Revista Eletronica

Acervo Saude

Electronic Journal Collection Health ISSN 2178-2091 \ \

Avaliacao de diferentes protocolos anestésicos para a realizagéo de
ovariosalpingohisterectomia em Wistar

Evaluation of different anesthetic protocols for ovariosalpingohythesterectomy in rats

Evaluacion de diferentes protocolos anestésicos para la realizacion de
ovariosalpingohisterectomia en ratas

Pedro Pastorini Franco!, Wilson Ribeiro da Silva Junior!, Tomaz José Aquino Vasconcelos do
Carmo !, Maria Helena Moutinho Marta!, Hanna Caroline Duarte Paraense?, Ellen Yasmin Eguchi
Mesquita®, Daniel Alves Figueiredo da Silva*, Ismari Perini Furlaneto®, Rosa Helena de Figueiredo
Chaves®.

RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos de protocolos anestésicos na ovariosalpingohisterectomia (OSH) em ratas,
avaliando frequéncia cardiaca (FC) e respiratéria (FR), temperatura (T°), tempo de inducdo e manutencao.
Métodos: Foram utilizadas 28 ratas Wistar, distribuidas em 5 grupos com 7 animais cada, denominados
grupos QX (Quetamina 80mg/Kg + Xilazina 20mg/Kg), QXF (Quetamina 60 mg/Kg + Xilazina 8 mg/kg +
Fentanil 0,03 mg/Kg), QM (Quetamina 70 mg/Kg + Midazolam 5mg/kg) e QMF (Quetamina 60 mg/Kg +
Midazolam 5mg/kg + Fentanil 0,03 mg/Kg). Foi realizada OSH e monitorizag&o dos animais. Resultados: No
transoperatorio, o grupo QMF apresentou os maiores valores de FC em todos os tempos, enquanto QXF
apresentou os menores valores e 0s grupos com xilazina (QX e QXF) tiveram valores abaixo do fisiol6gico,
fato também observado na FR. No p6s-operatorio, 0 QMF teve maior média e foi o iinico com valor normal de
FC, sendo QX o Unico com valores abaixo da normalidade. Para a FR, o QM teve maior média, enquanto
QXF e QX apresentaram valores abaixo do fisiolégico em alguns momentos. Conclusao: O protocolo QMF
manteve os valores de FC, FR e T° mais proximos dos valores fisiolégicos.

Palavras-chave: Protocolos anestésicos, Monitorizagdo, Cirurgia, Analgesia.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the effects of anesthetic protocols on ovariosalpingohysterectomy (OSH) in rats,
evaluating HR, RR, T°, induction and maintenance time. Methods: 28 Wistar rats were used, divided into 5
groups with 7 animals each: Group QX: Ketamine 80mg/Kg + Xylazine 20mg/Kg; QXF Group: Ketamine 60
mg/kg + Xylazine 8 mg/kg + Fentanyl 0.03 mg/kg; QM Group: Ketamine 70 mg/kg + Midazolam 5mg/kg; QMF
Group: Ketamine 60 mg/kg + Midazolam 5mg/kg + Fentanyl 0.03 mg/kg. OSH and animal monitoring were
performed. Results: Intraoperatively: In CF, QMF was the one that presented the highest values at all times,
while QXF presented the lowest values, and the groups with xylazine (QX and QXF) had values below
physiological values, a fact also observed in RP. Postoperatively: QMF had the highest mean and was the
only one with a normal HR value, with QX being the only one with values below normal. In FR, QM had a
higher average, while QXF and QX presented values below physiological levels at times. Conclusion: The
QMF protocol maintained HR, RR and T°C values as close to physiological values.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos de los protocolos anestésicos en la ovariosalpingohisterectomia (OSH) en ratas,
evaluando FC, RR, T¢, tiempo de induccién y mantenimiento. Métodos: Se utilizaron 28 ratas Wistar, divididas
en 5 grupos de 7 animales cada uno: Grupo QX: Ketamina 80 mg/Kg + Xilazina 20 mg/Kg; Grupo QXF:
Ketamina 60 mg/kg + Xilazina 8 mg/kg + Fentanilo 0,03 mg/kg; Grupo QM: Ketamina 70 mg/kg + Midazolam
5 mg/kg; Grupo QMF: Ketamina 60 mg/kg + Midazolam 5 mg/kg + Fentanilo 0,03 mg/kg. Se realizaron
controles de SST y de animales. Resultados: Intraoperatoriamente: En FQ, QMF fue el que presenté mayores
valores en todo momento, mientras que QXF presentdé los valores mas bajos, y los grupos con xilazina (QX y
QXF) tuvieron valores por debajo de los valores fisiolégicos, hecho también observado en RP. Postoperatorio:
QMF tuvo la media mas alta y fue el Unico con valor de FC normal, siendo QX el Unico con valores por debajo
de lo normal. En FR, QM tuvo un promedio superior, mientras que QXF y QX presentaron valores por debajo
de los niveles fisiologicos en ocasiones. Conclusion: El protocolo QMF mantuvo los valores de FC, RRy T°C
lo mas cercanos a los valores fisioldgicos.

Palabras clave: Protocolos anestésicos, Monitoreo, Cirugia, Analgesia.

INTRODUCAO

O rato (Rattus novergicus) é um dos animais mais utilizado em estudos de implementacado e/ou aplicagdo
de modelos experimentais, uma vez que representa um animal de facil manipulacdo e algumas de suas
caracteristicas se assemelham com a dos seres humanos (FAUSTINO-ROCHA A, et al., 2019). Em muitos
projetos de pesquisa a anestesia é recomendada ou até mesmo obrigatéria, dependendo do procedimento,
portando deve-se incluir alguns pré-requisitos para escolha do anestésico, como facil manuseio, baixo
estresse para inducéo e recuperagdo, minimo impacto nos parametros fisiolégicos do animal, facilidade em
ajustar a dose ou aumentar o tempo da anestesia e rapida recuperacdo (DOBLER GH, et al., 2019).

Contudo, observa-se uma caréncia na literatura de estudos concretos e resolutivos sobre os diversos
protocolos anestésicos existentes, ressaltando-se a falta de recomendag¢fes adequadas para manutencao da
anestesia e alivio da dor do animal, sobretudo no trans e pés-operatério (BATISTA FA, et al., 2018; SARTORI
AS e MELLO JRBd, 2018; TSUKAMOTO A, et al., 2018). Varias classes de farmacos sdo utilizadas para
realizar um protocolo anestésico, como 0s anestésicos propriamente ditos, hipnoéticos, analgésico opibides e
sedativos (SARTORI AS e MELLO JRBd, 2018).

Dentre as técnicas citadas da literatura, encontram-se as associagfes de quetamina/xilazina,
guetamina/xilazina/fentanil, etomidato/xilazina, midazolam/dexmedetomidina, propofol/fentanil; entre outras
(FORTEA JI, et al., 2020; GREENFIELD EA, 2019; SEABRA DI, 2019; SARTORI AS e MELLO JRBd, 2018)

Esses agentes podem ser administrados pela via intraperitoneal por ser uma via de facil acesso para o
pesquisar e por causar minimo estresse para 0 animal, contudo essas técnicas produzem uma sedacao
prolongada e o animal s6 retorna a consciéncia plena apds horas, podendo levar o animal a hipotermia e
perda de fluidos (FORTEA JI, et al., 2020; TSUKAMOTO A, et al., 2018, ALBRECHT M, et al., 2014).

No contexto da cirurgia experimental, a laparotomia € o procedimento mais utilizado pelos pesquisadores,
das mais variadas &reas, para experimentacdo de novas possibilidades terapéuticas.

Esse fato se deve a facilidade de acesso aos 6rgdos abdominais do rato, que em grande parte dos
procedimentos experimentais precisam ser manipulados. por sua grande importancia e vasto uso na pesquisa
experimental, foi o procedimento de escolha para a avaliagcdo dos protocolos anestésicos que serdo testados
(OGUZ A, et al., 2020; DERA-SZYMANOWSKA A, et al., 2020; CAO Y, et al., 2020; FONTOURA-ANDRADE
JL, et al., 2020).

Para a utilizacdo de animais em pesquisas, a Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) estabelece
principios éticos basicos, dentro os quais o mais primordial € manter uma postura de respeito pelo animal,
visto que € um ser dotado de sensibilidade, memaria e sofrimento semelhante ao ser humano. Logo, qualquer
procedimento que possa causar dor, como uma laparotomia, deve ser realizado com sedacao, analgesia e/ou
anestesia adequada (BRASIL, 2021).
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Ressalta-se a importéncia da estratificacdo em Graus de Invasividade (Gl) que a CEUA exige na hora de
submissdo de um projeto. Essa divisdo varia em quatro graus (Gl1 — Gl4) que séo classificados de acordo
com desconforto, estresse, dor, sofrimento e traumas causados pelos experimentos.

A classificacdo é a seguinte: GI1 é referente a experimentos que causam pouco ou nenhum desconforto
ou estresse; GI2 sao procedimentos que causem estresse, desconforto ou dor de leve intensidade; G3 refere-
se a experimentos que causem desconforto, sofrimento ou dor de intermediaria intensidade; Gl4 séo
procedimentos que causam dor em alta intensidade (BRASIL, 2022).

A ovariosalpingohisterectomia proposta nesse trabalho é classificada como GI3 por ser realizada via
laparotomia. Logo, necessita-se de um protocolo anestésico bem estabelecido para garantir o conforto do
animal e evitar sofrimento desnecessario. Ademais, cabe ao pesquisador e ao veterinario responsavel a
responsabilidade de garantir o bem-estar animal durante todos os procedimentos empregados na pesquisa.
(SOUZA VR, et al., 2019; SOPHOCLEOUS A e IDRIS Al, 2019; TSUKAMOTO A, et al., 2018; KHAJURIA DK,
et al., 2012).

Contudo, ainda é carente a informacgdo na literatura de um protocolo com consenso de doses de
anestésicos para realizacao de tais procedimentos. Sendo assim, faz-se necessario a realizagéo de pesquisas
relacionadas a producao de um protocolo anestésico confiavel e compativel para cada tipo de procedimento,
evitando-se assim dor e sofrimento animal desnecessarios (SEABRA DI, 2019; GREENFIELD EA, 2019;
SARTORI AS e MELLO JRBd, 2018).

Por isso, verificou-se a necessidade de estabelecer protocolos anestésicos que possam ser realizados em
procedimentos invasivos como laparotomias, e que mantenham os parametros fisiolégicos compativeis com
a espécie do animal, promovendo analgesia e reduzindo o estresse cirdrgico. O objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos de diferentes protocolos anestésicos na realizacdo de OSH em ratas Wistar pela verificacao
dos parametros: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), temperatura (T°), tempo de indugdo
e manutengao.

METODOS

A pesquisa seguiu os preceitos da lei 11.794/08, e os Principios Eticos do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA). Foi submetido & Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA - CESUPA)
sendo aprovado sob o protocolo n°02/2021. Caracteriza-se como um estudo experimental, prospectivo,
longitudinal, com intervencdo. Foram utilizadas 28 ratas da linhagem Wistar, adultas, com idade de
aproximadamente 120 dias, pesando entre 260 a 330g, provenientes do Biotério de Reproducao do Instituto
Evandro Chagas, Belém-PA.

Os animais foram distribuidos randomicamente em 5 grupos com diferentes protocolos anestésicos
(descritos abaixo), contendo ratas 7 cada, submetidas & OSH e monitoradas durante todo o procedimento
cirirgico e nos primeiros 75 minutos do pds-operatorio.

- Grupo Quetamina + Xilazina (QX): anestesiadas com a associacdo de Quetamina 80 mg/Kg + Xilazina
20mg/kg, pela via intraperitoneal; - Grupo Quetamina + Xilazina + Fentanil (QXF): anestesiadas com a
associacdo de: Quetamina 60 mg/Kg + Xilazina 8 mg/kg + Fentanil 0,03 mg/Kg. - Grupo Quetamina +
Midazolam (QM): anestesiadas com a associacdo de: Quetamina 70 mg/Kg + Midazolam 5mg/kg. - Grupo
Quetamina + Midazolam + Fentanil (QMF): anestesiadas com a associacdo de: Quetamina 60 mg/Kg +
Midazolam 5mg/kg + Fentanil 0,03 mg/Kg.

Os animais foram avaliados e monitorados apés a administragdo da primeira dose anestésica de cada um
dos protocolos de acordo com o tempo necessario para a perda dos reflexos caudal, movimentacao de
vibrissas e auséncia de reflexo apds preensdo interdigital. Esse tempo foi denominado de tempo de inducao.

A partir da inducéo anestésica foram avaliados a cada 5 minutos, até o fim da cirurgia, os seguintes dados:
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e temperatura (T°), avaliados com uso do monitor
multiparamétrico veterinario R1000 (RZVET). O tempo total de cirurgia também foi registrado. Para realizacéo
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da OSH os animais foram posicionados em decubito dorsal, sendo feita a tricotomia, antissepsia e colocagdo
de campo fenestrado. Foi realizada a laparotomia, seguida de exploracéo da identificagdo dos cornos uterinos
e os ovarios bilateralmente. A ligadura dos ovarios e do corno uterino, assim como da musculatura e pele
foram realizadas com fio de nylon 3-0.

Ao término da cirurgia, os animais foram acomodados em decubito lateral em gaiolas individuais, sendo
monitorados até 75 minutos apds o procedimento (T75) e observados até apresentarem marcha com
coordenacdo. Para a verificacao da FC foi utilizado um estetoscépio neonatal, os batimentos foram verificados
por 15 segundos e o valor obtido multiplicado por 4 para registro do pardmetro em batimentos por minuto
(bpm). A monitorizacdo da FR foi realizada contando visualmente o nimero de incursdes respiratorias do
animal, pela movimentacdo da caixa toracica, em um periodo de um minuto e registradas em incursdes
respiratérias por minuto (irpm). A temperatura foi verificada por meio de um termdmetro digital por via
intrarretal. Apos o tempo de verificagdo do proprio aparelho os valores foram anotados em graus celsius (°C).

Foram avaliados a FC, FR e T° a cada 15 minutos ap6s o término do procedimento operatério, até
completar 75 minutos do fim da cirurgia. O tempo decorrido da inducdo anestésica até o inicio da
movimentacdo do animal foi documentado e considerado como o tempo total de anestesia. O tempo decorrido
da inducdo anestésica até a marcha com coordenacéo foi considerado o tempo total de recuperagéo.

ApOs o periodo de observacéo pds-operatdria os animais foram submetidos a eutanasia com sobredose
anestésica de Quetamina e Xilazina e as carcagas foram direcionados ao lixo bioldgico da instituicdo. Foi
utilizado o teste de Kruskall-Wallis (com pés-teste de Dunn, quando necessario) para comparar os parametros
avaliados entre os diferentes grupos. As andlises foram executadas com o auxilio do programa Graphpad
Prism 9 2.0 e foi adotado o nivel de significancia igual a 0,05.

RESULTADOS

Com relagdo ao tempo total de anestesia e tempo de recuperacao, nao foi observada diferenca estatistica
entre os grupos avaliados (p>0,05), de modo que nas condi¢cfes deste estudo néo foi identificado um protocolo
gue se sobressaisse nesse aspecto, como apresentado na (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparacao do peso e dos pardmetros operatérios, segundo 0 grupo.

Variavel Grupo p-valor*
QM I QMF | QX QXF
Peso (g)
Minimo — M&ximo 260 — 295 270 - 310 260 — 330 270 — 290
Média + desvio padréo 277,9+135 287,1+14,1 284,3 + 22,25 282,1 + 8,59 0,6704
IC 95% 265,4 — 290,3 274,1 -300,2 263,7 —304,9 274,2 -290,1
Tempo de inducéo (min.)
Minimo — Maximo 5-10 5-17 1-10 4-10
Média + desvio padrédo 9,3+3,7 8,6 +3,9 51+3,0 57+272 0,0507
IC 95% 5,9-12,7 5,0-12,2 24-179 3,7-78
Tempo de cirurgia (min.)
Minimo — Maximo 10 - 27 12 -19 9-20 12 -15
Média + desvio padréo 16,6 £7,0 153+24 13,9+4,6 139+1.22 0,7640
IC 95% 10,1 23,1 13,0-17,5 9,6 -18,1 12,7 -15,0
Tempo total de anestesia (min.)
Minimo — Maximo 92 — 308 73— 206 127 - 360 83-176
Média + desvio padrdo 186,1 + 93,3 137,1 £51,7 2254+ 75,9 147,7 £+ 31,8 0,1095
IC 95% 99,9 -272,4 89,3 -185 155,2 —295,6 118,3-177,1
Tempo total até recuperacao (h)
Minimo — Maximo 3-78 4-7 6,1-95 41-7.8
Média + desvio padrdo 59+16 58+172 74+11 57+14 0,1187
IC 95% 4,4-74 48-6,9 6,3-8/4 44-71

Legenda: *Teste de Kruskall-Wallis. min.: minutos. h: horas. QX: grupo quetamina + xilazina. QXF: grupo quetamina +
xilazina + fentanil. QM: grupo quetamina + midazolam. QMF: grupo quetamina + midazolam + fentanil.

Fonte: Franco PP, et al., 2024.

REAS | Vol. 24(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e16712.2024

Pagina 4 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e16712.2024

4
auacenvot

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Tabela 2 - Comparagao da frequéncia cardiaca (bpm) mensurada no periodo transoperatério entre os grupos estudados,
segundo o tempo.

Grupo Tempo
T0 15 | T10 T15
QM
Min. — Max. 296 — 448 262 — 410 240 — 428 280 — 312
Média + dp 381,3 +53,71 325,3 + 56,262 313,7 + 63,53 296 + 22,63
IC 95% 331,6 —431 273,3-377,3 247 —380,3 92,7 —499,3
QMF
Min. — Max. 240 — 470 256 — 488 184 — 400 317 — 430
Média + dp 400,4 + 78,742 369,0 + 76,98° 314,2 + 72,88° 368,3 + 57,22
IC 95% 327,6 —473,3 297,8 —440,2 237,7 -390,6 226,2 -510,4
QX
Min. — Max. 260 — 420 220 - 312 214 — 276 216 — 248
Média + dp 321,6 + 60,23 262,3 + 36,85 2455 + 25,79 234,7 + 16,657
IC 95% 265,9 -377,3 228,2 —296,4 204,5 —286,5 193,3 -276
QXF
Min. — Max. 140 — 356 120 — 280 120 — 304 192 — 264
Média + dp 271,4 + 87,12 209,3 + 58,1320 217,3 + 75,08° 238,7 + 40,46
IC 95% 190,9 —352 155,5 —263 138,5 —296,1 138,1 -339,2
p-valor 0,0020t 0,0025t 0,0424% 0,0055t

Legenda: Teste de Kruskall-Wallis (Dunn). Dados apresentados como média + desvio padrdo. tEstatisticamente
significativo. As letras sobrescritas indicam os grupos estatisticamente diferentes quando comparados entre si. QX: grupo
quetamina + xilazina. QXF: grupo quetamina + xilazina + fentanil. QM: grupo quetamina + midazolam. QMF: grupo
guetamina + midazolam + fentanil.

Fonte: Franco PP, et al., 2024.

A Tabela 2 apresenta os dados da FC no periodo transoperatério. As medidas foram significativamente
diferentes entre os grupos QMF e QXF em TO (p=0,0020), entre QM e QXF e entre QMF e QXF em T5
(p=0,0025), entre QMF e QXF em T10 (p=0,0424) e entre QX e QX em T15 (p=0,0055).

O grupo QMF apresentou a maior FC em todos os tempos do transoperatério, enquanto o grupo QXF
apresentou 0s menores valores, com excec¢do de T15, onde o grupo QX apresentou a menor média.

Apesar da diferenca estatistica observada, apenas os grupos QX e QXF apresentaram valores de FC
abaixo dos valores considerados normais para a espécie (250-600 bpm) em T10 -T15 e T5 -T15
respectivamente.

Quanto as medidas da FR, dispostas na Tabela 3, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos estudados em todo o periodo transoperatorio, no entanto € importante ressaltar
gue as médias de FR foram menores que o parametro fisiol6gico padronizado para a espécie (<70 irpm) nos
grupos QX e QXFem T5 e T10, e no grupo QXF em T15;

Tabela 3 - Comparagdo da frequéncia respiratoria (irpm) mensurada no periodo transoperatério entre 0s grupos
estudados, segundo o tempo.

Grupo IEHEE
P TO | 5 [ T10 [ T15
QM
Min. — Méx. 34— 127 70 - 104 59 — 122 75-85
Média + dp 81,3 £ 34,0 82,9 + 14,7 84,3 +22,2 80+7,0
IC_95% 49,9 — 112,7 69,3 - 96,5 61,1 - 107,6 16,5 1435
QMF
Min. — Méx. 36 — 120 36 — 120 48 — 120 73-89
Média + dp 86,6 + 31,8 69,6 + 31,1 79259 81+8
IC_95% 57,2 - 116,0 40,8 — 98,3 51,8 - 106,2 61,1 — 100,9
X
Min. — Méx. 59 -107 54 - 87 55 - 88 50 - 93
Média £ dp 84,7£19,2 68,9 £ 13,0 68,8+ 153 70,3+ 21,6
IC_95% 67,0 — 102,4 56,8 — 80,9 44,4 — 93,1 16,7 — 124
OXF
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Min. — Max. 50 — 105 52 -97 43 -80 42 - 103

Média *+ dp 70,6 £ 18,6 68,1 +15,0 62,2 +16,0 64,7 £ 33,4
IC 95% 53,4 -87,7 54,3-82,0 453-79 -18,3-147,6
p-valor 0,6786 0,2875 0,2452 0,8439

Legenda: Teste de Kruskall-Wallis (Dunn). Dados apresentados como média + desvio padrdo. QX: grupo quetamina +
xilazina. QXF: grupo quetamina + xilazina + fentanil. QM: grupo quetamina + midazolam. QMF: grupo quetamina +
midazolam + fentanil.

Fonte: Franco PP, et al., 2024.

Na analise da T°C no periodo transoperatorio também nédo foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos. Nesse aspecto todos os grupos mantiveram T°C dentro do esperado (35,9°C —
37,5°C) em TO. Ja em T5, T10 e T15 todos os protocolos apresentaram temperatura abaixo do padronizado
para a espécie. As temperaturas tenderam a queda a partir de TO em todos os grupos. No pés-operatério, os
valores de FC nédo apresentaram diferenca estatisticamente significativa nos tempos TO0, T15, T30 e T45,
como mostrado na Tabela 4.

No entanto, quando comparados os grupos QX e QMF foi verificada significancia estatistica nos tempos
T60 e T75 (p=0,0317 e p=0,0268 respectivamente). O grupo QMF apresentou maior média nos dois tempos,
seguido por QM, QXF e QX.

E importante ressaltar que em T15, T30 e T45, o grupo QMF foi o Unico que apresentou valores
considerados normais (maiores de 250bpm) para a espécie, sendo que em T60 e T75 o QX foi o Unico que
apresentou valores abaixo da normalidade.

Tabela 4 - Comparacéo da frequéncia cardiaca (bpm) mensurada no periodo pds-operatorio entre os grupos estudados,
segundo o tempo.

Grupo Tempo
TO T15 T30 | T45 T60 T75
QM
Min. — Max. 168 — 330 160 — 252 145 — 304 158 -376 180 —-336 172 -508
Média + dp 262,3+54,4 209,5 + 39,6 220,7 + 56,4 245 + 79,7 261 + 60,5 314,7 +128,6
IC 95% 205,3 -319,4 168 — 251 161,5—-279,8 | 161,4—328,6 | 1976 —-324,4 | 179,7—-449,7
QMF
Min. — Max. 184 — 376 33,8 -390 34 - 505 35,1 -520 36,9 -514 36,5 —648
Média + dp 278,2 +82,34 264 +132,6 323,8+161,4 345 + 180 339,7+177,2% | 360,1+211,8%
IC 95% 191,8-364,6 | 124,8-403,2 | 1545-493,2 | 156,1 —533,9 | 153,7-525,6 | 137,8-582,3
QX
Min. — Max. 212 — 280 152 — 252 128 — 236 116 — 248 128 — 212 156 — 204
Média + dp 243,3+27,.2 214+ 35,4 199 + 38,9 185,3 + 45,6 181,3 + 28,12 179,3 + 16,52
IC 95% 2148-271,9 | 176,9—-251,1 | 158,2-239,8 | 137,5—-233,2 | 151,8-210,9 162 —-196,6
QXF
Min. — Méx. 120 - 320 128 — 250 124 — 292 144 — 328 196 — 368 196 — 348
Média + dp 208,6 + 74,1 199,7 +38,0 218 £ 53,3 230,9 +57,3 265,4 + 62,8 269,1+519
IC 95% 140 -277,1 164,6 —234,8 | 168,7—-267,3 | 177,9-283,8 | 207,4—3235 | 221,1-317,2
p-valor 0,3988 0,4583 0,1042 0,0745 0,0317f 0,02687

Legenda: Teste de Kruskall-Wallis (Dunn). Dados apresentados como média + desvio padrdo. tEstatisticamente
significativo. As letras sobrescritas indicam os grupos estatisticamente diferentes quando comparados entre si. QX: grupo
guetamina + xilazina. QXF: grupo quetamina + xilazina + fentanil. QM: grupo quetamina + midazolam. QMF: grupo
guetamina + midazolam + fentanil.

Fonte: Franco PP, et al., 2024.

Os dados de FR no poés-operatorio estdo apresentados nos Tabela 5, e ndo apresentaram diferencga
estatisticamente significativa em TO, T15 e T30. Nos tempos T45, T60 e T75 foi observada significancia
guando comparados QM, QMF e QX (p=0,0492; p=0,0347; p=0,0071).

Sendo 0 QM com maior média de FR nesses tempos, seguido por QMF, QXF e QX. Também foi verificado
neste parametro, que em TO o grupo QXF apresentou valores abaixo do padrédo para ratos, enquanto em T15
e T30 tanto o grupo QXF quanto o grupo QX apresentaram valores menores que 0 preconizado. Esse
parametro reduzido se manteve nos tempos T45, T60 e T75 no grupo QX.
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Tabela 5 - Comparagéo da frequéncia respiratoria (irpm) mensurada no periodo pés-operatorio entre os grupos estudados,

segundo o tempo.
Grupo Tempo
T0 T15 T30 | T45 T60 T75
oM
Min. — Max. 48 — 107 63 — 96 67 —101 68 — 105 62 —-111 66 — 123
Média + dp 84,5+20,4 77,2+ 13,7 80+12,1 84,8 £15,5 86 + 15,62 85,8 £ 20,12
IC 95% 63,1 —105,9 62,8 — 91,53 67,3 92,68 68,6 —101,1 69,6 —102,4 64,7 — 106,9
QOMF
Min. — Max. 62 — 107 64 — 92 60 — 102 71-104 72 - 96 75 -87
Média + dp 78,3 £16,7 78,7 +£9,8 82,7+16,4 84,8 £12,92 81,7+9,1 81,2 +4,7°
IC 95% 60,8 —95,9 68,4 — 88,9 65,5 -99,8 71,3-98,3 72,1-91,2 76,2 —86,1
QX
Min. — Méax. 55 -101 48 — 83 46 — 90 40 — 86 54 -72 46 — 61
Média + dp 70,2+17,4 64,7 £ 13,7 63+151 60,2 £ 15,92 60 £ 6,62 56,2 + 5,92
IC 95% 51,9-88,4 50,3-79,0 47,1-78,9 43,5-76,9 53,1 - 66,9 50,0 -62,4
OXF
Min. — Méax. 41 -81 42 — 88 41 — 83 42 —123 40-119 44 — 123
Média + dp 64,3+15,1 68,1+ 15,9 67,1+143 73,6 +£26,2 75,4 + 28,6 78,4 + 28,0
IC 95% 50,3 -78,3 53,4 -82,9 53,9-80,4 49,3-97,8 49,0-101,9 52,6 —104,3
p-valor 0,2078 0,3311 0,0876 0,0492f 0,0347% 0,0071f

Legenda: Teste de Kruskall-Wallis (Dunn). Dados apresentados como média + desvio padréo. tEstatisticamente

significativo. As letras sobrescritas indicam os grupos estatisticamente diferentes quando comparados entre si. QX:
grupo quetamina + xilazina. QXF: grupo quetamina + xilazina + fentanil. QM: grupo quetamina + midazolam. QMF:
grupo quetamina + midazolam + fentanil.
Fonte: Franco PP, et al., 2024.

Os dados da T° no pds-operatorio estdo dispostos na Tabela 6. Todos os grupos apresentaram valores
menores do que o padrdo (35,9°C) nos tempos T15, T30, T45, T60, sendo que em T75 o grupo QMF foi o
Unico que apresentou temperatura considerada normal para a espécie. Nao foi identificada diferenca
estatistica em TO. Nos tempos T15 entre QX e QMF (p=0,0367); T30 e T45 entre QMF, QXF e QX (p=0,0032
e p=0,0019); T60 e T75 entre QMF e QX (p=0,0016; p=0,0022) foi verificada significancia estatistica. Sendo
0 QMF o grupo que apresentou maior média de T°C, seguido por QM, QXF e QX.

Tabela 6 — Comparacéo da temperatura corporal (°C) mensurada no periodo pds-operatério entre os grupos estudados,
segundo o tempo.

Grupo Tempo
T0 T15 T30 | T45 T60 T75
QM
Min. — M&x. 32,8-35.3 32,4 -34,6 32-34,1 32-34 32-35,8 31,2-35,1
Média + dp 34,3+0,9 33,2+0,9 32,9+0,8 33,0+0,8 334+15 33315
IC 95% 33,4-35,2 32,3-34,1 32,1 -33,7 32,1-338 31,8-34,9 31,7-34,8
QMF
Min. — M&x. 33,6 =35,7 33,3 -34,7 32,8 -34,7 32,7 -36,9 32,8-38,1 33,6 -37,7
Média + dp 34,67 £0,8 34,1+0,52 34,07 £0,7%0 | 348+153b 35,63 +2,08 36,1 +1,42
IC 95% 33,8-355 33,6 —34,6 33,4-348 33,3-36,3 335-37,6 34,6 -37,5
QX
Min. — Méx. 32-35 32,1-334 32-32,2 32-323 32-32,1 32-32
Média + dp 330+11 32,8 £0,52 32,1+0,12 32,1+0,12 32,0+0,02 32+0,0°
IC 95% 32,8 -35,0 32,3-33,2 32,0-32,2 31,9-32,2 32,0-321 32-32
QXF
Min. — Méx. 32,2-35 32-345 32-32,9 32-3238 32-33,3 32-34,2
Média + dp 34,110 33,3+0,8 32,4 £0,4° 32,3+0,3° 32,5+0,5 32,9+0,9
IC 95% 33,2-35,0 32,6 —34,0 32,1-32,7 32,0-32,6 32,0-33,0 32,1-33,8
p-valor 0,5474 0,03671 0,0032f 0,0019% 0,0016% 0,0022f

Legenda: Teste de Kruskall-Wallis (Dunn). Dados apresentados como média

+

desvio padrdo. fEstatisticamente

significativo. As letras sobrescritas indicam os grupos estatisticamente diferentes quando comparados entre si. QX: grupo
guetamina + xilazina. QXF: grupo quetamina + xilazina + fentanil. QM: grupo quetamina + midazolam. QMF: grupo
guetamina + midazolam + fentanil.

Fonte: Franco PP, et al., 2024.
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DISCUSSAO

A utilizacdo de protocolos anestésicos adequados na pesquisa experimental € essencial no cumprimento
dos preceitos éticos que regem a legislacdo vigente. A anestesia, seguindo seus principios, é fundamental
para o sucesso de qualquer procedimento cirdrgico e interfere diretamente na recuperacdo pos-operatoria.

Com relacéo a FC no periodo transoperatério, evidenciou-se valores abaixo da normalidade para a espécie
(250-600 bpm) (Batista FA, et al., 2018) apresentadas pelo grupo QXF nos tempos T5, T10, T15 e do grupo
QX em T10, T15. Como descrito por Gergye CH, et al., (2020) e Albrecht M, et al., 2014 a Xilazina tem
importante efeito cronotropico negativo. Tsukamoto A, et al., (2018) também descreveu que a associagao
entre Quetamina e Xilazina leva a bradicardia acentuada. A presenca de bradicardia esta relacionada com
complicag6es como a hipoperfusédo tecidual nos animais, o que nao é desejado dentro do contexto descrito.

No periodo pés-operatério, apenas o grupo QMF apresentou valores de FC dentro do intervalo de
normalidade para a espécie em todos os tempos. O grupo que apresentou menor FC no T30, T45, T60 e T75
foi 0 grupo QX. Tais dados como descrito por Tsukamoto A, et al., (2018) e Gergye CH, et al., (2020) pode ser
explicado pelo uso da associacdo Quetamina e Xilazina. Apesar de néo ter sido observada significancia
estatistica na comparacao das medias de FR dos grupos no periodo transoperatério, alguns deles obtiveram
valores de média menores do que o fisiolégico para a espécie (70-150 irpm) em alguns tempos. O grupo QX
foi 0 que apresentou valores de FR mais baixos, corroborando com o descrito por Tsukamoto A, et al., (2018)
doses mais altas de Quetamina estéo associadas a maior depresséo respiratoria.

Gergye CH, et al., (2020) associou a Quetamina a um o maior tempo em bradipneia e levando a acidose
respiratoria desses animais, que também foi descrita por Cicero L., et al. (2018). No periodo pos-operatorio,
€ importante citar que os grupos QX e QXF apresentaram valores de FR abaixo do esperado para a espécie,
corroborando com a depresséo respiratoria causada pela dose de Quetamina com descrito por Tsukamoto A,
et al., (2018) e Gergye CH, et al., (2020).

Os valores de T°C no periodo transoperatério se mantiveram com média dentro do esperado pela espécie
(35,9°-37,5°C) (BATISTA FA, et al., 2018) em todos os grupos em TO, nos demais tempos todos os grupos
mantiveram média abaixo do ideal para a espécie. Nos protocolos QX e QXF a hipotermia pode ser justificada
pelo uso da Xilazina como descrito por Cicero et al. (2018), que descreve a relacdo da hipotermia com
alteracdes no metabolismo cerebral dos ratos e presenca de les6es em anestesias prolongadas.

No pés-operatério todos os grupos permaneceram com média de temperatura abaixo do esperado até o
T75 quando o QMF apresentou média dentro do estabelecido para a espécie. A hipotermia pode retardar a
recuperacao anestésica e um fator de prognostico ruim para o animal (CICERO L, et al., 2018).

O uso de recursos para controle da hipotermia favorece recuperacéo anestésica mais rapida dos animais.
Albrecht M, et al. (2014) diz que o aguecimento até mesmo no periodo pré-operatério pode ser benéfico por
reduzir o tempo de perda de calor do rato. Tashiro M, et al. (2020) estabeleceu que tempo necessario de
aquecimento dos animais fosse de cinco horas para indugdes injetaveis e uma hora para indugdes inalatérias
para chegar a normotermia. A andlise clinica subjetiva dos animais no periodo de recuperagdo anestésica
evidenciou reflexos de dor mais pronunciados nos grupos que néo tinham analgésico opidide associados ao
protocolo (QXF e QMF).

O uso do fentanil como descrito por Célérier E, et al., (2000) e Lipiski M, et al., (2017) esta associado a
menor percepcao do estimulo nociceptivo a curto prazo (até uma hora) e a longo prazo (5 horas). Tal efeito
ainda é potencializado se o opidide for associado a Quetamina. O controle da dor nesse contexto é essencial
por questdes éticas e por impedir as alteracdes hemodindmicas causadas por ela.

Uma alternativa na intencéo de reduzir o efeito dos agentes anestésicos € utilizando drogas antagonistas
como flumazenil e naloxone. Como descrito por Fleischman T, et al., (2016) a reversdo da anestesia com o
uso de antagonistas antecipa em muito o tempo de recuperacdo anestésica e o controle corporal de
temperatura além de normalizacéo de FC e FR. O menor tempo sob acéo das drogas anestésicas é fator de
melhor prognostico e sobrevida do animal. Os esforcos para encontrar melhores protocolos anestésicos que
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favorecam os resultados e interesses do pesquisador assim como promovam o bem-estar animal devem
continuar. Cada hipotese cientifica, desenho experimental e intervengéo a ser pesquisada demanda diferentes
combinacBes de agentes, doses e vias de administracdo. Cabe a comunidade cientifica 0 empenho na
pesquisa e validacdo de um protocolo anestésico que seja seguro e respeite as necessidades de cada
espécie, de forma a garantir o bem-estar animal.

CONCLUSAO

A andlise dos resultados permitiu concluir que, apesar da pouca diferenca entre os protocolos testados
neste estudo, a associacdo Quetamina, Midazolam e Fentanil (QMF) foi a que manteve os parametros de FC,
FR e T°C em valores mais préximos da normalidade considerada para a espécie. Além disso, a andlise clinica
subjetiva mostrou a importancia do uso de analgésicos na redugéo dos reflexos algicos na recuperacao poés-
anestésica, destacando-se os protocolos que utilizaram o Fentanil que levaram a menor expressao de reflexos
dolorosos pelos animais.
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