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PARAMETROS CLINICOS, ELETROCARDIOGRAFICOS, HEMATOLOGICOS,
BIOQUIMICOS E HEMOGASOMETRICOS EM PACAS (Cuniculus paca -
Linnaeus, 1766) SUBMETIDAS A LAPAROSCOPIA, SOB CONTENCAO

FARMACOLOGICA, ANESTESIA GERAL E DOIS PROTOCOLOS ANALGESICOS

RESUMO - Considerando a escassa informacao disponivel para a espécie
Cuniculus paca que permita a adequacao de um protocolo anestésico seguro para a
aspiracao folicular laparoscépica (LOPU) e a monitorizacdo consciente dos
parametros fisiologicos nestes pacientes, propbs-se avaliar a eficicia, os efeitos
cardiorrespiratorios e sobre os constituintes celulares e bioquimicos sanguineos, da
associacdo de cetamina e midazolam para a contenc¢do quimica, isofluorano para a
manutenc¢ao anestésica e tramadol ou metadona para o controle da dor pds-operatoria
em pacas higidas de cativeiro submetidas a LOPU. Oito animais foram submetidos a
trés protocolos experimentais com intervalo de 15 dias recebendo aleatoriamente 0,5
mg/kg de metadona, 5 mg/kg de tramadol ou placebo no periodo anestésico. Apds
contencéo fisica, foi aplicada por via intramuscular a associacdo de 0,5 mg/kg de
midazolam e 25 mg/kg de cetamina para contencdo farmacoldgica (CF).
Posteriormente, realizou-se inducdo e manutencdo anestésica com isofluorano.
Realizou-se exame eletrocardiogréafico, andlise de gases arteriais, dos constituintes
celulares sanguineos e das concentracdes de proteinas plasmaticas (PPT), creatinina,
alanina aminotransferase, sédio, potassio, cloreto e calcio ionizado, apos CF e ao final
do procedimento cirargico. Os parametros frequéncia cardiaca (FC), e respiratoria
(fR), temperatura retal (TR), saturagéo da oxihemoglobina (SpO2), pressao de CO2 ao
final da expiracdo (PE'CO2), concentracdo de isofluorano expiratério (PE'ISO) e
pressao arterial média (PAM) foram monitorados desde o CF e nas diferentes etapas
da LOPU. A intensidade da dor nas 24 horas subsequentes a LOPU foi avaliada pela
escala analdgica visual (VAS). Os resultados foram comparados entre os tratamentos,
momentos e periodos pelos testes de ANOVA e Friedman (p<0,05). O tempo médio,
para CF foi 3,7 + 1,53 min e para recuperacdo anestésica 78 + 18 min. O tracado
eletrocardiografico em DIl apresentou QRS com polaridade positiva, precedido por
onda P da mesma polaridade e seguida por onda T de polaridade variavel. A
frequéncia cardiaca média foi de 150 £ 17 bpm e o eixo elétrico cardiaco de 33.4 *
21.9°. Na anestesia geral foram observadas menores concentracdes de hemoglobina,
linfécitos, PPT, pH e maiores niveis de potassio, PaO2, PaCO2, HCOs, BE e AGap. A
FC, PAM e PE"COg, variaram em relacdo aos momentos cirurgicos avaliados. A FC,
PE’ISO e AGap foram menores nos grupos tratados com opidides. A PAM, PE"COz,
PaCO2, HCOs maiores nos animais tratados com metadona, enquanto a FC, SpO2, e
VAS menores. Em concluséo o protocolo de contencdo farmacolégica demostrou ser
adequado e seguro. Ja a anestesia geral somada a acdo do capnopneumoperitonio,
conduzem a elevacdo da PAM e do potassio sanguineo, reducdo da FC, hipercapnia,
acidose respiratoria, deplecdo dos parametros eritrocitarios, linfécitos e PPT. A
administracdo da metadona parece piorar estes efeitos adversos, com limitadas
vantagens sobre a dor pos-operatoria.

Palavras-chave: roedores, midazolam, cetamina, metadona, tramadol, isofluorano
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CLINICAL, ELECTROCARDIOGRAPHIC, HEMATOLOGICAL, BIOCHEMICAL
AND BLOOD GAS PARAMETERS IN SPOTTED PACA (Cuniculus paca -
Linnaeus, 1766) SUBMITTED TO LAPAROSCOPIC, IN PHARMACOLOGIC

RESTRAINT, GENERAL ANESTHESIA AND TWO ANALGESIC PROTOCOLS.

ABSTRACT - Given the limited information available in Cuniculus Paca that
allows suitability and safe anesthetic protocol for laparoscopic ovum pick up (LOPU)
and conscious physiological parameters monitoring in these patients, it was proposed
to evaluate efficacy, cardiorespiratory, hematology and biochemical effects of
ketamine/midazolam association chemical restraint, isoflurane anesthesia and
tramadol or methadone for postoperative pain control in healthy, captivity pacas
submitted to LOPU. Eight animals subjected to three experimental protocols with 15
days interval randomly receiving methadone 0.5 mg/kg, tramadol 5 mg/kg or placebo
postinduction. After physical restraint midazolam 0.5 mg/kg plus ketamine 25 mg/kg
was applied intramuscularly for pharmacological restraint (MFR). Anesthesia was
induced and maintained with isoflurane. The electrocardiographic parameters, blood
gas analysis, blood cell counts, plasma protein (PPT), creatinine, alanine
aminotransferase, sodium, potassium, chloride and ionized calcium concentrations,
were evaluated after MFR and at end of surgical procedure. Heart (HR), and
respiratory rate (fR), rectal temperature (TR), oxyhemoglobin saturation (SpO2), End
tidal CO2 (PE'COy), isoflurane expiratory concentration (PE'ISO) and mean arterial
pressure (MAP) were monitored from MFR and at LOPU stages. Pain intensity was
evaluated for 24 hours after LOPU by visual analogic scale (VAS). The results were
compared between treatments, moments and periods by Friedman and ANOVA tests
(p <0.05). Time for chemical restraint 3.7 £ 1.53 min and anesthetic recovery 78 + 18
min. The electrocardiographic tracing in DIl presented a QRS complex with positive
polarity, preceeded by same polarity P wave and proceeded by variable polarity T
wave. Heart rate mean was 150 £+ 17 bpm, and cardiac electrical axis 33.4 + 21.9°. In
general anesthesia were observed lower hemoglobin, lymphocytes, PPT and pH
concentrations and higher potassium, PaO2, PaCO2, HCOs, BE and AGAP levels. HR,
MAP and PE'CO: varied according surgical times. HR, PE'ISO and AGap were lower
in opioids treated groups. MAP, PE'COz2, PaCO2 and HCOs were higher in methadone
treated animals, while HR, SpO2 and VAS were lower. Conclusion, chemical restraint
protocol proved to be safe and adequate. While general anesthesia plus
capnopneumoperitoneum action, led to MAP and blood potassium increase, HR
reduction, hypercapnia, respiratory acidosis, and depletion of red cell parameters,
lymphocytes, PPT. The methadone administration seems to worsen these adverse
effects, with limited advantages over post-operative analgesia.

Keywords: rodents, midazolam, ketamine, methadone, tramadol, isoflurane
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RBC = Contagem de eritrocitos

RmV = Amplitude em mV da onda R

Sa02 = Saturacao da oxihemoglobina

SID = A cada 24 horas

SNC = Sistema nervoso central

TA = tratamento analgésico

tC = Tempo em minutos transcorrido desde a injecdo até a perda da reacdo postural
de endireitamento (decubito).

tM = Tempo em minutos transcorrido desde tC hasta os membros posteriores do
animal ndo apresentar reacdo ao estimulo e ser transferido a caixa de transporte
Tmax = Tempo para atingir a concentracao plasmatica maxima

TmV = Amplitude em mV daonda T

TR = Temperatura retal

tRA = Tempo em minutos transcorrido desde o encerramento do isofluorano até, o
levantamento da cabeca e até assumir a posi¢cdo em estacao quadrupedal

TRA = Tramadol

tRE =Tempo em minutos transcorrido desde o encerramento do isofluorano até, o
levantamento da cabeca e assumir autonomamente a posi¢cao em decubito esternal
tT = Tempo em minutos transcorrido desde tM até chegar ao centro de pesquisa
VAS = Escala analdgica visual

VCM = Volume corpuscular médio

VPC = Extra-sistole ventricular

WBC = Contagem de leucdcitos

0 = Receptores opiodides delta

K = Receptores opidides kappa

M = Receptores opidides mu



1. CAPITULO 1 — CONSIDERACOES GERAIS

1.1 Introducéo

Os roedores compreendem a maior ordem dentro da classe dos mamiferos,
contendo mais de 2000 espécies, e na América do Sul, encontra-se a maior populacéo
comparado com as outras regides (LANGE; SCHIMIDT, 2006). No Brasil, existem
diferentes espécies desta ordem dentre as que se destacam, a paca (Cuniculus paca),
a capivara (Hydrochoerus hydrochaeris) e a cutia (Dasyprocta primnolopha) como
espécies filogeneticamente proximas e de interesse zootécnico (AVILA; MACHADO;
OLIVEIRA, 2010).

A Cuniculus paca, antigamente denominada Agouti paca (QUEIROLO et al.
2008) € o segundo maior roedor da América do Sul (MATAMOROS, 1982), estando
presente naturalmente desde o nordeste do México ao Paraguai, e desde o norte da
Argentina até o sudeste do Brasil (SAINSBURY, 2003, LANGE; SCHMIDT, 2006;
QUEIROLO et al. 2008). A caca indiscriminada a tem colocado como uma espécie em
risco de desaparecer do seu habitat natural (IBAMA, 2013; IUCN, 2011). E por este
motivo, no intuito de preservar a espécie, as unidades de conservacgao e reproducao
comercial (LOURENCO et al., 2008) tem incentivado a realizacdo de estudos para
obtencdo de dados biol6gicos da espécie, principalmente no que se refere as
caracteristicas reprodutivas, clinicas, indicadores de salde e de nutricao
(BERLLAGO; CERQUEIRA, 1994; REDFORD, 1997).

Embora exista uma série de publicacdes descrevendo a anatomia (NELSON;
SHUMP, 1978; BRAEKEVELT, 1993; OLIVEIRA et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2007; ORSI et al., 2009; AVILA; MACHADO; OLIVEIRA, 2010) e
fisiologia reprodutiva da paca (MIGLINO et al, 2002; OLIVEIRA;
MACHADO;CANOLA, 2003a; MONTES; CABRERA, 2006; GUIMARAES et al. 2008;
COSTA et al., 2010), estudos publicados que avaliem os parametros fisiol6gicos e
possam servir como indicadores clinicos nesta espécie, limitam-se a descricdo da
frequéncia cardiaca, respiratOria, temperatura corporea, alguns valores hematoldgicos
(ESTRADA; ESTRADA; POMPA, 2011; STRADIOTTI et al.,, 2015), avaliacdo
radiolégica dos membros pélvicos (ARAUJO et al., 2010), exame ultrassonografico do
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abdomen (FELICIANO et al., 2014) e da fémea gestacional (OLIVEIRA, MACHADO,
CANOLA, 2003b).

Ainda é importante ressaltar que devido a natureza selvagem e a resposta
exacerbada ao estresse desta espécie, sua manipulacdo e a maioria dos
procedimentos para a avaliacao fisioloégica devem ser feitos com ajuda de farmacos
gue promovam a imobilizacdo ou anestesia, principalmente em procedimentos
invasivos (SMYTHE; BROWN DE GUANTI, 1995). Neste sentido algumas pesquisas
tém sido publicadas avaliando protocolos de contencao farmacolégica (PACHALY;
WERNER, 1998; VILANI; BELERTINI; LUGARINI, 2004), sedacdo em pacas prenhas
(OLIVEIRA; MACHADO; CANOLA, 2003b) e anestesia geral (OLIVEIRA et al., 2003).
Livros especializados recomendam protocolos similares aos descritos nestes artigos
(SMYTHE; BROWN DE GUANTI, 1995; PACHALY et al., 2001). Estes autores
descrevem 0s protocolos como seguros ja que ndo se evidenciam intercorréncias
clinicas e fazem algumas analises dos tempos, qualidade da sedacao e respostas a
estimulos, porém, nenhum avalia os efeitos sobre os sistemas organicos destes
protocolos, nem descrevem os parametros fisiolégicos monitorizados.

Considerando que sdo escassas as informacdes disponiveis sobre os
parametros clinicos e fisiolégicos em pacas sob contencdo farmacoldgica ou
anestesia geral; e dada a importancia desta informacé&o para o estudo fisiopatologico
desta espécie, esta pesquisa foi desenvolvida para determinar os parametros clinicos,
eletrocardiogréficos, hematoldgicos, bioquimicos e hemogasométricos em fémeas
adultas de pacas, saudaveis, mantidas em cativeiro, sob contencédo quimica com a
associacdo de cetamina e midazolam, anestesia geral com isofluorano e dois

protocolos analgésicos envolvendo o tramadol ou a metadona.
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