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1. APRESENTACAO

Este manual ird oferecer a vocé toda informacdo necessaria em anestesia para
sentir-se preparado e alcangar o sucesso a cada atuacdo dentro do projeto desenvolvido.

Para tornar o procedimento o mais seguro possivel é fundamental aprender a
monitorar um paciente durante a anestesia, mantendo-o em piano anestésico adequado
e sabendo como intervir caso haja intercorréncias.

Iremos revisar de forma te6rica os farmacos que podem compor o protocolo
anestésico, demonstrando os casos em que devem ser empregados e em que situagdes

devem ser evitados.

2. ANESTESIA EM ANIMAIS DE LABORATORIO

A preocupacdo com o bem-estar dos animais utilizados na pesquisa cientifica tem
aumentado significativamente, tanto com o intuito de diminuir a dor e o sofrimento animal
como também para melhorar a qualidade dos resultados experimentais.

Existe uma gama de agentes anestésicos e analgésicos disponiveis para uso em animais
de laboratdrio, contudo consideragdes criteriosas devem ser feitas paraa escolha do melhor
agente, visto que a selecdo de determinado agente anestésico ou técnica anestésica
dependera de varios fatores, alguns deles relacionados diretamente as interagdes potenciais
com o protocolo de pesquisa e a sua capacidade de produzir a adequada profundidade
anestésica. Também devem ser levados em consideracdo alguns fatores praticos, como a
experiéncia do pessoal envolvido e a disponibilidade dos equipamentos necessarios.
Independentemente dométodo escolhido, deve-se ter em mente que os dois objetivos
principais da anestesia sdo evitar a dor e proporcionar conten¢ao humanitaria.

A selecdo de um método de anestesia que apresente menor probabilidade de interferir
em determinado protocolo de pesquisa talvez seja uma das tarefas mais dificeis. O
pesquisador deve ter conhecimento dos efeitos fisioldgicos que tais anestésicos
proporcionam, para tentar minimizar interagdes entre a técnica anestésica e o protocolo de
pesquisa. E importante ter em mente que nenhum agente anestésico é ao mesmo tempo
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totalmente efetivo e seguro.
Para a escolha da melhor técnica anestésica, alguns questionamentos relevantes
devem ser realizados:
—Qual a duracdo e a profundidade da anestesia desejada?
—Qual é o grau de analgesia produzido?
— A qualidade da anestesia é satisfatoria?
— Ha interagdo especifica com o protocolo experimental?
— Existem requisitos legais e/ou regulamento para controle de narcdticos?
— E uma técnica de facil realizagdo?
— E confiavel e reproduzivel?
— E reversivel?

— O operador estd familiarizado com a técnica?

3. PLANEJAMENTO E CUIDADOS ANESTESICOS

Em todas as situacOes em que seja necessdrio anestesiar um animal, é muito
importante que o pesquisador planeje e efetivamente ponha em pratica os cuidados
adequados antes, durante e depois de cada procedimento. O uso de agentes anestésicos
altera significativamente a fisiologia do animal e, sem os cuidados necessarios e o devido
planejamento, o resultado pode ser desastroso.

O grau das alteracdes causadas varia, porém todo agente anestésico gera hipotermia
e diminuicdo das atividades cardiovascular (bradicardia) e respiratdria (bradipnéia). Apds o
procedimento, essas altera¢Oes persistem até a recuperacdo doanimal, e por isso é necessario
o cuidado com o animal imediatamente apds o procedimento e, em alguns casos, por mais

alguns dias depois. O tempo de recuperacao do animal varia conforme o agente utili
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3.1 PRE-PROCEDIMENTO

Antes de iniciar um procedimento em que haja necessidade do uso de agentes

anestésicos ou sedativos, os pesquisadores devem avaliar alguns fatores:

e Fatores relacionados ao animal — idade; sexo; espécie; temperamento; linhagem;
status sanitario;

e Fatores relacionados ao procedimento —devem-se considerar: a técnicaselecionada
e a duracdo do procedimento; o grau de dor/desconforto que oprocedimento possa
causar no animal e o treinamento das pessoas envolvidas;

e Fatores relacionados ao laboratdrio — considerar se o ambiente e os materiais
disponiveis sdo adequados para a realizacdo do procedimento;

e Fatores relacionados ao periodo pds-procedimento — os anestésicos podem causar
efeitos indesejaveis no animal. Nos casos em que o procedimento ndo é terminal,
ou seja, o animal deve recuperar-se da anestesia, é importante conhecerquais serdo

os efeitos esperados da administracao do anestésico escolhido.

Dependendo do caso, é necessaria a administracao, antes do inicio do procedimento,
de medicamentos como antibiéticos (quando ha a necessidade de minimizar o risco de
infeccdo no pds-operatodrio) e analgésicos.

Deve-se lembrar que o transporte de animais promove aumento da frequéncia
cardiaca, perda de peso, elevagdo da concentragao plasmatica de adrenalina, noradrenalina,
glicemia, cortisol, acidos graxos livres, alteracdo de carboidratos e proteinas plasmaticas, da
osmolaridade e do metabolismo lipidico, além de promover neutrofilia e linfopenia; um
estudo demonstrou ainda que essas altera¢cdes permanecem por aproximadamente 7 dias, e
dependendo do gendtipo do animal, podem durar varias semanas (WELBERG et al,. 2006).
Portanto, antes de iniciar qualquer procedimento com os animais, reservar pelo menos sete
dias (preferencialmente quatorze dias) para a aclimatizacdo ao novo ambiente mesmoque
o animal tenha apenas mudado de uma sec¢do para outra dentro do mesmo biotério (NEVES,

et.al., 2013).
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A inspecdo clinica do animal antes do procedimento anestésico fornece informagdes
importantes sobre seu estado de saude, sendo fundamental observar o estado de hidratacdo
e a presenca de sinais clinicos respiratérios que sao muito comuns em roedores (ex; infec¢do
por Mycoplasma Pulmonis). Outro cuidado importante é com a massa corporal no momento
de cdlculo das doses dos farmacos,esse deve ser preciso para se evitar sobredosagem e
também para acompanhar a perda de peso que ocorre inevitavelmente no periodo pods-
cirurgico. No caso de perda de 10% a 15% do peso corporal do animal em poucos dias,
recomenda-se a eutandsia, indicada também quando a perda total chegar a 20% do peso
corporal.

N3o é necessario jejum prévio em roedores, pois estes ndo vomitam, além disso, se
tornam hipoglicémicos muito rapidamente quando em jejum. A restricdo alimentar deve
ocorrer somente se for realmente necessdria e estiver especificadano protocolo de pesquisa
aprovado na CEUA. No caso da oferta de agua, a restricdodeve ocorrer pelo menos 60 minutos

antes da indugdo anestésica.

3.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Durante o procedimento experimental, deve-se atentar para os seguintes cuidados:
i. Manter a esterilidade do ambiente;

ii. Manejar os tecidos com cuidado, pois, dessa forma, a dor apds o procedimento
cirargico é reduzida, assim como o risco de desenvolvimento de infec¢des;

iii. Repor a perda de fluidos (administrar o fluido aquecido, para prevenir uma queda
brusca na temperatura do animal — Tabela abaixo);

iv. Manter o animal aquecido (usando placas aquecedoras, bolsa térmica, lampada,
plastico-bolha etc.), pois, como tem o corpo pequeno, perde calor commais facilidade.
Também se deve atentar para que o animal ndo fique com hipertermia;

v. Levar em consideracdo as particularidades anatébmicas e as indicacdes e
contraindicacbes de anestésicos de acordo com a espécie;

vi. Evitar o ressecamento dos olhos pelo contato excessivo com o ar, aplicando um
gel/pomada protetor estéril, ou simplesmente algoddo embebido em salina durante o periodo

em que o animal estiver anestesiado.
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Tabela 1- Volumes aproximados para fluidoterapia em ratos e camundongos

Espécieivia Subcutinga (mL) Intrapariteneal (ml)
Rato (200 g) 5 s
Camundengo (30 g) 1-2 2

Foirie: Adaptado & FlacknelF

3.3 CUIDADOS POS-PROCEDIMENTO

Todos os parametros monitorados durante a cirurgia devem continuar a ser
monitorados no periodo pds-operatério. O ideal é ter uma area especifica para a recuperacao,
onde possa ser feito acompanhamento individual. Verificar periodicamente: calor e conforto;
depressao respiratdria; volemia; perda sanglinea, perda plasmatica, quantidade de urina
produzida (redugdo do volume da urina pode ser causado por desidratacao, lesdo do trato
urinario, ou dor) fezes (se o animal ndo defecar, pode ser devido a auséncia de fezes, ou
paralisia do ileo) e massa corporal (excelente indicador da recuperacgao da cirurgia, bem como
o consumo de dgua e alimento).

O controle efetivo da dor pds-operatdria nos animais de laboratério deve sempre estar
entre os principais objetivos dos laboratérios de experimentacao. Existe uma tendéncia de
ndo valorizar a importancia de administracdo de analgésicos principalmente quando da
utilizacdao de pequenos roedores. A escolha de um analgésico deve basear-se no possivel grau
de dor que estara presente, uma vez que o uso de drogas analgésicas potentes sem critérios
pode levar a efeitos secunddrios perigosos, que nao justificariam qualquer vantagem obtida
pelo alivio dador. Do mesmo modo, drogas de baixa poténcia analgésicas dardo lugar a um
alivio insuficiente.

A hipotermia é a causa mais comum de mortalidade em pequenos roedores, por isso,
monitorar a temperatura corporal e tomar as medidas necessdrias para prevenir a hipotermia
sao de vital importancia. Bolsa de dgua quente, cobertor elétrico ou mesa aquecida controlada
por um termostato sdo recomendados.

A fim de prevenir uma congestao pulmonar o rato deve ser virado de decubito acada
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30-60 minutos durante as primeiras horas de recuperag¢ao. Para evitar o canibalismo o rato
anestesiado ndo deve retornar para caixa que contenham ratos ndo anestesiados até que
esteja completamente recuperado.
Deve-se, portanto:
e Manter os animais separadamente em recuperagao, em caixas com toalha de papel
estéril em vez de maravalha, pois esta pode aderir a ferida cirdrgica ou ao nariz e a
boca do animal;
e As gaiolas devem ser expostas a pouca luz, evitando-se a manipulacdo e o estresse
do animal;
e Procurar manter o animal aquecido, para, assim ajudd-lo em suarecuperacdo. Ratos
e camundongos sdo espécies bastante suscetiveis a hipotermia.A temperatura do
ambiente deve variar de 27 °C a 30 °C para adultos e de 35 °C a 37° C para os neonatos
até o restabelecimento dos parametros normais;
¢ Ndo retornar os animais a sala antes de ter certeza de que todos se recuperaram da
anestesia;
e Monitorar os animais por aproximadamente uma semana para detectar sinais de
doencas e infec¢do. Entre os sinais de infecgao estdao vermelhidao, inchago, presenca
de secrecdo, dor e perda dos pontos com abertura da incisao;
e Os animais devem ser monitorados pelo menos uma vez ao dia, para avaliara
presenca de dor no pds-procedimento;
e Considerar que, apds a cirurgia, o animal diminuird o consumo de agua e rag¢ao. Isso
pode ser resolvido facilitando seu acesso a alimentag¢dao e a hidratacdo, bem como
providenciando analgesia adequada.
Como a ingestdo de dgua nesse periodo diminui, ocorre facilmente a desidratacao do
animal. A administracdo de fluido estéril e aquecido por via subcutdnea é um meio de
melhorar a recuperacdao do animal. Pode ser utilizada solucao fisiolégica ou glicofisioldgica

pelas vias oral, subcutanea ou intraperitoneal.
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4. MEDICAGAO PRE-ANESTESICA

Antes do procedimento anestésico, ha a possibilidade de administrar umamedicagao pré-
anestésica (MPA). Esse método consiste na aplicacdo de qualquer medicamento em um periodo
que antecede a anestesia com a finalidade de aumentar a seguran¢a e a qualidade do ato
anestésico. Isso se aplica a todas as espécies animais. Esse procedimento proporciona analgesia
e sedacdo, reduz o estresse antes da anestesia, propicia uma melhor indu¢dao anestésica,
minimiza eventuais efeitos indesejaveis durante o procedimento, como aumento de salivacdoe
secregdes bronquicas, potencializa o efeito do agente, diminuindo a dose anestésica, e permite
uma recuperac¢do melhor e mais rapida do animal.

No caso de procedimentos menos invasivos a anestesia geral nao é necessariasendo
possivel utilizar apenas sedativos ou tranquilizantes. Os grupos farmacoldgicos mais comumente
utilizados como MPA s3o os seguintes:

e Farmacos anticolinérgicos (ex.: atropina) podem promover um aumento discreto dos
batimentos cardiacos. Sua utilizagdo visa reduzir a salivagao e a secrec¢ao bronquial.

e Farmacos hipnoanalgésicos (ex.: morfina, tramadol) tém acdo analgésica forte, pois
causam depressao do sistema nervoso central, elevando o limiar da dor.

e Farmacos hipnodticos (ex.: etomidato e hidrato de cloral) tém acdo analgésica muito
pequena. Apenas promovem um estado de sono no animal.

e Farmacos tranquilizantes (ex.:acepromazina, diazepan) ndo produzem estado de sedacdo,
porém acalmam o animal, pois levam a perda ou a reducdo da consciéncia. A analgesia que
proporcionam é discreta, ndo permitindo interven¢des muito invasivas. Os tranquilizantes
sdo divididos nos grupos das fenotiazinas (ex.:acepromazina), butirofenonas (ex.:
droperidol) e benzodiazepinicos (ex.: diazepan).

e Farmacos alfa-2-agonistas (ex.: xilazina). A xilazina é utilizada em animais de laboratério
principalmente associada ao agente anestésico cetamina. Pode ser administrada pelas vias
subcutanea, intraperitoneal, intramuscular ou endovenosa. De acdo sedativa, promove o
relaxamento muscular e a analgesia visceral. Tem como efeitos adversos a depressao

respiratoria e cardiovascular.
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As tabelas abaixo mostram alguns exemplos de agentes e as respectivas dosagens e efeitos

esperados.

Tabela 2- medicacdes pré-anestésicas indicadas para ratos

Apresentacio
Comercial

Dose e Via de
Administracho

Acdo

Acepromazing

Acepran Frasco-
Ampola 1%
Acepran Frasco-
Ampols 0,2%
Acepran Gotas

2,5 mg/kg IM ou 1P

Sedagdo

Atropina

Sulfato de Atropina
Ampola 0,25mg/ml

0,05 mg/kg SC ou 1P

Parassimpaticolitico

Propofol

Dirpivan 1% Frasco
ampola ou ampola

10mg/kg IV

Sedacso

Morfina

Morfenil ampola
10mg/mi

2*5S mg/kg SC

Analgesia

Diazepan

Diazepam Ampola
2,5 mg- Smg/mil

4 mg/kg 1P

Sedacso

Cetamina

Dopalen Frasco
Ampold 10%
Vetanarcol In).
Frasco Ampola 5%

50-100mg/kg IM ou
1

Sedacdo/Imobilizacio

Midazolan

Dormonid Ampola
(15mg/3mi)
Dormonid Ampola
(SOmg/10mi)
Dormonid Ampola
(Smg/Smi)

Smo/kg IP

Sedagdo

Fentanil/droperidol *

Inoval Ampola
0,05mQ Fentani,
2,5mg droperidol

0.5mi/kg IP

Imobilizacdo ¢
analgesla

Xikazina

Anasedan Frasco-
Ampola 2%

1-Smg/kg IP ou IM

Sedacdo/ analgesia
leve

Fonte: Adaptado de Fitho, 2006,

IM: intramuscular, IP: intrapentoneal, SC: subcutdnea
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Podemos considerar algumas pariacdes para os camundongos:

Acepromazina,2,5 mg/Kg IP/SC com uma seda9ao leve; Cetamina 100-200 mg/Kg
IM para uma sedacdo profunda e analgesia leve a moderada.

Ja a Xilazina a dose é superior, 5-10 mg/Kg IP Sedacdo leve/analgesia moderada.

5. ANESTESIA GERAL

E um estado de depressido geral do sistema nervoso central que envolve hipnose,
analgesia, supressdo da atividade reflexa e relaxamento dos musculos voluntarios. Para
obtencdo de anestesia geral pode se fazer uso de substancias que associadas produzam o
efeito desejado (anestesia geral) por via inalatdria ou por viainjetavel.

Em animais de experimentacdo, o tamanho ou a dificil contencdo de alguns faz com que
as vias mais utilizadas sejam a intramuscular e a intraperitoneal. Essas vias exigem doses mais
altas do farmaco. As desvantagens sdo a dificuldade de administracdo; dor durante a
administracdo ou necrose dos tecidos da administragdo; a resposta varidvel de cada individuo a
dosagem e a incapacidade dealterar a profundidade anestésica rapidamente.

Exemplos de protocolos anestésicos usados em ratos e camundongos sao mostrados nas

tabelas abaixo.
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Tabela 3- Protocolos Anestésicos para ratos

Apresentacao Dose ¢ Via de
Farmaco Acdo
Comercial Administracio
Isoforine Frasco Isofiurano a 2%
Isofluranc 100m| ou 240 m! inalagao
+ "+ * Recuperagdo rapida
Motfina Morfenil ampola Smy/kg Morfina
10mg/mi P
Anasedan Frasco-
Ampola 2%
5-10mg/kg xilazina
+ 30-45 minutos de
Xllazmna P
4 Dopalen Frasco duragdo, bom
+
Ampoly 10% relaxamento
Cetamina 60-90mg/kg
Vetanarcol Inj. muscular
cetamina IP
Frasco Ampola 5%
Dopalen Frasco
Ampola 10%
Cetamina Vetanarcol Inj. 40 mg/kg cetamina
30 minutos de
+ Frasco Ampola 5% P+
anestesia
Propofol + €0 mq/kg propofol IP
Dirpivan 1% Frasco
ampola ou ampola
Diazepan ampola
Sma/mi
+ smg/kg diazepan
Diazepan Ve
i Dopalen Frasco + 20-30 minutos de
Am 10% 75 Cetamina anestesia leve
Cetamina P o
Vetanarcol Inj. P
Frasco Ampola 5%
Thiopentax 19
+ 30mg/kg IP
Thiopental Fra
- ot ol - 10-15 minutos de
+ Ampola 10% 40mg/kg IP , _
BNESLESIA Cirdrgica
Cetaming Vetanarco! Ing,
Frasco Ampola S%

Fonte: Adaptada de Lapchik et ai, 2010.
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Tabela 4- Anestésicos inalatdrios para ratos e camundongos.

C-I!ll'll'_ll!r'ltrl-l:l-l!l alveolar Eﬂﬂttﬂlral;-ﬁb alvealar
Anestésico para Inducio da anestesia para manutengio da
[%a) anestesia (%)

Enflurana 3,5 1-3

Halgtano 4 1-2

[soflurano - 1,5-3
Metoxiflurano 3 ,d=1
Fonte: Culdado & Mane]d de Animals dé Laboratdrio, 2010,

O plano anestésico a ser induzido depende do procedimento e da necessidade de
supressao da dor percebida pelo animal. Procedimento invasivo (cirurgias, agentes que
envolvem inflamacdo excessiva e necrose, bem como coleta de sanguevia puncdo cardiaca,
retro-orbitral e aorta abdominal), é necessdrio suprimir completamente a percep¢dao dos
estimulos dolorosos utilizando-se agentes analgésicos e anestésicos.

Para a obtencao dos diversos planos de anestesia, ha diferentes técnicas, utilizando-se
um ou mais agentes anestésicos. As técnicas mais utilizadas s3ao a anestesia injetavel
dissociativa com cetamina associada com xilazina e a anestesia inalatdria com isoflurano. Para
verificar a profundidade da anestesia, o pesquisador deve avaliar a presenga ou a auséncia de
determinados sinais, como reflexo da cauda, reflexo palpebral e corneal e as alteracdes das
frequéncias cardiaca e respiratdria, que sofrem modificacdes de acordo com os planos
anestésicos atingidos (profundidade da anestesia). A respiracao do animal deve ser profunda
e regular. Se houver reflexo presente, ou seja, se o animal responder a estimulos, a anestesia
ndo estd no plano anestésico adequado para a intervencdo cirurgica. No caso de ratos e
camundongos, a via mais utilizada para anestesia injetdvel é a intraperitoneal, pois a via
endovenosa é de dificil acesso nessas espécies em razdo do tamanho. Com a utilizacdo dessa
via, contudo, ndo é possivel administrar o anestésico gradualmente como no acesso
endovenoso. Portanto, ao utilizar essavia, administra-se uma dose Unica mais alta, calculada
previamente. Como as variagcdes entre as linhagens e até mesmo entre os géneros resultam
em respostas diferentes aos anestésicos, recomenda-se optar por agentes ou pela
combinagao de agentes que apresentem maior margem de seguranca.

A cetamina ou quetamina é um anestésico injetavel que induz a um estado de
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anestesia dissociativa. Na anestesia dissociativa, ocorre a dissociagdo com o cortex cerebral,
na qual o animal fica em estado de analgesia e “desligamento” sem, contudo, perder os
reflexos protetores. Os efeitos esperados da administracdo de cetamina em ratos e
camundongos envolvem: imobilidade com aumento de ténus muscular; estabilidade de
funcdo respiratdria; analgesia variavel, porém nao adequada para cirurgia em camundongos;
estimulo de parametros cardiovasculares;aumento do fluxo sanguineo cerebral; aumento da
pressdo intracraniana; e aumento da pressao intraocular. O agente utilizado isoladamente nao
produz um efeito anestésico adequado em ratos e camundongos. Para relaxar a musculatura
em razao do aumento do tonus muscular e aumentar a duragao da anestesia, pode-se utilizar
a cetamina associada com agentes sedativos, como diazepam ou acepromazina. Nesse caso,
a analgesia gerada é leve, ndo sendo suficiente para um procedimento cirdrgico, mas
adequada para procedimentos menos invasivos e dolorosos. Se houver a necessidade da
obtencdo de um plano anestésico moderado para realizar procedimentos relativamente
dolorosos, pode-se combinar a cetamina com um alfa-2-agonista como a xilazina. Esses
medicamentos promovem melhor analgesia e relaxamento muscular, porém causam severa
hipotermia e depressdo cardiovascular e respiratéria. Tais efeitos podem ser revertidos com
a utilizacdo de agentes antagonistas, porém, com a aplicacdo destes, perdem-se também a
analgesia e o relaxamento muscular obtido.
A Tabela abaixo apresenta uma sugestdo de protocolo para a realizacdo de anestesia

dissociativa em ratos e camundongos. As drogas deverdo ser administradas na mesma seringa.

Tabela 5 - Protocolo anestésico de cetamina e xilazina em ratos e camundongos

Espécie Cetamina Kilazina Duragho da anestesia | Efeito

Rato T5-100 mgikg IP 10 mgikg IP 20-30 min Anestesia cirirgica

Camundonge | 80-100 mgikg IP 10 mgkg IP 20-20 min Anestesia cinirgica
Fonte Adaptade de Flecknoll® 1P - mtrapentononl )
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No quadro abaixo se encontra uma sugestdo de protocolo de diluicdo para o preparo

de anestesia a ser administrada em um nimero maior de animais.

Rato

v A quantidade calculada abaixo ¢ suficiente para um peso corporal de 1.000 g. ou seja.
oproximadamente 4 a 5 ratos aduitos

7 75 mg/kg cotamina + 10 mg/kg xilazing IP
v 0.78 mL (75 mg) cetamina + 0.5 mL (10 mg) xilazina + 0,75 mL 8gua para inje¢do

v Obtém-se 4-5 doses de 0.2 mL/100 g

Camundongo

v A quantidade calculada abaixo ¢ suficiente para um peso corporal de 500 g. ou seja,
aproximadamente 15 a 20 camundongos aduitos

v 100 mg'kg cetamina + 10 mg/kg xllazina IP

v 0.5 mL (75 mg) cetaming + 0.25 mL (5 mg) xilazina + 4.25 mL dgua para inje¢3o
v Obtérm-se aproximadamente 17 doses de 0,1 mL/10g

|P - intraperitoneal

17
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Anestesia volatil consiste na administracdo por via respiratéria de uma mistura de

gases ricos em oxigénio que veiculam vapores de agentes anestésicos volateis. Este tipo de

anestesia proporciona: maior controle do plano anestésico, retorno rapido da anestesia

guando comparada a endovenosa e intramuscular, metabolizacdo e eliminacdo do agente

anestésico inalatério de modo rapido. Como desvantagens, podemos citar: alto custo por ser

um gds, ha a necessidade de utilizacdo dentro de uma capela, para a seguranca do operador;
aumento de

secregcdes nas vias aéreas e necessidade de monitorizagdo mais delicada; pois o plano

anestésico pode se alterar rapidamente, ocorrendo sobredose. Existem dois métodos de

anestesia inalatéria para roedores. O primeiro é através do uso de algodao estéril embebido

de anestésico dentro de uma cdmara de inalacdo, neste método a quantidade precisa de

anestésico oferecida ao animal ndo é conhecida e oplano anestésico do animal deve ser

observado através da camara de inalagao.
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A outra opgdo é a utilizagdo de uma camara de indugdo conectada a um vaporizador
calibrado ou universal, dessa maneira a quantidade de anestésico administrada é conhecida.
Uma vez o animal anestesiado, o mesmo deve ser retirado da caixa e mantido anestesiado
mediante o uso de mdscara. A intubacdo é desaconselhada devido a dificuldade da realizacao
da técnica em roedores, mas em caso estritamente necessdrio a técnica pode ser
desenvolvida. Durante a administracdo da anestesia inalatdria, deve-se observar o status de
salde do animal, principalmente se este ndo aparenta ter alguma doenga no trato
respiratorio, o que pode interferir na administracdo do agente. O agente anestésico inalatério
comumente utilizado é o isoflurano. No final de uma anestesia prolongada, recomenda-se
administrar ao animal oxigénio puro por aproximadamente 5 a 10 minutos, para evitar

hipdxia.
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6. ANALGESIA

Acreditava-se no passado que os animais ndo eram capazes de sentir dor. Hoje, sabe-
se que eles sentem dor, porém é dificil reconhecer essa dor e saber o grau de dor que o animal
esta sentindo. Essa dificuldade é baseada no fato de que os animais ndo tém a capacidade de
nos falar o que sentem e que, por meio de um mecanismo instintivo de sobrevivéncia,
escondem a dor para nao serem presas vulneraveis.

Exceto em estudos justificados sobre a pesquisa da dor, nos demais procedimentos e estudos

a dor deverd sempre ser minimizada. Deve-se identificar sua causa e elimina-la/alivia-la com
o uso de analgésicos. A melhora do manejo e alojamento e a observagdo constante do animal
para reavaliacdo da dor complementam o manejo da dor, em conjunto com o uso de
analgésicos.

Para realizar adequado manejo da dor e estresse do animal, é preciso conhecer o
comportamento normal da espécie e o comportamento relacionado a dor. O
reconhecimento da dor em animais é dificil; por isso, na duvida, deve-se considerar que, se o
procedimento é passivel de causar dor no humano, também ¢é passivel de causar dor no
animal. Dessa forma, é preciso pensar em maneiras parao alivio potencial da dor.

No ambito da pesquisa, é vantajoso promover o alivio da dor, pois o animalcom
dor sofre alteracdes patofisioldgicas que podem influenciar os resultados dos experimentos.
Além disso, ao promover o alivio da dor trabalha-se de acordo com a legislacdo e com
principios éticos e humanitarios.

Em ratos e camundongos, os sinais indicativos de dor envolvem alteracdes no
comportamento normal da espécie, tais como postura arqueada, vocalizagdo ao ser
manuseado, piloerecdo e perda de peso. A tabela abaixo mostra os parametros de dor em

ratos.
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Tabela 6- Parametros de dor em rato

Brando

Moderado

Substancial

Reducso no ganho de peso

Consumo de §gua € comida
entre 40-75% do consumo
normal por 72 horas

Perda de peso de 20%

Em 72 horas ingere 40% do
consumo de 3gua & comida

Perda de peso de 25%

Em 72 horas ingere menos de
40% do consumo normal
(Inapeténcia) de Sgua ¢
comida

Piloerecdo parcaal

Plloerecdo marcante

Plloerecso marcante com
sinals de desidratagso

Interagdo com olhar fixo

Interagdo com o olhar pouco
fixo

N3O ha Interacdo

Vocalizagso transitoria

VOCHIZaE0 Intermitente
quando provocado

Vocalizacio nio provocada
Tangustia®

Secregdo oculo-nasal discreto

Secrecio oculo-nasal
persistente

Secrecdo 6Cuio-nasal iIntenso

Respiragdo normal

Frequéndia respratona
anormal

Dispneia

Tremor transitono

Tremor imtermitente

Tremor persistente

N3O apresenta convulslo

Convulsdo Intermitente

Convuieho persitente

N30 ha prostacso Prostacao transitoria (menos | Prostagdo prolongada (mats
de 1 hora) de 1 hora)
N3O hé automutitagso N3O ha mutilacdo Autormutilacso

Fonte: FELASA (1992)

Além do comportamento, a postura do animal também se altera na presenca de dor.

Taxa de intensidade:

As fotos a seguir demonstram o score de dor em ratos:

0 = ausencia de dorl = dor moderada

2 =dor pronunciada
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A) Orbita ocular:

Os ratos com dor exibir um estreitamento da area orbital (palpebrasbem fechadas ou
aperto dos olhos). O aperto dos olhos é definido como contragdo dos musculos orbitais. A
membrana nictitante pode ser visivel e se torna mais pronunciada a medida que a dor se
intensifica. Como regra, qualquer fechamento palpebral que reduza o tamanho do olho por
mais da metade deve ser codificado como "2". Note que ratos que dormem exibir os olhos

fechados, mas de uma

B) Nariz:

Os ratos com dor exibem falta de protuberdncia em cima do nariz, isto é, um
achatamento da ponte nazal. Na condicdo de "nenhuma dor" ha uma protuberancia presente
na ponte nazal. As almofadas suicas também sdo arredondadas e ligeiramente inchadas,
deixando um claro vinco entre as almofadas e bochecha. Na dor, a ponte nazal se achata e se
alonga, fazendo com que as almofadas suicas desaparecam. Nesta altura, o vinco entre as

almofadas e a bochecha ndo esta mais presente.
0 1

C) Orelhas:

As orelhas de ratos com dor podem ser ecurvadas e pontudas. Na condi¢cdo de

"nenhuma dor", as orelhas sao perpendiculares a cabeca, voltadas para frente e comas pinas
22
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ligeiramente inclinadas para trds. Importantemente, as orelhas também
apresentam uma forma arredondada. Na dor, as orelhas tendem a se enrolar para dentro e
aumentam o angulo de inclinagdo. A orelha, ao se enrolar, resulta em uma forma "agucada".
Em estados de dor pronunciada, as orelhas sdo inclinadas para o tras e sdo mantidas perto de
45 ° em relagdo ao eixo perpendicular ao nariz. Como resultado, o espago entre as orelhas

podem aparecer mais amplo em relacdo a linha de base.

. »

0 1 2

D) Bigodes:
Os ratos com dor tém bigodes que mudam de posicdo em relacdo a linha de base. Os
bigodes se inclinam ligeiramente para baixo e, com a progressdo da dor, as almofadas se

tensionam e aumenta o angulo dos bigodes em relacdo a cabeca. Isto dd a aparéncia de

bigodes "em

O Quadro abaixo classifica a dor pds-procedimento como leve, moderada ou severa,

de acordo com o tipo de procedimento realizado.
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Minima a leve Love a moderada Moderada a savera
Laparcbomia |(pequenas Laparciomia (maiones incisdes) e
ImplantacBo de cateter incisdes) incisdes de drgdos
Corte da cauda Tirecidaciomia Teracotiomia
hMarcacio na crelha Oirguidectomila Transplanie de drglos
Colocacho de fransponsar .
SubeLAAre Cesariana Procedimentos vertebrais
implantacio de tumor superficial | Hipofisectomia Procedimentos de queimadura
Venotomia de seio orbital Timeciomia Modelos de trauma
Transferdncia de embrides em Transferdncia de embrides
. o ndo roed Procedimentos oropadicos
Multiplas injecies Coleta de medula Sssea
Procedimenio ocular na
Procedimenio ocular ndo comeal ;
implante de eletrodos
intracersbras
Vasaciomia
Iimplantacio de via de acesso
vascular
Cranictomia (dor pericsteal)
Linfadeneciomia superficial

Fonie: fudaphado de Madonal Trsime R

5.1 MEDICACAO ANALGESICA

Para garantir o bem-estar animal apds a realizacdo do procedimento cirurgico,o

pesquisador deve avaliar em seu protocolo a possibilidade de utilizagdo de um agente

analgésico. O uso de analgésicos sempre deve ser considerado quando sdo realizados
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procedimentos cirurgicos invasivos, para aliviar a dor pds-operatéria imediata e em longo
prazo.

Os analgésicos podem ser divididos em dois grupos: os opidides ou narcdticos e
farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroidal (AINES). O principal mecanismo de a¢do dos
AINES se da através da inibicdo especifica da cicloxigenase e reducao da conversao do acido
araquiddnico em prostaglandinas. A resposta analgésica dos analgésicos anti-inflamatérios
nao esteroidal moderada e caracterizada por “efeito teto”, isto é, alcancado determinado
nivel de analgesia, o aumento da dose nao traz alivio adicional (McCLEANE, 2007). Analgésicos
opidides atuam em receptores especificos que, ao serem ativados, interferem na transmissao
de impulsos dolorosos. Exercem efeitos inibitérios tanto no encéfalo, quanto através do
aumento do limiar nociceptivo das fibras da substancia gelatinosa localizada no corno
posterior da medula espinhal. Estudos demonstram que os receptores opidides estdo
presentes também no sistema nervoso periférico. Os opidides sdo farmacos ja consagrados
para o tratamento da dor de moderada a forte intensidade.

Ha muitos agentes analgésicos disponiveis para realizar o devido cuidado pds-
operatério com o animal, considerando-se que existem procedimentos experimentaismais
invasivos que outros, causando diferentes graus de dor no animal.

O ideal seria utilizar um agente que possa ser administrado na agua, paraevitar o
maior estresse do animal pela manipulacdo excessiva. Deve-se estar atento,contudo, que os
animais no periodo pds-cirurgico estardo com a ingestdo de agua reduzida, podendo o
analgésico administrado na dgua nao atingir o efeito desejado. Ha também a possibilidade em
adicionar ao protocolo de medicacdo pré-anestésica um agente analgésico de longa duracao.

Os quadros abaixo apresentam principios ativos e doses de medicamentos analgésicos
indicados para ratos e camundongos, a serem administrados sempre que houver a
possibilidade de dor em razdo do procedimento experimental. E importante ressaltar que ndo
basta apenas administrar um analgésico; é necessdario reavaliar o quadro do animal para

confirmar se a dor foi controlada.
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Tabela 7- Agentes analgési cos recomendados para ratos

Categoria Agente Dosagem m Indicacao

Opioides | Buprenorfina 0.02-05mgkg SCAVAP | 6121 ;'“”":""“" a
Opioides | Butorfanol 0.2-2 mgkg SC/IP 24 h ‘,’.“m"”""”‘ .
Opicides | Meperidina 10-20 mg/kg SCM aal | D NECHaS
Opioides | Morfina 2-5 mgikg SC aqn: | DY EEdues
AINES mm 100 mg'kg VO 4-8h Dor leve a moderada
AINES Flunidn megiumine | 1,1-2.5 mgkg SC/M 12h Dor leve a moderada
AINES Carprofeno 1.5 mgikg VO 12h Dor leve a moderada
AINES Ibuprofeno 10-30 mgkg VO éh Dor leve a moderada
AINES m 1-2 mg/mL na agua Dor leve a mederada
AINES Cetoprofeno 5 mg'kg VOIM 24h Dor leve a moderada

Fonte: Adapiado de Ness™
Legenda IM - mtramuscular, IP - infrapentoneal, SC ~ subautinea, IV - miravenosa, VO ~ via oral
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Tabela 8- Agentes analgésicos recomendados para camundongos

Categoria | Agente Dosagem m 9 | indicagao
Opioides | Buprenorfina | 0.05-2,5 mg’kg SCAP 6-12h ;’.““":"m o
Opioides | Butorfana! 0.2-2 mgkg SCIP 24h oot
Opioides | Meperidina 10-20 mg/kg SC/M 23h ?."'“":""“‘ e
Opioides | Morfina 25 mgikg SC 24 h ’D.“”“:"'“"" a
AINES m 120 mykg VO an poree
AINES m 0.3-2 mgkg VOIMIV 12-24 1 sk s
AINES | Carproteno 5 mgkkg SC 24h by o o
AINES | muprofeno 7-15 mg/kg VO an °°'|""'I°
AINES MT 1-2 mg/mL na agua it

Fonte: Adaptado de Ness™
Legenda. IM - mtramuscular, IP - intrapentonead, SC - subautines, IV - intravencsa; VO ~ via oral.
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Tabela 9- Anti-iflamatrios ndo esteribides indicados para dor leve
a moderada em ratos

s 22 Apresentacio Dose e Via de Intervalo de
Comercilal Administracio Administracio
12/12h
Carprofeno Rimady! SOmg/mi Smg/kg SC ou IM Maximo 4 dias de
uso
24/24n0
S mg/kg VO ou IM
Cetoprofeno Ketofen 19 ¢ 10 % Maximo 3 dias de
10-20mg/kg IP
uso
Allvium gotas: 4 /4h
Ibuprofenc 10-30 mg/kg VO
Somg/mi Maximo 4 dias
100mg/mi

Paracetamol Gotas

Celebra 200mg

Acetaminofeno 15ml, cada gota 1-2 mg/ml de dgua
contem 13mg de
acetaminofeno
Anaigex Frasco
S0-600mg/kg SC ou
Dipirona € Ampota S00mg/ml 12/12h
IVoulP
Novalgina Ampola
(500mg/mi)
24/24h
Meloxican1Smg/1,5ml
Meloxican Img/kg VO ¢u SC Miximo 3 dias de
Maxican 0,2%
uso
Celebra 100mg
Celecoxib 10-20mg/kg VO 12/24 h

Fonte: Adaptado de Hrapkiewicz; Meding, 2007,
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» = Apresentacdo Dose e Via de Intervalo de
Comercial Administracio administragio
Tramal Ampola
Tramadol Smg/kg SC ou IP 12/12h
Somg/mi
Turbogesic Frasco
Butorfanol 1-2mg/kg SC 4/4h
Ampolalomg/mi
Morfenil Ampola
Morfina 2-Smg/kg SC 4/4h
10mg/ml
Fentanest Frasco
Utilizacdo
Fentanil Ampola ou Ampola 0,1 -0,01mg/kg 1P
transoperatoria
0,05mg/kg
Dolosal Ampola
Meperidina 20mg/kg SC ou IM 4/4h
50mg/ml
' Codein Ampola
Codeina 25-60mg/kg SC 4/4h
3omg/ml

Fonte: Adaptado de Hrapkiewlcz ; Meding, 2007,
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