdes fisioldgicas acentuadas, no
entanto levou a perda dos reflexos protetores e bom relaxamento muscular por 30 minutos
(Olson et al., 1987). Porém, a associacéo deste farmaco a cetamina e xilazina para TIVA nunca

foi descrita em coelhos.

Dessa maneira, hipotetizou-se que a associacdo do EGG ao protocolo de TIVA com
cetamina e xilazina em coelhos produzisse melhores planos anestésicos sem, no entanto, afetar
negativamente variaveis fisiolégicas. Com isso, 0 objetivo do presente trabalho foi avaliar o
plano anestésico através da resposta ou ndo aos estimulos nociceptivos e variaveis
cardiorrespiratdrias, assim como o efeito sobre niveis plasmaticos de glicose e lactato, em
coelhos anestesiados com cetamina e xilazina, por infusdo continua, associadas ou ndo ao éter-

gliceril-guaiacolato.

MATERIAL E METODOS
Animais

O estudo teve aprovacio do Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Pampa (UNIPAMPA), sob o protocolo nimero 028/2015. Foram utilizados 10
coelhos da raca Nova Zelandia, de idade entre oito a doze meses, pesando entre 2,5 e 3,5 kg,
sendo 5 machos, adquiridos em local especializado na criacdo da espécie. Os animais foram
mantidos no setor de Cunicultura da UNIPAMPA- Campus de Uruguaiana, em gaiolas
individuais, recebendo alimentacéo padronizadas para a espécie e 4gua ad libidum, durante todo

o0 periodo experimental. Foi realizado um periodo de adaptacdo de 30 dias antes do inicio do
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estudo. Os animais utilizados foram considerados higidos, mediante exame clinico e
classificados como pacientes ASA | por meio do critério de selecdo da American Society of
Anesthesiologists (ASA). Foram excluidos aqueles que se encontravam com alteracGes
significativas no exame clinico. Apds o término do estudo todos os animais foram

encaminhados para a adocéo.
Grupos Experimentais

Todos os animais foram anestesiados duas vezes, de forma randomizada, compondo
assim, dois grupos experimentais. Os animais receberam uma soluc¢do contendo cetamina e
xilazina associadas ou ndo ao éter-gliceril-guaiacolato, sendo chamados respectivamente de
GCXE e GCX.

Protocolo experimental

A administracdo do protocolo anestésico foi feita exclusivamente por via intravenosa,
tendo sido utilizada a veia cefalica tanto para a indu¢do quanto para a infusdo continua. A érea
sobre as veias cefalicas direita e esquerda foi tricotomizado e logo ap06s, foi feita a aplicacdo de
pomada anestésica a base de lidocaina e prilocaina (EMLA) com o intuito de diminuir o
desconforto do animal durante o acesso venoso, realizado com cateter 22G, visto que 0s animais
estavam acordados. Também foi tricotomizada a area do pavilhdo auditivo sobre a artéria
central da orelha, aplicado a pomada anestésica, para posterior canulacao da artéria com cateter
24G.

A inducdo anestésica foi realizada com a partir da administracdo de cetamina na dose
de 20mg/kg associada a xilazina na dose de 1mg/kg. O tempo de inducdo e o volume foram
padronizados em 60 segundos e 1 mL, respectivamente, sendo sempre completado o volume
anestésico com solucdo fisioldgica. Logo ap6s a indugdo deu-se inicio a infusdo continua de
solucgéo contendo 10mg/ml de Cetamina, 0,3mg/ml de Xilazina e 50mg/ml de EGG no grupo
denominado de Grupo CXE e 10mg/ml de Cetamina e 0,3mg/ml de Xilazina no grupo
denominado Grupo CX, na velocidade de 8 ml/kg/h administradas por meio de bomba de
infusdo. A duragdo total da infuséo continua foi de 90 minutos. Os farmacos foram diluidos em

solucéo fisioldgica.

Monitoracdo anestésica e Parametros Avaliados
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A monitoracdo anestésica do animal foi realizada de forma continua. Os parametros
basais foram registrados antes da inducdo. Apds o inicio da infusdo, os pardmetros foram
registrados em intervalos de 10 minutos, denominados de T10, T20, T30 e assim
sucessivamente até T90, registrado ap6s 90 minutos de infusdo. Os parametros registrados e
avaliados foram: frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) e
média (PAM), frequéncia respiratéria (f), tensdo de dioxido de carbono ao final da expiracdo

(EtCO>), temperatura retal (TR) e resposta a eletroestimulag&o.

Frequéncia Cardiaca (FC) e Pressdo Arterial Sistolica (PAS), Diastdlica (PAD) e Média
(PAM)

A frequéncia cardiaca e pressdo arterial foram mensuradas com auxilio do sistema
Biopac Systems, Inc. — MP150 — USA, Goleta. O software fornece os valores de frequéncia
cardiaca juntamente com os valores da pressdo arterial sistolica, diastolica e média mensurados

através de cateter arterial previamente posicionado na artéria central da orelha.
Frequéncia Respiratoria

Apds a inducdo, os animais foram intubados as cegas, com traqueotubos de tamanho 3
ou 3,5 e os valores para este parametro foram obtidos por leitura direta em monitor
multiparamétrico, sendo o sensor para leitura posicionado na extremidade distal do tubo
endotraqueal.

Tensédo de Didxido de Carbono ao Final da Expiracdo (EtCO, )

Essas medidas foram obtidas por sensor de capnometria do tipo side stream posicionado
na extremidade distal do tubo endotraqueal. A leitura dos valores foi realizada diretamente no

monitor.
Temperatura

A temperatura, em graus Celsius, foi aferida por via retal com termdmetro digital.
Lactato e Glicemia

Além dos parametros supramencionados, a concentracédo sérica de Lactato e Glicose foi
mensurada no decorrer do tempo anestésico, tendo sido colhidas quatro amostras por animal,

nos tempos Basal, T30, T60 e T90. A amostra de sangue basal foi colhida na veia cefélica no
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momento do acesso venoso, sendo as demais amostras colhidas através de cateter 24G inserido
na veia safena lateral. Apds colhidas, as amostras foram armazenadas em microtubos
heparinizados e centrifugadas imediatamente. O coletado foi congelado imediatamente apos

para posterior analise.
Estimulos nociceptivos

Foram realizados estimulos nociceptivos por meio de eletroestimulacao, de acordo com
o0 que foi descrito por (Valverde et al., 2003) para a espécie. A corrente elétrica utilizada foi de
50V a 50 ciclos/s por 10 milisegundos, aplicados através da insercéo de duas agulhas de calibre
25/7, posicionadas na face medial dos membros pélvicos, sendo reposicionadas de forma
alternada a cada estimulo nos membros direito e esquerdo, na regido da tibia, no subcutaneo.
As agulhas foram posicionadas com 5cm de distancia uma da outra. Em uma das agulhas foi
conectado um cabo positivo e na outra um negativo, ligados ao eletroestimulador. O protocolo
consistiu na aplicacdo de dois estimulos simples, seguidos por dois estimulos continuos de dois
a trés segundos de duracdo, com intervalos de 5 segundos entre cada um dos quatro estimulos.
O reflexo a estimulacao foi avaliado e considerado positivo na presenca de qualquer movimento
proposital, tanto dos membros quanto da cauda ou cabeca. Na presenca de um destes antes do
ciclo de estimulos ser concluido, os estimulos eram interrompidos imediatamente e ndo

concluia-se o ciclo, considerando assim o reflexo como positivo.
Andlise estatistica

Todos os dados foram submetidos ao teste de normalidade de D'Agostino-Pearson. Para
os valores referentes a FC, PAS, PAD, PAM, f, EtCo2 e TR, a comparacao entre 0s momentos
dentro de cada grupo foi realizada por meio de anélise de variancia de uma via pra medidas
repetidas (RM One-way ANOVA) seguido pelo teste de Tukey, quando necessario. Para a
comparacdo dos valores médios entre grupos em cada momento foi utilizado o teste-t para
amostras pareadas. Para os dados de Lactato e Glicose foi usado o teste t-pareado para
comparagao entre 0s grupos e Andlise de Variancia para medidas repetidas seguida pelo teste
de comparacOes multiplas de Bonferroni, quando necessario, para analise dos valores entre 0s
momentos dentro dos grupos. A resposta ao estimulo elétrico ao decorrer do tempo foi avaliada
pelo método de sobrevivéncia, onde as fragdes de sobrevivéncia foram calculadas pelo método
de Kaplan-Meier. As curvas de sobrevivéncia dos grupos foram comparadas pelo método de
log-rank (Mantel-Cox). A realizagdo de todas as analises foi feita com auxilio do software
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216  GraphPad Prisma v. 6.0 para Mac. Para todas elas, o nivel de significancia adotado foi de 5%
217 (p<0,05)
218 RESULTADOS
219 Os resultados obtidos na avaliacdo dos valores colhidos durante a infusdo de cetamina
220 xilazina e EGG (GCXE) e cetamina e xilazina (GCX) estdo dispostos nas tabelas 1 e 2.
221 N&o houve diferenca significativa na frequéncia cardiaca (FC) entre 0s grupos, assim
222 como néo houve diferenga significativa em nenhum dos momentos dentro de cada grupo. As
223 pressodes sistolica, diastdlica e média se mantiveram significativamente menores no GCXE em
224  relacdo ao GCX a partir dos 20 minutos de infusdo (T20), mantendo-se dessa forma até os 90
225  minutos de infusdo (T90). Tanto no GCXE quanto no GCX as pressdes sistolica, diastolica e
226  média diminuiram significativamente apds o inicio da infusdo, em relacéo aos valores basais, a
227  partir do T10 permanecendo assim até o T90 (tabela 1).
228
229  Tabela 1. Valores médios ( X) e desvios-padrio (o) da frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por
230 minuto (bpm), pressao arterial sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) em
231 milimetros de mercdrio (mmHg), de coelhos anestesiados com infusdo continua de
232 cetamina e xilazina associadas (GCXE) ou ndo (GCX) ao éter-gliceril-guaiacolato (EGG).
233 Uruguaiana, 2016.
I ————
Basal T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80  T90
X 2343 2162 2182 216 2225 2185 2149 1968 1919 1924
GCXE
FC c 405 362 459 351 445 450 588 528 428 432
Bpm X 2388 2139 2029 2061 2104 2032 2009 200,7 186,6 184,33
GCX
c 388 452 365 442 524 485 466 476 352 397
X 113,7¢@ 80,7° 788" 72,3 70,0°° 67,3 66,2° 61,8 64,8 64,1
GCXE
PAS c 133 65 6,7 9,5 6,9 7,4 8,7 179 100 103
mmHg X 1106* 86,5° 87,2% 88,78 90,85 87,5% 8538 818 826> 82,1%
GCX
c 158 108 52 6,9 10,8 8,3 8,1 6,3 7,6 8,2
X 94,68 555 53,00 49,1% 47,82 44,17 42,8 396" 41,6"° 42,2/
GCXE
PAD c 9,9 9,7 100 8,6 8,4 9,1 9,7 135 103 116
mmHg X 941° 650° 665°%° 683% 72,08 69,3% 66,9%° 64,08 6518 63,08
GCX
s 102 131 62 6,3 11,7 9,5 8,3 7,0 7,9 9,5
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X 102,8° 64,0° 61,8 57,44 55240 52 Ab 5 GAb  47,1AP  497A 50 3AP
GCXE
PAM c 9,7 8,0 8,4 7,8 7,4 8,1 9,6 14,8 9,7 11,0
mmHg X 102,80 73,1° 74,3% 7698 7998 77180 73 0Bb 713Bb 71 0Bb 70 4B
GCX
> 13,4 13,4 6,3 6,7 11,4 8,6 7,7 6,4 7,7 10,1

]
*Diferencas nos momentos entre os grupos, estdo representadas por letras maisculas diferentes nas colunas (teste-t pareado, p<0,05).

234
235

236
237
238
239
240
241

242
243
244
245
246

247

*Diferencas entre 0s momentos dentro dos grupos, estdo representadas por letras mindsculas nas linhas (teste de Tukey, p<0,05).

Houve diferenca significativa na frequéncia respiratoria (f) somente ao final da infusao,

onde a f foi menor no GCXE, no T90. A tensdo de CO: ao final da expiracdo (EtCOy), foi

significativamente menor no GCXE aos 50 e 60 minutos de infuséo (T50 e T60). A temperatura

retal ndo teve diferenca significativa entre os grupos, porém diminuiu significativamente a

partir dos 30 minutos de infusdo em ambos os grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Valores médios ( X) e desvios-padro (o) da frequéncia respiratoria (f) em respiracdes por

minuto (rpm), pressdo parcial de gés carbonico ao final da expiragdo (PEtCO.), em
milimetros de mercurio (mmHg) e temperatura (T) em graus Celcius (°C), de coelhos
anestesiados com infusdo continua de cetamina e xilazina associadas (GCXE) ou nao
(GCX) ao éter-gliceril-guaiacolato (EGG). Uruguaiana, 2016.

Basal T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90
X - 40,7 424 418 428 420 385 363 388 363"
GCXE
f ) - 71 150 167 131 103 105 11,5 152 66
rpm X - 473 453 504 529 51,2 514 502 495 50,08
GCX
) - 142 146 130 160 184 199 179 17,7 197
X - 30,6 282 355 32,8 289~ 301" 346 346 368
GCXE
EtCO, ) - 77 66 136 62 65 65 74 87 100
mmHg X - 31,1 321 342 364 37,1% 3688 371 378 36
GCX
) - 95 64 94 89 84 77 67 66 104
X 39,1* 39,0° 388 385" 382° 381° 37,9® 37,7° 375° 37,3
GCXE
T (°C) ) 07 ©05 07 07 07 08 10 11 13 14
GCX X 392 391* 391* 389" 386" 385" 3820 383" 381° 38,0
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X 0,6 0,7 0,8 0,7 0.8 0.8 0,9 11 11 1,2

*Diferencas nos momentos entre 0s grupos, estdo representadas por letras mailsculas diferentes nas colunas (teste-t pareado, p<0,05).

*Diferencas entre os momentos dentro dos grupos, estdo representadas por letras minusculas nas linhas (teste de Tukey, p<0,05).

Os resultados da avaliacdo bioquimica da glicemia e concentracdo de lactato estdo
dispostos na Tabela 3. A concentracdo média de Lactato (mg/dL) e Glicose (mg/dL) sanguineos
ndo diferiu significativamente entre os grupos. No GCXE, a concentracdo de lactato foi
significativamente menor do que a basal ja nos 30 minutos de infusdo, mantendo-se menor aos
60 e 90 minutos de infusdo (p=0,006). No GCX, a concentracdo media de Lactato ndo teve
diferenca significativa em relacdo ao basal nos 30 minutos de infusdo, porém foi
significativamente menor nos 60 e 90 minutos de infusdo (p<0,001). A glicemia ndo foi diferiu
entre o basal, T30, T60 e T90 no GCXE (p=0,189), porém no GCX, a glicemia foi

significativamente maior no T90 quando comparada ao basal (p=0,008) (tabela 3).

Tabela 3. Valores médios ( X ) e desvios-padrio (o) da concentragio sanguinea de Lactato em mg/dL e
concentragdo sanguinea de Glicose em mg/dL, de coelhos anestesiados com infuséo
continua de cetamina e Xilazina associadas (GCXE) ou ndo (GCX) ao éter-gliceril-
guaiacolato (EGG). Uruguaiana, 2016.

Basal T30 T60 T90
X 24,2222 16,857" 11,857° 16,0000
GCXE
Lactato c 6,704 8,454 2,673 8,206
mg/DlI —
g X 31,000° 23,556 15,143 15,444
GCX
G 12,202 11,844 9,529 6,540
X 269,889 322,143 323,429 367,429
GCXE
Glicoss G 78,301 90,593 61,916 186,802
mg/dL =
g X 240,800° 290.556° 288.714° 385,556
GCX
) 41,933 58,451 100,468 136,356

*Né&o houve diferenca significativa entre os grupos (teste-t pareado, p<0,05).

*Diferencas entre 0s momentos dentro dos grupos, estéo representadas por letras mindsculas diferentes nas linhas (Teste de Bonferroni,
p<0,05).

Os resultados da resposta ao estimulo nociceptivo estdo ilustrados em forma de gréafico

na Figura 1. N&o houve diferenca significativa entre os grupos. No entanto, aos 10 minutos de
infusdo (T10) 70% dos animais do GCX mostraram resposta positiva ao estimulo nociceptivo
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assim como 60% dos animais do GCXE. Aos 20 e 30 minutos de infusdo (T20 e T30) somente
10% dos animais do GCX ndo apresentaram resposta ao estimulo nociceptivo enquanto 30%
dos animais do GCXE néo responderam ao estimulo nociceptivo. A partir dos 30 minutos de
infusdo 100% dos animais do GCX ja haviam respondido de forma positiva, até o término das
infusdes (T90). No GCXE, 30% dos animais se mantiveram sem resposta aos estimulos
nociceptivos e no final nas das avaliagdes (T90) 80% dos animais ja haviam respondido

positivamente ao estimulo nociceptivo.

Figura 1. Imagem grafica demonstrando a porcentagem (%) de animais sem resposta ao
estimulo elétrico ao decorrer do tempo, que receberam infusdo continua de
cetamina e xilazina, associadas (GCXE) ou ndo (GCX) ao EGG.

100 — GCXE

90~
80, — GCX

70+
60+
50+
404
30+
20+ l
10+

0 ] ] I ] I I ] |

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Minutos

% de animais sem resposta ao estimulo

*Né&o houve diferenca significativa entre os grupos (método de log-rank (Mantel-Cox), p = 0,1514)

DISCUSSAO

No presente estudo foi possivel observar que a infusdo continua de cetamina e xilazina,
associada ou ndo ao EGG em coelhos, produziu efeitos deletérios sobre alguns parametros
hemodinamicos sem, no entanto, afetar de forma clinicamente importante a frequéncia cardiaca
ou respiratoria. Além disso, as associa¢bes ndo impediram de forma eficaz a resposta aos

estimulos nociceptivos aplicados.
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Com relacdo a frequéncia cardiaca, ndo houve diminuicdo significativa em nenhum
momento dentro dos grupos. Este fato também foi observado por Wyatt et al. (1989), quando
associaram a cetamina com a xilazina por infusdo continua em coelhos. Em gatos, a associacdo
de cetamina, xilazina e EGG em infusdo continua igualmente manteve a frequéncia cardiaca
sem alteracGes significativas (Brown et al., 1991). Da mesma forma esse protocolo quando
utilizado em cées (Mezerova et al., 1992) e em suinos (Thurmon et al., 1986) também néo
alterou a frequéncia cardiaca. Isso demonstra que os protocolos utilizados no presente estudo
tendem a ndo causar efeito deletério quando relacionado a frequéncia cardiaca. Em relacao as
pressdes arteriais sistolica, diastolica e média, todas tiveram reducdo significativa apds o inicio
da infusdo em ambos os grupos. Este fato provavelmente foi desencadeado pela acdo da
xilazina, pois este farmaco, quando acrescentado a um protocolo anestésico, tende a ser o
principal causador da hipotensdo, devido a sua capacidade de reduzir o tbnus simpatico, com
resultado da ativacdo dos receptores alfa-2 centrais e periféricos, ocasionando diminuicdes
tardias significativas na presséo arterial (Tranquilli et al., 2013). (Sanford e Colby, 1980),
utilizaram a associacdo de cetamina e xilazina em aplicacdo Unica em coelhos e também
relataram diminuicdo de 30% na pressdo arterial. Essa mesma associacdo, quando utilizada em
infusdo continua durante quatro horas em coelhos, causou hipotensdo progressiva,
corroborando os resultados do presente estudo, chegando até 48% de diminuicdo da pressao
arterial média quando comparada aos valores basais (Wyatt et al., 1989).

A associacdo do éter-gliceril-guaiacolato (EGG) ao protocolo fez com que a diminuicao
da pressao arterial fosse mais acentuada. Normalmente, quando administrado isoladamente, o
EGG ndo influencia de forma significativa as frequéncias cardiaca e respiratdria, porém
geralmente tem efeito deletério sobre a pressdo arterial (Tranquilli et al., 2013). O éter-gliceril-
guaiacolato ja foi utilizado isoladamente em aplicacdo Unica por via IV em coelhos, o que
resultou em significativa diminui¢cdo na pressdo arterial 30 minutos ap6s a aplicacdo. No
entanto, nesse mesmo estudo, quando o EGG foi associado a cetamina, ndo ocorreram efeitos
significativos sobre a pressdo arterial (Olson et al., 1987). Portanto, credita-se a maior
diminuicdo da pressdo arterial no presente estudo a interacdo entre o éter-gliceril-guaiacolato e
a xilazina. O protocolo utilizado do GCXE ja foi estudado em outras espécies demonstrando
efeitos semelhantes ao do presente estudo. Em gatos, a pressdo arterial média também teve
diminuicgdo significativa em relagcdo ao basal (Brown et al., 1991). Da mesma maneira em

bovinos e suinos, o protocolo usando Cetamina, Xilazinae EGG em infusdo continua teve efeito
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deletério na pressao arterial causando reducéo significativa da mesma em relacéo ao valores
basais (Thurmon et al., 1986; Picavet et al., 2004).

A associagdo cetamina e xilazina quando usada por via intramuscular, em doses
adequadas para obtencdo de anestesia geral e plano anestésico cirurgico em coelhos, tende a
diminuir a frequéncia respiratoria (Massone, 2011; Tranquilli et al., 2013). Sanford e Colby,
(1980) utilizaram essa associagdo por via IM e relataram diminuicdo de 77% na frequéncia
respiratoria. No entanto, no presente estudo a frequéncia respiratéria ndo diminuiu
significativamente no GCX e, no GCXE, diminuiu somente aos 90 minutos de infuséo,
corroborando com (Wyatt et al., 1989), os quais relataram que a cetamina e xilazina quando
utilizadas por infusdo continua em coelhos também ndo alteraram significativamente a
frequéncia respiratdria. Este fato pode estar relacionado a respiragdo irregular e alternancia
rapida na frequéncia e amplitude respiratéria tipica dos coelhos, fazendo com que as alteragdes

na frequéncia respiratoria ndo sejam significativas (Wyatt et al., 1989).

A EtCO2 ndo teve alteragdes significativas em relagdo aos valores basais e, apesar dos
valores terem sido significativamente menores no GCXE aos 50 e 60 minutos de infusdo, o0s
valores mantiveram dentro da faixa considerada normal para a espécie, assim como a frequéncia
respiratéria. Geralmente quando ocorre reducdo na frequéncia respiratéria, ela vem
acompanhada de aumento do volume corrente o que possibilita que os valores de gases

continuem relativamente constantes (Tranquilli et al., 2013).

A monitoracdo dos niveis plasmaticos de lactato pode auxiliar na determinacdo da
condicdo ventilatéria no paciente, visto que o aumento nas concentracdes de lactato pode
indicar condicdes respiratdrias desfavoraveis no periodo trans-anestésico, pois o lactato é um
metabolito produzido por todas as células dos mamiferos em condi¢cdes de anaerobiose e, a
hiperlactatemia surge, geralmente, como resultado de uma hipoperfusdo e hipdxia tecidual
(Luft, 2001). As concentracfes sanguineas médias de lactato obtidas com ambos 0s protocolos
deste estudo se mantiveram abaixo dos valores de referéncia citados na literatura, que, para
coelhos, podem chegar até, em média, 73mg/dL (Dias, 2010). Mesmo nos momentos onde o
aumento em relacdo aos valores basais tenha sido significativo, ainda assim os valores
continuaram dentro da faixa de valores de referéncia descrita (Pang e Boysen, 2007; Tennent-
Brown et al., 2007; Hagman et al., 2009).

Em coelhos, os valores normais para glicemia variam de 100 a 160mg/dL, considerando

a alimentacdo dos animais. Valores de glicemia que excedem essa faixa, sdo caracterizados
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como hiperglicemia (Cotrim et al.; Araujo, 2002). A glicemia sé diferiu significativamente no
GCX aos 90 minutos de infusdo em relacdo aos valores basais, ainda assim, todos os valores,
desde os basais até o T90, apresentaram-se acima dos valores de referéncia, caracterizando
hiperglicemia. O aumento nos valores da glicemia apds o inicio da infusdo pode ser explicado
pela acdo direta da xilazina. Este farmaco tende a causar inibicdo na liberag&o de insulina pelas
células beta pancreaticas mediadas por receptores alfa-2 e, consequentemente, hiperglicemia,
sendo esse efeito transitdrio e dependente da dose (Tranquilli et al., 2013). Ja a elevacdo dos
valores basais pode ser elucidada devido ao stress ao qual os animais foram submetidos no
periodo imediatamente antes do estudo experimental, incluindo o transporte dos mesmos até o
laboratério experimental e a manipulacéo pré-anestésica a qual foram submetidos. Nakyinsige
et al. (2013) relataram que o transporte e a manipulacdo de coelhos em condicdes tropicais,
umidas e quentes causa significativo stress térmico que resulta em alteracGes diretas em alguns
constituintes sanguineos, tendo como um dos principais resultados a hiperglicemia. Também ja
foi descrito que coelhos com sinais visiveis de stress pela manipulagdo apresentam valores de
glicose sanguinea significativamente mais elevados (Harcourt-Brown e Harcourt-Brown,
2012).

A resposta aos estimulos nociceptivos nao resultou em diferenca significativa entre os
grupos, porém quando observamos os resultados e o grafico, observa-se que ao final das
avaliacdes, 20% dos animais do GCXE nao havia respondido aos estimulos enquanto no GCX,
todos 0s animais ja haviam respondido com 30 minutos de avaliacdo, fato que pode ser atribuido
ao incremento do farmaco EGG no protocolo que causa aumento do relaxamento muscular
(Tavernor e Jones, 1970). Estes mesmos autores também citam que em cdes e gatos, esse
farmaco diminui os reflexos protetores por meio de agdo direta de retardo e diminuicdo da
conducdo neuronal na transmissdo sinaptica. (Funk, 1973) e (Stadler, 1986) também descrevem
gue o EGG adicionado a um protocolo anestésico com farmacos hipnéticos pode potencializar
a acdo destes. No presente estudo, os animais que receberam EGG junto a Cetamina e Xilazina
tiveram menores respostas aos estimulos nociceptivos do que aqueles que ndo receberam,
corroborando o efeito potencializador do EGG descrito anteriormente (Funk, 1973; Stadler,
1986).

CONCLUSOES
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De acordo com a metodologia utilizada, foi possivel concluir que a infus&o continua de
cetamina e Xxilazina associada ou ndo ao éter-gliceril-guaiacolato tem efeito deletério sobre
pressdo sistdlica, diastélica e média e nao foi eficiente em suprimir de forma efetiva a resposta
aos estimulos nociceptivos em coelhos anestesiados com esses protocolos anestésicos, fazendo

com que a sua utilizagdo na rotina anestésica, nessas doses, nao seja indicada.
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5. CONCLUSAO

Levando em conta a metodologia utilizada para a realizagdo do presente estudo, foi
possivel concluir:

- A infusdo continua de cetamina e xilazina associada ou n&o éter-gliceril-guaiacolato
influencia de forma deletéria a pressao arterial sistolica, diastolica e média de
coelhos.

- Os dois protocolos testados néo foram eficientes em suprimir de maneira efetiva a
resposta aos estimulos elétricos nociceptivos, inviabilizando dessa forma, 0 seu uso

na rotina anestésica de coelhos.
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