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PARÂMETROS CLÍNICOS, ELETROCARDIOGRÁFICOS, HEMATOLÓGICOS, 

BIOQUÍMICOS E HEMOGASOMÉTRICOS EM PACAS (Cuniculus paca - 

Linnaeus, 1766) SUBMETIDAS À LAPAROSCOPIA, SOB CONTENÇÃO 

FARMACOLÓGICA, ANESTESIA GERAL E DOIS PROTOCOLOS ANALGÉSICOS 

 

RESUMO – Considerando a escassa informação disponível para a espécie 
Cuniculus paca que permita a adequação de um protocolo anestésico seguro para a 
aspiração folicular laparoscópica (LOPU) e a monitorização consciente dos 
parâmetros fisiológicos nestes pacientes, propôs-se avaliar a eficácia, os efeitos 
cardiorrespiratórios e sobre os constituintes celulares e bioquímicos sanguíneos, da 
associação de cetamina e midazolam para a contenção química, isofluorano para a 
manutenção anestésica e tramadol ou metadona para o controle da dor pós-operatória 
em pacas hígidas de cativeiro submetidas à LOPU. Oito animais foram submetidos a 
três protocolos experimentais com intervalo de 15 dias recebendo aleatoriamente 0,5 
mg/kg de metadona, 5 mg/kg de tramadol ou placebo no período anestésico. Após 
contenção física, foi aplicada por via intramuscular a associação de 0,5 mg/kg de 
midazolam e 25 mg/kg de cetamina para contenção farmacológica (CF). 
Posteriormente, realizou-se indução e manutenção anestésica com isofluorano. 
Realizou-se exame eletrocardiográfico, análise de gases arteriais, dos constituintes 
celulares sanguíneos e das concentrações de proteínas plasmáticas (PPT), creatinina, 
alanina aminotransferase, sódio, potássio, cloreto e cálcio ionizado, após CF e ao final 
do procedimento cirúrgico. Os parâmetros frequência cardíaca (FC), e respiratória 
(fR), temperatura retal (TR), saturação da oxihemoglobina (SpO2), pressão de CO2 ao 
final da expiração (PE'CO2), concentração de isofluorano expiratório (PE'ISO) e 
pressão arterial média (PAM) foram monitorados desde o CF e nas diferentes etapas 
da LOPU.  A intensidade da dor nas 24 horas subsequentes à LOPU foi avaliada pela 
escala analógica visual (VAS). Os resultados foram comparados entre os tratamentos, 
momentos e períodos pelos testes de ANOVA e Friedman (p<0,05). O tempo médio, 
para CF foi 3,7 ± 1,53 min e para recuperação anestésica 78 ± 18 min. O traçado 
eletrocardiográfico em DII apresentou QRS com polaridade positiva, precedido por 
onda P da mesma polaridade e seguida por onda T de polaridade variável. A 
frequência cardíaca média foi de 150 ± 17 bpm e o eixo elétrico cardíaco de 33.4 ± 
21.9°. Na anestesia geral foram observadas menores concentrações de hemoglobina, 
linfócitos, PPT, pH e maiores níveis de potássio, PaO2, PaCO2, HCO3, BE e AGap. A 
FC, PAM e PE´CO2, variaram em relação aos momentos cirúrgicos avaliados. A FC, 
PE´ISO e AGap foram menores nos grupos tratados com opióides. A PAM, PE´CO2, 
PaCO2, HCO3 maiores nos animais tratados com metadona, enquanto a FC, SpO2, e 
VAS menores. Em conclusão o protocolo de contenção farmacológica demostrou ser 
adequado e seguro. Já a anestesia geral somada à ação do capnopneumoperitônio, 
conduzem à elevação da PAM e do potássio sanguíneo, redução da FC, hipercapnia, 
acidose respiratória, depleção dos parâmetros eritrocitários, linfócitos e PPT. A 
administração da metadona parece piorar estes efeitos adversos, com limitadas 
vantagens sobre a dor pós-operatória. 

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'CO2), 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 DII 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, HCO3, BE and AGAP levels. HR, 
MAP and PE'CO2 varied according surgical times. HR, PE'ISO and AGap were lower 
in opioids treated groups. MAP, PE'CO2, PaCO2 and HCO3 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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1. CAPÍTULO 1 – CONSIDERAÇÕES GERAIS 
 

1.1 Introdução 

 

Os roedores compreendem a maior ordem dentro da classe dos mamíferos, 

contendo mais de 2000 espécies, e na América do Sul, encontra-se a maior população 

comparado com as outras regiões (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 próximas e de interesse zootécnico (ÁVILA; MACHADO; 

OLIVEIRA, 2010).  

A Cuniculus paca, antigamente denominada Agouti paca (QUEIROLO et al. 

2008) é 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 caça 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 conservação e reprodução 

comercial (LOURENÇO et al., 2008) tem incentivado a realização de estudos para 

obtenção de dados biológicos da espécie, principalmente no que se refere às 

características reprodutivas, clínicas, indicadores de saúde e de nutrição 

(BERLLAGO; CERQUEIRA, 1994; REDFORD, 1997).  

Embora exista uma série de publicações descrevendo a anatomia (NELSON; 

SHUMP, 1978; BRAEKEVELT, 1993; OLIVEIRA et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2006; 

OLIVEIRA et al., 2007; ORSI et al., 2009; ÁVILA; MACHADO; OLIVEIRA, 2010) e 

fisiologia reprodutiva da paca (MIGLINO et al., 2002; OLIVEIRA; 

MACHADO;CANOLA, 2003a; MONTES; CABRERA, 2006; GUIMARÃES et al. 2008; 

COSTA et al., 2010), estudos publicados que avaliem os parâmetros fisiológicos e 

possam servir como indicadores clínicos nesta espécie, limitam-se à descrição da 

frequência cardíaca, respiratória, temperatura corpórea, alguns valores hematológicos 

(ESTRADA; ESTRADA; POMPA, 2011; STRADIOTTI et al., 2015), avaliação 

radiológica dos membros pélvicos (ARAÚJO et al., 2010), exame ultrassonográfico do 
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abdômen (FELICIANO et al., 2014) e da fêmea gestacional (OLIVEIRA, MACHADO, 

CANOLA, 2003b). 

Ainda é importante ressaltar que devido à natureza selvagem e a resposta 

exacerbada ao estresse desta espécie, sua manipulação e a maioria dos 

procedimentos para a avaliação fisiológica devem ser feitos com ajuda de fármacos 

que promovam a imobilização ou anestesia, principalmente em procedimentos 

invasivos (SMYTHE; BROWN DE GUANTI, 1995). Neste sentido algumas pesquisas 

têm sido publicadas avaliando protocolos de contenção farmacológica (PACHALY; 

WERNER, 1998; VILANI; BELERTINI; LUGARINI, 2004), sedação 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 os protocolos como seguros já que não se evidenciam intercorrências 

clínicas e fazem algumas análises dos tempos, qualidade da sedação e respostas a 

estímulos, porém, nenhum avalia os efeitos sobre os sistemas orgânicos destes 

protocolos, nem descrevem os parâmetros fisiológicos monitorizados. 

Considerando que são escassas as informações disponíveis sobre os 

parâmetros clínicos e fisiológicos em pacas sob contenção farmacológica ou 

anestesia geral; e dada a importância desta informação para o estudo fisiopatológico 

desta espécie, esta pesquisa foi desenvolvida para determinar os parâmetros clínicos, 

eletrocardiográficos, hematológicos, bioquímicos e hemogasométricos em fêmeas 

adultas de pacas, saudáveis, mantidas em cativeiro, sob contenção química com a 

associação de cetamina e midazolam, anestesia geral com isofluorano e dois 

protocolos analgésicos envolvendo o tramadol ou a metadona. 

 

1.2 Revisão de literatura 

 

1.2.1 Características da espécie 

A paca pertence ao Reino Animalia, Filo Chordata, Classe Mammalia, Ordem 

Rodentia, Subordem Stricognatha, Familia Cuniculidae, Gênero Cuniculus, e 

atualmente a espécie é denominada Cuniculus paca, porém, já foi conhecida como 

Agouti paca (QUEIROLO et al., 2008).  
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A paca é o segundo maior roedor da América do Sul (MATAMOROS, 1982). 

Apresenta peso corporal, na idade adulta, entre 5 e 10 kg, porém, os machos podem 

chegar a pesar até 14 kg (MATAMOROS, 1982; LANGE; SCHMIDT, 2006). O tempo 

de vida médio é de 10 anos (LANGE; SCHMIDT, 2006), contudo, Nowak e Paradiso 

(1983) relataram que podem chegar a viver até 16 anos. Sua pelagem é grossa e 

apresentam uma coloração que vai do marrom avermelhado ao chocolate escuro 

(Figura 1) na região dorsal, contendo algumas listras longitudinais ou circulares 

brancas na região do flanco (REID, 1997; EISENBERG; REDFORD, 1999; 

SAINSBURY, 2003). 

 
Figura 1. Fêmea de Cuniculus paca. 

Esta espécie é encontrada naturalmente desde o nordeste do México até o 

Paraguai, e do norte da Argentina até o sudeste do Brasil; tem sido introduzida na 

Argélia e Cuba (SAINSBURY, 2003; LANGE; SCHMIDT, 2006; QUEIROLO et al., 

2008). As pacas não são animais ameaçados de extinção, de acordo com a 

“International Union for Conservation of Nature” (IUCN, 2011). Porém, a destruição do 

seu habitat e a caça indiscriminada ameaçam a sua manutenção populacional em vida 

livre (IBAMA, 2013) e, por este motivo, não são encontrados em algumas regiões 

(QUEIROLO et al., 2008). 

Vivem aos pares de adultos na natureza e tem hábitos solitários (MOREIRA; 

MACDONALD, 1997). São considerados monogâmicos e o território que habitam 

normalmente é exclusivo para um casal (REID, 1997; EISENBERG; REDFORD, 

1999). Segundo Lourenço et al. (2008), estes animais apresentam grande potencial 

zootécnico, devido à sua carne de excelente qualidade. Logo, a criação em cativeiro 

se apresenta como uma alternativa à exploração econômica e sustentável desta 

espécie, que além de colaborar com a sua manutenção proporciona o 

desenvolvimento de pesquisas que auxiliem na sanidade e nos métodos de 
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conservação da espécie. Com autorização do IBAMA, já existem criatórios legalizados 

de pacas, permitidos desde 1967, pela lei Nº 5197/67, Art. 6º (IBAMA, 1997). 

 

1.2.2 Variáveis fisiológicas 

Na literatura são poucas as referências que reportam valores de normalidade 

para as variáveis fisiológicas de pacas. A frequência cardíaca (FC = 199,56±27,32 

bpm), respiratória (FR = 93,11±17.73 rpm) e a temperatura retal (TR = 38,00±0,68 °C); 

foram definidas por Pachaly e Werner (1998) em pacas sob contenção química com 

cetamina, acepromazina e atropina; e citadas como referência em um livro 

internacional de biologia, medicina e cirurgia de animais selvagens da América do Sul 

(PACHALY et al., 2001). Estes mesmos parâmetros (FC = 86,0±7,8 bpm; FR = 18±1,2 

rpm e TR = 37,5±0,2 °C) foram relatados por Estrada, Estrada e Pompa (2011) em 

animais de cativeiro, sob contenção física. Por último, Nogueira (1997), trabalhando 

com animais sedados com acepromazina relatou que a temperatura corporal variou 

entre 36,46 e 38,40°C segundo estudo realizado mensalmente durante 10 meses. 

Variáveis clínicas utilizadas em ensaios fisiopatológicos ou mesmo na monitorização 

anestésica, tais como pressão arterial, pressão parcial de dióxido de carbono ao final 

da expiração ou eletrocardiografia, não foram ainda descritas. 

Quanto ao quadro hematológico os valores normais foram relatados 

inicialmente por Nogueira (1997) em animais sedados com acepromazina, 

posteriormente por Estrada, Estrada e Pompa (2011) e finalmente por Stradiotti et al. 

(2015) em animais de cativeiro, sob contenção física (Tabela 1). Segundo Nogueira 

(1997) o número de eritrócitos e leucócitos, concentração de hemoglobina e o 

hematócrito são maiores em animais jovens comparado a adultos, assim como nos 

machos. Stradiotti et al. (2015) também observaram que o hematócrito era superior 

em machos quando correlacionado com as femeas. 

Dentro dos estudos realizados por Nogueira (1997) e Estrada, Estrada e Pompa 

(2011) também são reportados os valores normais encontrados na espécie, para uma 

serie de componentes bioquímicos séricos, além de micro e macro elementos. Muitos 

destes valores são usados como referência por Pachaly et al. (2001). Cabe registrar 

aqui as concentrações séricas de: glicose (131,3±15,2 mg/dL), ureia (23,8±6,8 mg/dL), 

creatinina (1,9±0,12 mg/dL), proteínas plasmáticas totais (6,3±0,5 g/dL), albumina 
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(2,9±0,4 g/dL), sódio (153,8±24 mmol/L), potássio (6,6±1,5 mmol/L) e cálcio (3,6±0,7 

mmol/L); como importantes componentes bioquímicos do sangue.  

Tabela 1. Valores normais do quadro hemático em adultos de pacas (Cuniculus paca). 

Parâmetro Nogueira (1997) 
Estrada, Estrada e 

Pompa (2011) 
Stradiotti et al. (2015) 

Hemácias (106/µL) 5,1±1,4 ND 4,6±0,5 
Hemoglobina (g/dL) 14,4±2,5 12,0±1,1 13,4±0,8 
Hematócrito (%) 39,6±4,5 39,0±6,0 41,7±3,5 
VCM (fL) 82,7±21,7 ND 92±2,8 
HCM (pg) 31,2±9,1 ND 30±1,4 
CHCM (%) 37,4±7,4 ND 32,4±0,7 
Leucócitos totais (103/µL) 9,4±1,8 13,0±1,6 10,0±3,0 
Basófilos (%) 0 ND 1±0,6 
Eosinófilos (%) 3 - 4 10,0 3,5±2,1 
Bastonetes (%) 0 ND 1±0,8 
Neutrófilos (%) 35 12 38,5±3,5 
Linfócitos (%) 60 78 50±16,5 
Monócitos (%) 1 ND 5,5±4,9 

ND = Parâmetro não disponível 

Estudos avaliando os valores de hemogasometría e concentração sérica de 

diversos componentes bioquímicos do sangue tais como alanina aminotransferase 

(ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatasse alcalina (FAS), lactato 

desidrogenasse (LDH), bilirrubina, bicarbonato, bases efetivas e ânion GAP, 

importantes para a avaliação clínica e funcional da paca, não foram encontrados na 

literatura compulsada. 

 

1.2.3 Contenção farmacológica 

Os roedores salvagens necessitam ser contidos por meios farmacológicos para 

a realização de procedimentos médicos e de manejo, em função das características 

comportamentais de defesa e grande susceptibilidade ao estresse (PACHALY et al., 

2014). Para a realização de procedimentos cirúrgicos, no entanto, a anestesia 

inalatória é requerida, devido à dificuldade de se obter hipnose, imobilidade e um plano 

anestésico adequado com agentes injetáveis (PESSOA, 2006).  

Neste contexto protocolos para a tranquilização da paca têm sido descritos 

utilizando 4mg/kg de azaperone por via intramuscular (IM) (OLIVEIRA et al., 2003) 

cujo efeito foi considerado como suficiente, para estes animais ficarem calmos e 

indiferentes ao meio, após 10 e 20 minutos da aplicação. No relato em epígrafe, os 

animais foram induzidos à anestesia mediante aplicação 10 minutos depois de 0,06 

mg/kg de atropina e após o mesmo intervalo de tempo da associação de 20 mg/kg de 
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cetamina e 1,5 mg/kg de xilazina. Esta associação é definida como suficiente para a 

indução, mas, não para a manutenção da anestesia cirúrgica (Hemi-

ovariossalpingohisterectomia), a qual foi realizada então mediante a inalação de 

halotano diluído em oxigênio (100%) via máscara facial, os autores concluiram que 

este protocolo apresentou bons resultados e foi sento de complicações clínicas pós-

operatórias, porém, não relataram nenhum tipo de monitoração cardiorrespiratória ou 

da profundidade anestésica. 

Oliveira, Machado e Canola (2003b), estudaram dois protocolos de sedação 

para o manejo e exame ultrassonográfico em pacas prenhes, mediante a 

administração oral de diazepam 10 mg/animal ou midazolam 7,5 mg/animal e 

concluíram que ambos fármacos foram efetivos para tranquilizar os animais e permitir 

o manejo prévio e durante o exame, sendo que o midazolam proporcionou melhor 

manipulação, reduzindo o tempo de manejo, as vocalizações e os movimentos.  

Para a contenção farmacológica a associação de 0,125 mg/kg de 

acepromazina, 0,05 mg/kg de atropina e 25 mg/kg de cetamina foi estudada por 

Pachaly e Werner (1998). Estes autores descrevem este protocolo como adequado, 

prático e seguro para a contenção de indivíduos jovens e adultos de pacas. Os tempos 

para a indução (perda da reação postural de endireitamento), para a perda da reação 

ao contato físico e para a analgesia foram de 5,94±3,57, 9,55±3,48 e 10,67±3,46 

minutos respetivamente. A duração da anestesia cirúrgica, o tempo de recuperação e 

a duração total da anestesia foram de 57,33±31,10, 68,11±29,03 e 115±37,85 min 

respetivamente. A profundidade anestésica, o relaxamento muscular, a analgesia e a 

recuperação anestésica foram definidas como excelentes na maioria dos pacientes e 

deste modo o protocolo é recomendado para a contenção e a anestesia para 

procedimentos menores nesta espécie. 

Já Vilani, Belertini e Lugarini (2004) compararam a associação de 1,0 mg/kg de 

xilazina e 11 mg/kg de cetamina associado ou não a 0,5 mg/kg de midazolam para a 

contenção química de pacas. O resultado revelou que com a adição do 

benzodiazepínico, reduziu-se o tempo de indução e se prolongo o tempo de anestesia 

e de recuperação, além de propiciar miorrelaxamento, melhorar a qualidade da 

anestesia e da recuperação anestésica e proporcionar um bom grau de analgesia. 

Estes autores concluíram que a associação do agonista alfa-2 adrenérgico, do 
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benzodiazepínico e do agente dissociativo causou uma excelente contenção 

farmacológica, um grau leve de analgesia e uma excelente recuperação, 

possibilitamdo a realização do manejo e de procedimentos médicos de rotina de forma 

segura e por um período prolongado nesta espécie. 

A contenção química requer o conhecimento da farmacologia dos agentes 

medicamentosos usados para este fim. A cetamina é um anestésico dissociativo 

amplamente utilizado na medicina veterinária e principalmente na anestesia de 

animais selvagens, por sua ampla margem de segurança e pela possibilidade de ser 

administrada pelas vias IM, SC, IV e pelas mucosas. Como anestésico causa a 

dissociação funcional entre o córtex e o sistema nervoso periférico e seu efeito 

desejado é um estado cataléptico, envolvendo inconsciência e analgesia somática. 

Sobre o sistema cardiovascular este fármaco apresenta ação indireta mediada pelo 

sistema nervoso simpático que se evidencia com o aumento no débito cardíaco, na 

pressão arterial, na frequência cardíaca, e no consumo de oxigênio, causando 

depressão dose-dependente no sistema respiratório (WRIGHT, 1982; GONZÁLEZ; 

PEREIRA, 2002). Os efeitos sobre o sistema cardiovascular são considerados como 

uma vantagem para a contenção química dos animais salvagens.  

Quando se utiliza a cetamina como único agente anestésico são necessárias 

doses muito altas para produzir imobilidade prolongada e planos cirúrgicos (HEARD, 

2003) levando a hipertonia muscular, sialorréia, depressão respiratória e recuperação 

prolongada (WRIGHT, 1982). Segundo Fowler (1986), a dose de cetamina necessária 

para a imobilização de espécies selvagens varia de 2 a 50 mg/kg. Pachaly (1992) 

testou a cetamina na dose de 45 mg/kg para a contenção de pacas sem conseguir a 

imobilização, analgesia ou relaxamento muscular, mantendo-se os animais em estado 

de catalepsia e apresentando reações com intensidade variável aos testes de 

sensibilidade dolorosa. Além disso, todos os animais apresentaram sialorréia e seu 

despertar foi bastante agitado. 

Devido a estes efeitos indesejáveis, as associações farmacológicas com 

fármacos neurolépticos ou sedativos, que promovam relaxamento muscular, 

potencializem a ação analgésica e permitam a diminuição das doses anestésicas são 

recomendadas. Dentre os fármacos utilizados nestas associações farmacológicas, em 

pacas foram descritos com sucesso, a acepromazina (PACHALY; WERNER, 1998), a 
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xilazina e o midazolam (VILANI; BELERTINI; LUGARINI, 2004). É importante ressaltar 

que estes protocolos podem causar depressão respiratória moderada sendo 

aconselhável administrar oxigênio para prevenir a hipoxemia, assim como a 

lubrificação da córnea uma vez que os olhos ficam abertos durante o período 

anestésico (FLECKNELL, 1996).  

O midazolam é um ansiolítico da classe dos benzodiazepínicos, com limitados 

efeitos no sistema cardiovascular e respiratório, utilizado em combinação com a 

cetamina para produzir a contenção química reduzindo a dose do anestésico e 

promovendo relaxamento muscular (HALL; CLARKE; TRIM, 2014). Este fármaco 

produz efeito, ansiolítico, hipnótico, anticonvulsivante, amnésico e miorrelaxante. A 

sua associação com a cetamina propicia também, atenuação da ativação simpática e 

consequentemente, de seus efeitos cardiovasculares (SHORT, 1987). Este fármaco 

produz uma boa sedação e relaxamento na maioria dos pequenos mamíferos, são 

úteis como adjuvantes na indução, e além disso, seus efeitos podem ser revertidos 

pelo flumazenil (HEARD, 2003). As propriedades ansiolíticas e miorrelaxantes deste 

fármaco já foram descritas em pacas, em combinação com cetamina e xilazina 

(VILANI; BELERTINI; LUGARINI, 2004), assim como utilizado isoladamente, por via 

oral, para o manejo de fêmeas prenhes (OLIVEIRA; MACHADO; CANOLA, 2003a). 

 

1.2.4 Anestesia geral 

O isofluorano é um agente anestésico halogenado, volátil, amplamente utilizado 

em pacientes de risco e em pequenos mamíferos, devido a sua segurança (FARVER 

et al., 1999; OLIVA, 2002). O reduzido coeficiente de solubilidade sangue/gás garante 

rápidas indução e recuperação anestésicas (MASSONE, 2003). Este agente é 

eliminado principalmente pelos pulmões, sendo o fígado responsável pela 

biotransformação de menos de 0,2% do princípio ativo em humanos (MORGAN; 

MIKHAIL, 1996). A concentração alveolar mínima (CAM 2,33±0,13V%) deste 

anestésico foi determinada por EGGER et al. (2009) em coelhos.  

Este agente anestésico age por meio da depressão do sistema nervoso central 

(SNC), ocasionando inconsciência, amnésia e imobilidade ao estímulo nocivo, mas 

não analgesia (DUARTE; SARAIVA, 2005). Diminui a pressão arterial sistêmica, de 

maneira dependente da dose e tem reduzido efeito depressor da contratilidade do 
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miocárdio, apesar de causar maior efeito vasodilatador coronariano, quando 

comparado com o halotano (MARANO et al., 1996; MUIR; MASON, 1996). Seus 

efeitos cardiovasculares não se alteram com o tempo de exposição, além de não 

sensibilizar o miocárdio à ação das catecolaminas (OLIVA, 2002). O isofluorano 

deprime a respiração, de maneira dependente da dose, além de reduzir a resposta 

ventilatória à hipóxia (MARSHALL, 1981).  

Na literatura não foram encontrados relatos da utilização do isofluorano para à 

anestesia geral em paca. Durante o estudo piloto, para a realização deste ensaio 

foram induzidas e mantidas em anestesia geral com isofluorano diluído em oxigênio 

(FiO2 1.0) via máscara facial, foram usadas 4 pacas após contenção química com 

midazolam e cetamina, para a aspiração folicular laparoscópica. Este protocolo 

mostrou-se eficiente e seguro, manteve a função cardiorrespiratória dentro dos 

parâmetros esperados para à espécie e permitiu a recuperação rápida e tranquila dos 

animais sem intercorrências clínicas (USCATEGUI et al., 2013a). Em espécies 

filogeneticamente próximas, Fernandez (2003) induziu e manteve em anestesia, em 

Capivaras machos, com isofluorano, tendo descrito este protocolo como satisfatório 

para a contenção do roedor. Lima et al. (2014) relataram um caso de prolapso retal 

em Cutia, corrigido cirurgicamente, sob anestesia geral com isofluorano e 

descreveram como exitoso o procedimento. Novamente sem nenhuma descrição de 

efeitos adversos.  

É importante notar que nenhum dos estudos supracitados, sobre contenção 

farmacológica e/ou anestesia geral em pacas, avaliou os efeitos desses protocolos 

sobre os sistemas orgânicos (principalmente os sistemas cardiovascular e 

respiratório), assim como, também, não definiram a monitorização anestésica utilizada 

para garantir a segurança dos procedimentos e o tipo de tratamento analgésico 

necessário para a realização de procedimentos cirúrgicos. Por estes motivos 

considera-se de vital importância para a espécie o estudo dos parâmetros fisiológicos 

durante a anestesia, assim como a avaliação dos efeitos que estes protocolos possam 

acarretar sobre os sistemas orgânicos. 
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1.2.5 Analgesia 

O controle da dor transoperatória é de vital importância, uma vez que a 

anestesia geral não bloqueia os processos neuronais do sistema nervoso periférico e 

central, responsivos à dor (JOHNSTON, 2005). Os procedimentos cirúrgicos atuam 

como estímulos nocivos para os tecidos, devido à lesão que causam (LAMONT, 

2008). Esta lesão provoca dor decorrente da ação de mediadores químicos e sinais 

elétricos que podem não só ativar, mas sensibilizar os nociceptores (KISSIN, 2000). 

Nesse sentido, o propósito de realizar analgesia durante os procedimentos cirúrgicos 

é minimizar ou inibir a estimulação nociceptiva, e consequentemente a sensibilização 

central sendo, portanto, uma estratégia para se obter analgesia trans-cirúrgica 

eficiente (MOINICHE; KEHLET; DAHL, 2002). Além disso, esta técnica possibilita 

diminuir significativamente o requerimento de anestésico geral para indução e 

manutenção e o consumo de analgésicos pós-operatórios, minimizando o grau de 

depressão cardiorrespiratória induzida por estes fármacos (DYSON, 2008). 

Em pacas e nas espécies selvagens filogeneticamente próximas, o estudo da 

analgesia é extremamente limitado. Das pesquisas e relatos encontrados na literatura 

envolvendo contenção e anestesia, apenas Cardoso et al. (2008) e Lima et al. (2014) 

estudaram em Cutias, Oliveira, Machado e Canola (2003b) em pacas e Luz et al. 

(2014) em capivaras, avaliaram e descreveram a utilização de opiáceos para o 

controle da dor, consideram-se necessários nos procedimentos anestésico-cirúrgicos 

(DYSON, 2008). Neste contexto, a associação de analgésicos ao protocolo 

anestésico, para a realização da laparoscopia em pacas é considerada necessária e 

por este motivo, o tramadol, a metadona e o meloxicam foram incluídos neste estudo 

(USCATEGUI et al., 2013a). 

O tramadol é um analgésico, análogo sintético da codeína, derivado do 

metoxifenilciclohexanol, apresentado como uma mistura racêmica de seus 

enantiômeros (+) e (-). A ação analgésica do fármaco é produzida apenas 

parcialmente por seus efeitos em receptores opióides µ, já que o tramadol aumenta 

também a atividade das vias inibitórias descendentes espinhais, como resultado da 

inibição da recaptação de noradrenalina e 5-hidroxitriptamina liberadas centralmente 

(RAFFA et al., 1992; KAYSER et al., 1992). Em doses analgésicas equipotentes, o 

tramadol apresenta menores efeitos adversos que a morfina, devido à apenas um 
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terço da ação analgésica do fármaco ser produzida por sua ligação aos receptores µ 

(HOUMES et al., 1992; MASTROCINQUE; FANTONI, 2003). Estudos clínicos 

confirmaram que o tramadol é um fármaco adequado para o controle da dor pós-

operatória em espécies domesticas e selvagens (HOUMES et al., 1992; 

MASTROCINQUE; FANTONI, 2003; MYERS, 2005; CAGNARDI et al., 2011; SOUZA; 

COX, 2011). 

Por via intramuscular, o tramadol é tão efetivo quanto por via intravenosa (IV). 

Estudos realizados em cães, cavalos e lhamas, demonstraram biodisponibilidade 

entre 92 e 100% e tempo para atingir a concentração máxima plasmática (Tmax) entre 

10 e 20 minutos (SHILO et al., 2007; COX et al., 2010; GIORGI et al., 2010). 

Entretanto, trabalhos similares em roedores não foram encontrados. Em coelhos, após 

injeção intravenosa de 10 mg/kg de tramadol, a concentração plasmática máxima 

(Cmax) encontrada foi de 14,6 µg/ml, com o fármaco começando a desaparecer da 

circulação depois de 8 horas (KÜCÜK; KADIOGLU; ÇELEBI, 2005). No mesmo 

estudo, os autores reportam a morte de 2 coelhos após administração intravenosa de 

30 mg/kg do farmaco.  

O tramadol possui inúmeras vantagens quando comparado com outros 

analgésicos, não promove liberação de histamina, não possui efeito na síntese de 

prostaglandinas, além de não induzir sangramento gastrointestinal, lesão renal, 

broncoespasmo, diminuição da atividade plaquetária nem imunodepressão 

(SACERDOTE et al., 2000; CLOSE, 2005). Os parâmetros hemodinâmicos e 

respiratórios são pouco alterados por esse fármaco e o risco de depressão respiratória 

severa é pequeno quando comparado a outros opióides (RADBRUCH; GROND; 

LEHMANN, 1996). 

Em ratos e coelhos, o tramadol reduz a CAM do isofluorano e sevofluorano, em 

decorrência da ação nos receptores opióides (KO et al., 2008; EGGER et al., 2009). 

O tramadol é recomendado como analgésico em roedores (SOUZA; COX, 2011) em 

doses entre 1-25 mg/kg, em coelhos chinchilas e capivaras as doses recomendadas 

variam entre 5-10 mg/kg (YARTO-JARAMILLO, 2012). Lima et al. (2014) relatam 

sucesso com a aplicação de tramadol na dose de 2 mg/kg como analgésico cirúrgico 

para a correção de um prolapso retal em Cutia. Estudos em pacas não foram 

encontrados. 
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A metadona é um opióide que se apresenta na forma de mistura racêmica ou 

como seus dois enantiomeros: S-metadona (ou isômero d) e R-metadona (ou isômero 

l). Possui características farmacológicas peculiares, levando a uma grande distinção 

em relação aos outros fármacos dessa classe. Dentre as características citadas, 

podemos evidenciar sua ação em diversos receptores que afetam a nocicepção 

(analgesia multimodal), exercendo, portanto, um importante papel no controle da dor. 

A metadona apresenta ação agonista em receptores opióides mu (μ), delta (δ) e kappa 

(κ), liga-se com afinidade variável a receptores NMDA, possui ação inibitória na 

recaptação de norepinefrina e serotonina (CODD et al., 1995; GORMAN et al., 1997) 

e promove o bloqueio de receptores nicotínicos (XIAO et al., 2001). 

A farmacocinética da metadona administrada em doses de 0,9 e 1,5 mg/kg pela 

via IV em ratos (LING; UMANS; INTURRISI, 1981), é caracterizada por um volume de 

distribuição de 7,58±0,8 L/kg, uma meia-vida de eliminação de 88,6±1,9 min e uma 

taxa de depuração de 59,3±1,4 mL/min/kg, mostrando que este fármaco é eliminado 

pelo rato rapidamente independente da dose. Os parâmetros farmacocinéticos podem 

ser significativamente alterados quando os animais se encontram anestesiados 

(THOMASY et al., 2005). A potência deste analgésico é aproximadamente 10 vezes 

maior à do tramadol (FISHMAN et al., 2002; BOZKURT, 2005). Em um estudo duplo-

cego comparando morfina e metadona administradas pela via IV em seres humanos, 

a metadona apresentou maior duração de analgesia pós-operatória (GOURLAY; 

WILSON; GLYNN, 1982). Em cães comparando-se a efetividade no controle da dor 

pós-operatória da metadona com o tramadol, a metadona mostrou-se mais efetiva e 

reduziu o consumo de analgésicos pós-operatórios (USCATEGUI et al., 2013b; 

CARDOZO et al., 2014).   

A administração de metadona em dose de 0,3 a 0,5 mg/kg promove alterações 

cardiorrespiratórias discretas e poucos efeitos adversos em cães e gatos (ROHRER 

BLEY et al., 2004; PEREIRA et al., 2013). A metadona promove redução de 35% e 

15% na CAM de isofluorano em 2,5 e 5 horas respectivamente, após administração 

de 0,5 mg/kg pela via IV em cães (CREDIE et al., 2010). Embora na literatura existem 

inúmeras pesquisas usando metadona em roedores de laboratório, não foram 

encontradas referencias para sua utilização como analgésicos em roedores 
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neotropicais; por tanto, sua recomendação como analgésico encontra-se limitada aos 

ratos e camundongos em dose de 0,5-3 mg/kg (GAERTNER et al., 2008). 

O meloxicam é um anti-inflamatório não esteroidal (AINES) classificado como 

inibidor preferencial COX-2. Apresenta excelentes propriedades antipiréticas e 

analgésicas e interfere na angiogênese e crescimento tumoral (TASAKA, 2006). Sua 

ação analgésica se deve ao bloqueio periférico dos quimio-nociceptores e sua 

efetividade tem sido comprovada em ratos para o tratamento da dor neuropática, 

inflamatória e cirúrgica. Funciona para o tratamento da inflamação e da dor somática, 

porém, suas ações viscerais e térmicas são limitadas (GAERTNER et al., 2008). Outra 

vantagem deste fármaco como analgésico é que apresenta um efeito sinérgico com o 

tramadol no controle da dor pós-operatória em ratos (ABASS, et al., 2014). Como 

efeitos secundários apresenta potencial ulcerogênico gástrico em ratos quando em 

superdosagem (GAERTNER et al., 2008) e estudos em cães não demostraram efeitos 

adversos sobre a função renal ou hepática, assim como seus efeitos antitrombóticos 

são limitados, quando usado de forma aguda (GRIMM; LAMONT, 2007).  

Em coelhos e furões é o AINE mais recomendado (0,1-0,5 mg/kg SID), devido 

a sua relativa segurança e alta efetividade, entretanto, não se recomenda fazer uso 

prolongado deste medicamento pelos efeitos adversos sobre o sistema gastrintestinal 

(JOHNSTON, 2005). Flecknell (1996) recomenda a utilização do meloxicam como 

analgésico e anti-inflamatório em Capivaras e outros roedores selvagens em doses 

de 0,1-0,3 mg/kg SID ou BID. Um relato de caso ilustra a utilização de meloxicam 

como analgésico (0,1 mg/kg) para o tratamento pós-operatório de uma osteossíntese 

de fêmur em Cutias, descrevendo os resultados como satisfatórios (DE CASTRO et 

al., 2014). Nenhuma informação referente ao meloxicam foi encontrada em pacas. 

 

1.2.6 Aspiração folicular videolaparoscópica (LOPU) 

A LOPU é considerada um procedimento minimamente invasivo, importante 

para a conservação e produção das espécies salvagens, uma vez permite a 

recuperação e estocagem de oócitos, para produção in vitro de embriões (PIV), entre 

outras biotecnologias que melhoram a reprodução (HOWARD, 1999). A PIV de 

embriões oferece ainda a possibilidade de acelerar o ganho genético, reduzindo o 

intervalo entre gerações e maximizando do número de nascimentos por fêmea. 
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Porém, este tipo de procedimento ocasiona alterações fisiológicas sobre os sistemas 

cardiovascular e respiratório, devido ao posicionamento de cefalodeclive e insuflação 

do abdômen com CO2 necessários para a visualização e manipulação dos ovários 

(O’LEARY et al. 1996; COHEN et al., 2003).  

Dentre os distúrbios fisiológicos relacionados a esta técnica operatória cabe 

citar: redução da capacidade pulmonar funcional residual, complacência pulmonar, 

oxigenação sanguínea, volume respiratório e débito cardíaco; aumento da pressão da 

via aérea, pressão intrabdominal, resistência vascular periférica, pressão venosa 

central e pressão arterial; assim como desequilíbrio na relação ventilação-perfusão 

alveolar (SHARMA; BRANDSTETTER; BRENSILVER, 1996; STRUTHERS; 

CUSCHIERI, 1998; SCHAUER, 2000). 

Estas biotecnologias em pacas não têm sido desenvolvidas, e como parte do 

projeto multidisciplinar de aspiração folicular em pacas, onde este ensaio está 

incluído, desenvolveu-se a técnica para LOPU (BARROS et al., 2013). Sendo o 

protocolo anestésico e o estudo das alterações fisiológicas consequentes, parte do 

escopo da presente investigação. Em roedores de laboratório, alguns estudos dos 

distúrbios resultantes destes procedimentos em animais sob anestesia geral já foram 

publicados (PORTILLA et al., 1998; FUENTES et al., 2004), porém, em roedores 

salvagens não foi encontrada informação alguma. 

 

1.3 Hipótese 

 

Espera-se que a avaliação ampla dos parâmetros clínicos seja possível nesta 

espécie e que com os protocolos de contenção farmacológica, anestesia geral e 

analgesia propostos, seja factível a manipulação clínica e laparoscópica com mínimas 

alterações sobre os sistemas orgânicos, propiciando segurança ao paciente e à 

equipe humana envolvida. 

 

1.4 Objetivo Geral 

 

Avaliar os parâmetros clínicos, eletrocardiográficos, hematológicos, 

bioquímicos e hemogasométricos em pacas (Cuniculus paca – linnaeus, 1766), 
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submetidas a laparoscopia, sob contenção farmacológica, anestesia geral, e dois 

protocolos analgésicos. 

 

1.5 Objetivos Específicos 

 

 Avaliar a eficácia, segurança, tempo de ação, os efeitos sobre o sistema 

cardiorrespiratório e a recuperação, de um protocolo de contenção farmacológica 

utilizando a associação de midazolam e cetamina em pacas. 

 Estudas o comportamento das variáveis hematológicas, 

hemogasométricas, eletrocardiográficas, concentração sérica de creatinina e ALT em 

pacas submetidas à contenção farmacológica utilizando a associação de cetamina e 

midazolam. 

 Definir as alterações sobre o sistema cardiorrespiratório, a 

movimentação celular e a concentração sérica de creatinina e ALT que a anestesia 

geral possa acarretar nestes animais. 

 Estimar a eficácia de dois protocolos analgésicos usando metadona ou 

tramadol no controle da dor pós-operatória e os efeitos dos mesmos sobre as variáveis 

cardiorrespiratórias no período anestésico. 
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2. CAPÍTULO 2 – EXAME ELETROCARDIOGRÁFICO 
 

Electrocardiographic exam in females spotted pacas (Cuniculus paca) 1 
 

Ricardo A.R. Uscategui2, Vívian T. Almeida3, Aline E. Kawanami4, Wilmer A.Z. Restan2, Felipe F.P.C. 2 
Barros2, Marcus A.R. Feliciano3*, Márcia R.F. Machado5 e Wilter R.R. Vicentte3 3 

 
ABSTRACT.- Uscategui R.A.R., Almeida V.T., Kawanami A.E., Restan W.A.Z., Barros F.F.P.C., Feliciano M.A.R., 4 
Machado M.R.F. & Vicente W.R.R. 2015. [Electrocardiographic exam in females spotted pacas (Cuniculus paca).] 5 
Exame eletrocardiográfico em pacas fêmeas. Pesquisa Veterinária Brasileira 00(0):00-00. Department of 6 
Preventive Veterinary Medicine and Animal Reproduction, Universidade Estadual Paulista FCAV/UNESP – 7 
Jaboticabal, Via de acesso Prof. Paulo Donato Castellane s/n, Jaboticabal, São Paulo, SP 14884-900, Brazil. E-mail: 8 
marcusfeliciano@yahoo.com.br.  9 
 

Considering the limited physiology information available in neotropical rodents and the 10 
importance of this information for pathophysiological and conservation studies of these species, the aim of 11 
this study was to evaluate the cardiac electric physiology of healthy captivity spotted paca under chemical 12 
restraint, due to wild nature of this animals. Eleven adult females paca were evaluated by blood counted 13 
and biochemical dosage to rule out any associate disease. Each animal was evaluated in three periods every 14 
15 days. After chemical restraint with intramuscular midazolam 0.5 mg/kg and ketamine 25 mg/kg, the 15 
animals were subjected to a computerized electrocardiogram, where bipolar (DI, DII and DIII) and 16 
augmented unipolar leads (aVR, aVL, aVF) were obtained. Descriptive statistics were calculated for each 17 
parameter and built the confidence interval (CI) at significance level of 95%. The electrocardiographic 18 
examination was performed without difficult. ECG tracing in DII represents a QRS complex with positive 19 
polarity, preceded by a P wave of the same polarity and proceeded by T wave of variable polarity. Heart rate 20 
mean was 150 ± 17 bpm, and cardiac electrical axis 33.4 ± 21.9°. All animals showed sinusal rhythm. The 21 
ECG recording technique associated with chemical restraint was well tolerated, allowing quick acquisition 22 
of reliable ECG tracings with high repeatability, which produced sufficient results to determine the heart 23 
rhythm and suggest measures of ECG complexes duration and amplitude. 24 
 
INDEX TERMS: anesthesia, captive, cardiology, rodents, chemical restraint. 25 
 
RESUMO.- Considerando a limitada informação sobre a fisiologia cardíaca em roedores neotropicais e a 26 
importância desta informação para estudos fisiopatológicos e de conservação desta espécie, objetivou-se com 27 
este estudo avaliar a atividade elétrica cardíaca de pacas saudáveis mantidas em cativeiro, sob restrição química, 28 
devido à natureza selvagem destes animais. Onze fêmeas adultas foram avaliadas clinicamente e por meio do 29 
hemograma e testes bioquímicos no intuito de descartar qualquer co-morbidade associada. Cada animal foi 30 
submetido a três períodos experimentais a cada 15 dias. Após a restrição química com 25 mg/kg de cetamina e 31 
0,5 mg/Kg de midazolam pela via intramuscular, os animais eram submetidos a eletrocardiografia (ECG) 32 
computadorizada, aonde as derivações bipolares (DI, DII E DIII) e unipolares aumentadas (aVR, aVL, aVF) foram 33 
obtidas. A estatística descritiva foi calculada para cada parâmetro e o intervalo de confiança (CI), construído a 34 
um nível de significância de 95%. O exame eletrocardiográfico foi realizado sem dificuldade. O traçado 35 
eletrocardiográfico em DII apresentou QRS com polaridade positiva, precedido por onda P da mesma polaridade 36 
e seguida por onda T de polaridade variável. A frequência cardíaca média foi de 150 ± 17 bpm e o eixo elétrico 37 
cardíaco de 33.4 ± 21.9°. Todos os animais mostraram ritmo sinusal. A técnica eletrocardiográfica associada com 38 
restrição química foi bem tolerada permitindo a pratica aquisição de traçados de confiança e alta 39 
reprodutibilidade, que produziram resultados suficientes para determinar o ritmo cardíaco e sugerir medidas de 40 
duração e amplitude dos complexos de ECG. 41 
 
TERMOS DE INDEXAÇÃO: Anestesia, cativeiro, cardiologia, roedores, restrição química.  42 
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INTRODUCTION 43 

 
The Cuniculus paca is the second largest rodent in South America (Matamoros 1982, Silva 1984) can 44 

weigh up to 14 kg (Matamoros 1982) and have an average life of 10 years (Lange & Schmidt 2006). The 45 
indiscriminate hunting has placed as an endangered specie (IBAMA 2003). In order to preserve this animals, 46 
protected areas and commercial breeding were implanted (Lourenço et al. 2008), and studies to obtain 47 
biological data have been stimulated, especially reproductive characteristics, health indicators and 48 
nutrition studies (Berllago & Cerqueira 199, Redford 1997). Some clinical normal indicators have been 49 
established for spotted pacas (Reis et al. 2008, Feliciano et al. 2014) however, only one postmortem study 50 
of cardiovascular morphology was published (Avila et al. 2010). 51 

Among evaluation forms of cardiac system, the electrocardiographic (ECG) exam is a cheap 52 
diagnostic test, noninvasive, able to determine the cardiac rhythm and heart rate (Hanton & 53 
Rabemampianina 2006, Scheer et al. 2010). However, reference values have not been established for many 54 
of the wild species and the lack of information in the literature limits the methods standardization for the 55 
cardiac function study; capable to indicate cardiovascular changes in these species (Stępień 1999, Gardne 56 
et al. 2007, Estrada et al. 2009). 57 

Considering the limited physiology information available in neotropical rodents and the importance 58 
of this information to pathophysiological and conservation studies of these species, the aim of this study 59 
was evaluate the cardiac electric physiology of healthy captive spotted paca under chemical restraint, due 60 
to wild nature of this animals. 61 

 
MATERIALS AND METHODS 62 

 
Eleven adult females pacas (Cuniculus paca, Linnaeus, 1766), weighing 9.2 ± 0.9 kg were used in 63 

this study. Each animal was submitted to experimental protocol every 15 days (3 times). Previously clinical 64 
evaluation, blood count and biochemical profile dosage (serum urea, creatinine and alanine 65 
aminotransferase - ALT) were made in all animals to rule out any associated disease. The study was 66 
approved by the Ethics Committee on Animal Use, process 027420/11, UNESP/Jaboticabal. 67 

The animals were kept in adapted to its habits enclosures, getting food (dry rodents food, fruits and 68 
vegetables) and water ad libitum. Animals were no fasted, due to the physiological characteristics of the 69 
specie. Capture to physical restraint was made with hand net and the chemical restraint was performed 70 
using midazolam 0.5 mg/kg (Dormonid®, Roche, Sao Paulo, Brazil) and ketamine 25 mg/kg (Dopalen®, 71 
Sespo Division Vetbrands Saúde Animal, Sao Paulo, Brazil) by intramuscular route (IM). Once 72 
immobilization was achieved, the animals were transferred to the operating room of the Veterinary Hospital 73 
"Governador Laudo Natel" Obstetric Service, where the electrocardiographic exam and further laparoscopic 74 
reproductive evaluation were performed.  75 

For ECG exam, the animals were positioned in supine recumbency and the alligator type electrodes 76 
with gel (to ensure direct contact with the patient) were placed on the thoracic limbs above olecranon and 77 
on the hind limbs above patella (Figure 1). With a computerized electrocardiograph (ECG -PC version 78 
2.27®, TEB®, Sao Paulo, Brazil) bipolar (DI, DII and DIII), and augmented unipolar leads (aVR, aVL and 79 
aVF) were obtained, at speed recording of 50 mm/s and voltage calibration of 1 cm/mV. Three-minute 80 
intervals were recorded for later analysis. Using DII lead, cardiac rhythm characteristics, hearth rate (HR in 81 
beats per minute - bpm), cardiac electrical axis, duration in seconds (s) and/or amplitude in millivolts (mV) 82 
of the P wave (Ps and PmV), R wave (RmV), PR interval (PRs), QRS complex (QRSs), QT interval (QT) and T 83 
wave (TmV) were evaluated, according to Tilley suggestions (1992). 84 

Statistical analysis was performed with R-software® (R Foundation for Statistical Computing, 85 
Vienna, Austria). Descriptive statistics were calculated for each parameter and built the confidence interval 86 
(CI) at significance level of 95%. 87 
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 88 
Fig. 1. Electrodes positioned in chemical restraint Cuniculus paca to perform electrocardiography exam. 89 

 90 

RESULTS 91 
 

Using the above described ECG exam method, the electrocardiographic tracing was obtained 92 
without significant artifacts (Figure 2) and all values obtained of analyzed parameters for the P-QRS-T 93 
deflections have been detailed in Table 1. Heart rate oscillated between 115 and 197 bpm, mean 150 ± 17 94 
bpm. All animas showed sinusal rhythm. Cardiac electrical axis ranged widely between -19 and 82° and 95 
mean 33.4 ± 21.9°. A ventricular extra-systole (VPC) isolated was recorded in one animal, without clinical 96 
significance. 97 

 

 98 
Fig. 2. DII lead electrocardiography tracing in chemical restraint Cuniculus paca and its respective waves. 99 

 
The ECG tracing of spotted pacas in DII lead allowed better recognition of waves represents a QRS 100 

complex with positive polarity (with a little negative Q and S waves), preceded by a P wave of the same 101 
polarity and proceeded by T wave positive in 73% of patients and negative in remaining (Figure 2).  Most 102 
P, R and T deflections were positive in DI, DII, DII and aVF leads and negative in aVR, however the tracing 103 
in aVL presented variable polarities small deflections. 104 

Table 1. Healthy chemical restraint females Cuniculus paca electrocardiographic parameters (mean ± 105 
standard error), range, and 95% Confidence interval (95% CI) in derivation DII. 106 

Parameter Media±SE 95% IC Range 
Heart rate 150 ± 2.81 144 – 156 115-197 
P wave height (mV) 0.14 ± 0.04 0.13 - 0.15 0.07-0.19 
P wave width (s) 0.0514 ± 0.0006 0.0502 – 0.0527 0.0397 - 0.0590 
P-R Interval (s) 0.1024 ±  0.0015 0.0994 – 0.1055 0.0820 – 0.1200 
R wave height (mV) 0.49 ± 0.18 0.43 - 0.55 0.12 – 0.86 
QRS width (s) 0.0588 ± 0.0008 0.0571 – 0.0605 0.0443 – 0.0680 
Q-T Interval (s) 0.2540 ± 0.0065 0.2407 – 0.2674 0.1900 – 0.3490 
T wave (mV) 0.14 ± 0.013 0.115 - 0.167 0 – 0.3 
Electrical axis (°) 33.38 ± 3.6 25.98 – 40.78 -19 - 82 

(ms) = milliseconds; (mV) = millivolts. 107 
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DISCUSSION 108 
 
Electrocardiography is a non-invasive cardiac diagnostic tool used to record electric activity of the 109 

heart in humans and animals, providing information about electrical characteristics of cells and cardiac 110 
tissues. Therefore, has been used routinely in medicine and veterinary for cardiac evaluation (Varshney 111 
2013). In pacas, this is the first study that provides information about heart physiology, aimed to report 112 
unpublished guidelines of this assessment for the specie. However, it is important to remember that due to 113 
wild nature of this specie, their handling and ECG evaluation should be done under chemical restraint. The 114 
drugs used for restriction may have direct effects on cardiac function and can lead to changes in cardiac 115 
frequency and rhythm. For normal parameters study, recognition of these alterations is very important. 116 
Ketamine is a dissociative anesthetic widely used in veterinary medicine (Fantoni 2002, Joslin 2003), with 117 
sympathetic mediated cardiovascular effect, evidenced by cardiac output, blood pressure, heart rate, and 118 
oxygen consumption increase (Wright 1982). Midazolam is a benzodiazepine sedative with limited effects 119 
on cardiovascular system, used in ketamine association to produce chemical restraint reducing the 120 
anesthetic dose and promoting muscle relaxation (Hall et al. 2014). This anesthetic protocol can lead to 121 
increased heart rate and other electrocardiography alterations, as reported by Szabuniewicz et al. (1978) 122 
in capybaras. 123 

Heart rate obtained in the studied pacas was similar to described in maned wolves, Virginia 124 
opossum capybaras and cheetahs (Szabuniew et al. 1978, Martin 2002, Schumacher et al. 2003, Estrada et 125 
al. 2009) higher than in Leopards (Oda et al. 2009) and lower than in brazilian agouti (Diniz et al. 2013). 126 
Although the capybara and brazilian agouti are phylogenetically closest to the paca (Avila et al. 2010), the 127 
heart rate of these species has a moderate variation. The mean values reported were 130 bpm in capybaras 128 
under chemical restraint (Szabuniew et al. 1978), 182 bpm in brazilian agouti under physical restraint 129 
(Diniz et al. 2013) and 150 bpm in this studied spotted pacas. These differences can be attributed to the 130 
animals’ size (40kg, 2.3 kg and 9 kg, respectively), since the body mass is inversely proportional to heart 131 
rate (Schmdit-Nielsen 1999). 132 

The ECG tracing characteristics of spotted pacas in DII lead was similar to described for brazilian 133 
agouti, capybara, dogs, cats, ferrets, leopards, maned wolves, cheetahs and capuchin monkey (Szabuniewicz 134 
et al. 1978, Martin 2002, Tilley & Goodwin 2002, Schumacher et al. 2003, Estrada et al. 2009, Oda et al. 2009, 135 
Dudás Györki et al. 2011, Larson et al. 2012, Diniz et al. 2013), this ECG configuration indicate that the force 136 
of ventricular depolarization spreaded principally to caudal and left side in front plane, due to positive R 137 
wave in DI, DII, DIII and aVF, negative in aVR and small and variable in aVL leads, similar to described in 138 
ferrets (Dudás Györki et al. 2011). Due to the DII lead characteristics this is considered the most widely used 139 
derivation for the rhythm, frequency, configuration, amplitude, and duration, cardiac waves’ analysis (Hurst 140 
& Meyerbur 1968), for this reason this derivation was presented as standard. Simultaneous additional leads 141 
monitoring is still important to arrhythmias diagnosis and monitoring. 142 

The P wave duration, PR, and QT intervals in pacas under chemical restraint were similar to that 143 
reported for capybaras (Szabuniewicz et al. 1978) and other wild mammals using a similar restraint 144 
protocol (Schumacher et al. 2003, Estrada et al. 2009, Oda et al. 2009), but were slightly larger than in 145 
brazilian agouti, rabbits, ferrets and dogs under physical restraint (Szabuniew et al. 1971, Tilley & Goodwin 146 
2002, Dudás Györki et al. 2011, Diniz et al. 2013). Nevertheless, the P wave amplitude was similar to that 147 
found in non-anesthetized ferrets, brazilian agouti and chemical restrained cheetahs (Schumacher et al., 148 
2003; Dudás-Györki et al. 2011, Diniz et al. 2013). This wave duration and amplitude represent the atrial 149 
conduction (Tilley & Goodwin 2002) and the length increase observed in these animals and other mammals 150 
species under chemical restraint it may be due to ketamine administration. Since this drug causes slight 151 
delay in electrical atrial conduction (Souza et al. 2002), probably as a result of pre and afterload increase 152 
(Nunes et al. 1997). The PR and QT intervals are considered inversely proportional to heart rate (Tilley 153 
1992) and may be elevated in anesthetized animals as observed by Szabuniewicz et al. (1978) in capybaras, 154 
due to the positive Chrono-tropic effect of dissociative anesthetics described by Souza et al. (2002) in dogs. 155 

The QRS complex duration values obtained in this study were similar to normal values of brazilian 156 
agouti, capybaras, cheetahs, leopards and maned wolves (Szabuniew et al. 1978, Schumacher et al. 2003, 157 
Estrada et al. 2009, Oda et al. 2009, Diniz et al. 2013) and higher than those reported in small rodents 158 
(Szabuniew et al. 1971, Dudás-Györki et al. 2011) and dogs (Tilley 1992). Although the variation in these 159 
values may not be correlated with size or heart rate in these animals, the value obtained is considered 160 
normal when compared with other species. Without evidences of other electrocardiographic signs 161 
compatible with overload as occurs in dogs (increase in amplitude of the R wave or right direction of the 162 
cardiac axis). Some factors too may be involved in the electrical conduction delay, as ketamine 163 
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administration reported in capybaras and dogs (Szabuniewicz et al. 1978, Souza et al. 2002); and diaphragm 164 
displacement by gastric food accumulation that changes the heart position as described by Silva et al. (2005) 165 
since these animals were not fasted. 166 

In domestic animals, T wave amplitude should be approximately 25% of R wave (Martin 2002). 167 
This relation in pacas was approximately 28%, it was lower than in brazilian agouti and capybaras 168 
(Szabuniewicz et al. 1978, Diniz et al. 2013) and similar to ferrets (Dudás-Györki et al. 2011). The R wave 169 
amplitude in these pacas it would be considered cardiac suppression in dogs, common in obesity (Tilley 170 
1992). Therefore, these values are considered normal in these animals. 171 

The heart electrical axis (HEA) is the main electrical current flow direction during ventricles 172 
depolarization (Hamlin et al. 1986). In these pacas in the frontal plane was between 26° and 41° 173 
corresponding to the values reported by Szabuniewicz et al. (1971 and 1978) and Dudás-Györki et al. (2011) 174 
in rabbits, capybaras and ferrets, however was different from reports in brazilian agouti (Diniz et al. 2013). 175 
These variations can be explained by thoracic conformations differences between animals as described by 176 
Lord et al. (2010) and Tilley (1992). 177 

The ECG tracings were obtained and evaluated without difficulties, demonstrating the 178 
reproducibility of the technique for further studies. Although pacas are considered wild animals, scientific 179 

interest in this species is growing in Brazil, demonstrating the great value of these results. The 180 
electrocardiographic parameters may be different in males and unanesthetized animals (Szabuniewicz et 181 
al. 1978, Diniz et al. 2013), considering these factors as study limitations, further studies evaluating these 182 

parameters in males, and anaesthetized pacas are recommended. 183 
 

CONCLUSIONS 184 
 185 

This was the first study that assessed spotted pacas heart by electrocardiography. The ECG recording 186 
technique associated with chemical restraint was well tolerated, allowing quick acquisition of reliable ECG 187 
tracings with high repeatability, which produced sufficient results to determine the heart rhythm and 188 
suggest measures of ECG complexes duration and amplitude. Further studies are needed to determine ECG 189 
normal parameters in this specie, considering the genre, state of conscience, and possible heart diseases. 190 
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Resumo 18 

Objetivo. Avaliar a eficácia e efeitos cardiorrespiratórios da associação de cetamina e 19 

midazolam para contenção química, isofluorano para manutenção anestésica e tramadol ou 20 

metadona para controle da dor pós-operatória em pacas submetidas à laparoscopia. 21 

Delineamento experimental. Estudo clínico prospetivo, de tipo cego, randomizado cross-over. 22 

Animais. Oito pacas adultas, hígidas, de cativeiro.  23 

Métodos. Os animais foram submetidos a três protocolos experimentais com intervalo de 15 24 

dias recebendo aleatoriamente 0,5 mg kg-1 de metadona (MET), 5 mg kg-1 de tramadol (TRA) 25 

ou placebo (CON) no período pré-operatório. Após contenção física, foi aplicada por via 26 

intramuscular a associação de 0,5 mg kg-1 de midazolam e 25 mg kg-1 de cetamina para 27 

contenção química (CF). Posteriormente, realizou-se indução e manutenção anestésica com 28 

isofluorano. Os tempos para contenção e recuperação anestésica foram registrados. Realizou-29 

se análise de gases arteriais, após CF e ao final do procedimento anestésico. Os parâmetros FC, 30 

fR, TR, SpO2, PE'CO2, PE'ISO e PAM foram monitorados desde o CF e nas diferentes etapas 31 

da aspiração folicular laparoscópica (LOPU).  A dor nas 24 horas subsequentes à LOPU foi 32 

avaliada utilizando-se a escala analógica visual (VAS). Os resultados foram comparados entre 33 

os tratamentos e momentos pelos testes de ANOVA e Friedman (p<0,05). 34 

Resultados. O tempo médio, para CF foi 3,7 ± 1,53 min e para recuperação anestésica 78 ± 18 35 

min. A FC, PAM, PE´CO2, pH, PaO2, PaCO2, HCO3, BE e AGap variaram em relação aos 36 

momentos avaliados. A FC, PE´ISO e AGap foram menores nos grupos tratados com opióides. 37 

A PAM, PE´CO2, PaCO2, HCO3 maiores nos animais tratados com metadona, enquanto a FC, 38 

SpO2, e VAS menores. 39 

Conclusão e relevância clínica. O protocolo de contenção química mediante a associação de 40 

midazolam e cetamina demostrou ser adequado e seguro. Já a anestesia geral com isofluorano 41 

somada à ação do capnopneumoperitônio, conduzem à elevação da PAM, redução da FC, 42 

hipercapnia e acidose respiratória e a administração da metadona parece piorar estes efeitos 43 

adversos, com limitadas vantagens sobre a dor pós-operatória. Este protocolo de contenção e 44 

anestesia geral pode ser utilizado para laparoscopia em pacas, sempre que exista suporte 45 

ventilatório, porém, a anagesia preventiva usando metadona não é recomendada. 46 

Palavras chave: roedores, midazolam, cetamina, metadona, tramadol, isofluorano.  47 
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Introdução 48 

A Cuniculus paca, antigamente denominada Agouti paca é o segundo maior roedor da 49 

América do Sul encontrando-se, naturalmente, desde o Nordeste mexicano ao Sudeste brasileiro 50 

(Sainsbury 2003, Queirolo et al. 2008). A caça indiscriminada tem diminuído a população em 51 

seu habitat natural (IBAMA 2013) e por este motivo vem se formando unidades de conservação 52 

e reprodução comercial que incentivam a realização de estudos na espécie (Berllago & 53 

Cerqueira 1994, Redford 1997). Neste contexto a aspiração folicular laparoscópica (LOPU) se 54 

considera uma ferramenta reprodutiva importante a ser estudada para a conservação e produção 55 

das espécies salvagens; uma vez que permite a recuperação de oócitos, para a produção e 56 

estocagem de embriões, possibilitando acelerar o ganho genético, reduzir o intervalo entre 57 

gerações, maximizar o número de nascimentos por fêmea e auxiliar na preservação de 58 

indivíduos de vida livre (Howard 1999). 59 

Considera-se para o desenvolvimento de um protocolo anestésico adequado e seguro 60 

para roedores neotropicais, três quesitos fundamentais. Primeiro, em função das características 61 

comportamentais de defesa e grande susceptibilidade ao estresse, a manipulação e preparação 62 

para o ato anestésico-cirúrgico, deve ser feita sob o efeito de fármacos que promovam a 63 

contenção (Pachaly & Werner 1998), apresentem ampla margem de segurança, mínima 64 

depressão cardiorrespiratória e excitação, com início rápido e suave de ação após administração 65 

intramuscular (Hernandez 2014). A associação de cetamina e midazolam amplamente utilizada 66 

para a imobilização de roedores salvagens, é uma combinação que promove um efeito 67 

cataléptico, envolvendo inconsciência, analgesia somática e relaxamento muscular, com 68 

limitados efeitos no sistema cardiorrespiratório (Heard 2003, Grimm & Lamont 2007). 69 

Segundo, para a realização de procedimentos cirúrgicos em roedores é necessária muitas 70 

vezes a associação da anestesia inalatória, devido à dificuldade de se obter um plano anestésico 71 

adequado com agentes injetáveis (Pessoa 2006). O isofluorano é um agente anestésico 72 

halogenado e volátil, amplamente utilizado para este fim em pequenos mamíferos, devido à sua 73 

segurança (Farver et al. 1999) e ao reduzido coeficiente de solubilidade sangue/gás, que garante 74 

rápida indução e recuperação anestésicas (Grimm & Lamont 2007). 75 

Terceiro, o controle da dor transoperatória é de vital importância, uma vez que a 76 

anestesia geral não bloqueia os processos neuronais do sistema nervoso periférico e central, 77 

responsivos à dor (Johnston 2005). Neste sentido, a administração de analgésicos durante 78 

procedimentos cirúrgicos auxilia no controle da dor intra e pós-operatória, reduzindo o 79 
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requerimento anestésico e o consumo de analgésicos, o que resulta em menor grau de depressão 80 

cardiorrespiratória e efeitos adversos (Dyson 2008). Em pacas e espécies próximas, o estudo da 81 

analgesia é extremamente limitado. Considera-se o cloridrato de tramadol um fármaco 82 

adequado para o controle da dor em roedores em doses de 5 a 10 mg/kg e que promove limitados 83 

efeitos secundários (Myers 2005, Souza & Cox 2011, Yarto-Jaramillo 2012). A metadona, por 84 

sua vez, é considerada um potente analgésico em ratos e camundongos, nas doses de 0,5 a 3 85 

mg/kg, com efeitos cardiorrespiratórios variáveis em função da dose (Gaertner et al. 2008, 86 

Yarto-Jaramillo 2012). Já o meloxicam é um anti-inflamatório não esteroidal (AINES) com 87 

ação analgésica comprovada em roedores em doses de 0,1-0,3 mg/kg (Gaertner et al. 2008) e 88 

que apresenta um efeito sinérgico com o tramadol no controle da dor pós-operatória em ratos 89 

(Abass et al. 2014). Seu principal efeito adverso é o potencial ulcerogênico gástrico quando 90 

superdosado ou em tratamentos prolongados (Gaertner et al. 2008).  91 

Considerando a escassa informação disponível na Cuniculus paca que permita a 92 

adequação de um protocolo anestésico seguro para a aspiração folicular laparoscópica e a 93 

monitorização consciente dos parâmetros fisiológicos nestes pacientes, propõe-se avaliar a 94 

eficácia e os efeitos cardiorrespiratórios da associação de cetamina e midazolam para a 95 

contenção química, isofluorano para a manutenção anestésica e tramadol ou metadona para o 96 

controle da dor pós-operatória em pacas hígidas de cativeiro submetidas à LOPU. 97 

 

Material e métodos 98 

Aspetos éticos 99 

Todo o procedimento experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 100 

Animais, da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias, Universidade Estadual Paulista 101 

“Júlio de Mesquita Filho” (FCAV-UNESP), Jaboticabal, São Paulo, Brasil. Processo no 102 

027420/11.  103 

Animais 104 

Foram selecionadas oito fêmeas adultas (acima de sete meses de idade), consideradas 105 

hígidas após, revisão dos registros de sanidade do criatório, inspeção do comportamento, estado 106 

geral, pesagem, hemograma completo e dosagem das concentrações séricas de creatinina e ALT 107 

normais. Estes animais pertenciam ao Setor de Animais Silvestres do Departamento de 108 

Zootecnia da FCAV-Unesp, registrado junto ao Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos 109 

Recursos Naturais Renováveis – IBAMA, como criatório de espécimes da fauna brasileira para 110 
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fins científicos, Cadastro no 482508. Os animais foram mantidos em recintos especiais para 111 

seus hábitos, em grupos de quatro fêmeas e identificados mediante microchip inserido no tecido 112 

subcutâneo da região entre as escapulas. Estes animais já estavam adaptados ao cativeiro e 113 

recebiam alimentação (ração própria para roedores, frutas e vegetais) e água ad libitum. Cada 114 

animal foi submetido ao protocolo experimental em três ocasiões diferentes com um intervalo 115 

de 15 dias (wash-out) recebendo aleatoriamente cada um dos tratamentos analgésicos a serem 116 

avaliados: tramadol (TRA), metadona (MET) ou controle (CON). 117 

Delineamento experimental 118 

 Estudo clínico experimental prospetivo, de tipo cego, randomizado cross-over.  119 

Protocolo experimental 120 

Os animais não foram submetidos ao jejum alimentar e hídrico devido às 121 

particularidades fisiológicas destes roedores. Inicialmente, foram capturados e contidos 122 

fisicamente, com auxílio de puçá adequado ao tamanho desta espécie, na unidade de cativeiro. 123 

Imediatamente, foi administrada a associação de 0,5 mg kg-1 de midazolam (DormonidTM, 124 

Roche, Brasil) e 25 mg kg-1 de cloridrato de cetamina (KetalarTM, Pfizer, Brasil) por via 125 

intramuscular (IM) na região da coxa, mantendo-se os animais dentro do puçá, sem 126 

manipulação, a fim de se observar e quantificar o tempo para a mudança nas reações posturais. 127 

O tempo em minutos transcorrido desde a injeção até a perda da reação postural de 128 

endireitamento (decúbito) foi identificado como tC. Posteriormente a cada 30 segundos os 129 

membros posteriores do animal eram manipulados até não apresentarem reação a este estimulo 130 

e serem transferido à caixa de transporte, este tempo foi identificado como tM. Uma vez na 131 

caixa de transporte, os animais foram transferidos ao centro de pesquisa para continuar o 132 

protocolo experimental, este tempo foi identificado como tT. 133 

  Uma vez no centro de pesquisa, as pacas foram posicionadas em decúbito dorsal sobre 134 

a mesa de procedimento, coberta com tecido absorvente e isolante térmico, para prevenir 135 

umidade e hipotermia. A temperatura ambiente manteve-se em 24°C durante todo o 136 

procedimento. Um sensor de temperatura conectado ao monitor multiparamétrico (Monitor 137 

DX2023TM, Dixtal Biomédica, Brasil) foi posicionado no reto do paciente, após lubrificação 138 

com gel a base de agua, para a monitoração da temperatura corporal (TR em °C). Realizou-se 139 

tricotomia e assepsia com álcool e gaze estéril para a inserção de dois cateteres 22-G 140 

(Angiocath-NTM, BD, Brazil), um na artéria “metatársica dorsal” localizada na face cranial do 141 

membro pélvico à altura do tarso; e o outro na veia “cefálica”, na face cranial do membro 142 



37 
 

 

torácico, em porção média do braço para infusão da solução de ringer com lactato, na taxa de 143 

10 mL kg-1 h-1.  144 

Foi realizada colheita anaeróbica de 1 mL de sangue arterial com auxílio de seringa 145 

heparinizada (Linha BD A-LineTM, BD, Brazil) identificando-se a TR e a FiO2 (0,21) do animal, 146 

para mensuração imediata dos seguintes parâmetros hemogasométricos arteriais 147 

(Hemogasômetro Omni-CTM Roche Diagnostics GmbH, Germany): pressão parcial de oxigênio 148 

(PaO2 em mmHg), pressão parcial de dióxido de carbono (PaCO2 em mmHg), saturação de 149 

oxihemoglobina (SaO2 em %), excesso de bases (BE em mmol L-1), concentração de 150 

bicarbonato (HCO3 em mmol L-1), ânion Gap (AGap) e pH. Após a colheita sanguínea, adaptou-151 

se no cateter arterial um transdutor de pressão (Módulo IBP PlusTM e Transdutor de pressão 152 

descartávelTM, Dixtal Biomédica, Brasil) conectado ao monitor multiparamétrico, para 153 

mensuração da pressão arterial média (PAM em mmHg). 154 

Uma máscara facial vedada foi colocada no focinho de cada animal e adaptado na 155 

extremidade da mesma, um tubo coletor do analisador de gases (Módulo Gases Anestésicos 156 

Sidestream AGOITM, Dixtal Biomédica, Brasil), calibrado diariamente (3 concentrações 157 

conhecidas de isofluorano para correção) e conectado ao monitor multiparamétrico para 158 

mensuração da frequência respiratória (fR), pressão de dióxido de carbono e concentração de 159 

isofluorano no final da expiração (PE'CO2 em mmHg e PE'ISO em %, respetivamente). O 160 

sensor de oximetria de pulso em forma de Y foi posicionado em um dos dedos do membro 161 

torácico do paciente para mensuração da frequência de pulso (FC em bpm) e da saturação da 162 

hemoglobina pelo oxigênio (SpO2 em %).  163 

As variáveis PaO2, PaCO2, SaO2, BE, HCO3, AGap, pH, TR, PAM, FC, fR, PE'CO2, 164 

PE'ISO e SpO2 avaliadas neste período foram consideradas como resultado da contenção 165 

farmacológica (CF). Posterior à esta avaliação, os animais foram submetidos à indução 166 

anestésica mediante a inalação de 5% de isofluorano (IsoforineTM, Laboratorio Cristália, Brasil) 167 

diluído em 0,2 L kg-1 min-1 de oxigênio, via máscara facial, em um circuito com reinalação 168 

parcial de gases, adaptado ao aparelho de anestesia inalatória (KT30TM, TAKAOKA, Brasil). 169 

O tempo transcorrido desde o início da vaporização de isofluorano até a perda do reflexo 170 

palpebral, rotação ventral do globo ocular e miorrelaxamento, comprovado pela manipulação 171 

dos membros posteriores, foi definido como tempo de indução anestésica (tIA). Imediatamente, 172 

a concentração do isofluorano foi reduzida para a porcentagem mínima que permitisse a 173 

manutenção do plano anestésico cirúrgico, avaliado pela rotação ventral do globo ocular, PAM 174 
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> 60 mmHg, ausência de reflexos protetores e de sensibilidade profunda (testada pela 175 

compressão com pinça de um dos dedos do membro pélvico ou pelos estímulos cirúrgicos, uma 176 

vez iniciada a laparoscopia).  177 

Uma vez estabilizado o plano anestésico, as variáveis cardiorrespiratórias (TR, PAM, 178 

FC, fR, PE'CO2, PE'ISO e SpO2) foram anotadas e identificado este momento como ID. 179 

Imediatamente os animais recebiam 0,1 mL kg-1 por via IM de uma solução de NaCl 0,9%, 180 

contendo 0,5 mg kg-1 de cloridrato de metadona (Mytedom™, Cristalia Laboratories, Itapira, 181 

Brazil) no grupo MET, 5 mg kg-1 de cloridrato de tramadol (TramadonTM, Laboratorio Cristália, 182 

Brasil) no grupo TRA ou NaCl 0,9% como placebo no grupo CON, segundo sorteio realizado 183 

previamente e sem conhecimento por parte dos avaliadores do conteúdo da solução. Dez 184 

minutos depois as variáveis cardiorrespiratórias foram registradas novamente e identificado 185 

este momento como TA. Ato contínuo e confirmada a profundidade anestésica, autorizou-se à 186 

equipe cirúrgica para proceder com a LOPU, como descrita por Barros et al. (2016). 187 

O procedimento laparoscópico foi dividido em varias etapas e, em cada uma delas, as 188 

variáveis cardiorrespiratórias foram registradas e identificadas com o nome da fase cirúrgica, 189 

como descrito a continuação: incisão cutânea inicial (IC); inserção na região púbica, sobre a 190 

linha medial do primeiro trocáter (1T); instauração do capnopneumoperitônio a velocidade de 191 

insuflação de 2 L min-1 e pressão abdominal de 10 mmHg (PP); introdução videoassistida na 192 

região hipocondríaca direita do segundo trocáter (2T);  e na região hipocondríaca esquerda do 193 

terceiro trocáter (3T); em seguida, os folículos do ovário direito eram aspirados por meio de 194 

uma agulha introduzida na cavidade (1O); e posteriormente, o ovário esquerdo era manipulado 195 

de igual forma (2O); ao término das aspirações os ovários eram lavados com solução 196 

heparinizada e o gás do abdômen esvaziado por pressão manual (DI); finalmente as 197 

dermorrafias eram realizadas (DR). Uma vez findada a aspiração folicular (2O), foi colhida 198 

uma amostra de sangue arterial para análise dos parâmetros hemogasométricos como descrito 199 

anteriormente, sendo estas variáveis consideradas como resultado do procedimento anestésico-200 

cirúrgico (MAG).  201 

Após a dermorrafia os animais do grupo CON receberam por via intravenosa (IV) 5 mg 202 

kg-1 de cloridrato de tramadol e os demais grupos 0,1 mL kg-1 de NaCl 0,9% (placebo). Cinco 203 

minutos depois, a vaporização de isofluorano foi suspensa. Neste momento as pacas foram 204 

realocadas em decúbito lateral esquerdo mantendo-se a inalação de oxigênio por 5 minutos, 205 

tempo no qual todos os instrumentos de monitoração e cateteres eram retirados e administrava-206 
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se por via IM 20.000 UI kg-1 de penicilina-G (procaínica e benzatínica), 2 mg kg-1 de sulfato de 207 

diidroestreptomicina (Penfort PPUTM, Ourofino, Brasil) e 0,2 mg kg-1 de meloxicam (Maxicam 208 

0,2%TM, Ourofino, Brasil). Em seguida, estes indivíduos foram transferidos para a sala de 209 

recuperação (temperatura ambiente entre 25 a 30°C e com baixa iluminação) e posicionados 210 

dentro das caixas de transporte, sendo acompanhada de forma permanente a recuperação, 211 

mediante observação direta. Os minutos transcorrido desde o encerramento do isofluorano até, 212 

o levantamento da cabeça, assumir autonomamente a posição em decúbito esternal (tRE); e até 213 

assumir a posição em estação quadrupedal (tRA) foram registrados. 214 

Uma vez comprovada a capacidade autônoma de deambulação, os animais foram 215 

transferidos para baias individuais dentro dos recintos próprios (para evitar a agressão por parte 216 

de seus congêneres), acondicionadas com cama de feno (para evitar hipotermia), alimento e 217 

agua ad libitum. Nestas condições foi efetuada a avaliação da dor pós-operatória durante as 24 218 

horas (3, 6, 9, 12, 18 e 24 h) subsequentes à recuperação anestésica. Esta avaliação foi bastante 219 

complicada, uma vez que não existem escalas ou descritores clínicos apropriados para tal fim. 220 

Deste modo, durante estudos pilotos foi observado o comportamento destes animais por 221 

períodos prolongados, com e sem efeito de fármacos analgésicos, tendo sido possível distinguir 222 

alguns sinais relacionados com desconforto doloroso como: os animais preferem ficar na toca, 223 

encostados nas paredes, diminuem o consumo de alimentos, assumem uma posição arqueada e 224 

evidencia-se piloereção. Com base nestes sinais, um avaliador treinado e sem contato direto 225 

com o animal aplicou a escala analógica visual (VAS), marcando uma linha perpendicular 226 

considerada como o estado álgico atual do paciente sobre uma linha horizontal previamente 227 

desenhada e identificada com 0 mm (paciente em condição de conforto) e 100 mm (a maior dor 228 

imaginável). Quando o score resultante fosse maior de 60 mm administrava-se 0,5 mg kg-1 de 229 

tramadol por via IM utilizando uma haste para injeção a distância (para não manipular e causar 230 

estresse adicional). 231 

Finalizada a avaliação analgésica, os animais eram liberados no recinto com seus 232 

congêneres e tratados diariamente mediante a administração IM de 0,2 mg kg-1 de meloxicam 233 

por 3 dias, usando aplicador de injeções à distância. Durante 15 dias consecutivos era realizada 234 

inspeção do estado geral e do comportamento de cada um dos animais tratados para comprovar 235 

o estado de saúde e garantir sua recuperação satisfatória.   236 

Análise estatística 237 
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A análise estatística foi realizada com auxílio do software R (RTM Foundation for 238 

Statistical Computing, Áustria). Inicialmente foi testada a normalidade dos resíduos (teste de 239 

Shapiro) e homocedasticidade das variâncias (teste de variância) de todos os parâmetros 240 

estudados. Os valores das variáveis hemogasométricas e os tempos, foram comparados entre os 241 

momentos e tratamentos pelo teste ANOVA, pós-teste de Tukey e seus resultados apresentam-242 

se como a média ± DP. Os valores das variáveis cardiorrespiratórias e do VAS, pelo teste de 243 

Firedman, pós-teste de Dunns e seus resultados apresentam-se como a mediana ± IQR. O 244 

delineamento correspondente foi casualizado em blocos (períodos) com medidas repetidas no 245 

tempo. Já a necessidade de resgate analgésico foi comparada entre os grupos pelo método de 246 

sobrevivência de Kaplan Meier. A significância foi fixada para todos os testes em 5% (p<0,05). 247 

 248 

Resultados 249 

 Os animais apresentaram peso corporal de 9,3 ± 0,9 kg.  Após aplicação dos fármacos 250 

para contenção química, as pacas colocaram-se em decúbito e perderam a reação postural em 251 

3,7 ± 1,5 minutos (faixa 1,5-7,5 min), possibilitando sua manipulação sem reação após 5,5 ± 252 

1,7 minutos (faixa 2,5-9,0 min) e chegando ao centro cirúrgico para o início da avaliação 253 

experimental em 19,3 ± 1,0 minutos. A contenção foi adequada e permitiu a manipulação dos 254 

pacientes, punção dos vasos sanguíneos e monitoração dos parâmetros fisiológicos, sem reação 255 

em 22 dos 24 procedimentos avaliados. Dois animais mantiveram a sensibilidade e resposta 256 

motora durante o procedimento de cateterização. 257 

 A cateterização da artéria “metatársica dorsal” foi de fácil execução e prática, com 258 

pulsação evidente através da pele; para a veia “cefálica” foi verificada certa dificuldade devido 259 

à ausência de visualização, grande quantidade de gordura subcutânea e reduzida elasticidade da 260 

pele, porém foi realizada satisfatoriamente.  261 

 Durante estudos pilotos determinou-se que a intubação orotraqueal destes animais era 262 

extremadamente difícil, e só conseguida por meio da visualização endoscópica. Isto devido a 263 

apertura oral limitada, dentes incisivos muito grandes, presença de ostium palatal e sangramento 264 

fácil e profuso com a manipulação. Por estes motivos optou-se por utilizar a máscara facial 265 

vedada e proporcionou resultados aceitáveis, uma vez que permitiu a indução e manutenção do 266 

plano anestésico sem intercorrências graves.  267 

 A indução anestésica com isofluorano foi realizada adequadamente e obtida após 89 ± 268 

39 segundos do início da vaporização. Um dos animais apresentou apneia após indução, mas 269 
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recuperou rapidamente a ventilação espontânea sem qualquer tipo de intervenção. O tempo 270 

cirúrgico foi de 37 ± 6 minutos (faixa 28-46 min) e o tempo desde a indução anestésica até 271 

finalização da vaporização do isofluorano foi de 48 ± 5 minutos (faixa 46-56 min).  272 

A recuperação anestésica foi satisfatória em todos os animais sem complicações clínicas 273 

evidentes. Os tratamentos com metadona ou tramadol não alteraram os tempos de recuperação, 274 

sendo que os animais começaram a manter a cabeça erguida após 45 ± 18 minutos (faixa 10-79 275 

min) do encerramento da vaporização de isofluorano, a reação de endireitamento retornou em 276 

53 ± 17 minutos (faixa 21-97 min) e a posição quadrupedal e deambulação após 78 ± 18 minutos 277 

(faixa 30-116 min). A TR diminuiu gradativamente durante a experimentação sendo, 278 

incialmente, sob a contenção farmacológica de 36,1 ± 1,4°C, decaindo para 35,2 ± 1,7°C no 279 

final do procedimento cirúrgico.  280 

A FC variou com relação aos momentos avaliados, sendo menor (p = 0,04) durante a 281 

manutenção do capnopneumoperitônio (PP, 2T, 3T, 1O, 2O). O tratamento opióide teve um 282 

efeito sobre esta variável (p < 0,01), sendo superior nos animais do grupo controle (155 ± 19 283 

bpm) do que no grupo tramadol (150 ± 15 bpm) e inferior no grupo metadona (145 ± 25 bpm) 284 

(Figura 1A). A PAM também variou com relação aos momentos avaliados (p < 0,01), sendo 285 

inferior após a indução e até o momento da insuflação do abdômen, superior após a instauração 286 

do capnopneumoperitônio e a introdução do segundo trocáter e dimuinuido novamente durante 287 

a desinsuflação e a dermorrafia com relação à contenção farmacológica. Os animais dos grupos 288 

que receberam tratamento opióide preventivo mantiveram a pressão arterial mais alta (p = 0,04) 289 

do que os animais do grupo controle (Figura 1B). 290 

 291 

Figura 1. Mediana ± IQR da A) Frequência cardíaca (FC) e (B) Pressão arterial média (PAM) 292 
em fêmeas de Cuniculus paca sob contenção farmacológica (CF), anestesia geral, tratadas com 293 
metadona (MET), tramadol (TRA) ou placebo (CON), submetidas à aspiração folicular 294 
laparoscópica e avaliadas em diferentes momentos: ID: Indução anestésica; TA: tratamento 295 
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analgésico; IC: incisão cutânea; 1T inserção do primeiro, 2T e 3T trocáteres; PP: instauração 296 
do capnopneumoperitônio; 1O manipulação do ovário direito e 2O esquerdo; DI desinsuflação 297 
abdominal e DR: dermorrafia. Letras diferentes indicam diferença entre os tratamentos e as 298 
setas, variação entre os momentos de avaliação com relação à CF (P<0.05). 299 

A fR foi similar entre os momentos (p = 0,20) e grupos avaliados (p = 0,05), porém no 300 

grupo metadona, 2 animais apresentaram apneia transitória após a instauração do 301 

capnopneumoperitônio (Figura 2A). A SpO2 foi inferior (p = 0,04) nos animais tratados com 302 

metadona após a insuflação abdominal e até a manipulação ovariana (Figura 2B). A PE´CO2 303 

aumentou gradativamente (p < 0,01) após a indução anestésica sendo o efeito maior após a 304 

instauração do capnopneumoperitônio. O tratamento opióide foi responsável por uma elevação 305 

maior (p < 0,01) desta variável após o início da cirurgia e este efeito foi mais marcado (p < 306 

0,01) no grupo metadona após a manipulação ovárica (Figura 3A). A PE´ISO foi superior (p < 307 

0,01) nos animais do grupo controle durante o procedimento cirúrgico (Figura 3B). 308 

 309 

Figura 2. Mediana ± IQR da A) Frequência respiratória (fR) e (B) Saturação da hemoglobina 310 
pelo oxigênio da (SpO2) em fêmeas de Cuniculus paca sob contenção farmacológica (CF), 311 
anestesia geral, tratadas com metadona (MET), tramadol (TRA) ou placebo (COM), submetidas 312 
à aspiração folicular laparoscópica e avaliadas em diferentes momentos: ID: Indução 313 
anestésica; TA: tratamento analgésico; IC: incisão cutânea; 1T inserção do primeiro, 2T e 3T 314 
trocáteres; PP: instauração do capnopneumoperitônio; 1O manipulação do ovário direito e 2O 315 
esquerdo; DI desinsuflação abdominal e DR: dermorrafia. As setas acompanhadas pela inicial 316 
do grupo indicam variação entre os momentos de avaliação para esse tratamento (P<0.05). 317 
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 318 

Figura 3. Mediana ± IQR da A) Pressão de dióxido de carbono no final da expiração (PE'CO2) 319 
e B) concentração de isofluorano expirado (PE'ISO) em fêmeas de Cuniculus paca sob 320 
contenção farmacológica (CF), anestesia geral, tratadas com metadona (MET), tramadol (TRA) 321 
ou placebo (COM), submetidas à aspiração folicular laparoscópica e avaliadas em diferentes 322 
momentos: ID: Indução anestésica; TA: tratamento analgésico; IC: incisão cutânea; 1T inserção 323 
do primeiro, 2T e 3T trocáteres; PP: instauração do capnopneumoperitônio; 1O manipulação 324 
do ovário direito e 2O esquerdo; DI desinsuflação abdominal e DR: dermorrafia. As setas 325 
acompanhadas pela inicial do grupo indicam variação entre os momentos de avaliação para esse 326 
tratamento (P<0.05). 327 

Os valores da avaliação hemogasométrica encontram-se resumidos na Tabela 1. Durante 328 

o procedimento cirúrgico sob anestesia geral (MAG) os valores de PaO2, PaCO2, HCO3 e BE 329 

foram maiores do que na contenção farmacológica (CF) enquanto que o pH e AGap foram 330 

menores. Já com relação ao tratamento analgésico o AGap foi menor nos grupos tratados com 331 

opióides e a PaCO2, e o HCO3 maiores nos animais tratados com metadona, quando comparados 332 

com o grupo controle.  333 

 334 

Tabela 1. Valores médios ± DP dos parâmetros hemogasométricos em fêmeas adultas de 335 
Cuniculus paca sob contenção farmacológica (CF) com cetamina/midazolam e sob anestesia 336 
geral (MAG) com isofluorano submetidas à laparoscopia e tratadas com metadona (MET), 337 
tramadol (TRA) ou placebo (CON). 338 

Variáveis CF 
AG P-valor 

Momento 

P-valor 

Tratamento Cont Tra Met 

pH 7,350±0,05 7,277±0,02 7,237±0,12 7,185±0,14 <0,001 0,088 

PaO2 (mmHg) 94,02±14,5 210,8±76,1 176,5±105,7 160,5±36,5 <0,001 0,209 

PaCO2 (mmHg)  42,77±8,28 77,8±15,8a 80,6±18,0ab 92,9±15,4b <0,001 0,046 

HCO3 (mmol L-1) 24,32±1,65 28,41±5,49ª 31,80±2,05ab 32,49±3,18b 0,005 0,014 

SaO2 (%) 98,61±1,65 99,46±0,50 99,17±0,78 98,49±1,25 0,234 0,387 

BE (mmol L-1) -1,07±3,88 0,94±4,79 1,57±2,54 2,06±1,65 0,019 0,538 

AG 18,83±3,42 18,03±0,12ª 12,7±1,71b 13,63±1,07b <0,001 0,017 

Letras diferentes indicam diferença entre os tratamentos (P<0.05)  339 
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Durante as primeiras seis horas de avaliação da dor pós-operatória os animais tratados 340 

preventivamente com metadona apresentaram um score VAS (Figura 4A) significativamente 341 

menor (p = 0,04), sendo similar entre os tratamentos nos demais momentos e diminuindo 342 

gradativamente a intensidade com relação ao tempo (p = 0,01). No grupo controle 2/8 animais 343 

precisaram resgate analgésico nas primeiras 24 horas após o procedimento laparoscópico, no 344 

grupo tramadol 1/8 e no grupo metadona 0/8 (Figura 4B), sem estes resultados serem 345 

estatisticamente diferentes (p = 0,29). 346 

 347 

Figura 4. Mediana ± IQR do A) Score analgésico visual (VAS) e B) Porcentagem de pacientes 348 
sem necessidade de resgate analgésico, em fêmeas de Cuniculus paca avaliadas por 24 horas 349 
após aspiração folicular laparoscópica, sob anestesia geral, tratadas com metadona (MET), 350 
tramadol (TRA) ou placebo (CON). As setas acompanhadas pela inicial do grupo indicam 351 
variação entre os momentos de avaliação para esse tratamento (P<0.05). 352 

 353 

Discussão 354 

Um protocolo ideal para a contenção farmacológica deve imobilizar o animal após a 355 

administração intramuscular e propiciar mínimos efeitos sobre o sistema cardiorrespiratório 356 

(Hernandez 2014). Neste sentido, a associação de cetamina e midazolam proposta para a 357 

contenção permitiu a manipulação dos animais sem reação à cateterização em 92% (22/24) dos 358 

casos, promovendo imobilidade tranquila e rapidamente (3,7 ± 1,5 min). Estes resultados são 359 

similares aos relatados por Vilani et al. (2004) com a associação de cetamina, xilazina e 360 

midazolam (3,3 ± 0,94 min) e superiores aos de Pachaly & Werner (1998) utilizando cetamina, 361 

acepromazina e atropina (5,94 ± 3,57 min), os quais conseguiram perfurar a pina auricular sem 362 

reação em 61,1% dos animais, porém, este estímulo álgico é muito maior à cateterização 363 

vascular. Excepcionalmente, foi observada sialorréia em dois animais (8%) efeito que já tinha 364 

sido descrito pelos mesmos autores. 365 
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Os parâmetros fisiológicos desta espécie têm sido pobremente estudados, apenas um 366 

artigo relata os valores normais de FC (86,0 ± 7,8 bpm), fR (18 ± 1,2 rpm) e TR (37,5 ± 0,2°C) 367 

em indivíduos conscientes (Estrada et al. 2011). Estes parâmetros foram considerados próximos 368 

dos resultantes da contenção química neste ensaio (FC 155,5 ± 15,8 bpm, fR 29,2 ± 9,6 rpm; e 369 

TR 36,1 ± 1,4°C), com exceção da FC, que provavelmente se eleva devido ao efeito 370 

simpatomimético já descrito para a cetamina em roedores neotropicais, somado ao estresse 371 

envolvido na manipulação (Szabuniewicz et al. 1971). Em contrapartida, Pachaly & Werner 372 

(1998) reportaram resultados (FC 199,56 ± 27,32 bpm, fR 93,11 ± 17.73 rpm; e TR 38,00 ± 373 

0,68°C) consideravelmente superiores em pacientes contidos com a associação de cetamina, 374 

acepromazina e atropina. Esta divergência provavelmente é resultante da inclusão do para-375 

simpatolítico no protocolo, uma vez que este fármaco produz efeito excitatório dose-376 

dependente sobre o sistema nervoso, conduzindo ao aumento da FC e fR, do metabolismo e 377 

consequentemente da TR (Grimm & Lamont 2007). 378 

Nenhum relato foi encontrado avaliando a PAM, SpO2, PE´CO2 nem os parâmetros 379 

hemogasométricos desta espécie. A monitorização destas variáveis possibilita a avaliação do 380 

funcionamento cardiorrespiratório de forma minimamente invasiva e auxilia na identificação 381 

precoce de complicações anestésicas (Muir & Mason 1996). Os valores de PAM (80 ± 8 382 

mmHg), SpO2 (99,4 ± 0,5%), PE´CO2 (39,7 ± 2,8 mmHg), pH, PaO2, PaCO2, HCO3, SaO2, BE 383 

e AG (Tabela 1) encontrados durante a contenção química neste experimento consideram-se 384 

adequados nos mamíferos (Clarke et al. 2014, Haskins 2015) e corroboram os efeitos da 385 

associação farmacológica, descritos em mustelídeos, lagomorfos, tenrecídeos e roedores 386 

(Wamberg et al. 1996, Dupras et al. 2001, Henke et al. 2004, Henke et al. 2006).  387 

 Uma rápida indução e estável manutenção da anestesia com isofluorano foram 388 

evidenciadas, sem sinais de excitação, nem intercorrências que precisaram de tratamento 389 

emergencial. A recuperação anestésica dos animais foi completa, tranquila e sem evidências de 390 

excitação ou complicações clínicas. Oliveira et al. (2003), relataram sucesso na manutenção 391 

anestésica com halotano para a realização de hemi-ovário-histerectomia na espécie, porém não 392 

descreveram nenhum tipo de monitorização ou tempo de ação e duração com este protocolo. O 393 

tempo total desde a aplicação dos fármacos para contenção até recuperação do reflexo de 394 

endireitamento neste experimento foi de aproximadamente 134 min, valor próximo dos 120 395 

minutos relatados por Pachaly & Werner (1998) e bastante superior aos 57 minutos observados 396 

por Vilani et al (2004), com diferentes associações farmacológicas para contenção. 397 
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Cabe salientar que a indução e manutenção anestésica com isofluorano provocou uma 398 

hipotensão transitória (55 ± 11,5 mmHg) evidente desde a indução até o momento da introdução 399 

do primeiro trocáter (1T) e também durante a dermorrafia, fase na qual o capnopneumoperitônio 400 

e o Trendelemburg tinham sido cessados (Figura 1B). Este efeito pode ser o resultado da 401 

vasodilatação que as altas concentrações (2,24 ± 0,85%) que estes fármacos ocasionam e que 402 

foi relatada em coelhos (Blake et al. 1991, Marano et al. 1996), porém o aumento reflexo da FC 403 

nestes mesmos momentos não foi evidenciado. A PE´CO2 após a indução anestésica, mesmo 404 

não de forma significativa, até a instauração do capnopneumoperitônio, começou a elevar-se 405 

gradativamente. Este efeito é relatado para o isofluorano devido à depressão respiratória e 406 

menor resposta à hipóxia que o fármaco acarreta (Marshall, 1981).     407 

A PAM, após a instauração do capnopneumoperitônio e da posição de Trendelemburg 408 

(PP), apresentou elevação significativa até a retirada do gás do abdômen (DI Figura 1B) 409 

acompanhada pela diminuição reflexa da FC (Figura 1A). Estes efeitos são comuns na cirurgia 410 

laparoscópica (O’leary et al. 1996) e se devem ao aumento na resistência vascular total que a 411 

elevação da pressão intra-abdominal ocasiona (Hayden & Cowman, 2011). Ao mesmo tempo 412 

estas manobras resultaram em uma elevação gradativa e significativa da PE´CO2 (Figura 3A). 413 

Adicionalmente, o posicionamento do animal, causa compressão do diafragma, aumenta a 414 

pressão intratorácica, reduz a capacidade pulmonar residual funcional, altera a relação 415 

ventilação-perfusão por aumento da pressão da via aérea e, consequentemente, piora a troca 416 

gasosa (Sharma et al. 1996). 417 

Com relação aos parâmetros hemogasométricos avaliados durante o procedimento 418 

anestésico cirúrgico, a PaO2 e SaO2 apresentaram-se dentro dos valores esperados para 419 

mamíferos sob anestesia geral inalatória, via máscara facial, sugerindo uma apropriada 420 

oxigenação arterial (Clarke et al. 2014, Haskins 2015). Já a PaCO2 em animais anestesiados 421 

com isofluorano normalmente excede os valores considerados normais em pacientes 422 

conscientes (35-45 mmHg), chegando, em roedores como cobaias e ratos, a 50 mmHg (Fuentes 423 

et al. 2004, Poleze et al. 2014). No entanto, as pacas deste experimento alcançaram valores de 424 

83,8 ± 39,9 mmHg, indicando hipercapnia severa.  425 

Esta hipercapnia ocasiona desequilíbrio acido-base, conduzindo à acidose respiratória 426 

(pH 7,232 ± 0,11) e à elevação do HCO3 (30,6 ± 4,3 mmol L-1), BE (1,5 ± 3,2 mmol L-1) e 427 

depleção do AGap (14,5 ± 2,4 mmol L-1), na tentativa de compensar a alteração primaria e 428 

retornar os valores de pH à normalidade. Embora os valores normais do pH, HCO3, BE e AGap, 429 



47 
 

 

no sangue arterial em Cuniculus paca não estejam definidos, considera-se que o pH nos 430 

mamíferos oscila entre 7,35 e 7,45 (Haskins 2015). Fuentes et al. (2004) identificaram esta 431 

mesma alteração em ratos anestesiados com isofluorano via máscara facial e submetidos ao 432 

capnopneumoperitônio com CO2 para a realização de procedimentos laparoscópicos. Estes 433 

mesmos autores avaliaram um método de intubação orotraqueal vídeo assistido para ventilar 434 

mecanicamente estes animais e obtiveram sucesso ao evitar a acidose hipercápnica. As 435 

alterações encontradas durante o procedimento anestésico-cirúrgico indicam a intubação e 436 

ventilação controlada destes animais para prevenir a hipoventilação e consequentes alterações 437 

no equilíbrio acido-base. Desta forma, estudos devem ser realizado para o desenvolvimento de 438 

métodos que permitam realizar estas manobras de forma prática e segura em Cuniculus paca.  439 

É importante ressaltar que todos os animais receberam tratamento analgésico 440 

multimodal, sendo preventivo nos grupos TRA e MET, e pós-operatório no grupo CON. O 441 

tratamento opióide permitiu diminuir a concentração necessária de isofluorano para a 442 

manutenção anestésica cirúrgica nas Cuniculus paca. Este efeito se correlaciona com os 443 

resultados de estudos experimentais que demonstram redução na concentração alveolar mínima 444 

(CAM) do isofluorano com a administração de metadona e tramadol em diferentes espécies 445 

(Wolff et al.  1999, Egger et al. 2009, Credie et al. 2010, Escobar et al. 2016), sendo atribuído 446 

por alguns destes autores à ação dos fármacos sobre os receptores opióides.  447 

Em teoria, o efeito poupador de isofluorano que estes opióides produzem resulta em 448 

menor grau de depressão cardiorrespiratória (Dyson, 2008). Não obstante, a redução no 449 

requerimento anestésico evidenciada não se correlaciona com um concomitantemente estímulo 450 

do sistema cardiorrespiratório. A administração de metadona e tramadol resultou em menor FC 451 

e maior PE´CO2 no período operatório e menores concentrações de AGap no período pós-452 

operatório. Depressão da função cardiovascular (Egger et al. 2009) e ventilatória (Teppema et 453 

al. 2003) foram descritas como efeitos adversos do agonismo opióide do tramadol em coelhos 454 

e gatos, respetivamente. Desta forma, parte dos efeitos evidenciados nas pacas tratadas com 455 

tramadol podem ser explicados.  456 

No caso particular da metadona, evidenciou-se menor FC, SpO2 e maior PAM durante 457 

o período operatório, maior PE´CO2 principalmente no final do período anestésico e aumento 458 

da PaCO2 e HCO3 no período pós-operatório. Estas alterações na função cardiorrespiratória e 459 

no equilíbrio acido-base têm sido descritas em espécies domésticas sob anestesia geral, tratadas 460 

com metadona (Credie et al. 2010, Ferreira et al. 2011, Garofalo et al. 2012, Escobar et al. 461 
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2016). A diminuição na FC e o aumento na PAM resultantes da aplicação da metadona têm sido 462 

atribuídas ao aumento no tônus vagal e  incremento na concentração sanguínea de vasopressina 463 

que este fármaco induz em cães (Hellebrekers et al, 1987), porém Garofalo et al. (2012) 464 

discordam deste mecanismo, pois o bloqueio da ação da vasopressina não conseguiu reverter o 465 

aumento na resistência vascular periférica produzido pela metadona; estes efeitos observados 466 

também podem atribuir-se à diminuição na concentração do isofluorano causada pelo fármaco, 467 

como foi proposto em galinhas (Escobar et al. 2016).  468 

A hipoventilação, hipercapnia, acidose respiratória e alterações nos sistemas 469 

compensatórios são efeitos adversos dos opióides doses dependentes, exacerbados com o uso 470 

concomitante de anestésicos e diretamente ligados aos receptores µ2, que interferem na função 471 

responsiva ao dióxido de carbono pelos centros respiratórios encefálicos (Lamont & Mathews 472 

2007). Outros estudos atribuíram a acidose resultante da aplicação de metadona à hipoperfusão 473 

periférica e consequente acúmulo metabólico de ácidos (Hellebrekers et al. 1987, Credie et al., 474 

2010), não obstante, a alteração ácida nas pacas estudadas correlaciona-se ao acúmulo de CO2 475 

em função do tempo anestésico-cirúrgico e da propensão destes pacientes a apresentarem apneia 476 

que estes mesmos autores descreveram.     477 

Este estudo apresenta algumas limitações que devem ser consideradas. Primeiro, o 478 

limitado tamanho amostral. Segundo, os efeitos da anestesia geral não são separados dos efeitos 479 

do procedimento laparoscópico. Terceiro, foram realizadas análises hemogasométricas apenas 480 

durante a contenção química e no período anestésico-cirúrgico, não permitindo a análise 481 

separada dos efeitos. Quarto, não foi possível a intubação orotraqueal dos animais e, desta 482 

forma, os valores de PE´ISO e PE´CO2 podem ser menos fidedignos e a ventilação assistida 483 

não foi instaurada em animais com hipercapnia. Por último, a avaliação da dor pós-operatória 484 

foi empírica, uma vez que não existem estudos que validem a VAS nesta espécie, assim como 485 

também não foram encontrados descritores clínicos de desconforto doloroso. 486 

O estudo do efeito analgésico pós-operatório resultou em menor score durante as 487 

primeiras seis horas nos animais tratados com metadona. Este resultado é pouco significativo 488 

e, devido ao limitado tamanho amostral, o número de resgates analgésicos não apresenta uma 489 

diferença significativa. Aparentemente a metadona parece prover uma melhor analgesia pós-490 

operatória como já foi descrito em cães e este fato pode ser atribuído ao mecanismo de ação 491 

deste fármaco (Cardozo et al. 2014), porém, com estes resultados, o tramadol tanto aplicado 492 
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preventivamente como no período pós-operatório pode ser considerado um analgésico 493 

adequado. 494 

Em conclusão, o protocolo de contenção química mediante a associação de midazolam 495 

e cetamina em pacas demostrou ser adequado e seguro para esta espécie, pois uma única injeção 496 

IM permitiu efetuar rapidamente procedimentos minimamente traumáticos sem efeitos 497 

adversos sobre a função cardiorrespiratória, fazendo deste protocolo prático e aplicável à rotina. 498 

Já a anestesia geral com isofluorano promove discretas alterações nos parâmetros 499 

cardiorrespiratórios, mas, quando somada à ação do posicionamento em Trendelemburg e 500 

capnopneumoperitônio, necessários para a realização do procedimento laparoscópico, conduz 501 

à elevação importante da PAM, redução da FC, hipercapnia, acidose respiratória e ativação dos 502 

mecanismos compensatórios do equilíbrio acido-base. Todavia, a administração preventiva de 503 

opióides, principalmente da metadona, embora permita reduzir os requerimentos anestésicos 504 

parece piorar estes efeitos adversos, com limitadas vantagens sobre a dor pós-operatória. Na 505 

prática clínica este protocolo de contenção e anestesia geral pode ser utilizado para 506 

procedimentos laparoscópicos em pacas, com controle assistido da ventilação, porém a 507 

administração preventiva de metadona não é recomendada e estudos mais profundos deverão 508 

ser feitos com animais ventilados a pressão positiva. 509 
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Resumo 

Com o objetivo de avaliar os efeitos da contenção farmacológica, anestésica geral e tratamento 

opióide sobre os componentes hematológicos de rotina em pacas adultas, hígidas, de cativeiro, 

oito fêmeas foram submetidas a três aspirações foliculares laparoscópicas a cada 15 dias 

administrando-se por via intramuscular a associação de cetamina e midazolam para contenção 

farmacológica. Posteriormente os animais foram induzidos e mantidos em anestesia com 

isofluorano e metadona (0,5 mg/kg), tramadol (5 mg/kg) ou placebo, administrados 

aleatoriamente. Após a contenção farmacológica e na etapa final do procedimento 

laparoscópico, amostras de sangue arterial e venosa foram colhidas para análise dos 

constituintes celulares sanguíneos e das concentrações de proteínas plasmáticas (PPT), 

creatinina, alanina aminotransferase, sódio, potássio, cloreto e cálcio ionizado. Na anestesia 

geral foram observadas menores concentrações de hemoglobina, linfócitos, PPT (p = 0,029; 

0,022 e <0,001) e maiores níveis de potássio (p = 0,034). Em conclusão, a contenção 

farmacológica ocasiona diminuição discreta dos constituintes celulares sanguíneos, enquanto a 

manutenção anestésica e o tratamento opióide resultam numa significativa depleção dos 

parâmetros eritrocitários, contagem de linfócitos e concentração de PPT ao mesmo tempo que 

incrementam os níveis de potássio sanguíneo. Nenhuma alteração nos parâmetros estudados 

parece permanecer no tempo. Na prática clínica os valores resultantes das avaliações 

hematológicas encontrados podem servir como referência na espécie Cuniculus paca e as 

alterações resultantes do procedimento anestésico devem ser contempladas para a avaliação e 

o cuidado dos pacientes nestas condições. 

Palavras chave: roedores, midazolam, cetamina, isofluorano, tramadol, metadona  

mailto:ramirezuscategui@hotmail.com
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Introdução 

 

Cuniculus paca, antigamente denominada Agouti paca, é o segundo maior roedor da 

América do Sul. Encontra-se naturalmente desde o nordeste do México até o Paraguai e do 

norte da Argentina até o sudeste do Brasil, podendo ser encontrada também  na Argélia e em 

Cuba (Sainsbury 2003; Lange and Schmidt 2006; Queirolo et al. 2008). As pacas não são 

animais ameaçados de extinção, de acordo com a “International Union for Conservation of 

Nature”, porém, a destruição do seu habitat e a caça indiscriminada ameaçam a sua manutenção 

populacional em vida livre e, por este motivo, não ocorrem mais em alguns pontos da sua 

distribuição (Queirolo et al. 2008). 

No intuito de preservar a espécie e desenvolver a criação comercial, as unidades de 

pesquisa, conservação e produção tem incentivado a realização de estudos para obtenção de 

dados biológicos, principalmente no que se refere às características reprodutivas, clínicas, 

indicadores de saúde e de nutrição (Redford 1997 Lourenço et al. 2008). Neste contexto, a 

avaliação dos componentes celulares e bioquímicos sanguíneos são ferramentas singulares na 

medicina veterinária e alguns valores normais já foram descritos para Cuniculus paca, em 

estudos publicados na literatura local (Nogueira 1997, Estrada et al. 2011, Stradiotti et al. 2015) 

e citados como referência em um renomeado livro de biologia, medicina e cirurgia de animais 

selvagens da América do Sul (Pachaly et al., 2001). 

Considerando que, em função das características comportamentais de defesa e grande 

susceptibilidade ao estresse que esta espécie apresenta, protocolos de contenção farmacológica 

e anestesia geral são necessários para a realização da maioria dos procedimentos clínicos e 

cirúrgicos (Pachaly et al. 2014). É importante conhecer se estes procedimentos podem acarretar 

alterações nos componentes sanguíneos como já foi descrito em outras espécies (Marini et al. 

1997; Delogu et al. 2004; Jezek et al. 2006; Kiliç, 2008), comprometendo a homeostase e 

fisiologia orgânica. Porém, na literatura estudos que respondam este questionamento não foram 

encontrados e por este motivo objetivou-se avaliar os efeitos sobre os componentes 

hematológicos da associação de cetamina e midazolam para a contenção química, isofluorano 

para a manutenção anestésica e tramadol ou metadona para o controle da dor pós-operatória em 

pacas hígidas de cativeiro submetidas à aspiração folicular laparoscópica (LOPU). 
   

Material e métodos 

 

Aspetos éticos 

Todo o procedimento experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais, da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias, Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” (FCAV-UNESP), Jaboticabal, São Paulo, Brasil. Processo no 

027420/11.  

 

Animais 

Foram selecionadas oito fêmeas adultas (acima de sete meses de idade), consideradas 

hígidas após revisão dos registros de sanidade do criatório, inspeção geral, do comportamento, 

e pesagem. Estes animais pertenciam ao Setor de Animais Silvestres do Departamento de 

Zootecnia da FCAV-Unesp, registrado junto ao Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos 

Recursos Naturais Renováveis – IBAMA, como criatório de espécimes da fauna brasileira para 

fins científicos, Cadastro no 482508. Os animais foram mantidos em recintos especiais para 

seus hábitos e identificados mediante microchip inserido no tecido subcutâneo da região da 

escapula. Estes animais já estavam adaptados ao cativeiro e recebiam alimentação (ração 
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própria para roedores, frutas e vegetais) e água ad libitum. Cada animal foi submetido ao 

protocolo experimental em três ocasiões diferentes com um intervalo de 15 dias (wash-out) 

recebendo aleatoriamente um dos tratamentos analgésicos intraoperatórios, tramadol (TRA), 

metadona (MET) ou controle (CON). 

 

Protocolo experimental 

Este protocolo foi baseado em um estudo clínico experimental prospectivo, 

randomizado cross-over. Os animais não foram submetidos ao jejum alimentar e hídrico. 

Inicialmente, foram capturados e contidos fisicamente, com auxílio de puçá adequado ao 

tamanho desta espécie, na unidade de cativeiro. Imediatamente, foi administrada a associação 

de 0,5 mg/kg de midazolam1 e 25 mg/kg de cloridrato de cetamina2 por via intramuscular (IM). 

Uma vez perdida a reação postural de endireitamento e a resposta motora à manipulação os 

animais foram transferidos a caixas de transporte e transladados ao centro de pesquisa, onde 

foram posicionadas em decúbito dorsal sobre uma maca cirúrgica, coberta com tecido 

absorvente e isolante térmico, para prevenir umidade e hipotermia. Neste momento realizou-se 

tricotomia e assepsia com álcool e gaze estéril para a inserção de dois cateteres 22-G, um na 

artéria “metatársica dorsal” localizada na face cranial do membro pélvico à altura do tarso; e o 

outro na veia “cefálica”, na face cranial do membro torácico.  

Foi realizada colheita de sangue venoso e arterial. O sangue venoso foi armazenado  (0,5 

mL)  em tubo com EDTA3 para avaliação da concentração dos componentes celulares 

sanguíneos4, eritrócitos (RBC 106/µL), hemoglobina (HGB g/dL), hematócrito (HCT %), 

volume corpuscular médio (VCM fL), hemoglobina corpuscular média (HCM pg), 

concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM %), leucócitos (WBC 103/µL), 

neutrófilos sementados (NS 103/µL e %), linfócitos (LINF 103/µL e %), monócitos (MON 

103/µL e %), eosinófilos (EOS 103/µL e %), basófilos (BAS 103/µL e %) e bastonetes (NB 

103/µL e %),  sendo  a contagem diferencial leucocitária confirmada pela observação 

microscópica de esfregaços sanguíneos corados com mistura de metanol, May-Grunwald e 

Giemsa. Outra amostra de sangue venoso (0,5ml), foi armazenda em tubo seco5 e destinada  à 

análise dos componentes bioquímicos séricos6 creatinina (CREAT mg/dL), proteína plasmática 

total (PPT em mg/dL) e alanina amino-transferase (ALT em U/L). A amostra de sangue 

arterial7(1 mL), foi utilizada para a mensuração imediata da concentração sanguínea8 em 

mmol/L, do sódio (Na+), cloreto (Cl-), cálcio ionizado (iCa++) e da osmolaridade (Osm). As 

variáveis avaliadas neste momento foram consideradas como resultado da contenção 

farmacológica (CF)  

Após a colheita sanguínea, foi acoplado ao cateter venoso, um equipo para infusão da 

solução de ringer com lactato, na taxa de 10 mL/kg/h. Equipamentos para a motorização 

constante dos parâmetros cardiorrespiratórios foram adaptados ao paciente.  Enquanto a 

indução e manutenção da anestesia geral foram realizadas mediante a inalação de isofluorano9 

diluído em 0,2 L/kg/min de oxigênio, via máscara facial, em um circuito com reinalação parcial 

                                            

1 DormonidTM, Roche, Brasil 
2 KetalarTM, Pfizer, Brasil 
3 VACUTUBETM Micro EDTA, Biocon Diagnósticos, Brasil 
4 ABC vet counterTM, Horiba, UK 
5 VACUTUBETM Micro Seco, Biocon Diagnósticos, Brasil 
6 Analisador bioquímico semiautomático modelo BIO-2000 ILTM, Bioplus, Brasil 
7 Linha BD A-LineTM, BD, Brasil 
8 Hemogasômetro Omni-CTM Roche Diagnostics GmbH, Germany 
9 IsoforineTM, Laboratorio Cristália, Brasil 
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de gases, na concentração necessária para a manutenção do plano anestésico cirúrgico (rotação 

ventral do globo ocular, pressão arterial média > 60 mmHg, ausência de reflexos protetores e 

de sensibilidade profunda).  

Uma vez alcançado o plano anestésico, os animais receberam 0,1 mL/kg por via IM de 

uma solução de NaCl 0,9%, contendo 0,5 mg/kg de cloridrato de metadona10 no grupo MET, 5 

mg/kg de cloridrato de tramadol11 no grupo TRA ou NaCl 0,9% como placebo no grupo CON, 

segundo sorteio realizado previamente e sem conhecimento por parte dos avaliadores do 

conteúdo da solução. Dez minutos depois foi iniciada a LOPU, como descrita por Barros et al. 

(2016). 

Uma vez findada a aspiração folicular, foram colhidas amostras de sangue arterial e 

venoso novamente, para análise dos componentes sanguíneos como descrito anteriormente, 

sendo estas variáveis consideradas como resultado do procedimento anestésico-cirúrgico (AG). 

Após esta colheita os animais do grupo CON receberam por via intravenosa (IV) 5 mg/kg de 

cloridrato de tramadol. Cinco minutos depois, a vaporização de isofluorano foi suspensa e neste 

momento as pacas foram realocadas em decúbito lateral esquerdo mantendo-se a inalação de 

oxigênio por 5 minutos, tempo no qual todos os instrumentos de monitorização e cateteres eram 

retirados e administrava-se por via IM 20.000 UI/kg de penicilina-G (procaínica e benzatínica), 

2 mg/kg de sulfato de diidroestreptomicina12 e 0,2 mg/kg de meloxicam13. Em seguida, foram 

transferidos para a sala de recuperação e acompanhados de forma permanente até a recuperação 

da capacidade autonoma de deambulação.  

Após a recuperação, os animais foram levados para baias individuais dentro dos recintos 

próprios (para evitar a agressão por parte de seus parceiros), forradas com cama de feno, 

alimento e agua ad libitum. Após 24 horas eram devolvidos à baia coletiva e tratados 

diariamente mediante a administração IM de 0,2 mg/kg de meloxicam por 3 dias, usando 

aplicador de injeções à distância. Durante 15 dias consecutivos realizou-se inspeção geral e do 

comportamento de cada um dos animais tratados para comprovar o estado de saúde e garantir 

sua recuperação satisfatória.   

 

Análise estatística 

Foi realizada com auxílio do software R (RTM Foundation for Statistical Computing, 

Áustria), testando-se a normalidade dos resíduos (teste de Shapiro-Wilk) e homocedasticidade 

das variâncias (teste de variância) de todos os parâmetros estudados. Os valores reais ou 

transformados das variáveis hematológicas, foram comparados entre os momentos de 

avaliação, tratamentos e períodos estudados pelo teste ANOVA em um delineamento 

casualizado em blocos (períodos) com medidas repetidas no tempo, e pós-teste de Tukey 

(p<0,05).  

 

Resultados 

 Mediante a cateterização da artéria “metatarsiana dorsal” e da veia “cefálica” foi 

possível a colheita sanguínea arterial e venosa, respectivamente,  para as análises laboratoriais. 

Não foram observadas intercorrências anestésico-cirúrgicas e todos os animais se recuperaram 

de forma satisfatória.  

                                            

10 Mytedom™, Cristalia Laboratories, Itapira, Brazil 
11 TramadonTM, Laboratorio Cristália, Brasil 
12 Penfort PPUTM, Ourofino, Brasil 
13 Maxicam 0,2%TM, Ourofino, Brasil 
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Os valores médios do hemograma, PPT, CREAT, ALT, Na+, Cl-, ICa++ e Osm, 

resultantes nas pacas sob CF e AG com diferentes tratamentos analgésicos (TRA, MET e CON), 

assim como o intervalo de confiança geral ao 95% estão dispostos na Tabela 1.  

Na anestesia geral foram observadas menores concentrações de hemoglobina, linfócitos e 

proteínas plasmáticas totais (p = 0,029; 0,022 e <0,001 respetivamente) do que na contenção 

farmacológica. Enquanto, o potássio sanguíneo foi maior (p = 0,034) nos animais anestesiados. 

 

Tabela 1. Valores médios ± desvio padrão e intervalo de confiança dos componentes celulares 

e bioquímicos sanguíneos avaliados em fêmeas adultas de Cuniculus paca sob contenção 

farmacológica (CF) com cetamina/midazolam, anestesia geral (AG) com isofluorano e tratadas 

com metadona (MET), tramadol (TRA) ou placebo (CON) para a aspiração folicular 

laparoscópica. 

Variáveis IC 95% CF 
AG P-valor 

Mto 

P-valor 

Tto 

P-valor 

Período CON TRA MET 

RBC (106/µL) 3,8 - 4,1 4,1±0,6 3,6±0,6 3,7±0,5 4,0±0,3 0,056 0,631 0,792 

HGB (g/dL) 11,1 - 12,0 12,1±1,6 11,5±1,4 10,6±1,9 11,2±0,5  0,029* 0,417 0,838 

HCT (%) 31,9 - 35,0 34,8±5,5 30,6±6,2 31,4±5,4 34,4±1,7 0,069 0,644 0,907 

VCM (fL) 84,1 - 85,7 85,0±2,7 84,1±3,2 85,2±3,5 85,2±2,1 0,809 0,772 0,749 

HCM (pg) 28,6 - 30,9 29,8±4,0 32,2±5,1 28,8±3,7 27,9±1,0 0,890 0,136 0,242 

CHCM (%) 33,5 - 36,5 35,1±5,0 38,4±6,7 33,9±4,3 32,7±0,5 0,903 0,169 0,519 

WBC (103/µL) 6,9 - 9,2 9,0±4,5 7,6±3,1 7,9±3,3 6,0±1,6 0,100 0,335 0,986 

NS (103/µL)/ 

(%) 

3,5 - 5,2 

48,1 - 56,8 

4,7±3,2 

49,9±15,1 

4,5±3,3 

54,3±18,5 

4,6±2,3 

58,9±16,8 

3,1±0,8 

51,9±5,6 
0,688 0,489 0,972 

LINF (103/µL)/ 

(%) 

2,6 - 3,6 

36,1 - 44,0 

3,7±1,9 

42,7±13,7 

2,5±0,7 

38,3±17,0 

2,7±1,5 

33,9±14,2 

2,4±0,9 

40,1±6,3 
0,022* 0,223 0,294 

MON (103/µL)/ 

(%) 

0,32 - 0,57 

4,3 - 6,6 

0,5±0,5 

5,6±4,1 

0,4±0,4 

5,0±4,4 

0,4±0,4 

4,8±3,3 

0,4±0,2 

6,3±2,3 
0,834 0,382 0,064 

EOS (103/µL)/ 

(%) 

0,09 - 0,20 

1,2 - 2,5 

0,2±0,2 

2,0±2,2 

0,1±0,1 

1,9±1,6 

0,1±0,2 

2,1±2,9 

0,1±0,1 

1,5±1,4 
0,289 0,118 0,586 

BAS (103/µL)/ 

(%) 

0,01 - 0,04 

0,1 - 0,6 

0,03±0,05 

0,3±0,7 

0,04±0,05 

0,5±0,5 

0,03±0,05 

0,4±0,7 

0,01±0,02 

0,3±0,5 
0,594 0,293 0,609 

NB (103/µL)/ 

(%) 

0,0 - 0,01 

0,0 - 0,06 

0,0±0,0 

0,0±0,0 

0,0±0,0 

0,0±0,0 

0,0±0,0 

0,0±0,0 

0,01±0,0 

0,02±0,03 
0,343 0,360 0,224 

PLAQ (103/µL) 306 - 376 340±110 308±188 308±57 310±96 0,948 0,200 0,061 

PPT (mg/dL) 5,6 - 6,4 6,5±0,8 5,5±0,4 5,7±0,6 5,6±0,5 <0,001* 0,334 0,053 

ALT (UI/L) 14,8 - 25,2 20,9±12,3 21,9±10,3 13,9±8,2 21,8±11,5 0,455 0,425 0,346 

Creat (mg/dL) 1,1 - 1,4 1,2±0,2 1,2±0,2 1,3±0,3 1,4±0,2 0,285 0,641 0,527 

Na+ (mmol/L) 142 - 146 144±4 144±2 143±5 146±4 0,902 0,708 0,071 

K+ (mmol/L) 3,4 - 4,5 3,8±1,9 4,1±2,2 4,1±1,4 4,5±0,8 0,034* 0,215 0,687 

iCa++ (mmol/L) 0,8 - 1,0 0,9±0,3 0,7±0,3 1,0±0,2 0,9±0,3 0,201 0,453 0,112 

Cl- (mmol/L) 101 - 107 103±5 108±13 104±6 104±3 0,244 0,279 0,817 

Osm (mmol/L) 284 - 289 287±7 286±3 285±8 289±8 0,974 0,706 0,078 

Eritrócitos (RBC), hemoglobina (HGB), hematócrito (HCT), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina 

corpuscular média (HCM), concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM), leucócitos (WBC), 

neutrófilos sementados (NS), linfócitos (LINF), monócitos (MON), eosinófilos (EOS), basófilos (BAS), 

bastonetes (NB), creatinina (CREAT) e alanina amino-transferase séricas (ALT), proteína plasmática total (PPT) 

sódio (Na+), cloreto (Cl-), cálcio ionizado (iCa++) e osmolaridade (Osm) sanguíneos. 

 

Discussão 

 

Os valores dos componentes celulares hematológicos (RBC, HGB, HCT e WBC) nas 

pacas contidas farmacologicamente com a associação de cetamina e midazolam foram 
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levemente inferiores aos reportados por Stradiotti et al. (2015) em fêmeas e Estrada et al. (2011) 

em ambos os sexos, conscientes e contidos fisicamente. A cetamina e suas associações 

ocasionam a redução da maioria dos componentes celulares sanguíneos em espécies domésticas 

e selvagens (Kiliç, 2004, 2008, Ahmed et al. 2010, Khalaf et al. 2014) - fenômeno está atribuído 

às alterações do sistema nervoso simpático- podendo conduzir ao sequestro das células 

sanguíneas nos órgãos hematopoiéticos ou ao deslocamento do fluido extravascular para o 

espaço intravascular na tentativa de regular o débito cardíaco (Kiliç 2008). Acredita-se que o 

sequestro dos componentes celulares seja a explicação mais plausível para a depleção nos 

valores obtidos nas pacas sob contenção, uma vez que a associação de cetamina e midazolam 

não reduz o débito cardíaco neste tipo de animais (Heard 2003). 

Todavia, estas variáveis hematológicas foram consideravelmente menores comparadas 

às relatadas por Nogueira (1997) e citadas por Pachaly et al. (2001) em fêmeas sob neuroplepsia 

com acepromazina. Esta discrepância parece não ter uma explicação plausível, uma vez que 

estudos em corças, cães e cavalos (Marroum et al. 1994, Montané at al. 2003, O’brien et al. 

2004) mostraram que a aplicação de acepromazina resulta em decremento das contagens 

celulares no sangue, podendo ser inerente à cada especie. O estresse envolvido na colheita 

sanguínea pode ser uma explicação válida para este fenômeno visto que os valores absolutos da 

contagem linfocitária nos animais estudados por Nogueira (1997) são maiores, aos observados 

neste experimento e aos relatados por Stradiotti et al. (2015), sendo esta alteração comum na 

contração esplênica em animais excitados (Thrall 2012). 

Em relação à contagem diferencial dos leucócitos, os resultados apresentam uma 

distribuição similar aos estudos realizados nesta espécie (Nogueira1997, Pachaly et al. 2001, 

Stradiotti et al. 2015). Porém os resultados de Estrada et al. (2011) não foram contemplados ao 

apresentar proporções que não acompanham a contagem total.  O maior componente 

leucocitário corresponde aos linfócitos (40-60%) seguido pelos neutrófilos (30-50%), 

eosinófilos (3-4%) e outras células da linha branca (1-5%), lembrando a distribuição relatada 

em espécies de roedores neotropicais próximos da paca como a capivara, a cutia e a cutia preta 

(Arouca et al. 2000, Núñez et al. 2006, Ribeiro et al. 2008a). A concentração de trombócitos ou 

plaquetas não foi reportada nesta espécie, os valores encontrados neste experimento indicam 

como parâmetro de normalidade 306.000 – 376.000 células/µL, valores similares aos 

encontrados no porquinho da índia (Campbell 2012) e consideravelmente superiores aos das 

cutias (Ribeiro et al. 2008a). 

A concentração plasmática de proteína foi similar à considerada normal em pacas 

(Estrada et al. 2011, Nogueira1997). Já a concentração sérica de creatinina foi inferior à 

encontrada por Estrada et al. (2011) sendo o único relato encontrado na espécie e similar à das 

cutias (Pachaly et al. 2001). Os valores de ALT nas pacas não foram encontrados na literatura, 

não obstante são similares aos relatados nas cutias (Ribeiro et al. 2008a). A atividade sérica 

desta enzima pode ser importante na avaliação clínica deste tipo de roedores, pois em ratos e 

camundongos se correlaciona com lesões hepatocelulares e os valores são próximos aos 

encontrados neste estudo (Campbell 2012), porém a validação fisiopatológica desta enzima é 

necessária para determinar sua utilidade e estes valores só podem ser usados como referência 

em animais hígidos sob contenção química e anestesia geral. Cabe ressaltar que com exceção 

das proteínas plasmáticas totais, nenhum destes componentes bioquímicos sofreu alterações 

com relação aos estados de consciência, tratamentos ou períodos aqui testados. 

O estudo dos componentes iônicos sanguíneos é importante uma vez que estes 

elementos são constituintes da maioria dos fluidos e tecidos orgânicos, além de participar de 

forma ativa nas funções celulares vitais. Considera-se que, a concentração sanguínea e as 

alterações destes eletrólitos são similares em todos os mamíferos terrestres (Campbell 2012). 
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Desta forma os valores resultantes de Na+, Cl- e Ca++ são similares aos descritos na espécie 

(Nogueira1997) e em roedores neotropicais filogeneticamente próximos (Corredor-Matus and 

Rodríguez-Pulido 2010, Ribeiro et al. 2008a), salientando que neste caso foi mesurada a fração 

livre ionizada do cálcio que corresponde em condições normais a aproximadamente 50% do 

cálcio total e que não tinha sido relatada neste tipo de espécies. A concentração destes eletrólitos 

foi similar em todos os momentos, tratamentos e períodos avaliados. Já o potássio durante a 

anestesia geral foi significativamente maior do que na contenção farmacológica, porém, 

apresentou valores dentro das faixas consideradas para mamíferos (Heard 2007) e foi similar 

durante a contenção farmacológica aos valores relatados em capivaras conscientes (Corredor-

Matus and Rodríguez-Pulido 2010). Cabe anotar aqui, que mesmo durante a anestesia geral no 

grupo tratado com metadona, no qual foram evidenciadas as maiores concentrações plasmática 

deste íon (4,5±0,8 mmol/L) os valores não alcançaram os níveis (6,41±1,28 mmol/L) reportados 

como normais em pacas por Pachaly at al. (2010). A acidose respiratória comumente 

evidenciada em redores submetidos a procedimentos laparoscópicos sob anestesia geral 

(Fuentes et al. 2004) pode ser a causa mais provável da elevação do potássio sanguíneo nestes 

animais, uma vez, esta alteração conduz à movimentação do eletrólito do interior da célula para 

o fluido extracelular (Bohn 2012).  

Após o procedimento anestésico cirúrgico, as concentrações de hemoglobina, linfócitos 

e PPT diminuíram em aproximadamente 8%. Este efeito tem sido relacionado com o 

isofluorano em roedores (Deckardt et al. 2007) e explicado por diversos mecanismos. O 

primeiro é o estresse oxidativo induzido por este fármaco (Delogu et al. 2004), que conduz a 

hemólise intravascular e linfopenia (Runzer et al. 2002). O segundo é o sequestro das células 

sanguíneas nos órgãos hematopoiéticos relatado em furões (Marini et al. 1997). E o terceiro a 

hemorragia ou hemodiluição que os procedimentos cirúrgicos, a administração de fluidos e a 

movimentação de agua entre os compartimentos corporais podem causar (Kiliç 2008, Clarke et 

al. 2014). Acreditamos que o sequestro dos eritrócitos (Marini et al. 1997) e o estresse oxidativo 

sobre os linfócitos (Inada et al. 2004) podem explicar a depleção nas variáveis hematológicas 

observada nas pacas anestesiados com isofluorano, já que na hemólise aguda provavelmente 

aumentariam os valores de HCM e CMHC (Thrall 2012) e no procedimento cirúrgico não foi 

constatada hemorragia. É importante ressaltar que estas alterações sanguíneas se revertem após 

o processo anestésico e são causadas aparentemente por desequilíbrios na função do sistema 

nervoso autónomo e imunitário (Marini et al. 1997, Inada et al. 2004) corroborando a 

normalização nos parâmetros hematológicos dos animais estudados após o período de descanso. 

Este estudo apresenta algumas limitações que devem ser consideradas. Primeiro, os 

efeitos da anestesia geral não são separados dos efeitos do procedimento laparoscópico. 

Segundo, os equipamentos utilizados para às análises hematológicas não são validados para a 

espécie e terceiro, alguns dos parâmetros avaliados como é o caso da atividade sérica da enzima 

ALT devem ser validados antes de tornar-se ferramentas para o diagnóstico clínico. 

 Em conclusão, a contenção farmacológica mediante a associação de cetamina e 

midazolam ocasiona uma diminuição discreta dos constituintes celulares sanguíneos, enquanto 

a manutenção anestésica com o isofluorano e o tratamento opióide ocasionam uma significativa 

depleção nos parâmetros eritrocitários, na contagem de linfócitos e na concentração de 

proteínas plasmáticas ao mesmo tempo que incrementam os níveis de potássio sanguíneo 

Porém, nenhuma alteração nos parâmetros estudados parece permanecer no tempo. Na prática 

clínica os valores resultantes das avaliações hematológicas aqui consignados podem servir 

como referência na Cuniculus paca e as alterações resultantes do procedimento anestésico 

devem ser contempladas para a avaliação e o cuidado dos pacientes nestas condições. 
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