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RESUMO

As técnicas anestésicas tem evoluido significativamente proporcionando conforto,
humanidade e analgesia aos animais em procedimentos cirurgicos ¢ ambulatoriais.
Frequentemente sdo utilizados o cloridrato de bupivacaina de a¢ao local para procedimentos
rapidos que envolvem pequenas areas, € o cloridrato de cetamina, que além de causar sedagao
no animal, também tem a utilidade para contencdo quimica. Possuem a capacidade e
propriedade de serem associados durante um procedimento para obter uma somatoéria de agao
ou diminuir doses desnecessarias. Foram utilizados 30 coelhos, adultos, separados em cinco
grupos (GR) de igual numero (n=6), para analisar a influéncia de cinco protocolo anestésicos
sobre o hemograma, sendo o GR1 — cetamina 20mg/Kg, IM; GR2 — bupivacaina dose
minima, IM; GR3 — bupivacaina dose maxima nao letal, IM; GR4 cetamina 20mg/Kg, IM +
bupivacaina dose minima epidural lombossacra; GRS — cetamina 20mg/Kg IM+ bupivacaina
dose maxima nao letal epidural lombossacra. O sangue dos animais foram colhido antes da
realizacdo da anestesia, momento zero (MO) e decorridos 10 (M10), 30 (M30) e 50 (M50)
minutos da realizacdo de cada protocolo. Observou-se reducdes significativas de hemadcias,
hemoglobina, hematocrito, linfocitos e leucdcitos totais, tanto nos grupos quanto nos
momentos da coleta, sugerindo que os agentes anestésicos podem gerar alteragdes no tecido
sanguineo.

Palavras-chave: hemantimetria, hemoglobinometria, leucograma, intramuscular, lombos
sacra

ABSTRACT

The anesthetic techniques have been evolving significantly providing comfort, humanity and
analgesia to the animals in surgical and outpatient procedures. Local action bupivacaine
hydrochloride is often used for rapid procedures involving small areas, and ketamine
hydrochloride, which in addition to cause sedation in the animal, also has the utility for
chemical containment. They have the ability and property to be associated during a procedure
to get a sum of their action or to decrease unnecessary doses. Thirty adult rabbits were divided
into five groups (GR) of equal numbers (n = 6), to analyze the influence of five anesthetic
protocols on the hemogram, being GRI1 - ketamine 20mg / kg, IM; GR2 - bupivacaine
minimum dose, IM; GR3 - bupivacaine maximum non-lethal dose, IM; GR4 ketamine 20mg /
kg, IM + bupivacaine minimal epidural lumbosacral dose; GRS - ketamine 20mg / kg, IM +
bupivacaine maximum dose non-lethal epidural lumbosacral. The blood of the animals was
collected before performing the anesthesia, moment zero (M0) and after 10 (M10), 30 (M30)
and 50 (M50) minutes of the accomplishment of each protocol. Significant reductions in red
blood cells, hemoglobin, hematocrit, lymphocytes and total leukocytes were observed in both,
the groups and at the time of collection, suggesting that anesthetic agents can generate
changes in blood tissue.

Keywords: hematimetry, hemoglobinometry, leukogram, intramuscular, lumbosacral
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1. CONSIDERACOES GERAIS
1.1. Introducao

Na medicina veterindria, para a realizacdo da maioria das técnicas de manipulacao e
contengdo sao associados farmacos anestésicos. Entretanto, toda substancia farmacologica
pode ocasionar tanto beneficios quanto danos (UDELSMANN et al., 2006; RANG et al.,
2007). Com intuito de minimizar ou prevenir 0s riscos € contribuir para o processo
terapéutico, Carstens et al. (2011) citaram que monitorar o animal durante o periodo em que
esta anestesiado ¢ de fundamental importancia.

Com a evolugdo da farmacologia os procedimentos cirurgicos deixaram de ser
considerados cruentos e entraram em um ambito de cuidado muito preconizado,
principalmente com o advento dos anestésicos (SANTOS et al., 2015). Apesar de serem de
utilizagdo comum, e dos avangos tecnoldgicos estarem sendo introduzidos com frequéncia,
sua utilizagdo ainda pode ocasionar efeitos colaterais quanto ao uso combinado, local e
técnica de administragdo (UDELSMANN; Melo, 2015). Assim, a utilizagdo de anestésicos
independente do paciente pode ocasionar reacdes adversas (FUTEMA, 2002).

Na anestesiologia, os bloqueios periféricos sdo alternativas quando se quer uma
analgesia pds-operatoria, sendo uma das técnicas amplamente utilizadas minimizando os
efeitos deletérios que podem advir da anestesia geral, além de reduzir custos e promover mais
agilidade. Um farmaco amplamente utilizado para isto € o cloridrato de bupivacaina, por ser
um anestésico de longa duragdo sendo frequentemente utilizado no controle da dor (DUMA et
al., 2005; MORGAN, 2006; YADEAU; LASSALA, 2008; FROIS et al., 2015).

O cloridrato de bupivacaina tem sido empregado como anestésico local na medicina
veterinaria sem, no entanto, ter seus efeitos sist€émicos, hematologicos e bioquimicos
plenamente elucidados. Dentre as suas reagdes adversas sdo referidas os efeitos
cardiovasculares e neurologicos (UDELSMANN et al., 2006; UDELSMANN; MELO, 2015)
e apesar de ser um agente local, pode induzir a uma intoxicagado sistémica (ETTINGER et al.,
2007).

A toxicidade de uma substancia medicamentosa pode ser separada em dose toxica letal
e dose maxima ndo letal (RANG et al.,, 2007). Em relagdo a bupivacaina, a dose usual
terapéutica ¢ de 0,25mg/Kg, e a maxima nao letal ¢ 2,0mg/Kg, para pequenos animais como
roedores e logomorfos (SKARDA; RANQUILI, 2007). O conhecimento destas posologias ¢
importante, pois 0 aumento de doses ¢ diretamente proporcional ao risco do aparecimento de
reacdes adversas principalmente pela probabilidade de absor¢do sistémica (FARIA-SILVA et
al., 2016).
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Muitas vezes € necessario efetuar associagdes para a terapéutica anestésica com a
finalidade de diminuir as doses utilizadas, proporcionando maior seguranga ao animal
(CARREGARO et al., 2010). Contudo, os farmacos que sdo associados também podem
imobilizar o animal para manipulagdo, ¢ o cloridrato de cetamina apresenta tais funcdes
devido a sua capacidade de atuar em diversos receptores do sistema nervoso central com
ampla acdo farmacoldgica (OLIVEIRA et al., 2004; PITT et al., 2006; SPOLTI et al., 2013).

Foi referido por Kohrs e Durieux (1998) que o cloridrato de cetamina foi introduzido
no mercado médico a cerca de 30 anos, como terapia unica capaz de ocasionar analgesia,
perda da consciéncia e imobilidade. Entretanto, devido aos seus efeitos colaterais ndo ¢
frequentemente utilizado (LUFT; MENDES, 2005).

O cloridrato de bupivacaina ¢ o cloridrato de cetamina, podem proporcionar
consequéncias organicas aos animais (DAMY et al., 2010). A instalacio de anemias ¢ um
desses efeitos que pode prejudicar a oxigenagdo tecidual e afetar o processo de recuperacio.
Além disso, as quedas de leucdcitos e plaquetas também podem causar efeitos deletérios nos
animais (HEAVNER, 1996; MCKELVEY; HOLLINGSHEAD, 2000).

Aos anestésicos, no tecido sanguineo, sdo relatados relagdes como leucemias, reagdes
de hipersensibilidade, metemoglobinemia, supressdo do sistema imunoldgico e diminui¢ao da
hemoglobina e hematocrito. Além de sua agdo no musculo liso vascular que pode causar
danos no sistema hemodindmico do paciente (RANG et al., 2007; KILIC, 2008; COSTA et
al.,, 2013).

Os efeitos da associacdo de medicamentos anestésicos sdo importantes, pois existe
uma tendéncia de um tratamento multimodal no fornecimento de analgesia para os pequenos
animais. Consiste na utilizacdo concomitante de mais de um agente pertencentes a classes
terapéuticas diferentes para aperfeigoar o controle dos desconfortos durante os procedimentos,
mantendo doses minimas de cada farmaco (FANTONI; MASTROCINQUE, 2002). No
entanto, mesmo em doses reduzidas podem surgir reacdes adversas potencializadas pela
administracao de mais de um medicamento (RANG et al., 2007).

Os agentes anestésicos podem ser utilizados de diversas formas em diferentes vias de
administracao (RIVOIRE, et al., 2004; GERING et al., 2015). Neste contexto, Moura et al.
(2015) referiram que qualquer substancia que esteja em contato com o sistema nervoso central
deve ser avaliada quanto a sua toxicidadade.

Pesquisas que relacionam efeitos farmacologicos, toxicos e técnicas de administragdo
foram aperfeicoadas ao longo dos anos, e no que se refere a experimentagao, a utilizagdo de

animais ndo € uma pratica nova. Varias das inovagdes nas areas biomédicas se devem a



12

utilizagdo de modelos animais (MIZIARA et al, 2012). Por sua vez, o coelho ¢
frequentemente empregado nos biotérios brasileiros como uma alternativa relevante para a
pesquisa devido ao seu facil manejo (CANDUZ et al., 2007; MIZIARA et al., 2012).

Avaliar os efeitos de protocolos anestésicos com o cloridrato de bupivacaina isolado
ou em associagdo ao cloridrato de cetamina em administracdo intramuscular e epidural
lombossacra, sobre os parametros hematologicos de coelhos da raga Nova Zelandia
(Oryctolagus cuniculus familiaris), pode auxiliar no entendimento sobre as reacdes do

organismo dos animais frente aos anestésicos.

1.2. Revisao de Literatura

Fora do ambito das anestesias gerais, pode-se através de farmacos especificos e
técnicas adequadas, obter uma neutralizagdo da emissdo de estimulos ao sistema nervoso
central com as anestesias regional e local. Podem ser administrados sob vérias técnicas como
o bloqueio de plexos, infiltracdo local e a via epidural (CARROLL, 1999).

As anestesias regionais tém despertado interesse significativo, principalmente quando
existe a necessidade de associar farmacos. Estas associagdes sao importantes por diminuirem
os efeitos colaterais dos protocolos anestésicos utilizados (ULDELSMANN; MELO, 2015).

A anestesia local foi definida como um bloqueio de forma reversivel de uma condugao
em um nervo especifico, o que resulta em dessensibilizagdo sem, contudo perda da
consciéncia (FERREIRA, 1999). Por esta caracteristica, Carvalho e Matias (1997) referiram
que sua peculiaridade ¢ a sua eficiéncia e seguran¢a em procedimentos ambulatoriais.

Existe uma hierarquia na funcdo anestésica relacionada as fung¢des neuronais
periféricas apds a aplicacdo de uma anestesia local. Em primeiro lugar, ocorre um bloqueio
nas fibras auténomas, e logo depois as responsaveis pela sensibilidade térmica, da dor e do
tato. Em seguida, dessensibiliza-se as de pressdo e vibragdo e as ultimas a serem atingidas
pelo farmaco sdo as proprioaceptivas e as motoras (FERREIRA, 1999).

A escolha do tipo de anestesia a ser utilizada, se relaciona as vias de administracdo
disponiveis, que por sua vez sdo direcionadas baseadas em fatores como o tipo de acdo
desejada, se local ou geral, e rapidez de agdo. Este ultimo condiciona se a medicac¢do sera
infundida pela via muscular, venosa ou pulmonar (RANG et al., 2007).

A via intramuscular apresenta uma absorc¢ao rapida, ideal para infiltracdes de volumes
moderados de diversos veiculos como aquosos, oleosos, suspensdes e formadores de

depositos. No entanto, sdo procedimentos dolorosos e com risco de aparecimento de lesdes
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musculares e inflamagdes. Procedimentos nos membros pélvicos de animais podem ser
realizados para bloquear o nervo isquiatico (SPINOSA et al., 2008).

Outra forma de se utilizar os anestésicos locais € pela via epidural, que pode ser
realizado através de variados medicamentos ¢ de diferentes mecanismos de agao
(CARVALHO; LUNA, 2007), com a principal vantagem de um prolongamento do periodo de
tempo de a¢do do farmaco em comparagdo a outras vias (FANTONI; MASTROCINQUE,
2002). E recomendada em casos de alto risco cirargico, cesarianas, analgesia caudal, algumas
toracotomias, enfermos politraumatizados e amputacdes (CARROL, 1999; BISTNER et al.,
2002).

O cloridrato de bupivacaina ¢ um anestésico local e quando administrada de forma
epidural lombossacra oferece analgesia satisfatoria nos periodos trans e pds-operatorio.
Propicia analgesia em procedimentos como cirurgia descompressiva e de estabilizacdo da
sindrome da cauda equina e fraturas em geral, e permite também que anestésicos gerais
possam ter seu consumo reduzido (TORTAMANO; ARMONIA, 2001; TUDURY et al.,
2014).

O uso rotineiro da bupivacaina em procedimentos ambulatoriais estd relacionado ao
seu baixo custo e a eficacia (FROIS et al., 2015). Obteve uma adesdo aceitavel por que em
relacdo a lidocaina, apresenta capacidade toxica quatro vezes menor e potencial anestésico
maior, com inicio de agdo rapido e com efeito anestésico de longa duragdo (RANALI
VOLPATO, 1990; MALAMED, 2004; RANG et al., 2007). E referido como um dos
anestésicos locais mais utilizados em pequenos animais (CARROL, 1999). Os agentes
anestésicos de longa duracdo apresentam uma preferéncia nas praticas clinicas por suprimir a
necessidade de consecutivas administracoes (BISTNER et al., 2002).

Em relagd@o a outros anestésicos locais, apesar de sua relativa seguranga, a bupivacaina
¢ que apresenta maior risco cardiaco, com maior capacidade de penetrar nas membranas do
coragdo e maior resisténcia apds eventual parada cardiaca (PAIVA; CAVALCANTI, 2005).

Os anestésicos locais, como o cloridrato de bupivacaina, bloqueiam canais de sodio
impedindo com que a célula nervosa desencadeie o seu potencial de agdo, logo ndo ocorre a
despolarizagdo e a transmissao do impulso (RANG et al., 2007).

As anestesias regionais t€m despertado interesse significativo, ainda mais quando
existe a necessidade de associagdo entre mais de um farmaco. Estas associagdes sao
importantes por diminuirem os efeitos colaterais dos protocolos (ULDELSMANN; MELO,
2015). No entanto, os anestésicos podem induzir alteragdes hemodindmicas significativas e

afetar o sistema nervoso central. Exercendo uma influéncia sobre orgaos linfoides e
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substancias como o cortisol e a adrenalina, que podem interferir sobre a atividade dos
linfécitos e modular toda a resposta inflamatéria ap6és uma cirurgia (FELTEN et al., 1987;
STRAUB et al., 1998; PICOLLO et al., 2012).

Nos contexto das anestesias existe o cloridrato de cetamina, que apresenta a
importancia de induzir sedagdo e causar imobilidade do animal para a realizacdo de
procedimentos clinicos e cirtrgicos (HART et al., 2001; RODRIGUES et al., 2006). Foi
idealizada em 1962 a partir da feniciclina para ser utilizada principalmente como anestésico
de agdo dissociativa induzindo a um estado cataplético (GARCIA, 2007). Apresenta baixa
ligacdo a proteinas plasmaticas, o que confere ao farmaco uma agao rapida, por sua vez sua
farmacodindmica ¢ ampla, pois interage com vdrios receptores em diferentes locais de agao.
Sua atuagdo abrange os receptores de glutamato além de interferir em vias opioides,
gabaérgicas, serotoninérgicas, de acetilcolina, noradrenalina e dopamina (GARCIA, 2007).

Os receptores NMDA respondem ao neurotransmissor glutamato de forma excitatdria
e sdo encontrados em 80% dos neurdnios cerebrais (BANNERMAN et al., 1995). Portanto, a
cetamina inibe os neuronios poés-sinapticos onde os receptores NMDA se encontram
localizados e reduz a estimulacdo do sistema nervoso central (PLENNINGER et al., 2002),
onde também existem receptores ndo NMDA, e ao serem inibidos possivelmente ativa os
sistema nervoso simpatico que também e induz a agdo analgésica (GONZALES et al., 1995;
GORDH et al., 1995).

Sobre os receptores opiodides, a cetamina ndo possui acdo analgésica, porém apresenta
importante efeito psicomimético como reagdo adversa (HUSTVEIT et al., 1995; RAEDER;
STENSETH, 2000). A sua a¢do na inibicao da transmissao colinérgica também ¢ responsavel
pela alteracdes comportamentais induzida pela cetamina (DUVAL NETO, 2004). O aumento
da pressdo arterial, da frequéncia e débito cardiaco induzidos pelo farmaco foi referido por
GARCIA (2007), como resultado de uma inibicdo da recaptacdo pelo neurdnio de
noradrenalina, o que eleva sua concentragdao na circulagdo. Vasconcelos et al. (2005) também
descreveram a inibi¢do da recaptacdo de dopamina pelo farmaco, e consequentemente sua
acdo central ¢ aumentada justificando seus efeitos psicoticos. A serotonima também apresenta
sua recaptacdo inibida apdés a administragdo da cetamina, que estd relacionada com a
analgesia, no entanto, esta farmacodinamica também provoca emése (MARTIN et al., 1988;
CRISP et al., 1991).

Ap6s a administragdo de cetamina como resultado de sua famacodindmica, e em doses
terapéuticas, ocasiona efeitos dissociativos, onde o paciente da espécie humana apresenta

estado cataléptico, apresentando olhos abertos com pupilas dilatadas, mantendo alguns
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reflexos. Pode ocorrer também nistagmo, lacrimejamento e salivagdo. E importante salientar
que a margem de seguranc¢a da cetamina € satisfatoria em relacdo aos efeitos cardiovasculares
comuns em outros anestésicos (OLIVEIRA et al., 2004). Segundo Green (2000), esta margem
terapéutica também ¢ estendida ao sistema respiratério, além de que, o paciente mantém os
reflexos esofagico e faringeo. Porém a cetamina ndo deve ser utilizada isoladamente devido a
sua baixa agao visceral (THURMON et al., 1996).

Uma medicacao anestésica deve apresentar minima agao toxica sistémica, além de nao
ter acdo irritante nem vesicante. No entanto, estes pré-requisitos nem sempre sao alcangados,
pois os farmacos utilizados podem induzir alteragdes hemodinamicas significativas (FARIA;
MARZOLA, 2001; PICOLLO et al., 2012).

Os anestésicos locais apesar de possuirem agao localizada, podem além de bloquear a
conducdo nervosa, interferir na fisiologia de muitos 6rgdos nos quais a transmissdo esta
relacionada (TORTAMANO; ARMONIA, 2001). Foi evidenciado por Montan et al. (2007),
que a utilizagdo de tais agentes, sem o devido critério, causou Obitos em pacientes
odontologicos devido a problemas relacionados a lidocaina.

As alteracdes variadas na fisiologia que um agente anestésico pode induzir, fazem com
que algumas consideragdes devam ser feitas antes do procedimento (BIRCHARD;
SHERDING, 2008). Assim, verificar a coloracdo das mucosas conjuntivas e orais com 0
intuito de verificar dentre outras coisas palidez que pode ser indicio de anemias, enfatizando
também a importancia de se analisar hematdcrito e hemograma (SHMON, 2007).

Foi referido por Carpenter (2012) os parametros hematoldgicos de coelhos, que se
encontram especificados na tabela 1.

Tabela 1. Valores hematologicos de coelhos.

Parametros Valores
Hematocrito (%) 30-50
Hemoglobina (g/dL) 8-17,5
Eritrocitos (x10°) 4-8
VCM 58-66,5
CHCM 29-37
Plaquetas (x10*)* 250-650
Leucdcitos totais (x10%)  5-12
Heterofilos (%) 35-55
Linfécitos (%) 25-50
Mondcitos (%) 2-10
Eosinofilos (%) 0-3
Basofilos (%) 2-7

* Quesenberry, (2000)
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Durante a acdo de um anestésico, podem ocorrer efeitos fisiolégicos importantes. Em
caes foi descrito que a acepromazina, dexmedetomidina e xilazina foi capaz de reduzir os
valores dos eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina em caes (PICIOLI et al., 2013). Para a
bupivacaina ja foi relatado leucopenia e linfopenia em felino (QUEIROGA et al., 2009), e em
ratos a tiletamina e zolazepam induziram redug¢do dos valores de eritrocitos, teor de
hemoglobina, CHCM e linfocitos (PANDOLFI et al., 2017).

Com o intuito de verificar alguns destes efeitos que os anestésicos podem causar, pode
ser utilizado animais de experimentagao que ao longo dos anos tem sido importante no
desenvolvimento das ciéncias da saude para a validagdo de procedimentos, técnicas e
terapéuticas. Objetivando-se assim, avaliar as hipoteses relacionadas a patologia, fazendo com
que as técnicas desenvolvidas, testadas e validadas em modelos animais sejam essenciais para
o desenvolvimento tanto da pesquisa quanto do ensino (CALASANS-MAIA et al., 2009;
FELZEMBURGH et al., 2012).
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Influéncia de cinco protocolos anestésicos sobre eritrograma e plaquetograma

de coelhos (Oryctolagus cuniculus familiaris)

[Influence of five anesthetic protocols on erythrogram and plaquetogram of rabbits

(Oryctolagus cuniculus familiaris)]
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RESUMO
O cloridrato de cetamina e o cloridrato de bupivacaina sdo anestésicos utilizados na medicina

veterinaria, porém como qualquer outro medicamento podem causar efeitos adversos. Ainda
existem davidas sobre a acdo destes fArmacos sobre o tecido sanguineo. Objetivou-se avaliar
os efeitos deste anestésicos isolado ou em associacdo intramuscular e epidural lombossacra
sobre os pardmetros do eritrograma e plaquetograma de coelhos da raca Nova Zelandia.
Foram utilizados 30 coelhos adultos em idade fértil separados em cinco grupos, de igual
nimero (n=6). Cada grupo foi submetido a um diferente protocolo anestésico, em doses
usuais ou doses maximas nao letal. As amostras de sangue foram colhidas em momentos
diferentes para avaliagdo dos valores do eritrograma e plaquetograma. Foi notado desvio do
numero de hemadcias, valores de hematocrito e teor de hemoglobina, e também nas plaquetas
portanto, os parametros do eritrograma podem ser alterado durante os procedimentos de

anestésicos.

Palavras chaves: hemantimetria, hemoglobinometria, intramuscular, lombossacra

ABSTRACT
Ketamine hydrochloride and bupivacaine hydrochloride are anesthetics used in veterinary

medicine, but like any other medicine can cause adverse effects. There are still doubts about
the action of these drugs on blood tissue. The aim of this study was to evaluate the effects of
this anesthetic alone or in combination with intramuscular and epidural lumbosacral on the

parameters of the erythrogram and plaquetogram of New Zealand's breed rabbits. Thirty adult
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rabbits of fertile age were separated into five groups, of equal numbers (n = 6). Each group
underwent a different anesthetic protocol, at usual doses or maximum non-lethal doses. Blood
samples were collected at different times to evaluate erythrogram and plaquetogram values.
Deviation of the number of red blood cells, hematocrit values, hemoglobin content, and also
in platelets were noted, therefore, erythrogram parameters can be altered during anesthetic

procedures.

Keywords: hematimetry, hemoglobinometry, intramuscular, lumbosacral

INTRODUCAO

O sucesso de uma anestesia esta relacionada a fatores que dentre outras coisas avalia
as caracteristicas individuais dos pacientes (Bednarski et al., 2011). Os agentes anestésicos
sdo utilizados sempre que o paciente for submetido a situacdes que geram dor, como o0s
procedimentos cirdrgicos. Assim, um estimulo nociceptivo constante na medula espinhal
provoca alteragdes na modulagdo de neurdnios, fazendo com que se tornem mais
sensibilizados, culminando em um controle mais dificil da dor (Dobromylskyj et al., 2001).
Para evitar, ou minimizar os estimulos de dor, os anestésicos podem produzir um relaxamento
e analgesia suficiente para que o animal ndo padeca (Riviera, 2002). No entanto, Mello et al.
(2000) descreveram varios efeitos deletérios de agentes anestésicos, por que todos os
farmacos podem interferir no organismo, tanto a curto quanto a longo prazo (Petroianu,
2011).

Com a finalidade de promover melhor agdo e somatodria de efeitos farmacolédgicos, a
associacdo de anestésicos tem sido uma pratica frequentemente utilizada (Lacerda et al,
2010). Entretanto, uma associacao farmacoldgica pode causar efeitos colaterais pela
capacidade de interacdes entre farmacos, assim como a associagdo de anestésicos,
independendente do animal (Futema, 2002; Corletto, 2007).

O cloridrato de bupivacaina ¢ frequentemente usado em variados procedimentos
anestésicos, € sua toxicidade, efeitos sist€émicos, hematologicos e bioquimicos, tanto em
humanos quanto em animais, ainda ndo foram bem elucidados (Udelsmann et al., 2006). J& o
cloridrato de cetamina ¢ importante como medicagdo pré-anestésica por provocar sedacao e
diminuicdo da irritabilidade e agressividade. Além disso, ameniza as reagdes indesejaveis dos

anestésicos (Fantoni e Cortopassi, 2002). Apresenta ampla margem de segurancga, e nas doses
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usuais causa imobiliza¢do, diminuicdo da consciéncia e do instinto de fuga (Hirano, 2011;
Campagnol et al., 2014).

Para promover uma anestesia de qualidade em coelhos, com uma rapida recuperagao e
diminuir efeitos excitatorios, ¢ comum associar a cetamina a outros farmacos. A cetamina
possui a capacidade de dissociar o cortex cerebral mantendo os reflexos protetores, produz
analgesia profunda e catalepsia (Hedenqvist et al., 2001; Valadao; 2009; Massone, 2011). Em
animais silvestres sua utilizacdo ¢ importante, pois eles podem apresentar irregularidade
comportamental e inesperada durante o procedimento clinico, onde a contengdo quimica
permite uma melhor assisténcia (Diniz et al., 2017). A qualidade da anestesia esta relacionada
a capacidade de monitorizacdo de sua profundidade e dos parametros vitais do animal durante
sua agdo. Portanto, a escassez de informagdes sobre as reagdes durante os protocolos
anestésicos podem interferir na qualidade da anestesia (Read, 2004).

Os anestésicos podem provocar alteragdes no perfil hematoldgico dos animais,
ocasionando modificagdes na oxigenagdo tissular, que pode prejudicar a recuperagdo pos
cirirgica. Além de que a diminuicdo de leucocitos e plaquetas podem também afetar a
recuperagao do animal e facilitar a instalagdo e ocorréncia de processos infecciosos (Heavner,
1996; McKelvey e Hollingshead, 2000).

Devido a necessidade da utilizagdo dos anestésicos, € os problemas que podem causar,
Naves et al. (2006), afirmaram ser a avaliagdo hematologica € relevante pois permite estimar
o estado atual de satde do animal. Serve também para acompanhamento de tratamentos,
sendo o coelho um bom modelo para estudos relacionados a estados fisiologicos e
hematoldgicos (Spinelli et al., 2012).

Objetivou-se avaliar o efeito de cinco protocolos anestésicos com o cloridrato de
bupivacaina isolado ou em associagdo ao cloridrato de cetamina em administracdo
intramuscular e epidural lombossacra, sobre o eritrograma e plaquetogrma de coelhos da raga

Nova Zelandia (Oryctolagus cuniculus familiaris).

MATERIAL E METODOS

O experimento foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de
Uberlandia (Protocolo 071/16), para utilizacdo de 30 coelhos (Oryctolagus cuniculus
familiaris) da raga Nova Zelandia sendo, 16 machos e 14 fémeas com peso médio de 4,6kg,
adultos em idade reprodutiva, e ndo castrados e ndo gestantes, para serem submetidos a cinco
protocolos anestésicos. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais em baias cobertas,

e os machos e as fémeas foram mantidos separados em baias diferentes. Foram alimentados
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com 120g de ragdo granulada (COMIGO, Goiania. GO), por dia, por animal e 160g de feno
quatro vezes por semana e agua potavel a vontade, e sob temperaturas e ciclo de luz/escuridao
com variacao de acordo com as condi¢des ambientais.

Para o tratamento amostral os animais foram separados em cinco grupos (GR) de igual
nimero (n=6). Para minimizar o estresse foram mantidos na sala de cirurgia experimental
com a equipe por no minimo uma hora antes da realizagdo do experimento. Os coelhos foram
submetidos a avali¢dao clinica e hematologica e os resultados foram confrontados com os
descritos por Quesenberry (2000) e Carpenter (2012) sendo considerados saudaveis para
participarem do experimento. Os valores dos parametros hematoldgico utilizados foram
baseados nos encontrado nos animais no momento zero (MO0) do periodo experimental.

As doses anestésicas minimas e maximas ndo letais foram consideradas como
referidas por Carpenter (2012) e Cortopassi et al. (2002) e os locais da administracao
anestésica e colheita de sangue foram tricotomizados e para antissepsia topica foi utilizado
alcool 70%, polivinilpirrolidona alcool 70%.

A distribuicao dos animais nos grupos dos protocolos se encontra na tabela 1.

Tab. 1. Divisdo dos grupos ns protocolos terapéuticos.

Grupos Protocolos

GR1  Cetamina 20mg/Kg realizada no mutsculo biceps femoral.
GR2  Dose minima de cloridrato de bupivacaina (0,25mg/Kg) efetuada no musculo biceps femoral.

GR3  Dose maxima ndo letal de cloridrato de bupivacaina (2,0mg/Kg) realizada no muasculo biceps femoral.
GR4 Cetamina 20mg/Kg efetuada no musculo biceps femoral, apds seu efeito (aproximadamente oito
minutos) foi feito o cloridrato de bupivacaina dose minina (0,25mg/Kg) epidural lomossacra.

GR5 Cetamina 20mg/Kg praticada no musculo biceps femoral, apds seu efeito (aproximadamente oito

minutos) foi feito o cloridrato de bupivacaina dose maxima ndo letal (2,0mg/Kg) epidural lomossacra.

Para realizacdo dos hemogramas foi colhido de cada animal 1,0mL de sangue
periférico por de punc¢do da veia marginal da orelha externa direita (Silva et al., 2007), onde
foi fixado um cateter 24G para coleta de sangue. Imediatamente apods a coleta, o sangue foi
transferido para tubo contendo EDTA K, 10%, como anticoagulante. Em cada amostra de
sangue determinou-se a hemantimetria, hemoglobinometria, hematdcrito, a plaquetometria, os
indices hemantimétricos absolutos, volume celular médio (VCM) e concentragdo da
hemoglobina celular média (CHCM), efetuado em contador hematoldgico veterinario
automatico PocH 100 iv (SYSMEX, Sao José do Rio Preto).

As amostras de sangue dos animais de todos os grupos foram obtidas antes do
procedimento anestésico nos momento zero (MO) e decorridos 10 (M10), 30 (M30) e 50

(M50) minutos ap0s a anestesia.
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As variaveis analisadas foram os sexos, os grupos (GR1, GR2, GR3, GR4 ¢ GRS5) ¢ os
momentos (M0, M10, M30 e M50), sendo consideradas de forma individual e comparadas
entre si. O procedimento foi conduzido em delineamento inteiramente ao acaso composto de
cinco grupos com seis animais em cada grupo. A analise estatistica foi executada através de
andlise de variancia e teste de comparagao de médias Scott - Knott. Como analise prévia foi
efetuada a verificagdo de normalidade de residuos do modelo matematico. Para as avaridveis
que apresentaram comportamento ndo normal efetuou-se a transformacao Log(X), utilizando-

se os softwares: SPSS 20, LibreOficce 5.0, Microsoft Excel 2010; Sisvar 5.3.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados referente ao sexo dos animais, e médias gerais, € os momentos da coleta

estao dispostos na tabela 2.

Tabela 2. Média e desvio padrio da andlise estatistica dos parametros do eritrograma e plaquetograma por
momento de coleta de sangue (MO) e sexo de coelhos submetidos aos cinco protocolos anestésicos.

Parametros/sexos Momentos
Hemacias (x106/uL) MO MI10 M30 M50
Macho 5,79+0,08A 5,64+0,08A 5,57+0,08A 5,57+0,08A
Fémea 5,75+0,12A 5,63+0,12A 5,57+0,11A 5,54+0,10A
Machos/Fémeas 5,77£0,07a 5,64+0,07a 5,57+0,06a 5,56+0,06a
Hemoglobina (g/dL)
Macho 14,2+0,12A 13,9+0,14A 13,7+0,14A 13,7+0,13A
Fémea 13,7£0,31A 12,4+0,29A 13,1+0,26 A 13,2+0,24A
Machos/Fémeas 14,0+0,16a 13,6+0,15b 13,5+0,15b 13,5+0,13b
Hematocrito (%)
Macho 39,4+0,37A 38,5+0,41A 37,9+0,39A 37,8+0,42A
Fémea 37,9+0,81A 36,9+0,73A 36,5+0,67A 36,4+0,63A
Machos/Fémeas 38,8+0,43a 37,8+0,41b 37,3+0,37b 37,2+0,38b
VCM (fL)
Macho 68,2+0,55A 68,2+0,56A 68,1+£0,57A 68,0+0,56A
Fémea 66,0+0,48A 65,7+0,43A 65,7£0,45A 65,8+0,43A
Machos/Fémeas 67,2+0,42a 67,2+0,43a 67,1+£0,45a 67,0+0,42a
CHCM (%)
Macho 36,1+0,13A 36,1+0,18A 36,2+0,18A 36,1+0,16A
Fémea 36,2+0,15A 36,2+0,12A 36,0+0,14A 36,2+0,18A
Machos/Fémeas 36,2+0,10a 36,2+0,11a 36,1+0,12a 36,1+0,12a
Plaquetas (x10°/uL)
Macho 291£17,41A 294+19,38A  281£18,40A  299+18,12A
Fémea 273+£22,33A 263+£22,33A  252+25,17TA  254423,39A
Machos/Fémeas 284+13,7a 281+15,1a 280+15,3a 268+14,8a

VCM: volume corpuscular médio. Valores da tabela transformados em Log (X). CHCM: concentragao
de hemoglobina corpuscular média. (a, b): médias seguidas por letras iguais minusculas nas linhas ndo
diferem entre si pelo teste Scott - Knott com 5% de significancia. (A, B): média seguidas por letras
iguais maitsculas nas colunas ndo diferem entre si pelo teste Scott — Knott com 5% de significancia.
MO: coleta de sangue antes da realizagdo do protocolo anestésico. M10: coleta de sangue apds 10
minutos da realizacdo do protocolo anestésico. M30: coleta de sangue apds 30 minutos da coleta do
anestésico. M50: coleta de sangue ap6s 50 minutos da realizacdo do protocolo anestésico.
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A utilizacdo de anestésicos via epidural apresenta a vantagem de ocasionar poucas
variagdes hematologicas (Skarda e Tranquili, 2007). Fato que ndo foi observado nesta
experimento, uma vez que ocorreram diminui¢des significativas dos valores de hemadcias,
hemoglobina, hematocrito e plaquetas (Tab. 4). Portanto, a administracdo ndo venosa de
anestésicos podem ocasionar efeitos sistémicos, e essas alteracdes pode estar relacionada ndo
apenas as vias de administragdo, como também a dose dos farmacos quanto a associagao
utilizada.

Os valores encontrados para o eritrograma e plaquetograma nos cinco grupos de
coelhos antes da aplicagdo dos anestésicos permaneceram dentro dos limites fisiologicos antes
da aplicagdo dos anestésicos, como citados por Carpenter (2012) para coelhos, confirmando a
higidez dos animais.

O sexo dos animais nao foi fator relevante para alteragdes nos parametros do
eritrograma e plaquetograma, e nao foram encontrados na literatura pesquisas que discutissem
tais achados.

As médias gerais foram influenciada pelos momentos das coletas. Onde foi observado
que o teor de hemoglobina e valor do hematocrito apresentaram significativa reducdo a partir
do momento MO (coleta de sangue antes da aplicacdo dos anestésicos), para os momentos
MI10 (coleta de sangue 10 minutos apos aplicagdo do anestésico), M30 (30 minutos apos
aplicagdo do anestésico) e M50 (50 minutos apos aplicagdo do anestésico), sem diferenca
significativa entre os momentos M 10, M30 e M50.

Neste estudo, apesar de ser observada uma redu¢do do numero de hemadcias, ndo foi
estatisticamente significativa, o que pode estar relacionado aos elevados valores que as células
apresentam na circulagdo, fazendo com que a diminui¢do de seu nimero possa nao
representar valores expressivos. No entanto, a diminui¢do sistematica do hematdcrito e da
hemoglobina indicam uma queda nos valores do eritrograma.

De forma similar a este estudo, Lacerda et al. (2010) anestesiaram cadelas para
ovariosalpingohisterectomia  associando  cetamina/xilasina e tiletamina/zolazepam,
intramuscular, observaram redu¢ao do nimero das hemacias, do valor do hematocrito e do
teor de hemoglobina, com o tempo decorrido apds a anestesia. Observagdes semelhantes
também referida por Silva (2016), que utilizou propofol intravenoso e verificou reducdo do
numero das hemacias, do valor do hematocrito e do teor de hemoglobina em suinos com o
decorrer do tempo de anestesia.

Resultados semelhantes aos obtidos por, Kili¢ (2008) que empregou a cetamina com

detomidina e midazolam intravenoso, em bovinos e verificou diminui¢ao do hematdcrito e da
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hemoglobina, com o decorrer do periodo da acdo anestésica. Tiburcio et al. (2014) também,
verificaram reducgdo dos valores do hematdcrito e da hemoglobina apds inje¢do intravenosa de
acepromazina, detomidina e xilazina em bovinos. Tais achados sugerem que independente do
anestésico, via de administragdo e do animal, o tecido sanguineo podem apresentar alteracdes
nos valores do eritrograma.

A redugdo dos valores do eritrograma e plaquetograma pode ser explicada por quatro
situagoes interligadas ou ndo, como sangramento do processo cirurgico (Lacerda et al., 2010),
a apoptose celular e estresse oxidativo induzido por farmacos anestésicos (Delogu et al.,
2004), acao hipotensora e vasodilatadora dos anestésicos ocasionando sequestro esplénico
(HOKA et al., 1998) e sequestro em sitios ndo esplénicos (Wilson et al., 2004). Os trés Gltimo
fatores se relacionam a acdo sistémica das substancias utilizadas (Rang et al., 2007). Neste
estudo, como ndao houve procedimento cirirgico pode-se inferir que os anestésicos
influenciaram o eritrograma em relagdo a hemacias, hemoglobina e hematocrito por uma das
formas sistémicas apresentadas. Nao foi verificado reducdo significativas do numero de
plaquetas, no entanto, sua redu¢do gradativa acompanhou os momentos avaliados, sugerindo a
ocorréncia de efeitos sistémicos, e ndo gerar significdncia estatistica ¢ um indicio do seu
elevado numero na circulacdo, onde diminuicdo de sua por¢do pode ndo expressar valores
significativos.

Os resultados obtidos neste experimento corroboram com os achados de Picioli et al.
(2013), que detectaram redu¢do do numero de hemacias, do valor do hematocrito edo teor de
hemoglobina apds inje¢des intramusculares de acepromazina, dexmedetomidina e xilazina em
caes.

Nesta pesquisa, apesar das redugdes dos valores de hemadcias, hemoglobina,
hematdcrito e plaquetas de machos e fémeas, se mantiveram dentro dos limites fisiologicos
(Carpenter, 2012), portanto, com metodologia anestésica utilizada ndo ocorreu alteragdes
fisiologicas no tecido sanguineo apos sua administracao.

Na tabela 3 encontam-se compilados dados sobre os grupos (GR) € os momentos de
coleta (M) para os parametros do eritrograma e do plaquetograma.

O CHCM foi o Unico a apresentar valores com significativa redu¢do, nos momentos
M30 e M50, nos animais do grupo GR2 (bupivacaina dose minima, IM), GR3 (bupivacaina
dose maxima nao letal, IM), GR4 (cetamina 20mg/Kg, IM + bupivacaina epidural dose
minima) e GRS (cetamina 20mg/Kg + bupivacaina epidural dose méaxima ndo letal). Nao
foram encontrado na literatura dados referentes aos resultados obtidos neste experimento. Esta

diferenca pode, provavelmente, estar relacionada a forma de célculo efetuado (CHCM =
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hemoglobina/hematdcrito x 100). As variacdes minimas, tanto na hemoglobina quanto no
hematocrito, pode modificar os resultados destes pardmetros. Entretanto, ndo foram

encontrados na literatura consultada citagdes sobre as variagdes deste parametro.

Tabela 3. Média e desvio padrdo da andlise estatistica dos parametros do eritrograma e plaquetograma por

grupos (GR) e momentos (M) de coelhos submetidos aos cinco protocolos anestésicos.

Parametros/momentos Grupos
Hemacias (x10°/uL) GR1 (n=6) GR2 (n=6) GR3 (n=6) GR4 (n=6) GRS (n=6)
MO 5,69+0,12aA  5,89+0,11aA  5,84+0,16aA  5,64+0,19aA  5,79+0,20aA
M10 5,4440,11aA  5,87+0,14aA  5,7340,15aA  5,46+0,17Aa  5,68+0,16aA
M30 5,36+0,12aA  5,73+0,13aA  5,7540,10aA  5,45+£0,16aA  5,79+0,17aA
M50 5,3540,14aA  5,71+0,10aA  5,69+0,13aA  5,46+0,13aA  5,57+0,17aA
Hemoglobina (mg/dL)
MO 14,1+£0,34aA  14,240,25aA  13,9£0,21aA  13,8+0,44aA  14,1+0,54aA
M10 13,6+0,36aA  14,08+0,17aA  13,7£0,22aA  13,3+£0,44 aA  13,8+0,46aA
M30 13,5+0,38aA  13,8+0,22aA 13,6 £0,16aA  13,2+0,42 aA  13,4+0,85aA
M50 13,3+0,34aA  13,740,18aA  13,5+£0,16aA  13,3+£0,37 aA  13,5+0,43aA
Hematocrito (%)
MO 38,740,82aA  39,1+0,80aA  38,840,59aA  38,2+1,22aA  38,9+1,41aA
M10 37,0£0,83aA  38,9+0,74aA  38,0+0,56aA  36,9+1,21aA  38,2+1,11aA
M30 36,4+0,89aA  37,9+0,57aA  38,140,38aA  36,8t1,16aA  37,4+1,09aA
M50 36,3+1,03aA  37,9+0,53aA  37,840,55aA  36,8+0,98aA  37,3+1,10aA
VCM (fL)
MO 68,140,85aA  66,5+1,01aA  66,5+0,96aA  67,7£0,95aA  67,4+1,11aA
M10 68,140,91aA  66,4+1,02aA  66,4+0,95aA  67,6£0,96aA  67,2+1,15aA
M30 67,940,88aA  66,5+1,11aA  66,3+0,94aA  67,7£0,96aA  67,0+1,09aA
M50 67,8+0,91aA  66,4+0,99aA  66,5+0,92aA  67,5+1,02aA  67,0+1,04aA
CHCM (%)
MO 36,3+0,2 aA  36,2+0,28aA  35,8+0,18aA  36,0+0,14aA  36,1+0,11aA
M10 36,6+0,22aA  36,2+0,36aA  35,9+£0,1 aA  36,1£0,20aA  36,0+0,22aA
M30 37,240,24aA  36,2+0,13bA  35,8+0,21bA  35,7+0,15bA  35,9+0,16bA
M50 36,840,35aA  36,2+0,17bA  35,7£0,09bA  36,0+0,24bA  36,2+0,28bA
Plaquetas (x10*/uL)
MO 316+22,3aA 307+24,3aA  245446,3 aA  286+37,0aA  265+12,1aA
M10 295+40,7aA 316£26,5aA  296+41,5aA  268429,4aA  229+27,1aA
M30 258+38,7aA 292+17,5aA  284+45,8 aA  271+43,1aA  236+20,3aA
M50 2734£25,1aA 324+19,65aA  284450,9 aA  282441,7aA  236aA+14,2aA

VCM: volume corpuscular médio, valores da tabela transformados em Log (X). CHCM: concentragdo de
hemoglobina corpuscular média. (a, b): médias seguidas por letras iguais mintisculas nas linhas ndo diferem
entre si pelo teste Scott - Knott com 5% de significancia. (A,B): média seguidas por letras iguais maitisculas nas
colunas ndo diferem entre si pelo teste Scott — Knott com 5% de significancia.

MO: coleta de sangue antes da realizagdo do protocolo anestésico. M10: coleta de sangue apds 10 minutos da
realizagdo do protocolo anestésico. M30: coleta de sangue apos 30 minutos da coleta do anestésico. M50: coleta
de sangue apo6s 50 minutos da realiza¢do do protocolo anestésico.

GR1: Cetamina 20mg/Kg realizada no musculo biceps femoral.

GR2: Dose minima de cloridrato de bupivacaina (0,25mg/Kg) realizada no musculo biceps femoral.

GR3: Dose maxima nao letal de cloridrato de bupivacaina (2,0mg/Kg) realizada no misculo biceps femoral.
GR4: Cetamina 20mg/Kg efetuada no musculo biceps femoral, apds seu efeito (aproximadamente oito minutos)
foi feito o cloridrato de bupivacaina dose minina (0,25mg/Kg) epidural lomossacra.

GRS5: Cetamina 20mg/Kg praticada no musculo biceps femoral, apos seu efeito (aproximadamente oito minutos)
foi feito o cloridrato de bupivacaina dose maxima nao letal (2,0mg/Kg) epidural lomossacra.

Na tabela 4 encontram-se os valores relacionando o sexo dos animais e médias gerais

dentro em cada grupo para os parametros do eritrograma e plaquetograma.
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Tabela 4. Valores das médias, erro padrdo e resultados da analise estatistica dos parametros do eritrograma e
plaquetograma por grupos e sexo de coelhos submetidos aos cinco protocolos anestésicos.

Parametros/sexos Grupos
Hemécias (x10% pL) GRI1 GR2 GR3 GR4 GR5
Macho 5,54+0,06A  5,75+0,09A 5,70+0,09A 5,67+0,12A 5,76+0,11A
Fémea 5,30+0,14A 5,89+0,03A 5,80+0,10A 5,33+0,08B 5,55+0,12A
Machos/Fémeas 5,46+0,06b 5,80+0,06a 5,75+0,07a 5,50+0,08b 5,65+0,08a
Hemoglobina (g/dL)
Macho 14,0+0,11A 14,0£0,14A  13,6+0,13A 13,9+0,22A 13,7+0,18A
Fémea 12,840,31B  13,9+0,10A 13,74£0,14A 12,8+0,26B 13,7£0,42A
Machos/Fémeas 13,6+0,17a 13,9+0,11a 13,7+0,09a 13,4+0,20a 13,7+0,22a
Hematocrito (%)
Macho 38,1+0,33A  38,8+0,48A 38,7+0,38A  38,7+0,69A 38,2+0,49A
Fémea 35,1£0,92B  37,8+0,18A 38,1+0,36A  35,7+0,61B 37,7+1,05A
Machos/Fémeas 37,1+ 0,4a 38,5+ 0,33a 38,2+ 0,26a 37,2+ 0,5a 37,9+ 0,57a
VCM (fL)
Macho 68,8+0,50A  67,5£0,54A 67,1+£0,60A 68,3+0,84A 69,0+0,53A
Fémea 66,3+0,10B 64,3+0,20 B 65,8+0,61aA  67,0+£0,27A 65,2+0,43B
Machos/Fémeas 68,0+0,41a 66,5+0,48b 66,4+0,44b 67,6+£0,47a 67,1+£0,51b
CHCM (%)
Macho 36,8+0,18A  36,2+0,15A 35,7+0,10A 36,2+0,12A 35,8+0,08A
Fémea 36,8+0,17A  36,4+0,22A 36,0+0,11A 35,9+0,14A 36,3+0,16A
Machos/Fémeas 36,7+0,14a 36,3+0,12b 35,8+0,08¢c 35,9+0,09¢ 36,04+0,10a
Plaquetas (x10*/uL)
Macho 273+£13,9A 309+12,8A 349+31,5A 278+17,5A 247+16,7A
Fémea 308+39,4A 310+£20,7A 205+8,9B 275+32,0A 236+9,6A
Machos/Fémeas 285 +15,92a 310+£10,69a 277+21,93a 275+18,38a 242+9 48b

VCM: volume corpuscular médio, valores da tabela transformados em Log (X). CHCM: concentragdo de
hemoglobina corpuscular média. (a, b, ¢): médias seguidas por letras iguais mintisculas nas linhas ndo diferem
entre si pelo teste Scott - Knott com 5% de significancia. (A,B): média seguidas por letras iguais maitisculas nas
colunas ndo diferem entre si pelo teste Scott — Knott com 5% de significancia.

GR1: Cetamina 20mg/Kg realizada no musculo biceps femoral.

GR2: Dose minima de cloridrato de bupivacaina (0,25mg/Kg) realizada no musculo biceps femoral.

GR3: Dose maxima nao letal de cloridrato de bupivacaina (2,0mg/Kg) realizada no musculo biceps femoral.
GR4: Cetamina 20mg/Kg efetuada no musculo biceps femoral, ap6s seu efeito (aproximadamente oito minutos)
foi feito o cloridrato de bupivacaina dose minina (0,25mg/Kg) epidural lomossacra.

GRS: Cetamina 20mg/Kg praticada no musculo biceps femoral, ap6s seu efeito (aproximadamente oito minutos)
foi feito o cloridrato de bupivacaina dose maxima nao letal (2,0mg/Kg) epidural lomossacra.

A media geral do nimero de hemadcias apresentaram valores significativamente
menores no animais do GR1 (cetamina 20mg/Kg, IM) e GR4 (cetamina 20mg/KG, IM +
bupivacaina dose minima epidural lombossacra), e no grupo GRS (cetamina 20mg/KG, IM +
bupivacaina dose méaxima ndo letal epidural lombossacra), apesar da reducdo ndo ser
estatisticamente significativa, também foi observada em relacdo aos demais grupos (GR2 -
bupivacaina dose minima IM; GR3 bupivacaina dose maxima, IM).

Os animais do GR1 e GR4, submetidos a cetamina isolada ou em associagdo
apresentaram nimero de hemadcias significativamente inferior aos demais grupos. O menor
nimero de hemacias pode ser atribuido a efeitos sistémicos induzido pela cetamina como

apoptose celular e estresse oxidativo, acdo hipotensora e vasodilatadora causando sequestro
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esplénico (HOKA et al., 1998) e ndo esplénicos (Wilson et al., 2004). Fato ndo observado nos
animais que receberam a bupivacaina, sendo ainda que Petroianu (2011) atribui a cetamina a
capacidade de causar esplenomegalia e possivel diminui¢ao dos valores do eritrograma. A
diminui¢do de hemaécias ocasionada pela cetamina, e ndo observada pela administracdo de
bupivcaina pode se relacionar a acdo menos téxica da bupivacaina no eritrograma em
administracdo intramuscular, sendo que Paiva e Cavalcanti (2005), a classificaram como um
anestésico local de boa margem de segurancga.

Apesar de ndo ocorrer em todas as espécies, ¢ comum existir uma diferenca nos
valores dos parametros hematologicos entre machos e fémeas (Silva er al, 2014). Esta
diferenga pode ser atribuida a testosterona, que exerce um efeito hematopoiético mais intenso
na medula ossea (Ray et al., 2008). Tesser ef al. (2016) analisaram a diferenca dos padrdes
hematologicos entre cdes e gatos de diferentes sexos e encontraram valores mais elevados nas
hemaécias para os machos, e Spinelli et al. (2012) com coelhos relataram uma contagem maior
de eritrocitos nos machos.

Como a diferenga entre machos e fémeas do hematocrito e hemoglobina nos grupos
ndo acompanhou a reducdo das hemacias, provavelmente os resultados encontrados estejam
relacionadas com a diversidade fisiologicas entre machos e fémeas do que ocasionada pelos
anestésicos. Entretanto, supdem-se que devido as distingdes hormonais as fémeas deveriam
apresentar, valores de eritrograma menores do que os machos.

Os wvalores significativamente diferentes para VCM e CHCM podem estar
correlacionados ao método do calculo utilizado (CHCM = hemoglobina/hematocrito x 100;
VCM = hematdcrio/eritrocitos x 10°). As minimas variagdes na hemoglobina, no hematdcrito
e nos eritrocitos podem modificar os resultados destes parametros.

O propofol, a acepromazina e o tiopental podem aumentar o volume esplénico e
ocasionar diminuicao das células sanguineas circulantes (O’Brien et al., 2004), fato também
relatado com a cetamina por Petroianu (2011). Os animais do grupo GRS apresentaram
redugdo significativa de plaquetas, neste grupo o protocolo utilizado pode ter causado
retengdo de células no baco ou terem apoptose celular e estresse oxidativo (Delogu et al.,
2004), acdo hipotensora e vasodilatadora com comsequente sequestro esplénico de plaquetas

(HOKA et al., 1998) e sequestro em sitios ndo esplénicos (Wilson ef al., 2004).

CONCLUSOES
Devido a fisiologia dos machos o hematocrito e o teor de hemoglobina apresentaram

valores superiores em relacdo as fémeas.
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A cetamina isolada intramuscular e associada a bupivacaina epidural lombossacra
ocasionaram maiores alteracdes no eritrograma e plaquetograma do que a bupivacaina
utilizada intramuscular, nas doses minimas € maximas nao letais.

Os valores do hematocrito e teor de hemoglobina apresentaram reducao dos valores
normais, sendo que nos periodos de 10, 30 e 50 minutos apos a aplicagdo dos farmacos,

ocorreram diminui¢des dos parametros.
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Influéncia de cinco protocolos anestésicos sobre parametros leucocitarios

de coelhos (Oryctolagus cuniculus familiaris)

[Influence of five anesthetic protocols on leukocyte parameters of rabbits (Oryctolagus

cuniculus familiaris)]

R.L. Felipel, D. Euridesl, P.A. Scambuccil, D.S. Oliveiml,
F.C, Gongalvesl, R.R. Souzal, E.C. Guimardes' , AF. Peixoto”.
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RESUMO
O cloridrato de cetamina e cloridrato de bupivacaina sdo anestésicos utilizados na medicina

veterinaria, porém pode causar efeitos adversos no tecido sanguineo. Objetivou-se avaliar os
efeitos dos farmacos e sua utilizagdo isolada ou em associa¢do intramuscular e epidural
lombossacra, sobre os parametros do leucograma de coelhos da raca Nova Zelandia. Utilizou-
se 30 coelhos adultos que foram separados em cinco grupos, de igual nimero. Cada grupo
recebeu um protocolo anestésico diferente, em doses usuais ou doses maximas nao letal. Os
linfécitos e leucocitos totais foram os parametros que mais apresentaram desvios, sugerindo
que o sistema imunologico pode ser alterado durante os procedimentos de anestésicos. A
anestesia epidural associada ao cloridrato de cetamina e o cloridrato de bupivacaina ocasionou

maiores alteragdes nos pardmetros hematologicos do que a bupivacaina intramuscular.

Palavras chaves: hemograma, intramuscular, lombossacra

ABSTRACT

Ketamine hydrochloride and bupivacaine hydrochloride are anesthetics used in veterinary
medicine, but may cause adverse effects on blood tissue. The aim of this study was to
evaluate the effects of these drugs and their use alone or in combination with intramuscular
and epidural lumbosacral on the leukogram parameters of New Zealand's breed rabbits. Thirty
adult rabbits were used, being separated into five groups of equal numbers. Each group
received a different anesthetic protocol at usual doses or maximum non-lethal doses. Total

lymphocytes and leukocytes were the parameters that showed the most deviations, suggesting
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that the immune system can be altered during anesthetic procedures. Epidural anesthesia
associated with ketamine hydrochloride and bupivacaine hydrochloride resulted in greater

changes in haematological parameters than intramuscular bupivacaine.

Keywords: hemogram, intramuscular, lumbosacral

INTRODUCAO

As cirurgias podem ocasionar desconforto e dor nos animais, pelos estimulos
constantes na coluna dorsal da medula espinhal tornando os neurdnios mais sensiveis € o
controle da dor mais dificil (Dobromylskyj et al., 2001). Assim os agentes anestésicos podem
minimizar ou neutralizar estes estimulos produzindo analgesia e relaxamento (Riviera, 2002).

O sucesso na utilizagdo de medicamentos anestésicos passa pela consideragdao das
condi¢cdes especificas e individuais dos pacientes (Bednarski et al, 2011) e Mello et al.
(2000) ainda descreveram varios efeitos deletérios que os anestésicos podem causar, todas os
farmacos podem de variadas formas interferirem no organismo tanto a curto quanto a longo
prazo (Petroianu, 2011).

Com a finalidade de promover uma melhor acdo e uma somatoéria de efeitos
farmacoldgicos a associacdao de anestésicos tem sido uma pratica bem utilizada (Lacerda et
al., 2010). Entretanto, uma associagdo farmacoldgica é passivel de causar alteragcdes na
fisiologia do paciente pela capacidade de interagdes entre farmacos, e a utilizacdo de
anestésicos independente do animal, pode levar a eventos indesejaveis (Futema, 2002;
Corletto, 2007).

Dentro dos farmacos comumente utilizados nas praticas veterinarias, tem-se o
cloridrato de bupivacaina e o de cetamina. O primeiro, um anestésico local com larga
utiliza¢do nos procedimentos anestésicos, e sua toxicidade e efeitos sistémicos, hematologicos
e bioquimicos tanto em humanos quantos em animais nao estdo bem elucidados (Udelsmann
et al., 2006). O cloridrato de cetamina ¢ importante como medicagdo pré-anestésicas, por
promover uma seda¢do e diminuicdo da irritabilidade e agressividade, além de amenizar as
reacdes indesejaveis dos anestésicos (Fantoni e Cortopassi, 2002). Além disso, apresenta uma
ampla margem de seguranca, € nas doses usuais causa imobilizacdo, diminuicdo da
consciéncia e do instinto de fuga (Hirano, 2011; Campagnol et al., 2014).

A qualidade de um procedimento anestésico esta relacionada a capacidade de

monitoriza¢do de sua profundidade e dos parametros vitais do animal durante sua acdo, e a
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escassez de informacgdes sobre a reagdo dos animais durante os protocolos anestésicos podem
interferir em tal qualidade (Read, 2004).

Em coelhos, para promover uma anestesia de qualidade com uma rapida recuperagao e
diminuir efeitos excitatorios, ¢ comum associar a cetamina com outros farmacos. A cetamina
possui a capacidade de dissociar o coértex cerebral mantendo os reflexos protetores,
produzindo analgesia profunda e catalepsia (Hedenqvist et al, 2001; Valadao; 2009;
Massone, 2009). Sua utilidade, na avaliagao de Diniz et al. (2017), ¢ porque muitas vezes
animais silvestres apresentam um comportamento irregular e inesperado durante
procedimentos, onde a contengdo quimica permite uma melhor assisténcia. No entanto, os
farmacos podem causar alteragdes na fisiologia no animal (Spinosa et al., 2006).

Foi referido por Delogu et al. (2004), que as células imunes podem ser afetadas por
agentes anestésicos promovendo estresse oxidativo com consequente apoptose acelerada, que
ocasiona linfocitopenia pos-operatoria. Além disso, o estresse durante o processo anestésico
pode desencadear liberacdo de catecolaminas e glicocorticoides que podem prejudicar o
sistema imunoldgico (Elenkov e Chrousos, 2002).

Os anestésicos podem gerar toxicidade para o perfil hematoldogico dos animais, e
impedir a correta oxigenagao tissular e prejudicar a recuperacdo pos cirargica. Além de que a
diminui¢ao de leucdcitos e plaquetas podem também afetar a recuperagdo do animal e facilitar
a instalagdo e ocorréncia de processos infeccioso (Heavner, 1996; McKelvey e Hollingshead,
2000).

E importante a utilizagio de animais de laboratérios para obtencdo de pardmetros
fisiologicos basicos e também sdo utilizados com frequéncia para interpretagdo clinica de
patologias (Frich ef al., 1980), e o coelho € um bom modelo animal para estudos relacionados
a estados fisiologicos e hematologicos (Spinelli et al., 2012).

Objetivou-se avaliar os efeitos de cinco protocolos anestésicos com o cloridrato de
bupivacaina isolado ou em associacdo ao cloridrato de cetamina, em administracdo
intramuscular e epidural lombossacra, sobre o leucograma de coelhos da raga Nova Zelandia

(Oryctolagus cuniculus familiaris).

MATERIAL E METODOS

O experimento foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de
Uberlandia (Protocolo 071/16), para utilizacdo de 30 coelhos (Oryctolagus cuniculus
familiaris) da raca Nova Zelandia sendo, 16 machos e 14 fémeas com peso médio de 4,6 kg,

adultos em idade reprodutiva, ndo castrados e ndo gestantes para serem submetidos a cinco
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protocolos anestésicos. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais em baias cobertas,
com machos e fémeas separados em baias diferentes.

Os coelhos foram mantidos em temperatura e ciclo de luz/escuriddo variando de
acordo com as condi¢des ambientais. Foram alimentados com 120g de rag¢dao granulada
(COMIGO, Goiania. GO), por dia por animal e 160g de feno quatro vezes por semana e agua
potavel a vontade.

Para o tratamento amostral os animais foram separados em cinco grupos (GR) de igual
numero (n=6) e submetidos a avali¢do clinica e exames laboratoriais e considerados saudaveis
para participarem do experimento. Para minimizar o estresse foram mantidos na sala de
cirurgia experimental com a equipe por no minimo uma hora antes da realizacdo do
experimento.

As doses anestésicas minimas e maximas ndo letais foram consideradas como
referidas por Carpenter (2012) e Cortopassi et al. (2002). Os locais da administracao
anestésica e colheita de sangue foram tricotomizados e para antissepsia realizou-se aplicagao
topica na sequéncia de alcool 70%, polivinilpirrolidona 1% e alcool 70%.

Na tabela 1 encontram-se especificados a distribuicdo de grupos e os protocolos

analisados.

Tab. 1. Esquema dos protocolos terapéuticos segundo grupos analisados.

Grupos Protocolos

GR1  Cetamina 20mg/Kg realizada no musculo biceps femoral.
GR2  Dose minima de cloridrato de bupivacaina (0,25mg/Kg) efetuada no musculo biceps femoral.
GR3  Dose maxima ndo letal de cloridrato de bupivacaina (2,0mg/Kg) realizada no musculo biceps femoral.

GR4 Cetamina 20mg/Kg efetuada no musculo biceps femoral, apds seu efeito (aproximadamente oito
minutos) foi feito o cloridrato de bupivacaina dose minina (0,25mg/Kg) epidural lomossacra.
Cetamina 20mg/Kg praticada no musculo biceps femoral, apds seu efeito (aproximadamente oito

GRS minutos) foi efetuado o cloridrato de bupivacaina dose maxima ndo letal (2,0mg/Kg) epidural
lomossacra.

Para realiza¢do do leucograma foi colhido de cada animal 1,0mL de sangue periférico
por puncao da veia marginal da orelha externa direita (Silva ef al., 2007), onde foi fixado um
cateter 24G para coleta de sangue. Imediatamente apds a coleta o sangue foi transferido para
tubo contendo EDTA K, 10%.

A contagem do numero total de leucocitos foi realizado em contador hematologico
veterinario automatico PocH 100 iv (SYSMEX, Sao José do Rio Preto). A contagem
diferencial de leucécitos foi realizada em extensdes sanguineas coradas pelo May Grunwald
Giemsa, onde foram identificadas e contadas 100 células e estabelecido a formula leucocitaria

relativa (Ferreira Neto et al., 1982).
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As amostras de sangue dos animais de todos os grupos foram obtidas em quatro
momentos, sendo antes do procedimento anestésico (M0), e decorridos 10 (M10), 30 (M30) e
cinquenta minutos (M50) apds a anestesia.

As variaveis consideradas foram os sexos (macho e fémea), os grupos (GR1, GR2,
GR3, GR4 ¢ GR5) e os momentos (M0, M10, M30 e M50), que foram analisados tanto
individualmente quanto correlacionados entre si. Os procedimentos foram conduzidos em
delineamento inteiramente ao acaso composto de cinco grupos com seis animais em cada
grupo. A analise estatistica foi realizada através de anélise de variancia e teste de comparagao
de médias Scott - Knott. Como analise prévia foi efetuada a verificacdo de normalidade de
residuos do modelo matematico. Para as varidveis que presentaram comportamento nao
normal efetuou-se a transformacdo Log(X), utilizam-se os softwares: SPSS 20, LibreOficce

5.0, Microsoft Excel 2010; Sisvar 5.3.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A utiliza¢do de anestésicos via epidural apresenta a vantagem de ocasionar poucos
efeitos hematoldgicos (Skarda e Tranquili, 2007). Fato que ndo foi observado nesse
experimento, uma vez que ocorreu desvio expressivo na administragao epidural lombossacra.
Entretanto, a alteracdao pode estar relacionada tanto a dose dos farmacos quanto a associagao
utilizada.

Os valores obtidos para o leucograma nos cinco grupos permaneceram dentro dos
limites fisiologicos para a espécie como referido por Carpenter (2012) para coelhos, o que
confirma a higidez dos animais.

Os resultados em relacdo ao o sexo dos animais € médias gerais € os momentos da
coleta estdo dispostos na tabela 2.

A partir do momento MO houve redugao significativa dos nimero de leucécitos totais
e linfécitos em M10, M30 e M50, sendo que entres os trés ultimos ndo houve diferenga
estatistica. Resultados semelhantes aos obtidos por Silva (2016) em suinos submetidos a
anestesia com propofol 1.V, aos de Lacerda ef al. (2014) com a associa¢do de acepromazina,
tiletamina, zolazepam, IM, e cetamina, xilazina, IM e Tiburcio et al (2014) com
acepromazina, detomidina, ou xilazina na sedacdao de equinos IV. Assim como Piciolli et al.
(2013) que utilizaram a combinagdo de acepromazina, dexmedetomidina e xilazina, IM,

também obtiveram redugdo dos leucocitos totais com o decorrer do tempo de anestesia.
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Tabela 2. Médias e desvio padrdo da analise dos parametros do leucograma por momento e sexos de coelhos
submetidos aos cinco protocolos anestésicos.

Sexos Momentos
Leucocitos (x103/pL) MO MI10 M30 M50
Macho 9,53+0,35A 8,19+0,19A 7,81+£0,37A 8,22+0,37A
Fémea 8,03+0,37B 7,00+£0,47B 7,35+0,56A 8,01+0,55A
Macho e Fémeas 8,88+0,29a 7,67+0,28b 7,51+0,31b 8,13+0,31b
Heterofilos (x10°/ pL)
Macho 3,42+0,41A 3,46+£0,27A 3,46+£0,31A 3,56+0,38A
Fémea 3,51+£0,52A 3,51+£0,54A 3,58+0,51A 3,68+0,61A
Machos e Fémeas 3,46+0,32b 3,48+0,28b 3,51+0,29b 3,61+0,45a
Mondcitos/ puL.
Macho 198+41,9A 196+43,7A 182+41,4A 120+27,2A
Fémea 170+£32,2A 180+44,3A 191£51,4A 190+43,0A
Machos e Fémeas 185+27,2a 189+30,4a 189+32,8a 150+24,6a
Linfocitos (x10%/ uL)
Macho 6,28+0,49A 4,64+0,38A 4,58+0,28A 4,18+0,54A
Fémea 4,07+0,23B 3,15+0,33B 2,91+0,22B 2,55+0,34B
Machos e Fémeas 5,32+0,36a 4,00+0,29b 3,84+0,25b 3,47+0,29b
Eosinodfilos/pL
Macho 42,9+15,8A 25,6£16,7A 39,9+16,5A 25,2+14.2A
Fémea 28,9+14,3A 9,90+6,90A 33,9+13,4A 5,38+5,38A
Machos e Fémeas 36,8+10,8a 18,8+9,90a 38,6t11,2a 16,6+8,72a
Basofilos/uL
Macho 21,2+14,5A 15,9+11,5A 13,5£10,2A 8,71+8,71A
Fémea 10,5£7,2A 0,00+0,00A 0,00+0,00A 7,20+£7,20A
Machos e Fémeas 16,6+8,72a 9,00+6,62a 7,93+6,02a 8,03+6,02a

Heterofilos, eosinofilos ¢ basofilos — valores transformados em LOG (X). (a, b, ¢): média seguidas por
letras iguais mindsculas nas linhas ndo diferem entre si pelo teste Scott - Knott com 5% de significancia.
(A,B): média seguidas por letras iguais maitsculas nas colunas nio diferem entre si pelo teste Scott —
Knott com 5% de significancia.

MO: coleta de sangue antes do protocolo anestésico. M10: coleta de sangue apos 10 minutos da realizagéo
do protocolo anestésico. M30: coleta de sangue apos 30 minutos da realizagdo do protocolo anestésico.
M50: coleta de sangue apds 50 minutos da realizagdo do protocolo anestésico.

Tais achados podem inferir que independente da via de administracdo e ou medicagdo
utilizada o nimero de leucdcitos totais podem apresentar diminui¢des. O que pode ser devido
a marginalizacao celular ao longo da parede vascular, sequestro esplénico ou em outros sitios
(Wilson et al., 2004; Tiburcio et al., 2014;). Neste estudo, como nao foi mensurado o volume
esplénico durante a agdo anestésica, ndo pode afirmar qual motivo de tal diminuicdo, ainda
por que € relatado que a cetamina pode provocar a reducdo do niimero de leucocitos (Loomis
et al., 1980).

As elevagdes de espécies reativas do oxigénio liberadas durante a acdo dos anestésicos
podem acarretar a apoptose das células imunitarias e diminuir sua concentragdo no sangue
circulante (Costa et al., 2014). Também Delogu et al., (2004) enfatizaram que os linfocitos

sao células sensiveis a semelhante variacdo. Neste experimento, como o numero de leucécitos
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e linfocitos apresentaram o mesmo padrao de diminui¢do pode-se inferir que a diminui¢do do
numero de leucoécitos totais foi em decorréncia da diminuicao de linfocitos.

O namero de heterofilos apresentou valores significativamente maiores nos animais no
momento M50, do que nos outros no momentos da coleta. O estresse pode causar nos
neutrofilos, e em seu equivalente nos coelhos (heterofilos), uma elevacdo (Cunha et al.,
2005). O que pode ser responsavel pela elevagao do nimero destas células no M50. O efeito
sedativo da anestesia pode ter diminuido fazendo o animal sentir os estimulos estressores.
Esta elevagao possivelmente seja devido a migracao destas células do pool marginal para o
circulante (Cunha et al., 2005).

Os monocitos, eosindfilos e basodfilos ndo apresentaram variagdes significativas
estatisticas. Essas células podem ndo apresentar relevancia do ponto de vista da interferéncia
da agdo dos anestésicos, pois apenas os leucdcitos totais, linfocitos e neutrédfilos (heterofilos)
foram citados como influenciados pela acdo dos anestésicos (Delogu et al., 2004; Cunha et
al., 2005, Piciolli et al., 2013, Tiburcio et al., 2014).

Foi observada diferenca entre machos e fémeas no numero de leucocitos totais com
reducdo significativa nas fémeas nos momentos MO e M10. Por sua vez, o nimero de
linfocitos foi superior nos machos em todos os momentos da coleta. Como em MO, o niimero
de leucocitos e linfocitos ja se apresentava menor nas fémeas e como nao houve diferenca
significativa entre os sexos no M30 e M50, para os leucécitos totais pode-se deduzir que esta
diferenga ¢ mais em decorréncia de variagdes fisioldgicas do que pela acdo dos anestésicos,
semelhante aos achados de Spinelli ef al. (2012) em coelhos e Tesser et al., (2016) em caes.
Diferenca que pode ser atribuida a agao da testosterona, que exerce um efeito hematopoiético
mais intenso na medula dssea (Ray ef al., 2008).

Na tabela 3 encontam-se compilados dados sobre os grupos e os momentos de coleta
para os parametros do leucograma.

O estresse foi citado como uma causa natural da diminui¢do de linfocitos, e
diminuigdes do numero de outras células do sistema leucocitario, pois os estimulos
estressores eleva o cortisol (Rhodes 2005; Campos et al., 2008; Padilha ef al., 2015; Silva,
2016). Semelhante aos observados nos animais dos grupos GR3, GR4 ¢ GR5 no momento
MO. Os animais destes grupos mesmo antes de receberam os protocolos anestésicos ja
demonstraram reducdo significativa dos linfécitos. De forma semelhante, Silva (2016)
descreveu a linfopenia por estresse em suinos submetidos a secdo de anestesia. O fato dos
grupos GR1 e GR2 ndo apresentarem reducdes significativas no MO pode ser indicio de que

os estimulos estressores podem desencadear reagdes diferentes nos animais.
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Tabela 3. Valores das médias, erro padrio e resultados da analise dos parametros do leucograma por grupos

(GR) e momentos (M) de coelhos submetidos aos cinco protocolos anestésicos.

Momentos Grupos
Leucocitos (x10°/uL) GR1 (n=6) GR2 (n=6) GR3 (n=6) GR4 (n=6) GRS5 (n=6)
MO 9,68+0,60aA  9,55+0,75aA  8,72+0,35aA  8,40+0,67aA  8,05+0,71aA
M10 8,28+0,31aA  8,67+£0,57aA  7,95+0,60aA  6,57+0,58aA  6,90+0,68aA
M30 7,9240,70aA  7,65+0,58aA  8,3740,80aA  6,58+0,95aA  7,53+0,46aA
M50 8,25+0,90aA  8,65+0,78aA  8,32+0,65aA  7,17+£0,59aA  8,27+0,61aA
Heterofilos (10°/uL)
MO 3,41+£0,10aA  3,4240,38aA  3,54+0,85aA  3,41+0,92aA  3,48+0,31aA
M10 3,4540,89aA  3,4840,33aA  3,50+0,79aA  3,47+0,49aA  3,49+0,69aA
M30 3,43 £0,85aA 3,48 £0,57aA  3,45+0,64aA 3,45 +0,64aA 3,58 £0,65aA
M50 3,52 £0,13aA 3,59 +£0,61aA 3,63 £0,56aA 3,57 £0,56aA 3,74 +£0,81aA
Mondcitos/pL
MO 181+£66,3aA  159+64,5aA  223+71,0aA  211£73,2aA  154+42,5aA
M10 216+£69,0aA  216+69,0aA  216+81,3aA  95,0+38,0 aA  205+63,1aA
M30 177429,9aA  249+87,0aA  314+102aA  46,0+17,0 aA  145+40,5aA
M50 172+48,0aA  59,0£19,1aA  219+68,7aA  113+47,1aA  189+67,8aA
Linfocitos (10°/uL)
MO 6,19+0,85aA  6,53+0,80aA  4,43+0,65bA  4,76+0,59bA  4,70+0,88bA
M10 4,59+0,82aB  5,48+0,69aB  3,86+0,38bA  3,30+0,37bA  2,99+0,51bB
M30 4,17+0,52aB  4,13+0,61aB  3,96+0,43aA  3,14+0,60aA  3,28+0,60aB
M50 3,85+0,56aB  4,48+0,95aB  3,62+0,39aA  3,12+0,48aA  2,29+0,49aB
Eosinoéfilos/pL
MO 31,3431,3aA  43,3£19,8aA  57.8428,4aA  12,5+12,5aA 39,0 £28,5aA
M10 0,00 £0,00aA  58,2+443aA  16,0+16,0aA 8,30 +8,30aA  11,5+11,5aA
M30 68,9+26,0aA 23,3 +23,3aA  15,5%15,5aA 22,3+14,5aA  55,3£36,0aA
M50 43,4+31,8aA 0,00 +0,00aA  16,0£16,0aA 0,00 £0,00aA  23,3+23,3aA
Basofilos/uL
MO 31,3431,3aA 0,00 £0,00aA  0,00+0,00aA  12,5+12,5aA  39,0+£28,5aA
M10 30,0£30,0aA  15,0+15,0aA  0,00+£0,00aA  0,00+0,00aA  0,00+0,00 aA
M30 27,3+27,3aA  0,00+0,00aA  0,00+0,00aA  0,00+0,00aA 11,0 £11,0aA
M50 24,724, 7aA  0,00+£0,00aA  0,00+0,00aA  0,00+0,00aA  15,5+15,5aA

Heterofilos, eosindfilos, baséfilos valores transformados em LOG (X). (a, b, ¢): média seguidas por letras iguais
minusculas nas linhas ndo diferem entre si pelo teste Scott - Knott com 5% de significancia. (A,B): média
seguidas por letras iguais mailsculas nas colunas ndo diferem entre si pelo teste Scott — Knott com 5% de
significancia.

GRI1: cetamina dose minima IM. GR2: bupivacaina IM dose minima. GR3: bupivacaina dose maxima ndo letal
IM. GR4: cetamina 20mg/Kg IM + bupivacaina dose minima epidural lombossacra; GRS: cetamina 20 mg/Kg
IM + buivacaina dose maxima nao letal epidural lombossacra.

MO: coleta de sangue antes da realizagdo do protocolo anestésico. M10: coleta de sangue apos 10 minutos da
realizagdo do protocolo anestésico. M30: coleta de sangue apos 30 minutos da coleta do anestésico. M50: coleta
de sangue apo6s 50 minutos da realiza¢do do protocolo anestésico.

A cetamina pode ocasionar esplenomegalia com possivel sequestro e diminui¢do de
células sanguineas como os leucdcitos totais, neutofilos e linfocitos (Loomis ef al, 1980;
Petroianu 2011). Ocorréncia semelhante ao observado com os linfécitos dos grupos GR1 e
GRS que foram submetidos a cetamnia e que apresentaram redugdo significativa estatistica a
partir de M10. Os animais do grupo GR4 também apresentaram o mesmo padrao, embora nao
obtivessem significancia estatistica, sugerindo que a cetamina pode ocasionar a diminuigao

dos linfocitos. A variacdo do niimero de linfocitos observada nos animais dos grupo GR2 e
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GR3, que receberam bupivacaina dose minima e maxima ndo letal IM, respecticamnete, pode
ser indicio de que o estimulo estressor pode desencadear reagdes diferentes nos animais.

Na tabela 4 estao citados os valores relacionando o sexo dos animais e médias gerais
(machos e fémeas) dentro em cada grupo para o leucograma.

Tabela 4. Média ¢ desvio padrdo da analise dos parametros do leucograma por grupos e sexo de coelhos
submetidos aos cinco protocolos anestésicos.

Sexos Grupos
Leucocitos (x10°/uL) GR1 (n=6) GR2 (n=6) GR3 (n=6) GR4 (n=6) GRS5 (n=6)
Macho 9,05+0,35A 9,26+0,39A 8,49+0,33A 8,14+0,53A 7,81£0,43A
Fémea 8,28+0,74A 7,38+0,45B 8,18+0,50A 6,22+0,33B 7,57+0,47B
Machos e Fémea 8,53+0,34a 8,63+0,35a 8,34+0,30b 7,18+0,35b 7,69+0,31b
Heterofilos (x10°/ uL)
Macho 3,37+0,44A 3,47+0,22A 3,54+0,39A 3,52+0,57A 3,50+0,26A
Fémea 3,65+0,97B 3,56+0,57A 3,59+0,57A 3,44+0,28A 3,64+0,63A
Machos e Fémeas 3,46+0,48a 3,50+0,25a 3,57+£0,34a 3,50+0,31a 3,57+0,37a
Mondcitos/pL
Macho 147+£30,7A 198+£51,7A 206+47,0A 171+47,0A 150+46,0A
Fémea 26637 4A 116£34,2A 280+63,0A 61,0£15,7A 197+£25,8A
Machos e Fémeas 186+26,2a 171£36,7a 2434+39,2a 117£27,0a 173+26,1a
Linfocitos (x10°/uL)
Macho 5,29+0,49A 5,97+0,45A 4,35+0,33A 4,40+0,34A 4,14+0,53A
Fémea 3,55+0,33B 3,35+0,33B 3,58+0,29B 3,06+0,35B 2,50+0,33B
Machos e Fémeas 4,70+0,38a 5,10+0,41a 3,97+0,23b 3,71+0,29b 3,32+0,35b
Eosindfilos/puL
Macho 39,2+18,4A 37,5£19,2A 38,7£13,8A 0,00+0,00A 48,3+22,.3A
Fémea 30,3+15,4A 18,6£12,2A 14,0+14,0A 21,6+£9,50A 16,3+11,9A
Machos e Fémeas 36,2+13,1a 31,21+13,4a 26,3+5,36a 11,6£12,8a 32,3+12,8a
Basofilos/uL
Macho 42,5£19,1A 5,63+5,63A 0,00+0,00A 0,00+0,00A 19,3+14,9A
Fémea 0,00+0,00B 0,00+0,00A 0,00+0,00A 6,25+6,25A 12,9+8 91A
Machos e Fémeas 28,3+13,3a 3,75+3,75a 3,26+3,26a 3,26+3,26a 16,4+8,50a

Heterofilos, eosinofilos, basofilos — valores transformados em LOG (X); (a, b, ¢): média seguidas por letras
iguais minusculas nas linhas ndo diferem entre si pelo teste Scott - Knott com 5% de significancia. (A,B): média
seguidas por letras iguais mailsculas nas colunas ndo diferem entre si pelo teste Scott — Knott com 5% de
significancia.

GR1: cetamina dose minima IM; GR2: bupivacaina IM dose minima; GR3: bupivacaina dose maxima ndo letal
IM; GR4:cetamina 20mg/Kg IM + bupivacaina dose minima epidural lombossacra; GRS : cetamina 20 mg/Kg
IM + bupivacaina dose maxima ndo letal epidural lombossacra.

A insercdo de agentes anestésicos foram capazes de reduzir leucdcitos totais e
linfocitos aplicados tanto intravenoso como intramuscular (Lacerda ef al., 2010; Piciolli ef al.,
2014; Tiburcio et al., 2014; Silva, 2016). Redugao semelhante foi observada neste estudo, nos
grupos GR3, GR4 e GRS, sugerindo que quanto maior as doses anestésicas e formas de

associagao maior foi a redugao das células.



48

Provavelmente, a bupivacaina dose maxima nao letal (GR3), e a associagdo entre
cetamina e bupivacaina (GR4 e GRS5) podem ter induzidos respostas sistémicas nos
leucécitos, o que nao foi observado nos grupos GR1 e GR2.

Os agentes anestésicos podem induzir efeitos sist€émicos como apoptose celular e
estresse oxidativo (Delogu et al., 2004), acdo hipotensora e vasodilatadora ocasionando
sequestro esplénico (Hoka et al., 1998), e sequestro em sitios ndo esplénicos (Wilson et al.,
2004). Petroianu (2011) atribuiu a cetamina a capacidade de causar esplenomegalia e possivel
diminui¢do dos valores dos leucdcitos, somados, estes fatores podem ter contribuido para a
reducdo da média geral do numero de leucocitos e linfocitos nos grupos GR3, GR4, GRS,
grupos que receberam doses maiores e associagcdes de anestésicos.

Para os heterofilos, ndo houve diferenca estatisticas, diferente dos achados de Silva
(2016) que observaram elevagdo em sua contagem. Segundo Cunha et al. (2005), a elevacao
dos neutrédfilos (equivalente — heteréfilo) ¢ devido ao estresse. Pode-se deduzir que
independente do protocolo anestésico utilizado, os animais ndo sofreram estimulo estressor
suficiente para causar a elevagdo destas células. As fémeas do GR1 apresentaram significativa
elevagdo dos heterofilos, fato este que pode estar mais relacionado ao estresse (Cunha et al.,
2005) do que ao protocolo anestésico.

Em relacdo aos mondcitos, eosinofilos ¢ basédfilos, ndo houve diferenga estatistica.
Nao foram encontradas na literatura dados que discutissem a relagdo destas células com
agentes anestésicos, possivelmente estas células ndo foram influencidaa pelos anestésicos
utilizados.

Entre machos e fémeas foi notado diminuicao significativa dos linfocitos em todos os
grupos para as fémeas, e dos leucocitos totais nos grupos GR2, GR4 e GRS5. Nos grupos GR1
e GR3 foi notado redugdo, apesar de ndo ser estatisticamente relevante. A redugdo pode ser
em consequéncia da diferenca fisioldgica entre machos e fémeas (Ray et al., 2008), ou as

fémeas apresentaram efeitos sistémicos mais evidenciados do que nos machos.

CONCLUSOES

Os anestésicos foram capazes de reduzir os leucdcitos totais e linfocitos a partir do
momento M0. A dose maxima nao letal de bupivacaina e sua associagdo com a cetamina foi
mais efetiva na redugao dos leucocitos totais e linfocitos em relagdo a administragao isolada e
em dose minima efetiva. Ocorreu aumento de heterofilos devido possivelmente ao estresse
durante a anestesia. As diferencas de leucocitos totais e linfocitos entre machos ¢ fémeas

foram mais relacionadas a fisiologia do que a agdo anestésica.
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tramitacdo encerrada.
Comité de Etica
E indispensavel anexar copia, em arquivo PDF, do Certificado de Aprovagio do
Projeto da pesquisa que originou o artigo, expedido pelo CEUA (Comité de Etica no Uso de
Animais) de sua Instituicdo, em atendimento a Lei 11794/2008. O documento deve ser
anexado em “Ethics Conmitee”. Esclarecemos que o numero do Certificado de Aprovagao do
Projeto deve ser mencionado no campo Material e Métodos.
Tipos de artigos aceitos para publicacao
Artigo cientifico: ¢ o relato completo de um trabalho experimental. Baseia-se na
premissa de que os resultados sdo posteriores ao planejamento da pesquisa.
Secdes do texto:
Titulo (portugués e inglés), Autores e Afiliacdo (somente na "Title Page" — Step 6),
Resumo, Abstract, Introdugdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo (ou
Resultados e Discussao), Conclusdes, Agradecimentos (quando houver) e Referéncias.
O nuimero de paginas nao deve exceder a 15, incluindo tabelas, figuras e Referéncias.
O nuimero de Referéncias ndo deve exceder a 30.
Relato de caso
Contempla principalmente as dreas médicas em que o resultado ¢ anterior ao interesse
de sua divulgagdo ou a ocorréncia dos resultados nao ¢ planejada.
Secodes do texto: Titulo (portugués e inglés), Autores e Afiliacdo (somente na "Title
Page" - Step 6), Resumo, Abstract, Introdugdo, Casuistica, Discussdo e Conclusdes
(quando pertinentes), Agradecimentos (quando houver) e Referéncias. O ntimero de
paginas nao deve exceder a dez, incluindo tabelas e figuras. O nimero de Referéncias
nao deve exceder a 12.
Comunicacao
E o relato sucinto de resultados parciais de um trabalho experimental digno de
publicacdo, embora insuficiente ou inconsistente para constituir um artigo cientifico.
Secoes do texto:Titulo (portugués e ingl€s), Autores e Afiliacdo (somente na "Title
Page" - Step 6). Deve ser compacto, sem distingdo das secdes do texto especificadas
para "Artigo cientifico", embora seguindo aquela ordem. Quando a Comunicacdo for

redigida em portugués deve conter um "Abstract" e quando redigida em inglé€s deve
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conter um "Resumo". O numero de paginas ndo deve exceder a oito, incluindo tabelas

e figuras. O numero de Referéncias ndo deve exceder a 12.
Preparacao dos textos para publicacio

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou inglés, na forma impessoal.
Formatacio do texto

O texto NAO deve conter subitens em nenhuma das secdes do artigo, deve ser
apresentado em arquivo Microsoft Word e anexado como “Main Document” (Step 6), no
formato A4, com margem de 3cm (superior, inferior, direita e esquerda), na fonte Times New
Roman, no tamanho 12 e no espacamento de entrelinhas 1,5, em todas as paginas e se¢des do
artigo (do titulo as referéncias), com linhas numeradas. Nao usar rodapé. Referéncias a
empresas e produtos, por exemplo, devem vir, obrigatoriamente, entre paréntesis no corpodo
texto na seguinte ordem: nome do produto, substancia, empresa e pais.
Secdes de um artigo

Titulo: Em portugués e em inglé€s. Deve contemplar a esséncia do artigo e nao ultrapassar
50 palavras.

Autores e Filiagdo: Os nomes dos autores sdo colocados abaixo do titulo, com
identificacdo da institui¢do a qual pertencem. O autor e o seu e-mail para correspondéncia
devem ser indicados com asterisco somente no “Title Page” (Step 6), em arquivo Word.

Resumo e Abstract: Deve ser o mesmo apresentado no cadastro contendo até 200
palavras em um s6 pardgrafo. Nao repetir o titulo e ndo acrescentar revisdo de literatura.
Incluir os principais resultados numéricos, citando-os sem explica-los, quando for o caso.
Cada frase deve conter uma informag¢ao completa.

Palavras-chave e Keywords: No maximo cinco € no minimo duas, na submissao usar
somente o Keyword (Step 2) e no corpo do artigo constar tanto keyword (inglés) quanto
palavra-chave (portugués), independente do idioma em que o artigo for submetido.

Introdugdo:Explanagdo concisa na qual os problemas serdoestabelecidos , bem como a
pertinéncia, a relevancia e os objetivos do trabalho. Deve conter poucas referéncias, o
suficiente para balizé-la.

Material e Métodos: Citar o desenho experimental, o material envolvido, a descri¢do dos
métodos usados ou referenciar corretamente os métodos ja publicados. Nos trabalhos que
envolvam animais e/ou organismos geneticamente modificados deverdo constar
obrigatoriamente o nimero do Certificado de Aprovacdo do CEUA. (verificar o Item Comité

de Etica).
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Resultados: Apresentar clara e objetivamente os resultadosencontrados. Tabela. Conjunto
de dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas. Usar linhas horizontais na separacao
dos cabegalhos e no final da tabela. O titulo da tabela recebe inicialmente a palavra Tabela,
seguida pelo numero de ordem em algarismo arabico e ponto (ex.: Tabela 1.). No texto, a
tabela deve ser referida como Tab seguida de ponto e do numero de ordem (ex.: Tab. 1),
mesmo quando referir-se a varias tabelas (ex.: Tab. 1, 2 e 3). Pode serapresentada em
espacamento simples e fonte de tamanho menor que 12 (o menor tamanho aceito ¢ oito). A
legenda da Tabela deve conter apenas o indispensavel para o seuentendimento. As tabelas
devem ser obrigatoriamenteinseridas no corpo do texto de preferéncia apos a sua primeira
citagdo.

Figura. Compreende qualquer ilustracdo que apresente linhas e pontos: desenho,
fotografia, grafico, fluxograma, esquema etc. A legenda recebe inicialmente a palavra Figura,
seguida do nimero de ordem em algarismo arabicoe ponto (ex.: Figura 1.) e ¢ citada no texto
como Fig. seguida de ponto e do nimero de ordem (ex.: Fig.1), mesmo se citar mais de uma
figura (ex.: Fig. 1, 2 e 3). Além de inseridas no corpo do texto, fotografias e desenhos devem
também ser enviados no formato JPG com alta qualidade, em um arquivo zipado, anexado no
campo proprio de submissdo, na tela de registro do artigo. As figuras devem ser
obrigatoriamente inseridas no corpo do texto de preferéncia apos a sua primeira citagao.

Nota: Toda tabela e/ou figura que ja tenha sido p ublicada deve conter, abaixo da legenda,
informagdo sobre a fonte(autor, autorizacdo de uso, data) e a correspondente referéncia deve
figurar nas Referéncias.

Discussdao: Discutir somente os resultados obtidos no trabalho. (Obs.:As secdes
Resultados e Discussao poderdo ser apresentadas em conjunto a juizo do autor, sem prejudicar
qualquer uma das partes).

Conclusdes: As conclusdes devem apoiar-se nos resultados da pesquisa executada e
serem apresentadas de forma objetiva, SEM revisdao de literatura, discussao, repeticdo de
resultados e especulacdes.

Agradecimentos: Nao obrigatorio. Devem ser concisamente expressados.

Referéncias: As referéncias devem ser relacionadas em ordemalfabética, dando-se
preferéncia a artigos publicados em revistas nacionais e internacionais, indexadas. Livros e
teses devem ser referenciados o minimo possivel, portanto, somente quandoindispensaveis.
Sdo adotadas as normas gerais da ABNT, adaptadas para o ABMVZ, conforme exemplos:

1. Citagdes no texto: A indicagdo da fonte entre parénteses sucede a citacdo para evitar

interrupcao na sequéncia do texto, conforme exemplos: autoria tnica: (Silva, 1971) ou Silva
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(1971); (Anuario..., 1987/88) ou Anuario... (1987/88); dois autores: (Lopes e Moreno, 1974)
ou Lopes e Moreno (1974); mais de dois autores: (Ferguson et al., 1979) ou Ferguson et al.
(1979); mais de um artigo citado: Dunne (1967); Silva (1971); Ferguson et al. (1979) ou
(Dunne, 1967, Silva, 1971; Ferguson et al., 1979), sempre em ordem cronologica ascendente
e alfabética de autores para artigos do mesmo ano.

2. Citagdo de citacdo. Todo esforco deve ser empreendido para se consultar o documento
original. Em situagdes excepcionais pode-se reproduzir a informagdo ja citada poroutros
autores. No texto, citar o sobrenome do autor do documento ndo consultado com o ano de
publicacdo, seguido da expressdo citado por e o sobrenome do autor e ano do documento
consultado. Nas Referéncias deve-se incluir apenas a fonte consultada.

3. Comunicacao pessoal. Nao faz parte das Referéncias. Na citacdo coloca-se o sobrenome do
autor, a data da comunicac¢ao, nome da Instituicdo a qual o autor ¢ vinculado.

4. Periodicos (até quatro autores citar todos. Acima de quatro autores citar trés autores et al.):
ANUARIO ESTATISTICO DO BRASIL. v.48, p.351, 1987-88.

FERGUSON, J.A.; REEVES, W.C.; HARDY, J.L. Studies on immunity to alphaviruses in
foals. Am. J. Vet. Res., v.40, p.5-10, 1979.

HOLENWEGER, J.A.; TAGLE, R.; WASERMAN, A. et al. Anestesia general del canino.
Not. Med. Vet.,n.1, p.13-20, 1984.

5. Publicagdo avulsa (até quatro autores citar todos. Acima de quatro autores citar trés autores
etal.):

DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo.

México: UTEHA, 1967. 981p.

LOPES, C.A.M.; MORENO, G. Aspectos bacterioldgicos de ostras, mariscos € mexilhdes. In:
CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA VETERINARIA, 14., 1974, Sao Paulo.
Anais... Sdo Paulo: [s.n.] 1974. p.97. (Resumo).

MORRIL, C.C. Infecciones por clostridios. In: DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo.
México: UTEHA, 1967. p.400-415.

NUTRIENT requirements of swine. 6.ed. Washington: National Academy of Sciences, 1968.
69p.

SOUZA, C.F.A. Produtividade, qualidade e rendimentos de carca¢a e de carne em bovinos
de corte. 1999. 44f. Dissertagao (Mestrado em Medicina Veterinaria) — Escola de Veterinaria,
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.

6. Documentos eletronicos (até quatro autores citar todos. Acima de quatro autores citar trés

autores et al.):
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QUALITY food from animals for a global market. Washington: Association of American
Veterinary Medical College, 1995. Disponivel em: <http://www.org/critcal 6.htm>. Acessado
em: 27 abr. 2000.

JONHNSON, T. Indigenous people are now more cambative, organized. Miami Herald, 1994.
Disponivel em: <http://www.summit.fiu.edu/MiamiHerld-Summit-Related Articles/>.

Acessado em: 5 dez. 1994.
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ANEXO II — Protocolo CEUA

@ Universidade Federal de Uberlandia
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacéio
Comissao de Etica na Utilizacdo de Animais (CEUA)
Rua Ceara, S/N - Bloco 2T, sala 113 — CEP 38405-315
Campus Umuarama — Uberlandia/MG — Ramal (VolP) 3423;
e-mail.ceua@propp.ufu_br, www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N° 279/16 DA COMISSAO DE ETICA NA UTILIZACAO DE
ANIMAIS PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEUA/UFU 071/16

Projeto Pesquisa: “Efeitos sistémicos, hemodindmicos, hematologicos e
bioquimicos da anestesia regional lombosacra e do masculo gliteo maximo
com bupivacaina em coelhos tilizando doses terapéuticas e doses maximas
néo letais”.

Pesquisador Responsavel: Duvaldo Eurides

O protocolo nd&o apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com
animais nos limites da redacéo e da metodologia apresentadas. Ao final da
pesquisa devera encaminhar para a CEUA um relatorio final.

SITUACAQ: SOLICITACAO DE ADENDO APROVADA.

OBS: O CEUA/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO
DEVE SER INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEUA PARA FINS DE
ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberandia, 14 de dezembro de 2016.

(

Prof. Dr. César Augusto Garcia
Coordenador da CEUA/UFU



