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RESUMO

Para o atendimento de coelhos, animais pouco tolerantes a manipulacdo, se faz
necessario a administracéo de farmacos que reduzam os riscos inerentes ao estresse,
agregando seguranca e bem-estar a esses pacientes. No intuito de verificar os efeitos
cardiorrespiratorios e sedativos da associagdo do Midazolam ao Remifentanil nessa
espécie, foram utilizados 8 coelhos machos, jovens, ndo castrados, da raca Nova
Zelandia. Cada animal foi submetido a dois tratamentos com intervalo minimo de 7
dias: no GR - Grupo Remifentanil (12 pg/kg/hora) e GF - Grupo Fisiologico (NaCl
0,9%). Os animais foram pré-medicados com Midazolam (1mg/kg) pela via
intramuscular e ap6s 20 minutos foram estabelecidos acessos venoso e arterial. As
variaveis de interesse foram obtidas antes da administracdo do Remifentanil ou
Cloreto de Sédio 0,9% (MB) e 30, 60 e 90 minutos apos o inicio da infusdo continua
(M30, M60 e M90, respectivamente). A infusdo continua foi iniciada apos a coleta dos
dados do MB, sendo administrada por meio de bomba de seringa. Ndo houve
diferenca estatistica nas variaveis IC, FEj, Fec, PAS, PAD, PAM, DC, pH, HCO3, PaO:
e I0. A FC, f e PaCO:2 e grau de sedacdo apresentaram diferenca significativa entre
os grupos GF e GR no M30, M60 e M90. Sendo que para FC e f também foi observada
diferenca no MB do GR com relacdo aos demais momentos. Ja a TR apresentou
diferenca entre grupos no MB, M30, M60 e M90. Os resultados obtidos permitem
concluir que a associacdo do Midazolam a infusédo continua do Remifentanil, na taxa
de 12ug/kg/hora nao influencia negativamente a hemodinamica e ventilacdo em
coelhos. Além disso, o Remifentanil potencializa a acdo sedativa do Midazolam,
promovendo sedacgéo intensa quando utilizados de forma associada.

Palavras-chave: Hemodinamica; Hemogasometria; Opioides; Sedacédo; Lagomorfos.
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ABSTRACT

To care for rabbits, animals that are poorly tolerant of handling, it is necessary to
administer drugs that reduce the risks inherent to stress, adding safety and well-being
to these patients. In order to verify the cardiorespiratory and sedative effects of the
combination of Midazolam and Remifentanil in this species, 8 young, uncastrated male
New Zealand rabbits were used. Each animal was subjected to two treatments with a
minimum interval of 7 days: in the GR - Remifentanil Group (12 pg/kg/hour) and GF -
Physiological Group (NaCl 0.9%). The animals were pre-medicated with Midazolam
(Img/kg) intramuscularly and after 20 minutes venous and arterial accesses were
established. The variables of interest were obtained before the administration of
Remifentanil or 0.9% Sodium Chloride (MB) and 30, 60 and 90 minutes after the start
of the continuous infusion (M30, M60 and M90, respectively). The continuous infusion
was started after the MB data collection, being administered by means of a syringe
pump. There was no statistical difference in the variables IC, FEj, Fec, SBP, DBP,
MAP, CO, pH, HCO3, Pa0O2 and IO. The HR, f and PaCO2 and degree of sedation
showed significant differences between the GF and GR groups at M30, M60 and M90.
For HR and f, a difference was also observed in the MB of the GR in relation to the
other moments. On the other hand, the RT showed differences between the groups at
MB, M30, M60 and M90. The results obtained allow us to conclude that the association
of Midazolam with continuous infusion of Remifentanil, at a rate of 12 pug/kg/hour, does
not negatively influence hemodynamics and ventilation in rabbits. In addition,
Remifentanil potentiates the sedative action of Midazolam, promoting intense sedation
when used in association.

Keywords: Hemodynamics; Hemogasometry; Opioids; Sedation; Lagomorphs.



LISTA DE ABREVIATURAS

CEUA - Comité de ética no uso de animais
CO2 — Gas carbbnico
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1 INTRODUCAO

Os coelhos sdo animais pouco tolerantes a manipulacao, ficando facilmente
estressados (Wenger, 2012). Muitas vezes, se faz necessario o manejo desses
animais tanto em ambiente ambulatorial como cirdrgico e, frente a esse
comportamento, esses podem dar coices e sdo submetidos a riscos de lesbes como
fraturas e complicacdes intrinsecas ao estresse nesta espécie como a hipomotilidade
intestinal e parada cardiorrespiratoria (Heard, 1993; Mader, 1997; Brodbelt et al.,
2008; Oglesbee BL & Jenkins, 2012). Desta forma, visando reduzir os riscos
relacionados ao atendimento de coelhos, € necessario familiaridade com métodos

seguros de contencéo, tanto fisicos como quimicos (borkowski & Karas, 1999).

A espécie leporina € amplamente utilizada como modelo experimental, por sua
semelhanca com a espécie humana (Silva et al., 2011). Além disso, tem sido
observado um crescimento na criacdo desses animais como pet nos ultimos anos
(Valentim et al., 2018). Consequentemente, h4 um aumento na demanda de
atendimento por esses animais. Por isso, é fundamental o estudo sobre métodos que

evidenciem seguranca a esses pacientes (AVMA, 2017).

A neuroleptoanalgesia consiste na associacdo de farmacos sedativos e
analgésicos, sendo indicada para reduzir os riscos inerentes ao estresse de
manipulacéo, oferecendo ao paciente uma tranquilizagcdo adequada com a utilizacao
de farmacos que atuam de forma sinérgica. Portanto, doses menores de cada farmaco
podem ser utilizadas proporcionando um resultado eficaz e com menores riscos de
efeitos adversos provenientes de cada farmaco (Muir & Hubbel, 2001; Grubb et al.,
2020). Esta associagdo proporciona mais seguranca para procedimentos como
ultrassonografia, ecocardiografia, radiografias, coletas de sangue, entre outros (Muir
& Hubbel, 2001).

A taxa de mortalidade em coelhos relacionada a anestesia, ao redor de 1,39%, é
relativamente alta quando comparada ao riscos anestésicos em caes e gatos
(Brodbelt et al. 2008). Dessa forma, torna-se necessario encontrar farmacos que
proporcionem protocolos seguros que minimizem as complicacdes anestésicas (Bellini
et al. 2014; Santangelo et al. 2016a). De acordo com Brodbelt et al. (2008), 50% dos
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Obitos relacionados a anestesia ocorre nas primeiras 3 horas apés a finalizacdo do
procedimento. Portanto, deve-se adotar condutas que envolvam protocolos de

contencgdo quimica que proporcionem uma rapida recuperagao.

O Remifentanil é um opioide sintético de acao ultra-curta amplamente utilizado
na anestesiologia como parte de protocolos em anestesia balanceada ou para
sedacdo em ambientes ambulatoriais (Beers & Camporesi, 2004; Komatsu et al.,
2007). Este farmaco pode produzir os efeitos cardiorrespiratérios comuns a todos 0s
opioides. Entretanto, com a sua rapida eliminacédo, que € independente da duragéo da

infusdo, a duracéo desses efeitos adversos é reduzida (Garip et al., 2007).

O Midazolam € um benzodiazepinico que pode ser administrado em coelhos
pelas vias intramuscular, intravenosa ou intranasal (Hedenqvist et al., 2014;
Santangelo et al., 2016b; Knutson et al., 2022). E um farmaco amplamente utilizado
nesta espécie por promover notavel tranquilizacdo associada de miorrelaxamento,

com alteracBes cardiovasculares e respiratérias minimas (Portnoy & Hustead, 1992).

A associacdo do Midazolam ao Remifentanil é utilizada para
neuroleptoanalgesia, sendo observada a potencializacdo do efeito tranquilizante
gquando comparado ao uso destes farmacos de forma isolada. Entretanto, o
sinergismo também ocorre com o efeito depressor sobre o sistema respiratorio
(Avramov et al., 1996; Ganzberg, Pape & Beck, 2002; Esen et al., 2005). A depressao
respiratéria observada é dependente da dose e a importancia clinica deve ser avaliada
em cada caso, para indicar a necessidade de possiveis condutas visando promover

seguranca do procedimento para o paciente (Garip et al., 2007).
As hipoteses aventadas foram as seguintes:

1. A infusado continua de Remifentanil potencializara a tranquiliza¢cdo promovida

pelo Midazolam;

2. O wuso do Midazolam isoladamente promovera estabilidade

cardiorrespiratéria maior do que associado ao Remifentanil.
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