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RESUMO: Os coelhos séo bastante utilizados como cobais na medicina humana e veterinaria
por serem animais ddceis e de facil manejo. Além disso, vem crescendo o indice de
domesticacdo, o que torna importante o conhecimento de protocolos anestésicos seguros, para
garantir o bem estar animal. Apesar da existéncia de diversos estudos farmacoldgicos, ainda
sdo escassas as informacOes a respeito de neuroleptoanalgesia na espécie. Objetivo deste
trabalho foi avaliar os efeitos tranquilizantes e analgésicos produzidos pela acepromazina
associada ao fentanil ou tramadol pela via intramuscular em coelhos submetidos a flap cutaneo.
Foram utilizados 10 animais, divididos em dois grupos iguais. Os coelhos do grupo
acepromazina-tramadol (GAT), foram medicados da seguinte forma: acepromazina 0,2 mg/kg
e tramadol 2mg/kg, pela via intramuscular; enquanto os animais do grupo acepromazina-
fentanil (GAF) receberam a mesma dose de acepromazina, associada ao fentanil na dose de
0,005 mg/kg, também pela via intramuscular. Para atestar a qualidade das associacGes
farmacologicas foram mensurados: o periodo de ataxia, intensidade de dor, tranquilizacéo,
periodo habil analgésico, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturagdo de oxigénio e
temperatura. Os protocolos utilizados promoveram tranquilizacdo com analgesia, e também
demonstraram analgesia pos operatéria, ndo necessitando de resgate analgésico. Nao houveram
alteracdes significativas em relacdo a frequéncia cardiaca, respiratdria, saturacao de oxigénio e
temperatura entre os grupos. Foi evidente que os protocolos de neuroleptoanalgesia
empregados, apresentaram resultados satisfatorios, denotando associa¢bes seguras em
pacientes higidos, possibilitando intervengdes pouco invasivas como a realizacdo do flap
cuténeo.

Palavras-chave: Leoporino. Fenotiazinicos. Neuroleptoanalgesia. Opioides.



ABSTRACT: Rabbits are widely used as cobalts in human and veterinary medicine because
they are docile and easy to handle animals. Despite the existence of several pharmacological
studies, the information about neuroleptoanalgesia in the species is still scarce. The objective
of this work was to evaluate the tranquilizing and analgesic effects produced by acepromazine
associated with fentanyl or tramadol by the intramuscular route in rabbits submitted to
cutaneous flap. Ten animals were used, divided into two equal groups. The acepromazine-
tramadol (GAT) rabbits were treated as follows: acepromazine 0.2 mg / kg and tramadol 2 mg
/ kg, intramuscularly; while acepromazine-fentanyl (GAF) animals received the same dose of
acepromazine, associated with fentanyl at 0.005 mg / kg, also intramuscular. To assess the
quality of pharmacological associations were measured: the period of ataxia, pain intensity,
tranquilization, analgesic skill, heart rate, respiratory rate, body temperature. The protocols
used promoted tranquilization with analgesia, and also demonstrated postoperative analgesia,
requiring no analgesic rescue. There were no significant changes in heart rate, respiratory rate,
oxygen saturation and temperature, characterizing as a safe protocol in healthy patients. It was
evident that the NLA protocols employed presented satisfactory results, allowing for non-
invasive interventions such as flap cutaneous as well as invasive interventions, when in
associations with local anesthetics, gerous and dissociative.

Key words: Leoporine. Phenothiazines. Neuroleptoanalgesia. Opioids.
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1. INTRODUCAO

Os coelhos (Oryctolagus cuniculus) séo bastante utilizados como cobaias em pesquisas
na medicina veterinaria e humana, por serem considerados animais doceis, de facil manejo e
baixo custo. Entretanto, a manipulacdo inapropriada, conten¢es mecanicas ou quimicas
errbneas promovem estresse, resultando em aumento nos niveis de catecolaminas na corrente
sanguinea, e risco ao manipulador em sofrer arranhdes ou até mordeduras (ANDRADE et al.,
2006). Assim, 0 ato de conhecer protocolos especificos de contencdo, sedacdo e anestesia
possibilitam abordagens estratégicas de imobilizacdo para ocorréncias clinicas e clinico
cirlrgicas, as quais permitem intervengdes seguras.

A domesticacao de coelhos os enquadram atualmente como mais uma espécie dentre 0s
pets, 0 que promove aumento na casuistica da clinica médica e cirargica de pequenos animais,
antes ndo observada com tanta frequéncia. Tal fato, também traz a preocupacéo e anseio em se
ter cada vez mais conhecimento sobre a espécie. Além de evitar também déficit no bem estar
do animal higido ou enfermo.

As pesquisas realizadas com cobaias na anestesiologia veterinaria sdo relevantes para
experimentos com protocolos anestésicos e analgésicos, e isso muitas vezes oportuniza o uso
destes farmacos em outras espécies. Na literatura ja sdo descritos diversos protocolos
anestésicos em coelhos, como o uso da associa¢do de xilazina, associada a medetomidina ou
dexmedetomidina na anestesia dissociativa (LIMA et al., 2014), acepromazina com tiletamina
e zolazepam (AZEVEDO et al., 2013) acepromazina associada a cetamina e xilazina em
procedimentos toréacicos (KALLAS et al., 2001), e acepromazina com tramadol associado a
cetamina e xilazina na obtencdo de medula dssea (SOUSA et al., 2016). Porém ndo foram
encontrados trabalhos descrevendo os efeitos das associacdes de neuroleptoanalgesia (NLA) na
espeécie.

A NLA ¢ uma modalidade farmacoldgica que consiste em associacfes de farmacos que
promovem sedacdo com analgesia. Esta técnica proporciona contencdo dos animais podendo
permitir a imobilizacdo total ou parcial (depende do farmaco e doses utilizadas) com analgesia,
e quando associada com a anestesia local, possibilita a realizagdo de cirurgias de curta duragéo.
Essa modalidade permite a associacéo de benzodiazepinicos, fenotiazinicos, butirofenonas ou
alfa-2 agonistas adrenérgicos associados aos opioides, promovendo acdo sinérgica entre as
substancias (MASSONE, 2011).

Considerando o uso da espécie leoporina como cobaia, o crescente indice de

domesticacdo e ainda a escassez de trabalhos com associac¢des de fenotiazinicos com opioides,
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este estudo tem por objetivo avaliar os efeitos tranquilizantes e analgésicos produzidos pela
acepromazina associada ao fentanil ou tramadol pela via intramuscular em coelhos submetidos
a flap cuténeo, visando analgesia com tranquilizacdo satisfatoria, seguranca nos protocolos

com minimos efeitos hemodinamicos, reducdo de custos e promog¢édo do bem estar animal.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neuroleptoanalgesia

A NLA é caracterizada pela associacdo de farmacos opioides (analgésicos) com
neuroleptos (tranquilizantes). Essas drogas blogueiam seletivamente mecanismos celulares,
autondémicos e enddcrinos, que geralmente sdo ativados pelo estresse. Tem acdo nas areas
subcorticais do cérebro produzindo sedacdo e o blogueio da dor, a0 mesmo tempo que deixa as
funcdes corticais e cardiovasculares normais (MASSONE, 2011).

A técnica de NLA apresenta sonoléncia sem perda do estado de consciéncia, com
desligamento psicoldgico da ambiéncia que cerca o individuo, supressao de alguns reflexos,
analgesia intensa, e relaxamento muscular, diferenciando da anestesia geral por ndo apresentar
narcose. E ainda pode ser classificada de acordo com a predominancia de acdo, quando o
predominio for acdo analgésica tem-se NLA do tipo I, e quando predominar a acdo
tranquilizante chama-se NLA do tipo Il (MASSONE, 2011).

Essas combinac@es de farmacos sdo comumente utilizadas na medicacao pré anestésica
(MPA) de pequenos animais, com o intuito de facilitar a manipulacéo e controlar a dor em todos
0s tempos operatorios. Além disso, possibilita melhor sedacdo pela sinergia dos farmacos
utilizados, propiciando o uso de doses menores, sem influenciar nos efeitos adversos
(MONTEIRO et al., 2009).

2.2 Acepromazina

A acepromazina € o agente tranquilizante da classe dos fenotiazinicos mais empregados
na Medicina Veterinaria. Os farmacos deste grupo séo utilizados para promover tranquilizacéo
em contencBes quimicas, assim como em protocolos pré anestésicos. Os sinais clinicos de
tranquiizagdo séo: ptose palpebral, ligeira protusdo da membrana nictante, prolapso peniano e
abaixamento da cabeca (FANTONI & CORTOPASSI, 2009).

A acepromazina também possui efeitos antieméticos, antihistaminicos, antiarritmicos,
antiespamaodico e adrenoliticos. Este farmaco ndo causa analgesia, no entanto pode ser usado

em associa¢0es com opioides, produzindo NLA (RANKIN, 2015).
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O mecanismo de acdo se caracteriza por promover blogueio dos receptores
dopaminérgicos centrais e periféricos, particularmente no D2 resultando na diminuicdo a
respostas aos estimulos externos (STEAGALL, 2018). Assim como, atuam no bloqueio de
receptores oz-adrenérgico periférico, histaminicos e muscarinicos. Seletivamente age no
sistema nervoso central (SNC) nos nucleos talamicos, hipotdlamo, e na formacéo reticular
lateral ao bulbo (proporcionando a a¢do antiemética) (FANTONNI & CORTOPASSI, 2009).

Alteracdes hemodindmicas podem ocorrer com o emprego de fenotiazinicos. Os
principais efeitos adversos sdo caracterizados pela diminuicéo da resisténcia vascular sistémica
e a hipotenséo arterial, pela vasodilatacdo proveniente do bloqueio com os receptores o.i-
adrenérgicos, resultando em taquiacardia reflexa, porém este efeito é dose-dependente. Além
disso, pode também causar hipotermia, depressdo respiratoria leve e diminui¢do da agregacéo
plaquetaria pela concentracdo esplénica, e isso causa reducédo de 20 a 30% do volume globular
causando uma falsa anemia transitoria, no entanto em animais higidos ndo é preocupante, ja
nos animais com distlrbios hemodindmicos torna-se seu uso cauteloso (FANTONI &
CORTOPASSI, 2009).

A acepromazina € metabolizado pelo figado, pulmdes e encéfalo, e excretado pela urina
e fezes, ndo possui antagonista, e é permitido ser administrado por via subcutéanea (SC),
intramuscular (IM) ou intravenoso (1V). As doses preconizadas para cées e gatos séo de 0,02-
0,2 mg/kg SC, IM ou IV (BEDNARSKI, 2015). Pode apresentar efeitos em periodo de 4 a 8
horas da administracdo, com o periodo de laténcia de 5 a 10 min pela via IM (FANTONI &
CORTOPASSI, 2009).

Na espécie leoporina este farmaco é utilizado como MPA no intuito de facilitar a
manipulacdo, como também potencializar os anestésico gerais. Ha relatos de administracdo de
doses de 0,1 mg/kg IM (CAPRIGLIONE et al., 2009), IV (AZEVEDO et al., 2013) e de 0,05
mg/kg IM (SOUZA et al., 2016).

2.3 Opioides

Sdo farmacos analgésicos bastante utilizados para o controle da dor na medicina
veterinaria e humana. Estes produzem efeitos farmacoldgicos benéficos, dentre eles analgesia
e sedacdo, sem perda da propriocepecdo e consciéncia, a depender da dose utilizada
(WAGNER, 2009). Estes efeitos estdo relacionados com a habilidade de combinar e ativar os
receptores opioides centrais e periféricos. Além disso, os efeitos farmacoldgicos podem ser
determinados pela estrutura quimica, propriedades fisico-quimicas e a prevaléncia dos
receptores opioides aliada a sua localizagdo (FANTONI & CORTOPASSI, 2009).
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Os opioides podem ser administrados por diversas vias, interagindo com receptores
especificos mu (u), delta (3), sigma (o) e kappa (x), estando estes relacionados com a acao de
neurotransmissores e neuropeptideos responsaveis pela modulacéo da acéo das células nervosas
através do influxo de ions célcio e efluxo de ions potassio, diante da inibicdo da enzima
adenilciclase (LAMONT & MATHEWS, 2013). Os receptores estdo distribuidos nos sitios
supraespinhais, espinhais e periféricos, quando hé ativacdo dos receptores | ocorrera acoes de
analgesia, sedacdo, euforia, depressdo respiratoria e dependéncia, sinais relacionados a
anlagesia central e periférica e disforia estdo ligados a receptores «k, e atividades
psicomiméticas, analgesia espinhal, alucinacdo, estimulo vasomotor e respiratorio relacionam-
se a a¢do dos receptores 6 (STEAGALL & LUNA, 2012).

Esses farmacos podem promover diferentes graus de analgesia a depender da dose e da
substancia utilizada. Nos receptores, os opiodes impedem a transmissdo dos impulsos
nociceptivos aferentes para o SNC, através de receptores pré e pds sinapticos presentes no nervo
sensorial aferente priméario e na medula espinhal. Além do mais, sdo relatados efeitos adversos
desses farmacos como constipacdo, vomito, depressdo respiratoria, bradicardia e retencdo
urinaria, justificado pelos receptores opioides presentes em todo o organismo. Em contrapartida
ha possibilidade de reversao desses efeitos com o administracdo da naloxona, antagonista dos
receptores opioides (WAGNER, 2009). O tramadol, fentanil, morfina, meperidina e metadona
sdo os principais farmacos opioides utilizados para o controle da dor.

2.3.1 Tramadol

O tramadol é um analgésico de acdo central, analogo sintético da codeina e agonista
fraco do receptor mu (). E indicado para a terapia de dores agudas a cronicas de intensidade
moderada como em casos de fibromialgia, osteoartrite, dor neuropética e perioperatoria. Além
da sua ligagdo com os receptores opioides, atuam na receptacdo neuronal de noradrenalina e
serotonina blogueando o0s impulsos nociceptivos a nivel espinhal (FANTONI &
CORTOPASSI, 2009).

E uma substancia de aco mista, provida por uma mistura racémica de enantiémeros. O
(-) enantidmero inibe a captacéo de norepinefrina e estimula os agonistas adrenérgicos, e o (+)
enantidbmero se liga ao receptor u e inibe a captacdo de serotonina (GUSTSTEIN & AKIL,
2010).

O tramadol é desprovido de efeitos como a depressao respiratoria ou cardiovasculares,
dependéncia e constipacdo (ALEIXO & TUDURY, 2005), porém pode apresentar nauseas e
vomitos. A dose recomendada é de 2 a 4 mg/kg para administracdes IM ou IV. Na ocorréncia
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de efeitos adversos, estes ndo podem ser totalmente revertido pela naloxona, porém podem ser
reduzidos pelos bloqueadores o2 (KUKANICH & WIESE, 2017).

Em animais e humanos, o tramadol é metabolizado no figado em o-desmetil-tramado,
este derivado é farmacologicamente ativo com afinidade por receptores p superior a molécula
primaria (RAFFA et al., 1992). E excretado pelos rins e pela bile, possui laténcia de 30 a 40
min IM, devido a necessidade de metabolizagdo para promocdo da atividade analgésica, o
periodo habil analgésico dura cerca de 4 a 6 horas (KIRCHHEINER et al., 2008).

O tramadol é bastante utilizado como protocolo de MPA em procedimentos de caes e
gatos. Na espécie leoporina é semelhante, Baungarten et al. (2007) cita em seu trabalho o uso
do tramadol na dose de 1 mg/kg SC como protocolo analgésico em coelhos submetidos a
blefaroplastia por meio da cartilagem auricular alégena. Lacreta Junior et al. (2010) também
utilizaram em seu experimento com modelo experimental de falha 6ssea por meio de ostectomia
do rédio em coelhos, o tramadol para analgesia na MPA, na dose de 1 mg/kg por via IM,

entretanto ndo relataram os efeitos analgésicos do farmaco.

2.3.2 Fentanil

O fentanil ¢ um agonista opoide sintético com alta afinidade nos receptores mu (u). E
caracterizado por curta laténcia de 3 min e curta duracdo analgésica de aproximadamente 30
min a 2 horas de acordo com a dose e via administrada, IV e SC respectivamente. Podendo ser
explicada pela sua alta lipossolubilidade. Possui potente acdo analgésica e hipnotica,
considerado 100 vezes mais potente que a morfina (FANTONI & CORTOPASSI, 2009).

E um farmaco que possui boa margem de seguranca, promovendo profunda sedacéo,
com minimos efeitos no sistema cardiovascular. Entretanto causa alguns efeitos adversos,
dentre eles depressao do sistema respiratorio, bradicardia em casos de administrac6es rapidas,
além de nauseas e vomitos, porém menos que aqueles produzidos pela morfina. Estes efeitos
podem ser revertidos pelo antagonista, a naloxona (SPINOSA et al., 2011).

O fentanil é utilizada com frequéncia na rotina de cées e gatos, tanto na clinica como
também em MPA, podendo ser associada a farmacos tranquilizantes e miorrelaxantes provendo
NLA. As doses recomendadas para cdes e gatos variam entre 0,005 mg/kg a 0,0010mg/kg
(KUKANICH & WIESE, 2017).

Segundo Cardoso et al. (2008) a associacdo de fentanil na dose de 0,02 mg/kg e
droperidol de 2mg/kg em cutias, ndo foi suficiente para produzir sedagdo nos animais a ponto
de ndo permitir a realizacdo da anestesia epidural com tranquilidade. Na espécie leoporia

Schossler et al. (1989) utilizou fentanil e droperidol na dose de 1,275 mg/kg associado a
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tiletamina e zolazepam pela via IM, e relata que produziu anestesia cirrgica com analgesia
satisfatoria. Costa et al. (2009) citam em seu estudo o uso do fentanil na dose de 0,005mg/kg

associada a cetamina e dizepam pela via IM de coelhos como modelo cirurgico.

2.4 Anestésicos locais

Sdo classificados em aminoésteres e aminoamida, e sua administracdo possui diversos
beneficios, dentre eles a realizacdo de procedimentos com o paciente consciente, e a reducao
do consumo de anestésicos gerais. Possui também como vantagem maior estabilidade
cardiorrespiratoria, por meio do efeito antiarritmico. Os anestésicos locais agem bloqueando
reversivelmente os canais de sodio, impedindo a despolarizacéo e a propagacdo dos impulsos

elétricos, levando ao bloqueio motor e sensorial (GARCIA, 2015).

2.4.1 Lidocaina

E o anestésico local mais utilizado na anestesia de pequenos animais, do tipo
aminoamida, possui acdo rapida e intensa, com alta lipossolubilidade e duracdo de acdo
moderada variando entre 40 a 60 min podendo chegar a 120 min quando este € associado a
vasoconstrictores (GRIMM et al., 2017).

A lidocaina é recomendada em casos de bloqueios infiltrativos, nervoso periférico,
epidural, intratecal, anestesia regional intravenosa, como analgésico adjuvante e terapia para
arritimias (GARCIA, 2015). A dose para aplicaces infiltrativas pode variar entre 6 a 10 mg/kg
em caes, e em gatos por apresentar-se mais sensivel ndo pode ultrapassar 6 mg/kg (FANTONNI
& CORTOPASSI, 2009)

A interrupcdo da transmissdo neural por aplicacdo de um anestésico local apds a
infiltracdo local é mais eficiente para diminuir ou inibir os impulsos nociceptivos, reduzindo a
necessidade de anestésicos gerais e opioides. Além disso, quando utilizado um agente de longa
acao, prolonga a analgesia pos operatéria (SHARDA & TRANQUILLI, 2007).

2.5 Analgesia preemptiva

A analgesia preemptiva € um tratamento antinoceptivo que impede o desenvolvimento
da sensibilizacdo central e periférica causadas por lesdes incisivas e inflamatdrias (ALVES al.,
2011). Esta é realizada antes do procedimento cirurgico com o objetivo de diminuir ou prevenir
a reacao dolorosa, minimiza o consumo de farmacos analgésicos no pos operatério, e ainda a

memoria de dor (KATZ et al., 2011). Outra vantagem € a diminuicdo da dose de farmacos a
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serem administrados na indugdo e manutencdo anestésica, além do mais minimiza o grau de
depressdo cardiorrespiratoria induzida pelos anestésicos (BRONDANI et al., 2003).

Diversos farmacos sdo utilizados para promover a analgesia preemptiva dentre eles
estdo os opioides, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), anestésicos locais e 0s agonistas
alfa2 adrenergicos (ROBERTSON, 2008). Os AINEs promovem acdo analgésica, anti-
inflamatoria e antipirética, tratando dores leves a moderadas. Os farmacos pertencentes a esta
classe atuam inibindo as enzimas cicloxigenases (COX-1 e COX-2) e lipoxigenases. A inibicédo
da COX-2 tem beneficio analgésicos, antipirético e anti-inflamatorio, enquanto a acdo da COX-
1 esté relacionada com a producéo de prostaglandinas ligadas a rea¢Ges renais, gastrointestinais
e vasculares, que quando inibidas agem maleficamente ao organismo, acarretando em gastrites,
hemorragias e falhas renais. Com isso os farmacos que possuem maior especificidade para a
COX-2 sdo os mais aconselhados (SPINOSA et al., 2011).

O meloxicam é um AINE bastante utilizado em analgesias preemptivas na Medicina
Veterinaria. Possui afinidade com o COX-2, e tem acdo anti-inflamatéria, antipirética e
analgeésica. Pode ser administrado por via SC, IM e IV. A meia vida pode variar de trés a 36
horas dependendo da espécie animal, com baixa toxicidade renal e gastrointestinal, com acéo
analgésica em torno de 20 horas (FANTONI & CORTOPASSI, 2009). Carrol et al., 2005
afirmaram que o meloxicam pela via SC em felinos teve duragdo de 24 horas. A dose
recomendada para cdes e gatos é de 0,1 a 0,2 mg/kg SC ou via oral (VO) (FANTONI &
CORTOPASSI, 2009). Para coelhos, Viana (2014) preconiza dose de 0,2 a 0,3 mg/kg SC, IM,
VO a cada 24 horas.

2.5. Avaliagéo de dor em coelhos

A dor é de acordo com a associacdo internacional para o estudo da dor (IASP)
conceituada como ‘’ uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ao dano
tecidual real ou potencial <> (SILVA & RIBEIRO FILHO, 2011). Em humanos a dor é
facilmente identificada quando comparada aos animais, em que cada espécie pode se comportar
de uma maneira diferente. Os coelhos quando apresentam sensacdes dolorosas podem
demonstrar expressdes faciais atipicas, movimentos limitados, diminuicdo no consumo de
alimento e agua (RIVERA, 2006).

As sensacOes dolorosas podem levar a alteragdes fisiologicas comprometendo o bem
estar animal e até mesmo a recuperagdo do paciente como imunossuopressao e retardo na
cicatrizacdo das feridas. Para o controle da dor sdo recomendados a administracdo de opioides

e anti-inflamatorios nédo esteroidas. Estes devem ser administrados antes, durante ou apds
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procedimentos que geram dor, ou mesmo ap6s uma avalia¢éo que se verifique a dor (RIVERA,
2006).

A identificacdo da dor nos animais é um desafio para 0 médico veterinario. A avalicao
da dor é complexa, diferente do que acontece nos humanos, que ao passar por qualquer sensacdo
dolorosa sdo relatadas pelos paciente e feita a terapia; nos animais se ndo for identificada pelo
tutor ou pelo veterinario a dor ndo é tratada (SPINOSA et al., 2011).

Para a identificacdo da dor em pequenos animais, estdo sendo produzidas escalas através
de métodos subjetivos. Para a avaliacao na espécie leoporina, Keating et al.(2012) desenvolveu
a Escala de Grimace de Coelho (RbtGS). Esta é determinada através do somatorio de cinco
unidades de acdo facial (FAUSs) descritas como aperto orbital, aplanamento das bochechas,
forma do nariz, posi¢do do bigode e posicdo da orelha. Entretanto, esta escala ainda ndo esta
validada, e devido a isso ndo pode ser utilizada como Unica ferramenta na identificacdo da dor.

Para avaliacdo de dor estdo sendo produzidas escalas através de métodos subjetivos para
a identificagdo em pequenos animais. Para a espécie leoporina Keating et al.(2012) desenvolveu
a Escala de Grimace de Coelho (RbtGS), porém ainda ndo esta validada, e por isso ndo pode

ser utilizada como Unica ferramenta na identificacédo da dor.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Localizacao

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IFPB de n°
23000.000906.2017-36. O experimento e avaliagdes foram realizados no Instituto Federal de
Educacdo, Ciéncia e Tecnologia da Paraiba (IFPB), Campus Sousa — Unidade Sdo Gongalo.

3.2. Animais

Foram utilizados 10 coelhos adultos, mestigos, seis machos e quatro fémeas, com peso
médio de 2 Kg +0,46. Os animais foram submetidos a exame clinico e hematoldgico a fim de
constatar sua higidez, bem como foram vermifugados com ivermectina (Brainfarma Inddstria
Quimica e Farmacéutica S.A, Goias, Brasil®) na dose de 0,4 mg/kg (SC). Os animais ficaram
alocados em quatro gaiolas suspensas, sendo duas gaiolas com trés machos em cada e duas
gaiolas com duas fémeas em cada. Os coelhos ficaram confinados recebendo agua a vontade,
racdo comercial especifica para a espécie, capim braquiaria, frutas (acerola, banana, caju) e

legumes (cenoura). Todos 0s animais passaram por periodo de adaptacdo de 15 dias.
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3.3 Grupos experimentais

Foram utilizados 10 animais e estes divididos aleatoriamente em dois grupos
experimentais contendo cada um com cinco coelhos. Todos os animais foram submetidos a
jejum alimentar de seis horas, antes de receberem como protocolo a NLA. Os grupos foram
previamente designados como: acepromazina e tramadol (GAT) e acepromazina e fentanil
(GAF). O grupo GAT recebeu acepromazina 0,2% (Vetnil LTDA®, S&o Paulo, Brasil) na dose
de 0,2 mg/kg associada ao tramadol 5% (Brainfarma, Goias, Brasil) na dose de 2 mg/kg, e 0
GAF acepromazina na mesma dose associada a fentanil 0,05% (Citrato de Fentanila, Hipolabor
Farmacéutica Ltda, Belo Horizonte — MG, Brasil) na dose de 0,005 mg/kg, ambos os farmacos
foram administrados pela via IM (Figura 1).

Figura 1- Coelho p6s a administracdo da neuroleptoanalgesia.
Fonte: IFPB

Foi realizado anestesia local infiltrativa com lidocaina a 1% (Novafarma LTDA®, Goiaés,
Brasil), 1,5 ml/sitio de incisdo, e previamente 15 minutos antes do bloqueio local, a area foi
dessensibilizada com pomada de lidocaina a 2,5% e prilocaina 2,5% (EMLA Creme®,
AstraZaneca, Brasil), com finalidade de minimizar a percep¢do no local do bloqueio. Os
coelhos receberam analgesia preemptiva, com o meloxicam 0,2% (Eurofarma Laboratorios

S.A., Séo Paulo, Brasil) por via SC na dose de 0,2 mg/kg, e antibioticoterapia profilatica por
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via (IV) com enrofloxacina 10% (Biofarm Quimica e Farmacéutica LTDA, S&o Paulo, Brasil)
na dose de 5 mg/kg, administrados 30 min antes do procedimento.

Todos os animais foram submetidos ao procedimento de flap cutdneo com duracdo em
média de 5+2 min, sendo retirados dois fragmentos de pele com 1,5 cm? de extensdo e em média

5 cm de distancia entre si, longitudinalmente da regido torécica dorsal.

3.4. Avaliacao dos parametros

Para as avaliacdes das associacGes foram mensurados os parametros fisioldgicos: a
frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por min atraves de estetoscépio (bpm), frequéncia
respiratéria (FR) por meio dos movimentos toracoabdominais por min (mpm), temperatura
corporal (TC), por via retal, em graus Celsius (°C) utilizando termémetro clinico digital, e
saturacdo de oxigénio (SPO2) atraves de monitor multiparamétrico (Monitor Multiparamétrico
com Capnografia, Brasmed, Brasil), através do sensor acoplado no digito dos membros
toracicos dos animais. Estes foram aferidos previamente a administragdo da NLA (T0), 10
minutos apos, e a cada 10 minutos (T10, T20, T30, T40) durante 40 min, e apds 12 horas do

término do procedimento (Tp12).

Quanto a avaliacdo da qualidade das associa¢Bes farmacologicas foram registrados:
periodo de laténcia (tempo decorrido entre o final da administracdo até o animal apresentar
abolicao dos reflexos de retirada e auséncia de propriocep¢éo); a intensidade de dor (avaliada
pelo estimulo de reflexo de dor superficial e profunda); periodo habil (compreendido desde
final da laténcia até retorno dos reflexos de retirada e propriocepcdo). Estas foram aferidas
previamente ao inicio do procedimento, e a cada 10 minutos até completa recuperacao, e com
12 h de p6s operatério (Tpl2).

A tranquilizacéo foi analisada através dos testes de reflexo de retirada e propriocepcéo,
estes avaliados ap0s 20 min (T20) da administracdo da NLA, e a cada 10 min até que 0s animais
respondesse aos testes.

A avaliacdo da ataxia foi realizada apds o término do procedimento cirdrgico, a qual
classificada como ataxia 0, quando o animal ndo apresentou incoordenacdo alguma, 1 quando
a incoordenacdo foi leve conseguindo deambular, 2 quando a incoordencao foi moderada,
conseguindo deambular mais com risco de decubito, e 3 quando a incoordenacgéo foi severa,

ndo conseguindo deambular, até completa recuperacdo (Figura 2).
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Figura 2- Coelhos no pos cirurgico imediato.
Fonte: IFPB

TP e RSV

A analgesia foi avaliada no trans anestésico e no pds cirdrgico. No trans anestésico
avaliou-se a auséncia dos reflexos de dor superficial e profunda, este por meio da preensao de
uma pinga hemostéatica do tipo Crile reta na falange média de um dos membros torécicos, e pelo
pincamento da prega interdigital, ambos fechando a pinca até a primeira cremalheira. Estas
avaliacdes iniciaram-se ap06s 20 min (T20) da administracdo da NLA, e a cada 10 min, até que
houvesse respostas aos testes.

A determinacdo de dor pds operatéria foi analisada pela a Escala de Grimace de Coelho
(RbtGS) (FIGURA 3 e 4), através da interpretacdo das unidades de acao facial (FAUs); aperto
orbital, aplanamento das bochechas; forma do nariz; posicéo do bigode e posi¢do da orelha, as
quais podem ser classificadas como °* Nao presente (0)’’, “Moderamente presente (1) “’ e
Obviamente presente (2)°’ (KEATING et al., 2012). A escala foi utilizada imediatamente ap6s
0 procedimento cirurgico, a cada 15 min, até a recuperacdo, e com 12 (Tpl12), 24 (Tp24) e 48
(Tp48) horas pds operatdria, por observador cego aos protocolos utilizados. Como a escala de
Gimace ainda ndo esta validada, e assim ndo ha um ponto de corte para 0 momento do resgate,
este foi preconizado sempre que 0 observador constatasse grau moderado de dor, tido pelos
escores da escala juntamente com avaliacdo clinica do paciente em loco. Para o resgate
analgésico determinou-se o emprego do tramadol 5% na dose de 2 mg/kg IV.



Not Present (0)

Cheek Flattening

Moderately Present (1)

Obviously Presente (2)

either side of the nose is lost.

B

Contraction around the muzzle so that the whisker pads are pressed against the side of the face,
The side contour of the face and nose is angular and the rounded appearance of the cheeks to

Orbital Tightening

Not Present (0)

- N
 maliRl

Moderately Present (1)

Obviously Present (2)

The eyelid is partially or completely closed. The globes themselves may also be drawn in toward
the head so that they protrube less. If the eye closure reduces the visibility of the eye by more

than half, it would be scared as "2’ ‘or obviously present’,

Figura 3- Classificacdo quanto ao aplanamento das bochechas (A) e ao aperto orbital (B).

Fonte: KEATING et al., 2012.
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C Nose Shape

S

o/ P ,

Not Present (0) Moderately Present (1) Obviously Present (2)

The nares (nostril slits) are drawn vertically creating a more pointed nose that resemblesa a ‘Y’
more than a ‘U’. The tip of the nose may also be tucked under towards the chin exaggerating this

appearance.

Ear Positio

1B
'] 13

é|

Not Present (0) Moderately Present (1) Obviously Present (27)

Normally the ears are roughly perpendicular to the head, facing forward ar to the side, held in an
upright position away from the back and sides of the body with a more open and loosely curled
shape. In pain the ears rotate away from normal position to face towards the hindquarters, tend
to move backward and be held closer to the back ar sides of the body and have a more tighitly
folded ar curled shape (i.e. more ske a tube).

E Whisker Position

. A
-4 -

Not Present (0) Moderately Present (1) Obviously Present (2)

Whiskers are straightened and extended horizontally ar pulled back toward the cheeks instead of
the normal position where whiskers tend to have a gentle downward curve.

Figura 4 - Classificagdo quanto a forma do nariz (C), posicdo das orelhas (D) e dos bigodes

(3]
Fonte: KEATING et al., 2012.
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3.5. Anadlise estatistica
Os dados paramétricos foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA) com teste
de Tukey, ja os dados ndo paramétricos foram submetidos a teste de Kruskal — Wallis, ambos
com nivel de significancia de 5%. Estes testes foram realizados para comparar as variaveis em
seus diferentes momentos com os valores basais e entre os grupos. Os resultados foram

tabelados e expressos em graficos com valores de médias e desvio padréo.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os protocolos utilizados ndo tiveram necessidade do emprego de anestesia geral,
apresentando vantagem, pois além de n&o sobrecarregar os 6rgdos metabolizadores e excretores
pela administracdo de mais farmacos, o protocolo ndo perdeu a caracteristica de anestesia
balanceada. No estudo de Sousa et al. (2016) com método imunomagnético na obtencdo de
celulas mononucleares da medula 6ssea de coelhos, utilizaram como MPA acepromazina
combinada com o tramadol, e também foi administrada anestesia dissociativa, entretanto
nenhuma descricdo anestesiologica foi adicionada a este trabalho.

A neuroleptoanalgesia produzida pelas associa¢fes empregadas juntamente ao bloqueio
local infiltrativo superficial possibilitou a realizacdo do flap cutdneo com sucesso. Os animais
apresentaram tranquilizagdo satisfatoria para realizacdo do procedimento, demonstrado através
do abaixamento de cabeca, auséncia de reflexo de retirada e auséncia propriocepcao.

O periodo de laténcia da tranquilizacdo ndo diferiu estatisticamente entre 0s grupos. No
GAT o periodo de laténcia foi de 18 + 1,6 minutos, enquanto no GAF foi de 19+ 4,0 minutos
(Tabela 1 e Grafico 1).
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Tabela 1- Valores médios (X) e desvios padrdo (s) de Periodo de laténcia aferidos em diferentes
momentos de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol (GAT) e

acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Grupo Laténcia (min)
GAT
Média 18
Desvio padrao 1,6
GAF
Média 19
Desvio padrao 4,0

Fonte: O autor, IFPB (2019).
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Gréafico 1- Valores médios (X) e desvios padrdo (s) de Periodo de laténcia aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associacéo de acepromazina e tramadol (GAT) e
acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Fonte: O autor, IFPB (2019).

Ambas as associacOes empregadas apresentam laténcias similares, demostrando
auséncia de efeito sinérgico entre os opioides e o fenotiazinico, tal efeito decorre devido a
laténcia dos opioides pela via IM ser em média de 20 min (LEMKE, 2013), ndo influenciando
a acdo tranquilizante da acepromazina, a qual, cdes e gatos, tem laténcia de 5 a 10 minutos
(FANTONI & CORTOPASSI, 2009). N&o se tem dados sobre a laténcia da acepromazina em
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coelhos, portanto, diante dos resultados, observou-se que a laténcia nessa espécie ocorreu em
torno de 20 min pela via IM, dados ndo constatados em outros estudos.

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos, em relacdo ao periodo habil da
tranquilizacdo (Tabela 2 e Grafico 2). Desta forma, os opioides empregados nédo influenciaram
no aumento deste parametro, indicando que ambos tém acdo semelhante. Segundo Gomes et al.
(2011) a acepromazina associada ao fentanil teve sedacdo de 30 min IV em cdes, e nesse estudo
desenvolvido, um periodo similar foi observado, tendo entretanto um certo acréscimo no tempo
de duracdo, devido a via de administracdo, IM, que possibilita uma absorcéo, distribuicéo e

metabolizagdo mais lenta que a via IV.

Tabela 2- Valores médios (X) e desvios padrdo (s) de Periodo habil da sedacdo aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol (GAT) e

acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Grupo Periodo Habil (min)
GAT
Média 43
Desvio padrao 7,3
GAF
Média 39
Desvio padrao 19,2

Fonte: O autor, IFPB (2019).
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Periodo habil
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Gréafico 2- Valores médios (X) e desvios padrdo (s) de Periodo habil da sedacéo aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol (GAT) e
acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Fonte: O autor, IFPB (2019).

4.1 Analgesia trans anestésica

Simultaneamente os coelhos demonstraram analgesia pela auséncia dos reflexos de dor
superficial e profunda, como também no po6s operatdrio, o qual observou-se pela escala de
Grimace que nenhum dos animais necessitaram de resgate analgésico. Salienta-se que nao
foram observados efeitos indesejados como nauseas, vomitos e vocaliza¢des.

O reflexo de dor superficial no T20 do GAT, apenas um (20%) animal apresentou
auséncia do referido reflexo. No T30, todos (100%) dos coelhos estiveram com o reflexo
ausente, e 0 mesmo reapareceu no T80, caracterizando um periodo analgésico habil de 50 min.
No GAF, todos (100%) dos coelhos apresentaram auséncia de dor superficial no T20 e no T100
todos responderam ao reflexo, perfazendo um total de 80 min (Apéndice B). Tais dados
mostram que procedimentos pouco invasivos podem ser executados apenas com a utilizacao de
qualquer uma das neuroleptos estudadas, visto que houve producdo de analgesia moderada,
corroborando com Gomes et al. (2011) na associa¢ao da acepromazina com o fentanil em caes.
No entanto, Olivares (2013) em seu estudo verificou que a associa¢do de acepromazina com o

tramadol ndo promove boa sedacdo na espécie canina.

Em relagdo ao reflexo de dor profunda no T20 do GAT apenas um (20%) coelho
demostrou auséncia deste. No T30, quatro (80%) apresentaram ausente, e no T50 todos os



30

animais responderam ao estimulo. No T20 do GAF dois (40%) animais apresentaram auséncia
de dor, no T30 quatro (80%), no T50 80% ja estavam responsivos ao estimulo, e apenas um
coelho retornou o reflexo no T70 (Apéndice B). Estes achados revelam que as associacfes
neurolépticas ndo sao suficientes, isoladamente, para permitirem intervencdes invasivas, Visto
que, houve grande variabilidade dentre os animais observados, necessitando de mais estudos na
espécie. O que permite conjecturar que para tais procedimentos o uso das neuroleptos estudadas
sdo interessantes em juncdo a outros farmacos, anestésicos locais, gerais ou dissociativos
(MASSONE, 2011).

A variabilidade individual, metabolismo acelerado intrinseco da espécie, dose utilizada
e via de administragdo pode ter influenciado na resposta insuficiente relacionada ao fentanil, ja
gue € um opioide agonista 100 vezes mais potente que a morfina, sendo indicado em casos de
dores moderada a intensa, diferente do tramadol que é indicado para dor leve a moderada
(FANTONNI & CORTOPASSI, 2009), observaces estas que necessitardo de novos testes para
melhor elucidar tais coloca¢fes. Contudo, reafirma-se que nas doses utilizadas e via de
administracdo, as associacfes neurolépticas deverdo ser empregadas para contencdo quimica
ou mesmo para intervengdes pouco invasivas. No caso de procedimentos mais cruentos, tem

sendo a necessidade de utilizagdo de outras modalidades anestesioldgica.

4.2 Escala de dor

Quanto aos FAUSs, o aperto orbirtal mostrou-se moderadamente presente (1) em apenas
um animal (20%) no GAT nos momentos T40 e T50, e no GAF, nos momentos T40 ao T60.
Entretanto, nestes mesmos momentos, a maioria dos animais de ambos 0s grupos, apresentavam
arresponsividade ao reflexo de dor superficial. Em ambos os grupos e em todos 0s momentos
0s animais ndo apresentaram alteracdes quanto o aplanamento das bochechas, forma do nariz e

posicao do bigode (Apéndice C)

Na avaliacdo da posicdo das orelhas no GAT dois animais (40%) apresentaram
classificacdo obviamente presente (2), e outros dois animais (40%) apresentaram
moderadamente presente (1), nos momentos T40 e T50. No T60 trés dos animais (60%), no
T70 dois (40%) e no T80 e T90 apenas um animal (20%), no Tp12 todos animais apresentavam
posicionamento de orelhas normais (graduacao 0), com 24 horas p6s-operatoria dois animais
(40%) apresentaram posicionamento auricular moderadamente presente (1). No GAF, momento
T40, trés animais (60%), no T50 e Tpl2 um animal apresentou posicdo das orelhas
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moderadamente presente (1), e dois (40%) no Tp24. O momento T40 e o T50 demostrou
obviamente presente (2) em dois animais (40%) e em um animal (20%), respectivamente
(Apéndice C).

Diante da escala da dor, e a avaliacao clinica dos coelhos, nenhum dos animais de ambos
0S grupos apresentaram dor nos momentos avaliados, tornando desnecessario a realizacdo de
resgaste analgésico. Sugere-se que a analgesia preemptiva promovida pelo meloxicam pode ter
influenciado na auséncia da dor no periodo pos operatorio, visto que o periodo habil do
meloxicam dura em média 24 horas (CARROL et al., 2009), influenciando no momento Tp12.
O meloxicam também foi administrado durante 3 dias, SID, por via SC no p6s operatério, o
qual também pode ter influenciado na analgesia nos momentos Tp24 e Tp48.

A utilizacdo da escala de dor em coelhos pode ser mais eficaz quando em avaliacdes de
animais ja recuperados, para ndo ocorrer interféncias como nesses estudo, que foi possivel
observar que em determinados momentos alguns animais apresentaram alteracGes faciais,

porém ndo significativas, pois 0s mesmos ainda estavam sob ac¢6es dos neuroleptos.

4.3 Frequéncia cardiaca

A FC ndo diferiu estatisticamente entre os grupos estudados (Figura 3 e Grafico 3). Tal
fato pode ser justificado pela a administracdo de minimas doses nos protocolos utilizados,
corroborando com Olivares (2013) em seu estudo com a associacao de acepromazina e tramadol

em caes.

Nos momentos Tpl2 de ambos os grupos, houveram diminuicdo significativa da FC
qguando comparado com o basal (TO) (Tabela 1). Este fato pode ser explicado pelo efeito
analgesico preemptivo do meloxicam. Carrol et al. (2005) reportam que o meloxicam pela via
subcutanea de felinos teve duracdo de 24 horas. Porém este dado ndo tem relevancia clinica,
pois os valores apresentados estdo dentro da margem permitida para a espécie (130 a 325)
(WERTHER, 2008).
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Tabela 3- Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da frequéncia cardiaca (FC) aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associagdo de acepromazina e tramadol (GAT) e
acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Grupo Momento

TO T10 T20 T30 T40 Tp12
GAT
Média 204 206 203 184 192 1392
Desvio Padrao 59,3 47,6 25,8 7,4 10,4 1,7
GAF
Média 176 168 177 171 162 1402
Desvio Padrdo 30,9 31,9 30,7 56 26,9 13,3

Médias seguidas de letra minuscula na mesma linha, diferem estatisticamente a TOno mesmo

grupo pelo teste de Tukey com a (p<0,05) de significancia.

Fonte: O autor, IFPB (2019).
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Gréfico 3- Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da frequéncia cardiaca (FC) aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associacéo de acepromazina e tramadol (GAT) e
acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Fonte: O autor, IFPB (2019).
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4.4. Frequéncia respiratoria

Os diferentes tratamentos ndo imprimiram diferenca estatisticas dentre eles quanto a FR
(Figura 2 e Grafico 2). No GAT os momentos T40 e Tpl2 diferiram estatisticamente de TO, e
no GAF, houve diferenca nos momentos T20 e o Tpl2 comparado com TO. Os valores do
momento basal (T0), T10, do GAT e GAF, e T20 do GAT, estiveram acima da normalidade
para espécie, fato este explicado pela manipulagdo, o que levou a ocorréncia de estresse,

causando a taquipneia.

Mesmo que os animais tenham passado por um periodo de adaptacdo de 15 dias, 0s
coelhos séo facilmente estressados ao mudarem de ambiente e isso pode ter favorecido a
elevagédo do parametro (RIVERA, 2006). Entretanto, os valores demonstrados em Tp12 e T40
do GAT, e T20 e 0 Tpl2 do GAF apresentam dentro do fisioldgico para espécie (32 a 100)
(WERTHER, 2008).

Salienta-se que mesmo em ocorréncia de taquipneia e normopnéia em ambos 0S grupos
em todos 0s momentos 0s animais mantiveram niveis normais de saturacdo de oxihemoglobina,
0 que indica que as hematoses foram realizadas dentro dos padrdes fisioldgicos da espécie
(GRIMM, et al., 2017).

Tabela 4- Valores médios (X) e desvios padréo (s) da frequéncia respiratoria (FR) aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associacéo de acepromazina e tramadol (GAT) e
acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Grupo Momento

T0 T10 T20 T30 T40 Tpl2
GAT
Média 150 129 134 95 58b 96,4b
Desvio Padrdo 19,5 52,6 57,7 59 22,7 24,2
GAF
Média 184 163 104a 105 100 96b
Desvio Padrdo 46,6 53,5 47,9 67,3 29 9,4

Médias seguidas de letra mindscula na mesma linha, diferem estatisticamente de TO no mesmo
grupo pelo teste de Tukey com a (p<0,05) e b (p<0,01) de significancia.
Fonte: O autor, IFPB (2019).
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Gréfico 4- Valores médios (X) e desvios padrao (s) da frequéncia respiratdria (FR) aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol (GAT) e

acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Fonte: O autor, IFPB (2019).

4.5 Saturacao de oxigénio

Quanto a SPO2 ndo foi observada diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 4). No
GAT nédo observou-se variagdo entre os momentos. J& no GAF o momento T10 variou
estatisticamente do TO. No entanto essa variacdo ndo € clinicamente significativa, visto que o
ideal sdo valores em média de 98% a 99%, caracterizando uma hipoxemia com valores abaixo
de 80% (GRIMM, et al., 2017). Vale ressaltar que 0s animais mantiveram-se respirando
espontaneamente, sem oxigenoterapia. Certamente o curto periodo de tranquilizacdo foi

importante para que este parametro ndo sofresse grandes ocilagdes.
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Tabela 5- Valores médios (X) e desvios padrdo (s) da Saturagdo de oxigénio (SPO2) aferidos

em diferentes momentos de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol

(GAT) e acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Grupo Momento

T0 T10 T20 T30 T40
GAT
Média 94 94 92 93 95
Desvio Padrdo 4,1 8,5 8,4 9 4,6
GAF
Média 91 96a 93 93 93
Desvio Padrao 2,2 3,6 3,6 4,6 2,8

Médias seguidas de letra minuscula na mesma linha, diferem estatisticamente de TO no mesmo

grupo pelo teste de Tukey com a (p<0,05) de significancia.

Fonte: O autor, IFPB (2019)
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Gréfico 5- Valores medios (X) e desvios padréo (s) da Saturacdo de oxigénio (SPO2) aferidos

em diferentes momentos de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol

(GAT) e acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Fonte: O autor, IFPB (2019).
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4.6 Temperatura

Os valores de temperatura ndo diferiram significativamente entre os grupos (Tabela 6 e
Gréfico 6). No entanto no GAT houve diferenca no momento Tp12 em relacdo ao TO. Porém
os valores estdo condizentes com o fisioldgico para espécie (38 — 39,5) (WERTHER, 2008),

ndo sendo clinicamente importante para pacientes higidos.

A hipotermia é um efeito adverso dos farmacos fenotiazinicos, causada pela
vasodilatacdo periférica ao blogqueio dos receptores alfa 1 adrenérgicos (FANTONNI &
CORTOPASSI, 2009), sendo evidenciava por Olivares (2013) e Monteiro (2009), na
administracdo de acepromazina com tramadol em cées. Entretanto tal efeito ndo foi observado,

provavelmente pela administracdo da acepromazina nas doses e vias administradas.

Tabela 6- Valores médios (X) e desvios padrao (s) da Temperatura corporal (TC) aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol (GAT) e

acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Grupo Momento
T0 T10 T20 T30 T40 Tp12
GAT
Média 39 38 38 38 38 38b
Desvio 0,26 0,50 0,62 0,81 0,50 0,20
Padrao
GAF
Média 38 38 38 39 38 38
Desvio 0,42 0,52 0,76 0,17 0,32 0,22
Padrao

Médias seguidas de letra minuscula na mesma linha, diferem estatisticamente de TO no
mesmo grupo pelo teste de Tukey com b (p<0,01) de significancia.
Fonte: O autor, IFPB (2019)
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Gréfico 6- Valores médios (X) e desvios padréo (s) da Temperatura corporal (TC) aferidos em
diferentes momentos de coelhos sedados com associagio de acepromazina e tramadol (GAT)
e acepromazina e fentanil (GAF), n=10.

Fonte: O autor, IFPB (2019).

4.7 Ataxia

Foi constatada ataxia em ambos o0s grupos variando apenas a intensidade (Tabela 7 e
Grafico 7). No GAT os animais apresentaram até o T80, ocorrendo de maneira severa no T40,
permanecendo moderada do T50 ao T70, classificada como leve no T80, e ndo sendo mais
observada no T90. No GAF a ataxia severa perdurou chegando ao T50, moderada no T60, e
leve nos momentos T70 a T90, ndo mais aparecendo no T100.

O maior tempo de ataxia atribuido ao GAF pode ser justificado pelo sinergismo ocorrido
na associacao, o qual o fentanil potencializou a acepromazina. O que torna necessaria cuidados
na recuperacdo desses animais, deixando-os em ambientes restritos, silencioso, com piso

antiaderente ou acolchoada para que evite traumas e auxilie a boa recuperacéo.
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Tabela 7- Valores medios (X) e desvios padrao (s) da Ataxia aferidos em diferentes momentos

de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol (GAT) e acepromazina e

fentanil (GAF), n=10.

Grupo Momento
T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120 T130

GAT
Média 3 2 2 28 la Oa Oa Oa Oa Oa
Desvio Padrao 0,4 0,5 0,8 0,9 0,8 0,5 0,5 0 0 0

GAF
Média 3 3 2 12 la la 0a Oa Oa Oa
Desvio Padrdo 0 0,5 0,8 1,1 1,4 1 0,9 0,4 0 0

Médias seguidas de letra minuscula na mesma linha, diferem estatisticamente de T40 no mesmo

grupo pelo teste de Kruskal-Walis com a (p<0,05) de significancia.

Fonte: O autor, IFPB (2019).
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Gréfico 7- Valores médios (X) e desvios padrao (s) da Ataxia aferidos em diferentes momentos

de coelhos sedados com associacdo de acepromazina e tramadol (GAT) e acepromazina e

fentanil (GAF), n=10.
Fonte: O autor, IFPB (2019).
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5. CONCLUSAO

No presente estudo, foi evidente que as associacOes de acepromazina-tramadol e
acepromazina-fentanil, apresentaram resultados satisfatorios, permitindo intervengdes pouco
invasivas como a realizacdo do flap cutdneo, demostrando serem protocolos seguros em

pacientes higidos.
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7. APENDICE

Apéndice A- Avaliacdo da tranquilizacdo através dos reflexos de propriocepcao e retirada dos
animais que receberam as associacOes de acepromazina-tramadol (GAT) e acapreomazina-
fentanil (GAF).

ACEPROMAZINA+TRAMADOL
Animal T20 T30 T40 T50 160 T70 T80 T90 T100
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ACEPROMAZINA+TRAMADOL
Animal T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100
1 P A A A A P P P P
2 A A A A A P P P P
3 P A A P P P P P P
4 P A A A A P P P P
5 A A A P P P P P P
ACEPROMAZINA+FENTANIL
Animal T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100
1 P P A A A A P P P
2 P A A A A P P P P
3 P A A P P P P P P
4 A A A P P P P P P
5 A A A P P P P P P

Apéndice B- Avaliacdo da analgesia trans anestésica através dos reflexos de dor profunda e
superficial dos animais que receberam as associacOes de acepromazina-tramadol (GAT) e
acapreomazina-fentanil (GAF).

ACEPROMAZINA+TRAMADOL

Animal | T20 | T30 | T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | T100
1 P A A P P P P P P
2 P A A P P P P P P
3 A A P P P P P P P
4 P P P P P P P P P
5 P A A P P P P P P

ACEPROMAZINA +FENTANIL

Animal | T20 | T30 | T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | T100
1 P A A P P P P P P
2 P A A A A P P P P
3 A A A P P P P P P
4 A A P P P P P P P
5 P P P P P P P P P
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ACEPROMAZINA+TRAMADOL
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Apéndice C- Avaliagédo da Escala de Grimace de Coelho (RbtGS) dos animais que receberam
as associagoes de acepromazina-tramadol (GAT) e acapreomazina-fentanil (GAF).

APERTO ORBITAL
ACEPROMAZINA +TRAMADOL
Animal T40 T50 T60 T70 T80 T90 Tpl2 Tp24 Tp48

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1 1 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ACEPROMAZINA +FENTANIL
Animal T40 T50 T60 T70 T80 T90 Tpl2 Tp24 Tp48

1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
2 1 0 ) 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0

APLANAMENTO DAS BOCHECHAS
ACEPROMAZINA+TRAMADOL
Animal | T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | Tpl2 | Tp24 | Tp4s

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ACEPROMAZINA+FENTANIL
Animal | T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | T100 | Tpl2 | Tp24 | Tp4s
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0




FORMA DO NARIZ

ACEPROMAZINA+TRAMADOL
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Animal | T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | Tpl2 | Tp24 | Tp48
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ACEPROMAZINA+FENTANIL

Animal | T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | T100 | Tpl2 | Tp24 | Tp4s
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0




POSICAO DO BIGODE

ACEPROMAZINA+TRAMADOL

49

Animal T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | Tpl2 | Tp24 | Tp48
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ACEPROMAZINA+FENTANIL

Animal T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | T100 | Tpl2 | Tp24 | Tp48
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

POSICAO DAS ORELHAS
ACEPROMAZINA+TRAMADOL

Animal T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | Tpl2 | Tp24 | Tp48
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1 1 1 1 0 0 0 1 0
3 2 2 1 1 1 1 0 0 0
4 2 2 1 0 0 0 0 1 0
5 1 1 0 0 0 0 0 0 0

ACEPROMAZINA+FENTANIL

Animal T40 | T50 | T60 | T70 | T80 | T90 | T100 | Tpl2 | Tp24 | Tp48
1 2 2 1 0 0 0 0 0 1 0
2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
4 2 1 0 0 0 0 0 1 1 0
5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0




