UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL
UNIDADE ACADEMICA DE MEDICINA VETERINARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

Sostenes Arthur Reis Santo Pereira

Anestesia intravenosa continua com tiletamina-zolazepam

Patos/PB
2018



Sostenes Arthur Reis Santos Pereira

Anestesia intravenosa continua com tiletamina-zolazepam

Dissertacdo submetida ao Programa de
P6s-Graduacao em Medicina
Veterinaria, da Universidade Federal de
Campina Grande, como requisito parcial
para obtencdo do grau de Mestre em
Medicina Veterindria.

Prof. Dr. Pedro Isidro da Nébrega Neto

Patos/PB
2018



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA DO CSRT DA UFCG

P429a Pereira, Sostenes Arthur Reis Santos
Anestesia intravenosa continua com tiletamina-zolazepam / Séstenes
Arthur Reis Santos Pereira. — Patos, 2018.
62f.

Dissertacdo (Programa de P6s-Graduagdo em Medicina Veterindria) —
Universidade Federal de Campina Grande, Centro de Saidde e Tecnologia

Rural, 2018.

“Orientacdo: Prof. Dr. Pedro Isidro da Nobrega Neto”.

Referéncias.

1. Anestesia dissociativa. 2. Benzodiazepinico. 3. Cées. 4. Infusdo
continua. 5. Leporino 1. Titulo.

CDU 616-089.5:619




UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL
UNIDADE ACADEMICA DE MEDICINA VETERINARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

SOSTENES ARTHUR REIS SANTOS PEREIRA
Mestrando

Dissertacdo submetida ao Programa de
P6s-Graduacao em Medicina
Veterinaria, da Universidade Federal de
Campina Grande, como requisito parcial
para obtencdo do grau de Mestre em
Medicina Veterindria.

APROVADO EM 22/02/2018
EXAMINADORES:

“)wﬂlfb ;Mb L A/i/h.ﬁm aV’F\h o 3
Prof. Dr. Pedro Isidro da Nzﬁbrega Neto
Unidade Académica de Medicina Veterinaria/CSTR/UFCG
Presidente e Orientador

ftc“'/?’”u %ﬂl;/f JZ (:/ {/ﬂﬂ

Prof. Dr. Antomo Fernando de Melo,Vaz
Unidade Académica de Medicina Veterinaria/ CSTR/UFCG
Membro Interno

N 3
;’\ {{" { ;1-
‘\1 iFe
ﬁ 1 18X

N P

Y

%::I‘f".é) ‘: L {4y Ll ‘ﬁ,l.“ i _

Prof Dr.* Ana Luceha de Araujél
Instituto Federal de Educacio, Ciéncia e Tecnologia/[FPB - Souza-PB
Membro Externo




AGRADECIMENTOS

Entrega o teu caminho ao Senhor, confia nele, e ele o fard. Salmo 37:5.

Agradeco, primeiramente, a Deus, o autor da vida, por me guiar em todos os
momentos e por renovar minha for¢a e disposicio para seguir em frente. Agradeco,
imensamente, pela aprovac¢do no doutorado em Medicina Veterindria, antes mesmo da defesa
da minha dissertacdao de mestrado.

Ao meu pai, Alban Reis, ¢ minha mae, Severina Marta, pela vida, pelo exemplo de
vida, pelo amor, por todo incentivo e por sempre acreditarem em mim. A minha irma, Camila
Carla, sangue do meu sangue, por fazer parte dessa familia incrivel. A voc€s meu muito
obrigado. Amo voceés!

Aos meus colegas, em especial a Laysa e a Luanna, por enfrentarmos todos os
obstdculos juntos, um por um, sem deixar nenhum para trds, vocés fizeram meus dias
melhores.

Ao meu orientador, Prof. Pedro Isidro, por todas as oportunidades oferecidas, pelos
seis anos de orientacdo e ensinamento constante que foram essenciais para a conclusdao de
mais uma etapa em minha vida académica e agradeco, de antemao, pelos proximos dois anos
de orientacdo no doutorado em Medicina Veterinaria. Muito obrigado pela confianca e por
suportar minha inevitdvel procrastinagao.

As equipes duas pelo empenho para conclusdo dos experimentos. Muito obrigado!

A minha “velha” colega de pesquisa, Fernanda Henrique, por toda dedicacdo,
paciéncia e orientagdo em todos os meus projetos de pesquisa.

Ao Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Veterindria da Universidade Federal de
Campina Grande do Campus de Patos, Paraiba, por realizar mais um sonho.

Aos docentes e funciondrios que sempre lutaram pelo bem do Hospital Veterindrio,
fazendo todo o possivel para que este continuasse de portas abertas mesmo diante de todas as
dificuldades encontradas. Vocés sdo os pilares desse Hospital.

E aos queridos “ANIMAIS ", pois voces sdo a esséncia de tudo isso.

Muito OBRIGADO a todos!



“Ndo é sobre chegar no topo do mundo e saber que venceu,

é sobre escalar e sentir que o caminho te fortaleceu”.

(Ana Vilela)



SUMARIO

Paginas
RESUMO......oceuesreresresessesessessssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssessssesssesssesssesssesssessssese 6
ABSTRACT ..cevereveereresresessesessesessssssssesssssssesssssssssessssssssssssesssesssesssesssesssesssessssess 7
LISTA DE TABELAS E QUADROS .......ocooeeueeuernsseressesssesessessssessssesessessssesessessssessssens 8
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ......cecevereeneresreressesnssesessessssessssesessesessesessens 10
LISTA DE SIMBOLOS .......cuovereererreencressessessesessessessesssessessessssessessassssessessasssessessesssse 11

1 INTRODUGCAQO GERAL .....uueeeeerererererensserenesssesesessssssssesesssesssessssssssssssesssesesssssssssens 12
REFERENCIAS ......ceveereveenesessesessesssesessessssesessesessessssesessssessessssessssessssessssessssessssesssese 15
2 CAPITULO I: ANESTESIA INTRAVENOSA CONTINUA COM
TILETAMINA-ZOLAZEPAM EM COELHOS........cooveeueeneressensensesessessesesessessesssses 17
RESUMO.....ucueeniveereressesessesessessssessssessssssssssssssassssssssssesssssssssessssessssessssesssesssesessasssese 18
ABSTRACT .ceveeeererereeresessesssessssessssessssessssessssessssessssesssesssessssesssessssessssessssessssasessese 19
INTRODUGCAO.....ccuerreeenenenerisesesesesssssesesesssesssessssssssasesssesssssesssssssesessssssssssssssssssssess 19
MATERIAL E METODOS ......cuoveueeeeenireressessesssessessessssessessessssessessessssessessessssessesssses 20
RESULTADOS E DISCUSSAOQ......cuoueeerereereresessresesssssessssssesssssssssssssssessssssesssssessessss 22
CONCLUSAO . .....coeerereeereresesnesesssessesessssssssssssssssssssssssssssassssssssessssssessssssssessssssessssssssen 25
REFERENCIAS .....ocueveeteeenereesesssesssesessessssesessessssessssessssssessessssesssessssessssesssessssessssese 26
3 CAPITULO II: ANESTESIA INTRAVENOSA CONTINUA COM
TILETAMINA-ZOLAZEPAM EM CADELAS .......uoeveteeneeenreressesessesessessssesessesessens 32
ABSTRACT .eevereererereeresssesssessssessssessssessssessssessssesssessssesssesssssssssessssesssessssesessesssess 33
RESUMO......ovuiueereressesssesssesssessssessssessssessssessssessssessssesssssssesssesssesssessssessssesessesssess 34
INTRODUQGAOQ......ccueteeurresreresnssessssessssessssessssessssessssessssessssesssssssssesssssssssessssesssssssssesssss 35
MATERIAL E METODOS ......cucuvveeuenrerenseressesesesesesessessssesssssssssessssessssssssssssssssesssseses 36
RESULTADOS E DISCUSSAOQ......cooueeerereereresnsssesesssssessssssessssssessssssssessssssasssssssesess 39
CONCLUSOES .......coereeerereresesesessssesessssessssssssesssssssessssssasssssssssssssssessssssssessssssesssssssses 43
REFERENCIAS .....ocueveterenereresssesssesssessssesessessssessssessssessssessssessssessssessssesssesssesssess 43
4 CONCLUSOES GERALIS ......coueuerereeeeerereresesesessssssssssssesessssssssssssssssssssesssssssssssessssssens 51

ANEXOS riiirnieinnninnsnieissnnncssstesssseesssssesssssessssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssss 52




RESUMO

Objetivou-se avaliar a qualidade da anestesia intravenosa continua promovida pela associa¢ao
tiletamina-zolazepam, em coelhos e cadelas pré-medicados com acepromazina. Foram
utilizados seis coelhos e oito cadelas pesando em média 2,5+0,3 e 13,7£1,9 kg,
respectivamente. Os animais foram pré-medicados com acepromazina (0,1 mg/kg,
intramuscular) e, apds 15 minutos, foi realizada indu¢do intravenosa de 2 mg/kg em bolus da
associagdo tiletamina-zolazepam, seguido de infusdo intravenosa continua destes fairmacos na
dose de 10 mg/kg/h (coelhos) e 2 mg/kg/h (cadelas), durante 60 minutos. Os parametros que
foram mensurados em todos os animais, antes da pré-medicacdo (M-15), antes da inducdo
(MO) e, aos 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos apds o inicio da infusdo continua (M5, M10,
M20, M30, M40, M50 e M60) foram os seguintes: eletrocardiografia (ECG), frequéncia
cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM), frequéncia respiratéria (f) e temperatura
corpodrea (TC); nos coelhos, ainda foram realizadas mensura¢des 90 minutos apds o inicio da
infusdo (M90). A hemogasometria arterial foi realizada nos momentos M-15, M0, M5, M30,
M60 e M90, nos coelhos, e nos momentos M-15, MO, M30 e M60, nas cadelas. Para
avaliacdo do grau de analgesia foi empregado um estimulador elétrico. Também se avaliou o
miorrelaxamento e a qualidade da recuperacdo anestésica, classificando estes parametros em:
excelente, bom e ruim. O tempo de recuperacdo anestésica foi registrado em minutos.
Coelhos: A PAM diminuiu significativamente apds M-15. A f diminuiu significativamente em
M20, M30 e M50. Nao ocorreu hipotermia. Nao houve diferenca significativa quanto aos
parametros eletrocardiograficos, FC, PaCO,, HCOj3;, TCO,, EB e analgesia. A PaO, e SaO,
no M5 foram menores do que no M-15, com ocorréncia de hipoxemia. O miorrelaxamento e a
qualidade da recuperagao anestésica foram considerados excelentes. O periodo de recuperagao
foi de 51,0£26,2 e 69,3£19,3 minutos. Cadelas: A FC aumentou significativamente no
momento M10 em relagdo ao M-15, e nos momentos M5, M10, M40 e M50 em relacao ao
MO. A PAM diminuiu significativamente em M20 e M30 em comparacdo ao valor basal. A
TC diminuiu significativamente em M50 em comparacdo ao MO, mas ndo foi observada
hipotermia. A f apresentou uma reducdo significativa nos momentos M5, M10 e M20 em
relacdo ao M-15, e em M5 e M10 em relagdao ao M0, sendo observada bradipneia durante os
primeiros 20 minutos apds a indu¢do anestésica. Foram observadas diminuicdes significativas
do intervalo PR nos momentos M10, M40 e M50, em relacdo ao M-15. A amplitude da onda
R apresentou diminuicdo significativa em M20 em comparacdo ao M-15. Nos demais
pardmetros da ECG ndo houve diferenca significativa entre os momentos avaliados. Os
parametros hemogasométricos e a analgesia ndo apresentaram alteracOes significativas. O
miorrelaxamento e a qualidade da recuperacdo anestésica foram considerados excelentes. O
periodo de recuperacdo foi de 15,1+£7,7 e 45,5+23,1 minutos. A administra¢do intravenosa
continua de tiletamina-zolazepam em coelhos e cadelas pré-medicados com acepromazina
promoveu miorrelaxamento intenso e recuperagdo anestésica excelente, contudo, em coelhos,
produziu hipotensdo, hipoxemia transitoria e discreta analgesia, e, em cadelas, produziu
depressao respiratoria transitoria € moderada analgesia.

Palavras-chave: anestesia dissociativa. benzodiazepinico. caes. infusdo continua. leporino.



ABSTRACT

The objective was to evaluate the quality of continuous intravenous anesthesia promoted by
the tiletamine-zolazepam combination, in rabbits and bitches pre-medicated with
acepromazine. Six rabbits and eight bitches weighing 2.5+0.3 and 13.7+1.9 kg, respectively,
were used. The animals were premedicated with acepromazine (0.1 mg/kg) and, after 15
minutes, intravenous induction of 2 mg/kg bolus of the tiletamine-zolazepam combination,
followed by continuous intravenous infusion of these drugs at a dose of 10 mg/kg/h (rabbits)
and 2 mg/kg/h (bitches), for 60 minutes. The parameters that were measured in all animals,
before pre-medication (M-15), before induction (M0O) and at 5, 10, 20, 30, 40, 50 and 60
minutes after the continuous infusion (M5, M10, M20, M30, M40, M50 and M60) were as
follows: electrocardiography (ECG), heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP),
respiratory rate (RR) and body temperature (BT), rabbits were still measured 90 minutes after
infusion (M90). Arterial hemogasometry was performed at moments M-15, M0, M5, M30,
M60 and M90 in rabbits, and at moments M-15, MO, M30 and M60 in bitches. An electrical
stimulator was used to evaluate the degree of analgesia. We also evaluated the myorelaxation
and the quality of the anesthetic recovery, classifying these parameters as: excellent, good and
bad. The anesthetic recovery time was recorded in minutes. Rabbits: MAP decreased
significantly after M-15. RR decreased significantly in M20, M30 and M50. Hypothermia did
not occur. There was no significant difference regarding the electrocardiographic parameters,
HR, PaCO,, HCOs', TCO,, EB and analgesia. PaO, and SaO, in M5 were lower than in M-15,
but without occurrence of hypoxemia. The myorelaxation and the quality of the anesthetic
recovery were considered excellent. The recovery period was 69.3 + 19.3 minutes. Bitches:
HR increased significantly at time M10 in relation to M-15, and at moments M5, M10, M40
and M50 in relation to M0O. MAP decreased significantly in M20 and M30 compared to
baseline. BT decreased significantly in M50 compared to MO, but no hypothermia was
observed. RR showed a significant reduction at moments M5, M10 and M20 in relation to M-
15, and in M5 and M10 in relation to MO, and bradypnoea was observed during the first 20
minutes after anesthetic induction. Significant decreases in the PR interval at moments M10,
M40 and M50 were observed in relation to M-15. The R wave amplitude showed a significant
decrease in M20 compared to M-15. In the other ECG parameters, there was no significant
difference between the moments evaluated. Hemogasometric parameters and analgesia did not
present significant alterations. The myorelaxation and the quality of the anesthetic recovery
were considered excellent. The recovery period was 15.1£7.7 and 45.5+£23.1 minutes.
Continuous intravenous administration of tiletamine-zolazepam in rabbits and bitches
premedicated with acepromazine promoted intense myorelaxation and excellent anesthetic
recovery, however, in rabbits, it produced hypotension, transient hypoxemia and mild
analgesia, and in bitches it produced transient respiratory depression and moderate analgesia.

Key-words: benzodiazepine. cleft. continuous infusion. dissociative anesthesia. dogs.
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1 INTRODUCAO GERAL

A conscientizacdo do médico veterindrio quanto ao bem estar animal, tanto na
pesquisa como em casos clinico-cirdrgicos, tem suscitado o desenvolvimento de técnicas e a
adoc¢do de medidas terapéuticas diversificadas (LUNA, 2006).

Os anestésicos injetdveis, além de proporcionar planos anestésicos rapidos e eficientes,
podem e devem ser utilizados como complemento na técnica de anestesia balanceada, onde
ndo se utilizam apenas dois ou mais farmacos, mas também duas ou mais técnicas anestésicas,
que possibilitem diminuir as doses dos anestésicos utilizados por outras vias. No entanto, a
associacdo farmacoldgica ndo estd isenta de produzir riscos para o paciente. A associacdo de
varios farmacos pode introduzir uma variedade de reagdes e a escolha do protocolo adequado
deve ser devidamente analisada (CORLETTO, 2007).

Na anestesia e analgesia intravenosa continua, as concentragdes plasmadticas de
determinados farmacos sdo mantidas na circulacdo sanguinea a partir da administracdo
intravenosa de doses de infusdo apropriadas que atendam a distribuicdo farmacologica em
todos os tecidos, compensem os processos de metabolizacio e de eliminagdo e que
possibilitem a manutencdo adequada do plano anestésico e/ou analgésico (DUKE, 2013).

Dentre as anestesias intravenosas, a anestesia dissociativa € definida como um estado
induzido por substancias que produzem forte efeito cataléptico, amnésia profunda, nistagmo
lento e hipertonia com movimentos musculares esqueléticos involuntarios, podendo haver
analgesia somdtica intensa de duragdo varidvel (BERRY, 2017).

Os mecanismos de acdo dos farmacos dissociativos sdo pouco conhecidos. Apesar
disso, atualmente, a interacdo mais estudada é com o receptor do tipo N-metil-D-aspartato
(NMDA), o qual possui um canal i0nico estreitamente envolvido no desenvolvimento de
sensibilizacdo central (QUIBELL et al., 2011). Os receptores inotrépicos NMDA sdo do tipo
multimérico com canais i0nicos regulados por ligantes e, estes canais, sdo completamente
bloqueados pelo Mg2+ durante o periodo de repouso neuronal. A ativacdo dos receptores
NMDA exige a ligacdo de glutamato no sitio receptor e de glicina e poliaminas nos sitios
moduladores para produzir um potencial de acdo com consequente liberagdo do Mg2+ e
abertura dos canais NMDA. Entretanto, os firmacos dissociativos atuam como antagonistas
seletivos dos receptores NMDA e se ligam no proprio canal idnico, imediatamente apds
liberagdo do Mg2+, controlando o influxo de Ca®* e Na* e proporcionando uma despolarizagdo

neuronal controlada, sem afetar o potencial pds-sinédptico excitatério (RANG et al., 2011),
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interrompendo principalmente a transmissdo nervosa ascendente entre o tdlamo e o sistema
limbico (BERRY, 2017).

O cloridrato de cetamina e o cloridrato de tiletamina sdo os anestésicos dissociativos
mais comumente usados em medicina veterindria, devido a simplicidade e facilidade de
administracdo por todas as vias usuais e por suas multiplas fungdes como agentes anestésicos
e analgésicos (VALADAO, 2014).

Isoladamente os agentes dissociativos ndo produzem anestesia cirirgica e, por essa
razdo, € recomendada uma associagdo com outros firmacos. A tiletamina é o cloridrato de
2-(etilamino)-2-(2-tienil)-ciclo-hexano e estd disponivel apenas em associacdo com o
zolazepam (CHEN; BOHNER, 1996). Este benzodiazepinico, assim como os demais,
potencializa seletivamente os efeitos do neurotransmissor GABA (4cido y-aminobutirico) nos
receptores GABA do SNC, ligando-se com alta afinidade a um sitio modulador especifico no
receptor GABA 4, de modo que a ligacdo do GABA ao sitio receptor € facilitada e seu efeito
agonista € realgcado. Os receptores GABA,, localizados pds e perissinapticamente, sao
responsaveis pelos efeitos inibitorios produzidos pelo GABA (RANG et al., 2011), dos quais
destacam-se: agdo anticonvulsivante e ansiolitica, amnésia, sedacdo, hipnose e
miorrelaxamento, com minimos efeitos cardiorrespiratérios (LIN, 1993).

A associacdo do zolazepam a tiletamina tem como objetivo potencializar os efeitos da
tiletamina, promover miorrelaxamento de ac@o central e minimizar reacdes indesejaveis como
convulsdes (LIN, 1993). Essa associagdo produz anestesia em 2 a 3 minutos quando
administrado por via intramuscular (VALADAO, 2014) e em menos de um minuto por via
intravenosa, em cadelas (PEREIRA, 2008).

Considerando ainda que pode haver comportamentos indesejaveis durante a
recuperagdo da anestesia dissociativa, os tranquilizantes fenotiazinicos, como a acepromazina,
sdo constantemente utilizados por promoverem recuperacdo mais suave € por apresentarem
acdo tranquilizante, simpatolitica, ansiolitica e antiespasmddica, propiciando uma acdo
antagOnica as caracteristicas indesejaveis da associacdo tiletamina-zolazepam (ALMEIDA et
al., 2000; PEREIRA 2008; FANTONI; CORTOPASSI, 2014).

Com a escassez de informacdes das particularidades da técnica de infus@o continua de
tiletamina-zolazepam na literatura veterindria, a presente dissertacdo, composta por dois
capitulos, objetivou avaliar as funcdes cardiorrespiratdrias, o miorrelaxamento e a qualidade
da recuperacdo anestésica promovida pela anestesia intravenosa continua com tiletamina-
zolazepam. No capitulo I, o protocolo foi realizado em coelhos pré-medicados com

acepromazina, na dose de 0,1 mg/kg, por via intramuscular e a anestesia foi induzida pela
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associacdo tiletamina-zolazepam por via intravenosa, na dose de 2 mg/kg, seguida de
manutencdo intravenosa continua da mesma associagcdo, na dose de 10 mg/kg/h, durante um
periodo de 60 minutos; e, no capitulo II, foi realizado o mesmo protocolo do capitulo I, em

cadelas, substituindo-se apenas a dose de manutencdo para 2 mg/kg/h.
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Anestesia intravenosa continua com tiletamina-zolazepam em coelhos

Continuous intravenous anesthesia with tiletamine-zolazepam in rabbits

Séstenes Arthur Reis Santos Pereira", Fernanda Vieira Henrique', Evyla Layssa
Goncalves Andrade’, Hénio Dorgival Lima Alves', Antonio Fernando de Melo Vaz',

Almir Pereira de Souza', Pedro Isidro da Nébrega Neto'

RESUMO

Objetivou-se avaliar a qualidade e a recuperacdo da anestesia promovida pela
associagdo tiletamina-zolazepam administrada por via intravenosa continua, em coelhos pré-
medicados com acepromazina. Seis coelhos receberam administragdo intramuscular de
acepromazina (0,1mg kg') e, 15 minutos (min) depois, a anestesia foi induzida com a
associacdo tiletamina-zolazepam (2mg kg™) e mantida pela infusdo continua desta na dose de
10mg kg h™', durante 60 min. Os pardmetros avaliados, imediatamente antes da administragio
da acepromazina (M-15), imediatamente antes da indugdo anestésica (MO) e, aos 5, 10, 20,
30, 40, 50, 60 e 90 min apds o inicio da infusao continua (M5, M10, M20, M30, M40, M50,
M60 e M90), foram os seguintes: frequéncia cardiaca (FC), eletrocardiografia (ECG), pressao
arterial média (PAM), frequéncia respiratoria (f), temperatura corpérea (TC), hemogasometria
arterial, miorrelaxamento, analgesia e duracdo e qualidade da recuperagao anestésica. A PAM
diminuiu significativamente apés M-15, até o final do periodo experimental. A f diminuiu
significativamente em M20, M30 e MS50. Nao ocorreu hipotermia. Nao houve diferenca
significativa quanto aos parametros eletrocardiograficos avaliados, FC, PaCO,, HCO;3", TCO,,
EB e analgesia. A PaO, e Sa0O; no M5 foram menores do que no M-15, com ocorréncia de
hipoxemia. O miorrelaxamento e a qualidade da recuperacido anestésica foram considerados
excelentes. O periodo de recuperacio foi de 51,0+26,2 e 69,3+19,3 min. A administragdo
intravenosa continua de tiletamina-zolazepam promoveu miorrelaxamento intenso,
recuperagdo anestésica excelente, hipotensdo e hipoxemia transitdria e discreta analgesia, em
coelhos pré-tratados com acepromazina.

Palavras chave: anestesia dissociativa, benzodiazepinico, infusdo continua, leporino.

"Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Patos, PB, Brasil. E-mail: sostenesarthur@bol.com.br.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the quality and recovery of the anesthesia
promoted by the tiletamine-zolazepam combination administered continuously intravenously
in rabbits premedicated with acepromazine. Six rabbits received intramuscular administration
of acepromazine (0.1mg kg™) and 15 minutes (min) later were anesthetized with tiletamine-
zolazepam combination, at a dose bolus of 2mg kg™, followed by continuous infusion of
10mg kg h™' for 60 min. Heart rate (HR), electrocardiogram (ECG), mean arterial pressure
(MAP), respiratory rate (RR), body temperature (BT), arterial hemogasometry, myorelaxation
and analgesia were evaluated immediately before the administration of acepromazine (M-15),
immediately prior to anesthetic induction (MO) and at 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 and 90 min
after starting continuous infusion (M5, M10, M20, M30, M40, M50, M60 and M90).
Anesthetic recovery duration and quality were also evaluated. MAP decreased significantly
after M-15 until the end of the experimental period. RR decreased significantly at M20, M30
and M50. Hypothermia did not occured. There was no significant difference between
moments in the electrocardiographic parameters, HR, PaCO,, HCO;, TCO,, EB and
analgesia. PaO, and SaO, at M5 were statistically lower than in M-15, but hypoxemia did not
occured. Myorelaxation and anesthetic recovery quality were considered excellent. Anesthetic
recovery duration was 51,0£26,2 e 69.3+19.3 min. Continuous intravenous administration of
tiletamine-zolazepam promotes intense myorelaxation, excellent anesthetic recovery, transient
hypotension and hypoxemia, and mild analgesia in rabbits pretreated with acepromazine

Key words: benzodiazepine, continuous infusion, dissociative anesthesia, leporine.

INTRODUCAO

A anestesia dissociativa € um estado induzido por fdrmacos que interrompem a
transmissdo nervosa ascendente, sendo caracterizada por forte efeito cataléptico, amnésia
profunda, nistagmo lento e hipertonia com movimentos musculares esqueléticos
involuntarios, podendo haver analgesia somdtica intensa e de duragdo varidvel. Com o intuito
de diminuir a hipertonia muscular, recomenda-se a associagdo com farmacos miorrelaxantes
(BERRY, 2017).

Os agentes dissociativos, em particular a cetamina e a tiletamina, sdo utilizados
principalmente pelas vias intramuscular e intravenosa. Além do uso para inducido e
manutencdo da anestesia, estes anestésicos podem ser empregados como coadjuvantes da
anestesia geral, administrados em bolus ou por infusdo continua, para aumentar a

profundidade anestésica ou analgésica. A tiletamina é o cloridrato de 2-(etilamino)-2-(2-
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tienil)-ciclo-hexano, disponivel comercialmente em associagcdo com o benzodiazepinico
zolazepam (VALADAO, 2011).

Os farmacos fenotiazinicos, tais como a acepromazina, por apresentarem acao
tranquilizante, simpatolitica, ansiolitica e antiespasmddica, promovem uma acdo antagonica a
associagdo tiletamina-zolazepam, tornando a recuperacdo anestésica mais tranquila
(ALMEIDA et al., 2000).

Objetivou-se com o presente estudo avaliar as alteracdes cardiorrespiratérias, bem
como o miorrelaxamento e a duragdo e qualidade da recuperacdo anestésica, promovidas pela
administracdo da associagdo tiletamina-zolazepam por via intravenosa continua, em coelhos

pré-medicados com acepromazina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados seis coelhos, quatro fémeas e dois machos, sem raca definida,
higidos, pesando 2,5 + 0,3kg, obtidos junto a um criador, o qual autorizou a participacdo dos
animais na pesquisa assinando um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A higidez
foi comprovada com base no exame clinico completo e em exames laboratoriais (hemograma
e albumina, proteinas totais, globulinas, ureia, creatinina, alanina transaminase e fosfatase
alcalina). Os animais foram mantidos em gaiolas individuais por 15 dias, para adaptacdo ao
local, recebendo dgua, feno e ragdo comercial® para leporideos ad libitum, em ambiente com
temperatura de 22 +/- 2°C, umidade relativa do ar de 50 a 60%, com exaustdo continua do ar e
ciclo claro/escuro 12:12 horas (claro: 7:00 as 19:00h). Ao chegarem ao local do experimento
os coelhos foram desverminados com albendazol” na dose de 15mg kg™, por via oral.

Por apresentarem alta taxa metabdlica e baixo risco de vomito (LONGLEY, 2008), os
coelhos ndo foram submetidos a jejum pré-anestésico. Na manha do experimento, realizaram-
se tricotomia e antissepsia da regido correspondente a veia e artéria auriculares direita e
esquerda, para cateterizacdo e acesso venoso e arterial, respectivamente, a partir da introducao
de dois cateteres 24G°. A medicagdo pré-anestésica (MPA) foi realizada com acepromazinad,
0,1mg kg™, por via intramuscular (IM) e, ap6s 15 min, a anestesia foi induzida administrando-
se a associacdo tiletamina-zolazepam®, na dose de 2mg kg™, pela via intravenosa (IV), seguida
da administracdo IV continua da mesma, na dose de 10mg kg h™', durante um periodo de 60
min. A solucdo de tiletamina-zolazepam foi diluida com solugdo salina a 0,9%' para a
concentragio de 2mg mL™" e a infusdo foi realizada por uma bomba de infusdo peristéltica

linear® programada para 5mL kg h™'. Os animais foram mantidos em deciibito lateral direito
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sobre um colchdo térmico durante toda a anestesia, respirando espontaneamente ar ambiente
sem intubacao endotraqueal.

Foram considerados os seguintes momentos experimentais: imediatamente antes da
administracdo da acepromazina (M-15); imediatamente antes da inducdo anestésica (M0); e
cinco, 10, 20, 30, 40, 50, 60 e 90 min apds o inicio da infusdo continua (M5, M10, M20, M30,
M40, M50, M60 e M90). Foram mensurados: frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por
minuto (bpm), calculando-se a duragdo do intervalo entre duas ondas R, em milissegundos,
através de eletrocardigrafo computadorizado™; eletrocardiograma (ECG), registrada na
derivacdo DII em milissegundos (ms) ou milivolts (mV), os valores referentes a duracdo
(Pms) e amplitude (PmV) da onda P, duracdao do complexo QRS (QRSms), amplitude da onda
R (RmV), duragdo dos intervalos entre as ondas Q e T (QTms) e entre as ondas P e R (PRms);
pressao arterial média (PAM), em milimetros de mercurio (mmHg), mediante cateterizacao da
artéria auricular esquerda, a qual foi conectada a um esfigmomandmetro aneroide através de
um sistema canular preenchido com solucdo salina heparinizada, na concentracdo de
10UI mL’, mantendo a interface ar-solucdo 2 altura do mandbrio esternal; frequéncia
respiratéria (f), em movimentos por minuto (mpm), obtida por meio da inspecdao dos
movimentos respiratorios; temperatura corpdrea (TC), em grau Celsius (°C), obtida pela
introducdo do sensor de temperatura do monitor multiparamétrico no reto; e hemogasometria
arterial, registrando-se o potencial hidrogenionico (pH), a pressao parcial arterial de oxigé€nio
(PaO,), em mmHg, a pressdo parcial arterial de diéxido de carbono (PaCO;), em mmHg, a
saturacdo arterial de oxihemoglobina (Sa0,), em porcentagem (%), o diéxido de carbono
plasmadtico total (TCO,), em milimol por litro (mmol L"), o excesso de base (EB), em
mmol L’l, e o bicarbonato (HCOj3'), em mmol L'l, mediante coleta de 0,3mL de sangue
arterial da artéria auricular com seringa contendo heparina seca equilibrada eletrolicamente’ e
mensuragdo imediata no analisador automadtico de gasesj. Os valores dos gases foram
corrigidos para a temperatura corporal, anotada no momento da colheita da amostra.

O miorrelaxamento foi avaliado a partir do grau de rigidez extensora, resisténcia dos
membros a manipulagdo e pelo tonus muscular, classificando-se este parametro em: excelente
(escore 2), quando se evidenciava total flacidez muscular; bom (escore 1), quando havia
moderada manuten¢c@o do tonus muscular com tremores; e ruim (escore (), caso o animal
apresentasse tremores e rigidez, estado de catalepsia ou movimentagdo intensa.

Para a avaliacdo do grau de analgesia foi utilizada metodologia adaptada de Figueir6é
et al. (2016) empregando-se um estimulador elétrico® conectado a um par de agulhas de aco

inoxidéavel distanciadas entre si por 3 cm e inseridas subcutaneamente na base ventral da
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cauda. Cada estimulo (30 Hz, 400 ps) foi aplicado aumentando-se a corrente constante (em
mA) até que uma resposta positiva fosse observada. Qualquer movimento de cabeca ou
membros, ocorrido durante a estimulacdo, foi considerada como resposta positiva. Trés
observadores avaliaram a resposta por observacao visual direta. Em caso de desacordo entre
os trés observadores, a resposta foi descartada e o estimulo repetido. A pesquisa da analgesia
foi realizada apenas a partir do inicio da infusdo continua de tiletamina-zolazepam até o final
do periodo experimental (de M5 a M90).

A recuperagdo anestésica foi avaliada em escores: excelente (escore 2), quando o
animal repousava tranquilamente; boa (escore 1), quando apresentava moderada excitacao; ou
ruim (escore (), quando apresentava agitacdo, tremores e/ou mioclonias. O periodo de
recuperacdo anestésica foi registrado em minutos, compreendendo o tempo decorrido entre o
término da infusdo continua e o posicionamento em decuibito esternal e o inicio da
deambulacdo espontanea. A manifestacdo de reacdes indesejaveis foi registrada.

A andlise estatistica dos dados foi realizada pelo programa BioEstat 5.0 ao nivel de
5% de significancia (p<0,05). Utilizou-se a andlise de varidncia para amostras repetidas
seguida pelo teste de Tukey (distribuicdo paramétrica) ou o teste de Friedman (distribui¢ao

ndo-paramétrica) para verificar a variacao entre os momentos experimentais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na frequéncia cardiaca ndo foram observadas diferencas significativas entre momentos
(Tabela 1) e todas as médias mantiveram-se dentro dos limites fisiolégicos para espécie
(FLECKNELL & TOMAS, 2017), demonstrando que, apesar de a tiletamina apresentar efeito
simpatomimético caracteristico dos anestésicos dissociativos (BERRY, 2017), nesse estudo os
farmacos anestésicos utilizados ndo interferiram em tal parametro.

A PAM diminuiu significativamente a partir da MPA até o final do periodo
experimental, em comparacdo ao valor médio no M-15, havendo hipotensido arterial
(SUCKOW & DOUGLAS, 1996), a qual provavelmente se deve ao uso da acepromazina, que
apresenta efeito bloqueador a;, resultando em diminuicdo da resisténcia vascular periférica e
consequente diminuicdo da pressdo arterial com hipotensdo (FANTONI & CORTOPASSI,
2014). Mesmo que a tiletamina injetada isoladamente por via IV produza acdo
simpatomimética e aumento da FC, quando associada ao zolazepam pode induzir taquicardia
e diminuicdo da pressdo arterial (LIN et al, 1993). Nesse estudo, pode ter ocorrido
potencializacdo do efeito hipotensor da acepromazina associada a tiletamina-zolazepam, que

se manteve por até 30 min apds o término da infusdo.
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Quanto a f ocorreu uma diminui¢do significativa em M20, M30 e M50, em
comparacdo ao M-15, possivelmente decorrente da taquipneia observada neste momento,
acarretada pelo estresse da manipulacdo pré-anestésica (LIMA et al., 2014). No entanto, apds
o inicio da anestesia as médias permaneceram dentro dos limites fisiol6gicos para coelhos,
entre 40 e 60mpm (FLECKNELL & TOMAS, 2017), demonstrando que o protocolo
anestésico ndo influenciou este parametro.

A TC apresentou uma diminuic¢do significativa a partir da indugdo anestésica até o
final do periodo experimental em comparacdo ao M-15, todavia, manteve-se dentro dos
limites fisiolégicos para a espécie, que sdo de 38,0 a 39,0°C (FLECKNELL & TOMAS,
2017). O aquecimento dos animais durante o periodo experimental visou minimizar a perda
de temperatura, tendo em vista que os coelhos apresentam pré-disposicio a hipotermia
durante procedimentos anestésicos, sofrendo grande interferéncia da temperatura ambiente
que, neste estudo, foi mantida em 24°C (FLECKNELL & TOMAS, 2017). Nessas condicdes,
o protocolo experimental ndo ocasionou hipotermina nos animais.

Nao houve diferenca significativa entre momentos quanto aos parametros
eletrocardiograficos avaliados (Tabela 2).

A onda P, que representa a despolarizagdo atrial (Pms e PmV), apresentou duracio
dentro dos valores de referéncia para coelhos (10 a 50ms) (LORD et al., 2010). J4 em relagcao
a amplitude, foram observados valores médios maiores que os relatados para a espécie (0,04 a
0,12mV) (LORD et al., 2010) a partir dos primeiros 10 min apés o inicio da infusdo até o
final desta. O aumento na PmV demonstra que o protocolo utilizado interferiu na intensidade
do impulso elétrico atrial, provavelmente aumentando a contratilidade cardiaca em resposta a
hipotensao, conforme citado por Lin et al., (1993). O intervalo PR (PRms) apresentou médias
coerentes com a literatura para a espécie (40 a 80ms) (LORD et al., 2010), o que denota que o
protocolo anestésico empregado nio influenciou no tempo de conducdo elétrica do nodo
atrioventricular. A duragdo do complexo QRS, que representa a despolarizagdo ventricular,
manteve-se dentro dos limites normais para a espécie, que variam de 20 a 60ms (LORD et al.,
2010). J4 a amplitude da onda R apresentou valores acima da média relatada para coelhos, que
é de 0,03 a 0,39mV (LORD et al.,, 2010), nos momentos MO, M50, M60 e¢ M90.
Provavelmente, na tentativa de aumentar o débito cardiaco, em resposta a hipotensdo arterial,
ocorreu um aumento da intensidade da despolarizagdo ventricular. Os valores médios do
segmento QT (QTms) permaneceram dentro dos valores de referéncia para leporinos (80 e
160ms) (LORD et al.,, 2010), demonstrando que os farmacos anestésicos utilizados ndo

interferiram na duragdo da sistole ventricular.
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Os valores normais de PaO, e SaO, para coelhos em respiracdo espontanea com ar
ambiente variam entre 75 e 10lmmHg e >92%, respectivamente (ARDIACA et al., 2013).
No presente experimento, os valores da PaO, e da SaO, no M5 estavam abaixo dos niveis
fisiolégicos e foram significativamente menores do que no M-15 (Tabela 3). Possivelmente,
em virtude da inducido e inicio da infusdo de tiletamina-zolazepam que gerou uma diminuicdo
abrupta da f e consequente reducdo da oxigenacdo arterial. A hipoxemia pode estar presente
em pacientes com f normal, na presenca de depressdo do SNC, que leva a instalacdo de
hipoxemia caracterizada pela reducdo da PaO, com valores normais ou reduzidos da PaCO,
(PADUA et al., 2003).

Considerando-se que ocorre hipoxemia quando a PaO; € menor que 80mmHg e a Sa0O,
menor que 90% (PADUA et al., 2003), pode-se afirmar que o protocolo anestésico empregado
promoveu esta alteracdo no inicio da infusdo dos farmacos. Assim, para uma melhor
oxigenacao indica-se o fornecimento de O, em fracdes maiores que 21%, como foi observado
em outros experimentos, nos quais os valores de PaO, situaram-se entre 100 e 137mmHg com
0; a 40% (EGI et al., 2007); 160 e 217mmHg com O, a 80% (PIVA et al., 2000); e 228 e
304mmHg com O, a 100% (HAWKINS & PASCOE, 2012).

Na andlise das demais varidveis hemogasométricas (Tabela 3) constatou-se que os
valores de PaCO,, HCO3', TCO; e EB nao variaram significativamente ao longo do periodo
experimental. A utiliza¢do da tiletamina causa ritmo respiratdrio irregular com tendéncia a
pausas breves, tendo como consequéncia o aumento da PaCO, e diminui¢do do pH sanguineo,
de maneira mais acentuada durante os primeiros cinco min de anestesia, caracterizando uma
acidose respiratoria (VALADAO, 2011). No presente experimento, os valores de PaCO;
permaneceram dentro da normalidade para a espécie, entre 29 e 37mmHg (ARDIACA et al.,
2013). No entanto, ocorreu reducao significativa do pH nos momentos M30, M60 e M90, em
relacdo ao MO, inclusive com valores inferiores aos de referéncia para a espécie, que sao de
7,35 a 7,50 (ARDIACA et al., 2013), em M30 e M60. Esta discreta acidose coincidiu com os
momentos em que a PaCO; estava no limite superior de normalidade e onde o EB apresentou
as menores médias. No entanto, ndo hd evidéncias de acidose metabdlica no presente
experimento, visto que os valores médios de HCO3™ permaneceram dentro da média para a
espécie (17,5 a 27,6mmol L'l), assim como o TCQO; (18 a 29mmol L'l) e o EB (-7 a
Smmol L’l) (ARDIACA et al., 2013) que sdo calculados a partir dos valores de HCOs'.

Nao houve diferenca significativa entre momentos quanto aos escores de
miorrelaxamento (Tabela 1), evidenciando-se total flacidez muscular durante todo o periodo

de infusdo continua. Em M5 66,6% dos animais apresentaram miorrelaxamento excelente,
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16,6% bom e 16,6% ruim; entre M10 e M60 83,3% apresentaram miorrelaxamento excelente
e 16,6% bom; e em M90, 30 min apds o final da infusdo, em 50% dos coelhos o relaxamento
muscular foi classificado como bom e em 50% como ruim. O miorrelaxamento observado se
deve ao zolazepam, firmaco benzodiazepinico que apresenta efeito miorrelaxante central, e a
potencializacdo de tal efeito promovida pela acepromazina (FANTONI & CORTOPASSI,
2014).

Nao ocorreu diferenca significativa na intensidade de miliamperagem necessaria para
produzir uma resposta ao estimulo elétrico (Tabela 1). A estimulagdo elétrica em cdes e
coelhos € uma alternativa a estimulacdo nociceptiva supra-méaxima mecanica de pingamento,
e tem como vantagem ndo causar lesdes na regido correspondente a aplicacdo do estimulo
nociceptivo (VALVERDE et al., 2003). Segundo Figueir6 et al. (2016) intensidades de
corrente >30mA sdo consideradas como estimulagcdo nociceptiva supra-méaxima. Sendo assim,
o protocolo utilizado no presente estudo ndo produziu analgesia suficiente para bloquear a
resposta ao estimulo nociceptivo supra-maximo em coelhos. Ademais, para obten¢do de uma
analgesia satisfatdria indica-se a associa¢do de fairmacos analgésicos e/ou bloqueios locais ao
presente protocolo.

A qualidade da recuperagdo anestésica foi classificada como excelente, nao sendo
observadas quaisquer alteracdes durante esse periodo. O periodo de recuperagdo anestésica foi
de 51,0£26,2 min para o posicionamento em decubito esternal e 69,3+19,3 min para o retorno
da deambulagdo. Dupras et al. (2001) observaram posicionamento esternal 67,7+£9,9 min apds
a administragio intramuscular de tiletamina-zolazepam (20mg kg'), tempo que foi
aumentado para 109,4+4,2 min com a adi¢@o de xilazina (3mg kg'l, IM) ao protocolo, em
coelhos. Aparentemente a forma de administracio empregada no presente experimento
reduziu o tempo de recuperagdo anestésica, possivelmente porque a dose total de tiletamina-
zolazepam empregada em uma hora de anestesia (10mg kg™) foi menor que a usualmente

empregada pela via intramuscular (em bolus), em coelhos.

CONCLUSAO

Concluiu-se que a administracio da associacdo tiletamina-zolazepam por via
intravenosa continua, em coelhos pré-medicados com acepromazina, promoveu
miorrelaxamento intenso, recuperacao anestésica excelente, hipotensdo arterial e hipoxemia

transitdrias e discreta analgesia.
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Tabela 1 - Média + desvio padrdao da frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto
(bpm), da pressdo arterial média (PAM), em milimetros de mercirio (mmHg), e da
temperatura corpérea (TC), em graus Célsius (°C), e mediana = desvio interquartilico da
frequéncia respiratéria (f), em movimentos por minuto (mpm), do miorrelaxamento (Mio), em
escores, e da intensidade de corrente necessdria para elicitar resposta motora a

eletroestimulacdo (REE), em miliamperes (mA), de coelhos pré-medicados com

. -1 . N . . s
acepromazina na dose de 0,Img kg~ e submetidos a anestesia intravenosa continua com

tiletamina-zolazepam na dose de 10mg kg h™".

Momentos Parametros
FC PAM TC f Mio REE
M-15  269,8°+354 84,0°+5,5  39,4°+0,3 141,0°423,0 - -

MO 257,0°432,3  63,0°+15,9  39,0°+0,3 113,0*+30,5 - -

M5 276,3°+35,1 60,2°+23,1  38,5°+0,7 60,0°°+32,5 2,0°+0,7 10,0°+0,0
MI0  266,8°433,1 59,5°+14,0 38,4°+0,6 56,0™+35,8 2,0°+0,0 10,8+2,0
M20  261,3*+30,3 58,3°+13,4  38,2°40,7 55,0°429,0  2,0°+0,0 11,7°+2.6
M30  254,7°437,6 553+10,8 38,2°+0,8  53,0°48,0  2,0°+0,0 14,2%+3,8
M40  262,7°447.8 56,7°+10,0  38,3°+0,9 60,0"£11,0  2,0°40,0 12,542,7
M50  255,5°438,7 56,8°+10,3  38,2°40,9  53,0°49,5  2,0°+0,0 11,7°+2.,6
M60  253,84482 61,7°+10,5 38,2°%1,1  550%+3,5  2,0°40,0 11,7°+2.6
MO0  241,8°4323 57,2°+8,0 38,514 56,5°%183 0,5+1,0 6,7°+52

Meédias seguidas de letras diferentes na coluna diferem entre momentos, de acordo com o
Teste de Tukey ou de Friedman (p<0,05).

Valores de referéncia: FC (135,0 - 325,0bpm); PAM (80,0 - 116,0mmHg); TC (38,0 -
39,0°C); £(39,0 - 55,0mpm). Fonte: Flecknell e Tomas (2017) e Suckow e Douglas (1996).
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Tabela 2 - Mediana + desvio interquartilico da duracdo e amplitude da onda P (Pms -
milissegundos € PmV - milivolts), da duracdo do intervalo PR (PRms - milissegundos), da
duracdo do complexo QRS (QRSms - milissegundos), da amplitude da onda R (RmV -
milivolts) e do intervalo QT (QTms - milissegundos), de coelhos pré-medicados com
acepromazina na dose de 0,1mg kg™ e submetidos 2 anestesia intravenosa continua com

tiletamina-zolazepam na dose de 10mg kg h™".

Momentos Parametros
Pms PmV PRms QRSms RmV QTms

M-15 3444 0,10°+0,02 48°+3 3643 0,34°+0,27  120°+41

MO 38°+10 0,12°+0,02 52412 36°+0 0,45"+0,26  128°+40

M5 38°+10 0,12°+0,03 50°+16 36°+0 0,25°+0,17 1207435
MI10 40°+6 0,16°+0,07 54°+16 38°+4 0,28°+0,22  130°+39
M20 3844 0,13%+0,04 56"+3 36°+0 0,29°+0,23 128455
M30 42°+7 0,13+0,08 54%+4 36°+0 0,29°+0,24  136"+63
M40 3844 0,15%+0,09 56"+9 36°+0 0,29°+0,20  126"+38
M50 36°+3 0,13+0,07 58°+10 36°+0 0,42°+0,25  114°+28
M60 40°+6 0,16°+0,09 60°+15 38°+4 0,47°+0,16  116"+12
M90 36°+3 0,11°40,02 54°+7 38°+4 0,40°+0,12  118%+13

Meédias seguidas de letras diferentes na coluna diferem entre momentos, de acordo com o
Teste de Friedman (p<0,05).

Valores de referéncia: Pms (10 - 50ms); PmV (0,04 - 0,12mV); PRms (40 - 80ms); QRSms
(20 - 60ms); RmV (0,03 - 0,39mV); QTms (80 - 160ms). Fonte: Lord et al. (2010).
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Tabela 3 - Média + desvio padrdo do potencial hidrogenionico (pH), da pressdo parcial
arterial de oxigénio (Pa0O;), em milimetros de mercurio (mmHg), e da pressdo parcial arterial
de di6xido de carbono (PaCO,), em mmHg, e mediana + desvio interquartilico do bicarbonato
(HCOy5), em milimol por litro (mmol L"), da saturacdo arterial de oxihemoglobina (Sa0;), em
percentual (%), do di6xido de carbono plasmaético total (TCO;), em mmol L', e do excesso de
base (EB), em mmol L™, de coelhos pré-medicados com acepromazina na dose de 0,1mg kg™

e submetidos a anestesia intravenosa continua com tiletamina-zolazepam na dose de 10mg kg
h'.

Momentos

M-15 MO M5 M30 M60 M90

pH 7,39*+0,07 7,47°+0,07 7,38"+0,08 7,34°+0,02 7,34°+0,06 7,35°+0,08
PaO, 91,2°+5,1  81,7°+17,5 62,5°+15,3 78,5°+18,7 85,3"+11,5 83,8"+10,9
PaCO, 37,8497  30,3°+9,6 34,0483  37,0°46,7 37,357  36,0°+5,7
HCOs  21,5%#10,5 21,0°+7,3 22,0475  21,0°#4,3 20,008  19,5°+2,5
Sa0, 96,0°+1,5  96,0°+4,3  89,5°+6,3  93,5+1,8 955P+4,0 95,5433
TCO,  22,5+10,5 22,0473 22,573  22,5°#53  20,5°#1,0  20,5'+2,5
EB 22,0493 2,083  -1,049,5  -4,0°42,8  -45'#1,8  -3,5%425

Médias seguidas de letras diferentes na linha diferem entre momentos, de acordo com o Teste
de Tukey ou de Friedman (p<0,05).

Valores de referéncia: pH (7,35 - 7,50); PaO, (75,0 - 101,0mmHg); PaCO, (29,0 -
37,0mmHg); HCOs (17,5 - 27,6mmol L"; Sa0, (>92,0%); TCO, (18,0 - 19,0mmol L™); EB
(-7,0 - 5,0mmol L'l). Fonte: Arcadia et al. (2013).
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Anestesia intravenosa continua com tiletamina-zolazepam em cadelas’
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ABSTRACT.- Pereira S.A.R.S., Henrique F.V., Medeiros L.K.G., Silva J.LK.C., Goes A.B.,
Vaz AFM. & Nobrega Neto P.I. 2017. [Continuous intravenous anesthesia with
tiletamine-zolazepam in bitches.] Anestesia intravenosa continua com tiletamina-zolazepam
em cadelas. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Programa de P6s-Graduacdo em
Medicina Veterindria, Universidade Federal de Campina Grande, Av. Universitdria s/n., Santa

Cecilia, Patos, PB 58.708-110, Brazil. E-mail: sostenesarthur@bol.com.br

The objective of this study was to evaluate the quality and recovery of the anesthesia
promoted by the tiletamine-zolazepam combination, administered intravenously (IV)
continuously, in bitches premedicated with acepromazine. Eight bitches were used, without
undefined purpose, clinically healthy, weighing on average 13.7 + 1.9kg. After fasting for 12
hours and six hours for water, the animals were treated with acepromazine (0.1mg/kg,
intramuscularly) and, after 15 minutes (min), anesthesia was induced with the combination
tiletamine-zolazepam (2mg/kg, 1V) followed immediately by the continuous IV infusion
thereof, at a dose of 2mg/kg/h for 60 min. The parameters that were measured in all animals,
immediately before administration of acepromazine (M-15), immediately before anesthetic
induction (MO) and, at 5, 10, 20, 30, 40, 50 and 60 min after initiation of continuous infusion
(M5, M10, M20, M30, M40, M50 and M60) were as follows: electrocardiography (ECG),
heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), respiratory rate (RR), body temperature (BT)
and arterial hemogasometry, is being performed only at times M-15, M0, M30 and M60. A
subcutaneous electrical stimulator was used to evaluate the degree of analgesia. We also
evaluated the myorelaxation and quality of anesthetic recovery, classifying these parameters
in: excellent, good and bad. The anesthetic recovery time was recorded in min. HR increased
significantly at time M10 in relation to M-15, and at moments M5, M10, M40 and M50 in
relation to MO. MAP decreased significantly in M20 and M30 compared to baseline. BT
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decreased significantly in M50 compared to MO, but no hypothermia was observed. RR
showed a significant reduction at moments M5, M10 and M20 in relation to M-15, and in M5
and M10 in relation to MO, and bradypnoea was observed during the first 20 min after
anesthetic induction. Significant decreases of the PR interval at moments M10, M40 and M50
were observed in relation to M-15. The R wave amplitude showed a significant decrease in
M20 compared to M-15. In the other ECG parameters, there was no significant difference
between the moments evaluated. Hemogasometric parameters and analgesia did not present
significant alterations. The myorelaxation and the quality of the anesthetic recovery were
considered excellent. The recovery period was 15.1 + 7.7 min for positioning of the sternal
decubitus and 45.5 £ 23.1 min for return of ambulation. Continuous intravenous
administration of tiletamine-zolazepam promoted intense myorelaxation, excellent anesthetic
recovery, transient respiratory depression and moderate analgesia in bitches pretreated with

acepromazine.

INDEX TERMS: continuous infusion, benzodiazepine, dissociative anesthesia, dogs.

RESUMO.- Objetivou-se avaliar a qualidade e a recuperacdo da anestesia promovida pela
associagdo tiletamina-zolazepam, administrada por via intravenosa (IV) continua, em cadelas
pré-medicadas com acepromazina. Foram utilizadas oito cadelas, sem raca definida,
clinicamente sadias, pesando em média 13,7 + 1,9kg. Apds jejum alimentar de 12 horas e
hidrico de seis horas, os animais foram medicados com acepromazina (0,1mg/kg, via
intramuscular) e, apés 15 minutos (min), a anestesia foi induzida com a associacao tiletamina-
zolazepam (2mg/kg, IV) seguida imediatamente pela infusdo IV continua da mesma, na dose
de 2mg/kg/h, durante 60 min. Os pardmetros que foram mensurados em todos os animais,
imediatamente antes da administracdo da acepromazina (M-15), imediatamente antes da
inducdo anestésica (MO) e, aos 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 min apds o inicio da infusdo continua
(M5, M10, M20, M30, M40, M50 e M60) foram os seguintes: eletrocardiografia (ECG),
frequéncia cardiaca (FC), pressdao arterial média (PAM), frequéncia respiratoria (f),
temperatura corpérea (TC) e hemogasometria arterial, esta sendo realizada apenas nos
momentos M-15, M0, M30 e M60. Para avaliacio do grau de analgesia foi empregado um
estimulador elétrico subcutaneo. Também se avaliou o miorrelaxamento e a qualidade da
recuperacdo anestésica, classificando estes parametros em: excelente, bom e ruim. O tempo de
recuperagdo anestésica foi registrado em min. A FC aumentou significativamente no

momento M10 em relacdo ao M-15, e nos momentos M5, M10, M40 e M50 em relagdo ao
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MO. A PAM diminuiu significativamente em M20 e M30 em comparagdo ao valor basal. A
TC diminuiu significativamente em M50 em comparacdo ao MO, mas ndo foi observada
hipotermia. A f apresentou uma redu¢do significativa nos momentos M5, M10 e M20 em
relacdo ao M-15, e em M5 e M10 em relacdo ao MO, sendo observado bradipneia durante os
primeiros 20 min apds a inducdo anestésica. Foram observadas diminuicdes significativas do
intervalo PR nos momentos M10, M40 e M50, em relacdo ao M-15. A amplitude da onda R
apresentou diminuicdo significativa em M20 em comparacdo ao M-15. Nos demais
parametros da ECG ndo houve diferenca significativa entre os momentos avaliados. Os
parametros hemogasométricos e a analgesia ndo apresentaram alteracdes significativas. O
miorrelaxamento e a qualidade da recuperacdo anestésica foram considerados excelentes. O
periodo de recuperacdo foide 15,1 + 7,7 min para posicionamento do decubito esternal e 45,5
+ 23,1 min para retorno da deambulacdo. A administra¢io intravenosa continua de tiletamina-
zolazepam promoveu miorrelaxamento intenso, recuperacdo anestésica excelente, depressao

respiratdria transitoria e moderada analgesia, em cadelas pré-tratadas com acepromazina.

TERMOS DE INDEXACAO: anestesia dissociativa, benzodiazepinico, infusdo continua,

caes.

INTRODUCAO

A anestesia intravenosa pode ser mantida de duas maneiras: a administragao de bolus
repetidos € a manutengdo em infusdo continua. Em ambos os casos é necessdria a
administra¢do intravenosa inicial de farmacos anestésicos e sedativos para criar rapidamente
altas concentragdes plasmaticas dos mesmos e permitir a rdpida chegada destes aos seus
respectivos sitios de acdo. Quando opta-se pela manutencido via bolus repetidos, a medida
que a concentracao plasmatica diminui, através dos processos de eliminacdo, sdo necessarios
vdrias readministracOes para manuten¢do dos efeitos desejados, todavia, isso pode resultar em
manutencdo inadequada e em reacdes indesejaveis mais frequentes. As infusdes continuas sdao
administradas para manter as concentragdes plasmaticas de um ou mais farmacos na técnica
de anestesia intravenosa continua, sendo necessdria uma taxa de infusdo apropriada para
manter um determinado plano anestésico, atender a distribuicao em todos os tecidos e também
compensar os processos de elimina¢ao (Duke 2013).

Entre os anestésicos injetaveis, os que produzem um estado denominado de anestesia
dissociativa sdo os farmacos derivados da fenciclidina, caracterizados pela dissociagdo do

SNC e por causar uma alteracdo no estado de consciéncia. O cloridrato de cetamina e o
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cloridrato de tiletamina s3o os anestésicos dissociativos mais comumente utilizados na
Medicina Veterindria (Berry 2017). A tiletamina é comercializada em uma associacdo de
proporcdo fixa com o zolazepam e bastante utilizada na anestesia dissociativa de cdes, gatos e
animais selvagens. A adi¢do do zolazepam tem como objetivo potencializar os efeitos da
tiletamina, promover miorrelaxamento de acdo central e minimizar reacdes indesejaveis
tipicas da anestesia dissociativa (Lin et al. 1993).

As fenotiazinas, tais como a acepromazina, apresentam acdo tranquilizante,
simpatolitica, ansiolitica e antiespasmddica, possibilitam uma recuperagdo anestésica mais
tranquila e uma potencializacdo da anestesia promovida pela associacdo tiletamina-zolazepam
(Almeida et al. 2000, Pereira 2008, Fantoni & Cortopassi 2014).

Objetivou-se com o presente estudo avaliar os efeitos cardiorrespiratérios, bem como a
qualidade da anestesia e da recuperacdo anestésica, promovidos pela administracio da
associagdo tiletamina-zolazepam por via intravenosa continua, em cadelas pré-medicadas com

acepromazina.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissio de Etica e Pesquisa Institucional
(protocolo 101-2017).

Foram utilizadas oito cadelas, sem raga definida, clinicamente sadias, pesando em
média 13,7 £ 1,9kg, obtidas de proprietdrios locais, os quais autorizaram a inclusd@o na
pesquisa assinando um termo de consentimento livre e esclarecido. Todas as cadelas foram
alocadas em canis individuais do Hospital Veterindrio durante 15 dias, para adaptacdo,
recebendo dgua fresca e racdo comercial, trocadas duas vezes ao dia, todos os dias. Trés dias
antes do procedimento anestésico o estado de higidez foi determinado com base no exame
fisico, no eletrocardiograma, no hemograma e em exames bioquimicos (ureia, creatinina,
alanina aminotransferase e fosfatase alcalina).

Os animais foram submetidos a um jejum alimentar de 12 horas e hidrico de quatro
horas, previamente a anestesia. Em seguida foi realizada tricotomia e antissepsia da regiao
dorsal do antebraco esquerdo e da face externa da orelha esquerda, para introdu¢do de um
cateter 22 G na veia cefalica, para administracdo dos anestésicos, e outro, 24G na artéria
auricular, para mensuragdo da pressao arterial e para coleta de amostras arteriais.

A medicacdo pré-anestésica foi realizada com acepromazina, na dose de 0,1mg/kg, por
via intramuscular (IM) e, ap6s 15 min, administrou-se um bolus da associacdo tiletamina-

zolazepam, na dose de 2mg/kg, pela via intravenosa (IV). Ato continuo, iniciou-se a infusdo



37

intravenosa continua destes farmacos, na dose de 2mg/kg/h, durante um periodo de 60 min. A
solu¢do anestésica foi diluida com NaCl 0,9% para a concentracdo de 2mg/mL e a infusdo
realizada por uma bomba de infusdo peristdltica linear, programada para ImL/kg/h.
Sequencialmente, os animais foram contidos em decubito lateral direito sobre um colchao
térmico, respirando ar ambiente espontaneamente sem intubac¢ao endotraqueal.

Os parametros que foram mensurados em todos os animais, imediatamente antes da
administracdo da acepromazina (M-15); imediatamente antes da induc@o anestésica (MO); e
cinco, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 min apds o inicio da infusdo continua (M5, M10, M20, M30,
M40, M50 e M60), foram os seguintes: frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto
(bpm), obtida pelo cédlculo entre duas ondas R, em milissegundos, através do eletrocardidégrafo
computadorizado; pressdo arterial média (PAM), em milimetros de merctrio (mmHg),
mediante conexdo do cateter inserido na artéria auricular esquerda a um esfigmomandmetro
aneroide, através de um sistema canular preenchido com solucdo salina heparinizada, na
concentragao de 10UI/mL, mantendo a interface ar-solu¢do a altura do manubrio esternal;
frequéncia respiratéria (f), em movimentos por minuto (mpm), obtida por meio da inspecao
dos movimentos respiratérios; e temperatura corpérea (TC), em grau Celsius (°C), obtida pela
manutencdo do sensor do monitor multiparamétrico em contato com a mucosa retal.

A eletrocardiografia (ECG) foi realizada empregando um eletrocardidgrafo
computadorizado, registando-se na derivacdo DII em milissegundos (ms) ou milivolts (mV),
os valores referentes a duragdo e amplitude da onda P (Pms e PmV), duragdo do complexo
QRS (QRSms), amplitude da onda R (RmV), duracdo dos intervalos entre as ondas Q e T
(QTms) e entre as ondas P e R (PRms), além da pesquisa de ondas T gigante, desnivelamento
do segmento ST, figuras eletrocardiograficas anormais e arritmias cardiacas. Os eletrodos
cutaneos foram posicionados nas regidoes das articulagdes umero-radio-ulnar e femoro-tibio-
patelar. Durante todo o procedimento anestésico foi realizada a monitoracao
eletrocardiografica e, a cada momento experimental, realizava-se a gravacdo do registro
eletrocardiografico durante 30 segundos, para posteriores observacdes e mensuracdes das
respectivas ondas.

Também avaliou-se a hemogasometria arterial, mensurando, nos momentos M-15,
MO, M30 e M60, os valores do potencial hidrogenionico (pH), da pressao parcial arterial de
oxigénio (Pa0,), em mmHg, da pressao parcial arterial de didxido de carbono (PaCO,), em
mmHg, do didéxido de carbono plasmatico total (TCO,), em milimol por litro (mmol/L), da
saturacdo arterial de oxihemoglobina (Sa0O,), em percentual (%), do bicarbonato (HCO3),

em mmol/L, e do excesso de base (EB), em mmol/L, mediante colheita de 0,5mL de sangue
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arterial com seringa contendo heparina seca equilibrada eletrolicamente e analise imediata no
hemogasometro. Os valores dos gases foram corrigidos para a temperatura corporal, anotada
no momento da colheita da amostra.

Para a avaliacdo do grau de analgesia foi utilizada metodologia adaptada de Figueird
et al. (2016) empregando-se um estimulador elétrico conectado a um par de agulhas de aco
inoxiddvel distanciadas entre si por 3cm e inseridas subcutaneamente na base ventral da
cauda. Cada estimulo (30 Hz, 400 ps) foi aplicado aumentando-se a corrente constante (em
mA) até que uma resposta positiva foi observada. Qualquer movimento de cabeca ou
membros, ocorrido durante a estimulacdo, foi considerada como resposta positiva. Trés
observadores avaliaram a resposta por observacao visual direta. Em caso de desacordo entre
os trés observadores, a resposta foi descartada e o estimulo repetido. A pesquisa da analgesia
foi realizada apenas a partir do inicio da infusdo continua de tiletamina-zolazepam (de M5 a
M60).

O miorrelaxamento foi avaliado a partir do grau de rigidez extensora e resisténcia dos
membros a manipulagio e pelo tonus muscular, classificando este pardmetro em: excelente
(escore 2), quando evidenciava-se total flacidez muscular; bom (escore 1), quando havia
moderada manutencdo do tonus muscular, com ocorréncia de tremores discretos; e ruim
(escore 0), caso o animal apresentasse tremores e rigidez, estado de catalepsia ou
movimentacao intensa.

A qualidade da recuperagdo anestésica foi avaliada em escores: excelente (escore 2),
quando o animal repousava tranquilamente, apesar de responsivo; boa (escore 1), quando
apresentava moderada excitac@o; ou ruim (escore 0), quando apresentava agitacdo, tremores
e/ou mioclonias. O periodo de recuperacdo anestésica foi registrado em minutos,
compreendendo o tempo decorrido entre o término da infusd@o continua e o inicio da
deambulacdo espontinea, anotando-se também o momento que o animal assumia o decubito
esternal. A manifestacdo de reagdes indesejdveis como vocalizagdo, tremores, comportamento
de fuga e/ou agitacao, vomito e defecagdo foi verificada.

A andlise estatistica dos dados foi realizada pelo programa BioEstat 5.0 ao nivel de
5% de significancia (p<0,05). Utilizou-se a andlise de varidncia para amostras repetidas
seguida pelo teste de Tukey (distribuigdo paramétrica) ou pelo teste de Friedman (distribui¢cdo

ndo-paramétrica) para verificar a variacdo entre 0s momentos experimentais.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A FC apresentou uma elevagdo significativa no momento M10, em relacdo ao M-15, e
em M5, M10, M40 e M50, em relacaio ao MO (Quadro 1). Possivelmente, a elevacao
verificada apds administracio da associa¢do tiletamina-zolazepam deveu-se a acdo
simpaticomimética da tiletamina, que aumenta a FC, caracteristica comum dos agentes
dissociativos, e bem documentada na literatura (Almeida et al. 2000, Mello & Cordeiro 2001,
Valaddo & Pacchini 2001, Pereira 2008, Valadao 2011, Berry 2017).

A PAM diminuiu significativamente em M20 e M30 em comparacio ao M-15
(Quadro 1). A diminuicdo da PAM provavelmente deve-se ao efeito da acepromazina e,
considerando-se como normais valores de PAM entre 80 e 120mmHg, levou a um quadro de
hipotensao discreta, bem acima do limite a partir do qual considera-se a hipotensdo como
grave, que é de 60mmHg (Haskins 2017). J4 a redug@o observada aos 20 e 30 min de infusio
continua da associacdo tiletamina-zolazepam possivelmente foi potencializada pela acdo do
zolazepam que pode induzir taquicardia e diminui¢cdo da pressdo arterial, o que nado ¢é
observado quando a tiletamina € injetada isoladamente, pois esta produz aumento da FC e da
PAM (Lin et al. 1993). Entretanto, os valores observados se normalizaram imediatamente
apo6s término da infusao de tiletamina-zolazepam, provavelmente pela menor duracdo de acao
do zolazepam comparado a tiletamina (Berry 2017).

A TC diminuiu significativamente em M50 em comparacdo ao MO (Quadro 1). A
associagdo tiletamina-zolazepam promove efeito depressor sobre a temperatura de caes
(Veado 2001, Mello & Cordeiro 2001) e sua associagdo com fenotiazinas pode potencializar a
depressdo do centro termorregulador (Almeida et al. 2000, Pereira 2008, Lacerda, Sampaio &
Nunes 2010). Contudo, em divergéncia com a hipotermia relatada por outros autores, em
todos os momentos observados a TC permaneceu dentro dos limites fisiologicos, entre 37,5 a
39,2°C (Feitosa 2014), em virtude do aquecimento pelo colchdo térmico durante todo o
periodo experimental, a fim de minimizar a perda de temperatura. Nessas condicdes, o
protocolo empregado nao inferiu fisiologicamente na TC.

A fapresentou uma reducao significativa no momento M5, M10 e M20 em relacdo ao
M-15, e em M5 e M10 em relacdo ao MO (Quadro 1). Os valores médios de f permaneceram
abaixo dos valores de referéncia para a espécie, de 18 a 36mpm (Feitosa 2014), durante os
primeiros 20 min apds inducdo anestésica. De acordo com Valaddo & Pacchini (2001) a
associagdo tiletamina-zolazepam produz depressdo respiratoria transitéria imediatamente apds
a administragdo IV. Ademais, origina um padrdo respiratério apnéustico caracterizado por

respiragdo profunda com frequéncia irregular e pausas prolongadas (Berry 2017), semelhante
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ao observado em nossa pesquisa. Vale ressaltar que no valor médio basal foi observado
taquipneia, possivelmente, acarretada pelo estresse da manipulagdo pré-anestésica.

Os parametros eletrocardiograficos avaliados em todos os momentos (Quadro 2)
apresentaram valores médios dentro dos limites de referéncia para a espécie: Pms entre 40 e
50ms, PmV até 0,4mV, PRms de 60 a 130ms, QRSms até 60ms, RmV até 3mV e QTms
variando entre 150 e 250ms (Goodwin 2002). Portanto, os farmacos em teste nio alteraram a
conducio elétrica do corac@o em caes.

O tracado eletrocardiografico ndo demonstrou alteragdes de ritmo cardiaco durante o
periodo experimental, apenas confirmou a elevacdo da FC mais acentuada apds a
administracdo da tiletamina-zolazepam. Resultados semelhantes foram observados por Pereira
(2008) apdés administracao IV de tiletamina-zolazepam (3mg/kg) em cadelas pré-medicadas
com levomepromazina (1 mg/kg).

A FC ¢ inversamente proporcional a dura¢do do intervalo PR, de modo que na
taquicardia os intervalos sdo curtos e na bradicardia sao longos (Filippi 2011). Resultados
semelhantes foram observados no presente estudo durante os momentos de elevacdo da
frequéncia cardiaca, com diminui¢do significativa do intervalo PR nos momentos M10, M40 e
M50, em relagdo ao M-15 (Quadro 2).

A amplitude da onda R apresentou diminuicdo significativa em M20 em comparagao
ao M-15 (Quadro 2), entretanto ndo € indicativo de alterac@o na ativag¢do ventricular, pois nao
h4 altura minima para onda R (Filippi 2011).

Nenhum dos parametros hemogasométricos avaliados variou significativamente ao
longo do experimento (Quadro 3). Normalmente, o oxigénio atmosférico é ventilado nos
alvéolos e, em seguida, difunde-se através da membrana respiratdria ao longo de gradientes de
pressdao parcial no plasma. A PaO, € uma medida da capacidade pulmonar de mover o
oxigénio da atmosfera para o sangue, e seus valores normais em cdes em respiracao
espontanea com ar ambiente variam entre 80 e 110mmHg. Em geral, a ocorréncia de
hipoxemia € definida com uma PaO, < 80mmHg e Sa0, < 90% (Haskins 2017). Diante disto,
pode-se afirmar que o protocolo anestésico empregado ndo promoveu hipoxemia, visto que
todas as médias permaneceram dentro dos limites para espécie (Quadro 3).

A PaCO; de cdes normalmente varia entre 35 e 45SmmHg. Uma PaCO, acima de
60mmHg pode estar associada a acidose respiratoria excessiva €, em geral, é considerada
representativa de hipoventilagcdo; e valores de PaCO; abaixo de 20mmHg estdo associados a

alcalose respiratoria (Haskins 2017). No presente experimento, os valores de PaCO,



41

permaneceram dentro da normalidade para a espécie, sem qualquer evidéncia de acidose ou
alcalose respiratdria (Quadro 3).

Assim como a PaCQO,, os valores médios do HCO3™ e do TCO, permaneceram dentro
dos padrdes fisiologicos para caninos, que sdo de 17,2 a 23,0 mmol/L e de 18,0 a
24, 1mmol/L, respectivamente (Quadro 3). No entanto, o pH arterial, no M60, diminuiu para
um valor menor que o intervalo de referéncia para espécie (7,36 - 7,44) (Vanova-Uhrikova et
al. 2017) (Quadro 3). Esse momento coincidiu com o maior valor observado de PaCO, e o
menor valor de HCOs3', embora significancia estatistica ndao tenha ocorrido. Em contrapartida,
o EB, que também ¢ calculado a partir do HCO3, apresentou no M60 uma média inferior ao
considerado como normal para cées, de -5,5 a -0,9 mmol/L. (Quadro 3), caracterizando um
quadro de acidose metabdlica (Vanova-Uhrikova et al. 2017), o que pode ter influenciado as
alteracdes verificadas no pH. Estes achados foram semelhantes aos citados por Pereira (2008),
que observou diminuicdo do pH e do EB, com valores abaixo da normalidade, detectando
menores médias aos 45 min apds a administragdo IV da associacdo tiletamina-zolazepam,
porém, este foi considerado um distirbio usualmente corrigido sem a necessidade de
substancias alcalinizantes. Possivelmente as alteracdes citadas decorreram da depressao
respiratéria causada pelos farmacos utilizados e, portanto, mecanismos compensatorios
sistémicos foram ativados (Savvas et al. 2005).

Na avaliagdo do grau de analgesia ndo houve diferenca significativa entre os
momentos em relacdo a intensidade de miliamperagem necessdria para produzir uma resposta
ao estimulo elétrico (Quadro 4). A estimulacdo elétrica em caes é uma alternativa a
estimulag@o nociceptiva supra-maxima mecanica de pingamento da base da cauda (Yamashiro
et al. 2015). Desta maneira, intensidades de corrente > 30mA s3o consideradas como
estimulagdo nociceptivas supra-maximas, para 0 mesmo sitio anatdmico na cauda (Figueird et
al. 2016). Nesse caso, o protocolo utilizado no presente estudo ndo produziu analgesia
suficiente para bloquear a resposta ao estimulo nociceptivo supra-maximo. Assim, para
obtencdo de uma analgesia satisfatoria indica-se a associacdo de farmacos analgésicos e/ou
bloqueios locais ao presente protocolo.

Em MO 50% dos animais apresentaram miorrelaxamento bom e 50% ruim; entre M5,
M10 e M20 100% apresentaram miorrelaxamento excelente; em M30 75% excelente e 25%
bom; em M40 62,5% excelente e 37,5% bom; em M50 62,5% excelente, 25% bom e 12,5%
ruim; e em M60 50% excelente, 37,5% bom e 12,5% ruim. O miorrelaxamento aumentou nos
momentos M5, M10 e M20, em comparacido aos valores observados apds administracdo de

acepromazina (Quadro 4), o que ji era esperado apds indug¢do e manuten¢do anestésica com
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um miorrelaxantes de acdo central, o benzodiazepinico zolazepam (Valadao 2011). O
miorrelaxamento observado nesses momentos foi classificado como excelente devido ao
“estado de sono” mais profundo observado apds administragdo da indug¢ao (Mello & Cordeiro
2001) e inicio da infusdao anestésica que se manteve em 50% dos animais durante todo o
periodo experimental.

A partir dos primeiros 20 min de infusdo foi observado movimentados de lingua em
seis cadelas, nistagmo em dois animais e salivacdo em trés, caracteristicas tipicas da anestesia
dissociativa (Valadao 2011), e que desapareceram 40 min apds inicio da infusdo. Dois
animais apresentaram movimentacdo dos membros pélvicos 50 min apds inicio da infusdo, e
eram os animais mais jovens do grupo, com idade entre seis meses € um ano, € que
possivelmente necessitariam de uma taxa de infusdo mais elevada.

Os escores de qualidade da recuperacao anestésica foram classificados como excelente
em sete cadelas e como bom em apenas uma, esta apresentou leve comportamento de fuga,
mesmo assim, nao foram observadas quaisquer alteragdes durante esse periodo. Nos caninos,
a duracdo de acdo da tiletamina é mais longa que a do zolazepam, isso significa que sao
esperados efeitos tipicos dos anestésicos dissociativo durante a recuperagdo, incluindo rigidez
muscular, estimulacdo simpadtica e delirium de emergéncia, portanto, faz-se necessirio a
associagdo com outros farmacos, como as fenotiazinas (Berry 2017). O emprego da
acepromazina a associac¢do tiletamina-zolazepam, proporciona aumento do periodo habil,
recuperacdo anestésica mais tranquila e com tremores musculares menos intensos (Almeida et
al. 2000). No entanto, ndo foram observados tremores durante o periodo de recuperagio.

A duragdo da recuperagdo anestésica foi de 15,1 £ 7,7 min para posicionamento do
decubito esternal e 45,5 + 23,1 min para retorno da deambulagdao. Mello & Cordeiro (2001)
administraram 6,6mg/kg da associacio tiletamina-zolazepam por via IM em cdes adultos e
observaram um tempo médio de 101,6 + 11,4 min para decubito esternal e 130,7 £ 11,38 min
para retorno da deambulagdo, tempos registrados a partir da administracdo IM. Se subtrairmos
60 min destes tempos, que foi o tempo decorrido de infusdo deste experimento, os valores
desses ainda permanecem maiores com 41,6 min para o decubito esternal e 70,7 min para
deambulac@o. Demonstrando que um bolus de 2mg/kg € uma manutencdo de 2mg/kg/h
durante 60 min da associacdo tiletamina-zolazepam nao prolongaram o tempo de recuperacao,
comparado a administracdo IM. Salienta-se que neste experimento os animais receberam
administracdo pré-anestésica de acepromazina, que interfere na duracdo da recuperagao.

Almeida et al. (2000) avaliando a associagdo de tiletamina-zolazepam (10mg/kg) em

cdes pré-tratados ou ndo pela acepromazina (0,2mg/kg), ambas por via IV, observaram que
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apds 60 min, quando os animais foram desamarrados da mesa e colocados no chao, dois
animais que ndo receberam acepromazina mantiveram-se em dectbito esternal, oito
apresentaram-se em posi¢do quadrupedal e, destes, dois deambularam; ji os animais que
receberam acepromazina, apenas um conseguiu manter-se em posi¢ao quadrupedal, enquanto
os outros permaneceram em decubito esternal. Por outro lado, quando comparamos com
administracdo IV, podemos observar que mesmo em doses mais elevadas a tiletamina-
zolazepam forneceu um periodo hdbil anestésico menor que a administracdo continua. A
infusdo continua proporciona manutencdo de niveis plasmaticos constantes, prolongando o
periodo hdbil e com recuperacdo mais rdpida, quando os firmacos empregados nao
apresentam efeito cumulativo, reduzindo em 25 a 30% o consumo de agentes anestésicos,

além da menor incidéncia de efeitos colaterais (Mannarino 2002).

CONCLUSOES
Em cadelas pré-medicados com acepromazina a administracdo da associa¢do
tiletamina-zolazepam por via intravenosa continua na dose de 2mg/kg/h, promoveu
miorrelaxamento intenso, recuperacao anestésica excelente, depressao respiratdrioa transitoria

e analgesia moderada.
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Legendas dos Quadros

Quadro 1. Média + desvio padrdo da pressdo arterial média (PAM), em milimetros de
mercirio (mmHg), e mediana + desvio interquartilico da frequéncia cardiaca (FC), em
batimentos por minuto (bpm), e da temperatura corpérea (TC), em graus Célsius (°C), e da
frequéncia respiratdria (f), em movimentos por minuto (mpm), de cadelas pré-medicadas com
acepromazina na dose de 0,1 mg/kg por via IM e submetidas a anestesia intravenosa continua

de tiletamina-zolazepam na dose de 2mg/kg/h.

Quadro 2. Mediana + desvio interquartilico da dura¢do da onda P (Pms - milissegundos) e
média + desvio padrao da amplitude da onda P (PmV - milivolts), da duracdo do intervalo PR
(PRms - milissegundos), da duracio do complexo QRS (QRSms - milissegundos), da
amplitude da onda R (RmV - milivolts) e do intervalo QT (QTms - milissegundos), de cadelas
pré-medicadas com acepromazina na dose de 0,Img/kg por via IM e submetidas a anestesia

intravenosa continua de tiletamina-zolazepam na dose de 2mg/kg/h.

Quadro 3. Mediana + desvio interquartilico do potencial hidrogenidnico (pH), da pressio
parcial arterial de oxigénio (PaO,), em milimetros de mercurio (mmHg), da pressdo parcial
arterial de dioxido de carbono (PaCO,), em mmHg, do bicarbonato (HCO3"), em milimol por
lintro (mmol/L), da saturacdo arterial de oxihemoglobina (SaO,), em percentual (%), e do
dioxido de carbono plasmadtico total (TCO,), em mmol/L, e média + desvio padrdo do excesso
de base (BE), em mmol/L, de cadelas pré-medicadas com acepromazina na dose de 0,1 mg/kg
por via IM e submetidas a anestesia intravenosa continua de tiletamina-zolazepam na dose de

2mg/kg/h.
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Quadro 4. Mediana + desvio interquartilico do miorrelaxamento (Mio), em escores, € da
resposta ao estimulo elétrico (REE), em miliamperes (mA), de cadelas pré-medicadas com
acepromazina na dose de 0,1mg/kg por via IM e submetidas a anestesia intravenosa continua

de tiletamina-zolazepam na dose de 2mg/kg/h.
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Quadro 1
Momentos Parametros
PAM FC TC f
M-15 89,5 +9,7 106,0 + 26,3 38,9 +0,5 41,0° £6,5
MO 76,4 + 8,2 98,5" + 10,3 38,5 + 0,4 36,0 + 14,5
M5 75,0°° £ 6,1 133,5* + 19,5 38,2 + 1,3 15,0°+9,3
M10 750" +9,2 130,5" + 19,3 38,1 1,2 16,0° + 8.8
M20 72,3° + 11,7 124,0™ + 27,3 37,80+ 1,2 16,0 £9,0
M30 72,0 +5,7 124,5" + 493 37,7 +1,3 22,0™ + 19,8
M40 77,3 + 13,7 121,5™ +53,3 37,7 £ 1,6 28,0 + 13,0
M350 79,3% + 13,9 145,0™ + 43,0 37,6" + 1,6 28,0™ + 14,0
M60 83,5 + 15,8 125,0™ + 49,8 37,7+ 1,5 23,0™ + 14,0

- Médias seguidas de letras diferentes na coluna diferem entre momentos, de acordo com o
Teste de Tukey ou de Friedman (p < 0,05).
- Valores de referéncia: PAM (80,0 - 120,0mmHg); FC (60,0 - 160,0bpm); TC (37,5 -
39,2°C); £ (18,0 - 36,0mpm). Fonte: Haskins (2017) e Feitosa (2014).
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Quadro 2
Momentos Parametros
Pms PmV PRms QRSms RmV QTms

M-15  44*+4 0,19°+£0,04 1058°+12,6 40,5°+33 1,01°+0,41 208,0°+23,8
MO  44*°+4 0,18 +0,05 103,0" 14,5 40,5°+3,3 0,93 +0,35 224,5"+ 18,8
M5 44*+1 0,21°+£0,07 92,0°+7,1 40,0°+3,0 0,79*+0,35 207,5*+22,0
MI10  40°%5 021°+£0,07 89,5°+8,3 40,5°+33 0,78°+0,35 208,0°+ 19,6
M20  40°%1 0,20°+£0,08 92,5°%9,2 40,0°+3,0 0,76°+0,37 214,5"+21,5
M30  42*#%5 0,22°+0,08 90,0 +14,8 39,5°+33 0,86 +0,38 204,0°+27,1
M40  44*+5 0,23*+0,07 89,0°+14,5 41,0°+4,1 0,90 +0,36 208,5" +24,0
M50  44°+8 0,28°+0,12 89,0°+16,5 40,0°+3,0 0,89°*+0,33 208,0"+23,9
M60  42°%5 0,22°+0,08 950°+17,9 41,5°+3,7 0,95°+0,35 210,0*+42,7

- Médias seguidas de letras diferentes na coluna diferem entre momentos, de acordo com o
Teste de Tukey e de Friedman (p < 0,05).
- Valores de referéncia: Pms (40 - 50ms); PmV (< 0,40mV); PRms (60 - 130ms);
QRSms (< 60ms); RmV (£3mV); QTms (150 - 250ms). Fonte: Goodwin (2010).
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Quadro 3
Parametros Momentos
M-15 MO M30 M60

pH 7,37 £0,04 7,38" £ 0,08 7,39 £ 0,07 7,27 0,09
PaO, 100,5* + 8,0 101,0* 3,3 98,0 +9,0 100,0* + 4,5

PaCO, 40,5 +3,3 37,5 +5,0 355°+28 41,0+ 3,0
HCO;5 21,525 20,5 +4,3 21,5 +3,3 18,5+ 1,5
Sa0, 96,0" £ 1,5 95,5"+2)5 96,0" + 1,0 95,5 +2,0

TCO, 22,5"+2)5 21,5 +4,3 22,5"+3,3 19,5+ 1,5
BE -3,6°+33 -3,1°+4,5 -1,8*+2,8 -7,6"+3.3

- Médias seguidas de letras diferentes na linha diferem entre momentos, de acordo com o
Teste de Tukey ou de Friedman (p < 0,05).
- Valores de referéncia: pH (7,36 - 7,44); PaO, (80 - 110mmHg); PaCO, (35 - 45SmmHg);

HCO; (17,2 -

23,0mmol L™M); Sa0, (> 90%); TCO, (18,0 -

(-5,5 - -0,9mmol L'l). Fonte: Vanova-Uhrikova et al. (2017) e Haskins (2017).

24,1mmol L7); EB
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Quadro 4
Momentos Parametros
REE Mio
MO - 0,5+ 1,0
M5 20,0 + 4.6 2,0°+0,0
M10 20,0 + 4.6 2,0°+0,0
M20 21,3* + 4.4 2,0"+0,0
M30 20,0° 7,1 2,0°+0,3
M40 21,9*+7,5 2,0°+1,0
M50 21,3*+58 2,0°+1,0
M60 15,6 +7,3 1,5+ 1,0

- Médias seguidas de letras diferentes na coluna diferem entre momentos, de acordo com o

Teste de Friedman (p < 0,05).
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4 CONCLUSOES GERAIS

Os resultados obtidos, nos dois capitulos que compdem esta dissertacdo, permitem
concluir que a administracdo da associacao tiletamina-zolazepam por via intravenosa continua
causa minimas alteracdes fisioldgicas e ndo produz analgesia satisfatéria em animais pré-
medicados com acepromazina. A via intravenosa continua ndo prolongou o periodo de
recuperagdo anestésica, nos levando a considerar que esta via de administracdo proporciona

um protocolo seguro e baixo custo a ser utilizado na anestesia de coelhos e cadelas.
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ANEXO A — Normas para publicacio da revista Ciéncia Rural

1. CIENCIA RURAL - Revista Cientifica do Centro de Ciéncias Rurais da Universidade
Federal de Santa Maria publica artigos cientificos, revisdes bibliograficas e notas referentes a
area de Ci€ncias Agrérias, que deverdo ser destinados com exclusividade.

2. Os artigos cientificos, revisoes e notas devem ser encaminhados via eletronica e
editados preferencialmente em idioma Inglés. Os encaminhados em Portugués poderdo ser
traduzidos apds a 1° rodada de avaliacdo para que ainda sejam revisados pelos consultores ad
hoc e editor associado em rodada subsequente. Entretanto, caso nao traduzidos nesta etapa e
se aprovados para publicacdo, terdo que ser obrigatoriamente traduzidos para o Inglés por
empresas credenciadas pela Ciéncia Rural e obrigatoriamente terdo que apresentar o
certificado de traducdo pelas mesmas para seguir tramitacido na CR.

Empresas credenciadas:

- American Journal Experts (http://www.journalexperts.com/)

- Bioedit Scientific Editing (http://www.bioedit.co.uk/)

- BioMed Proofreading (http://www.biomedproofreading.com)

- Edanz (http://www.edanzediting.com)

- Editage (http://www.editage.com.br/) 10% discount for CR clients. Please inform CrurallQ
code.

- Enago (http://www.enago.com.br/forjournal/) Please inform CIRURAL for special rates.
- GlobalEdico (http://www.globaledico.com/)

- JournalPrep (http://www.journalprep.com)

- Paulo Boschcov (paulo @bridgetextos.com.br, bridge.textecn @gmail.com)

- Proof-Reading-Service.com (http://www.proof-reading-service.com/pt/)

- Readytopub (https://www.readytopub.com/home)

O trabalho apdés tradu¢do e o respectivo certificado devem ser enviados para:
rudiweiblen @gmail.com

As despesas de traducio serdo por conta dos autores. Todas as linhas deverdo ser
numeradas e paginadas no lado inferior direito. O trabalho deverd ser digitado em tamanho
A4 210 x 297mm com, no méaximo, 25 linhas por pdgina em espaco duplo, com margens
superior, inferior, esquerda e direita em 2,5cm, fonte Times New Roman e tamanho 12. O
maximo de paginas serd 15 para artigo cientifico, 20 para revisdo bibliografica e 8 para
nota, incluindo tabelas, graficos e figuras. Figuras, grificos e tabelas devem ser
disponibilizados ao final do texto e individualmente por pagina, sendo que ndo poderdo
ultrapassar as margens € nem estar com apresentacio paisagem.

Tendo em vista o formato de publicacio eletronica estaremos considerando manuscritos
com paginas adicionais além dos limites acima. No entanto, os trabalhos aprovados que
possuirem paginas além do estipulado terdo um custo adicional para a publicacio (vide taxa).

3. 0 artigo cientifico (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes topicos: Titulo
(Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducdo com Revisao
de Literatura; Material e Métodos; Resultados e Discussdo; Conclusdo; Referéncias e
Declaragdo de conflito de interesses. Agradecimento(s) e Apresentacdo; Fontes de Aquisicdo;
Informe Verbal; Comité de Etica e Biosseguranca devem aparecer antes das
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referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e animais obrigatoriamente devem
apresentar parecer de aprovacao de um comité de ética institucional ja na submissao.
Alternativamente pode ser enviado um dos modelos ao lado (Declaracio Modelo
Humano, Declaracdo Modelo Animal).

4. A revisao bibliografica (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes topicos: Titulo
(Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducio;
Desenvolvimento; Conclusdo; Referéncias e Declaracdo de conflito de interesses.
Agradecimento(s) e Apresentacio; Fontes de Aquisicdo e Informe Verbal; Comité de Etica e
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5. A nota (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes tdpicos: Titulo (Portugués e
Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Texto (sem subdivisdo, porém com
introducdo; metodologia; resultados e discussdao e conclusdo; podendo conter tabelas ou
figuras); Referéncias e Declaracio de conflito de interesses. Agradecimento(s) e
Apresentacdo; Fontes de Aquisicio e Informe Verbal; Comité de Etica e Biosseguranga
devem aparecer antes das referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e animais
obrigatoriamente devem apresentar parecer de aprovacio de um comité de ética
institucional ja na submissao. Alternativamente pode ser enviado um dos modelos ao lado
(Declaracdo Modelo Humano, Declaragao Modelo Animal).

6. O preenchimento do campo "cover letter" deve apresentar, obrigatoriamente, as seguintes
informacdes em inglés, exceto para artigos submetidos em portugués (lembrando que
preferencialmente os artigos devem ser submetidos em inglés).

a) What is the major scientific accomplishment of your study?

b) The question your research answers?

¢) Your major experimental results and overall findings?

d) The most important conclusions that can be drawn from your research?

e) Any other details that will encourage the editor to send your manuscript for review?

Para maiores informacgdes acesse o seguinte tutorial.

7. Nao serdo fornecidas separatas. Os artigos encontram-se disponiveis no formato pdf no
endereco eletronico da revista www.scielo.br/cr.

8. Descrever o titulo em portugués e inglés (caso o artigo seja em portugués) - inglés e
portugués (caso o artigo seja em inglé€s). Somente a primeira letra do titulo do artigo deve ser
maitscula exceto no caso de nomes proprios. Evitar abreviaturas e nomes cientificos no titulo.
O nome cientifico s6 deve ser empregado quando estritamente necessdrio. Esses devem
aparecer nas palavras-chave, resumo e demais se¢des quando necessarios.

9. As citagdes dos autores, no texto, deverdo ser feitas com letras maidsculas seguidas do ano
de publicacdo, conforme exemplos: Esses resultados estdo de acordo com os reportados por
MILLER & KIPLINGER (1966) e LEE et al. (1996), como uma ma formacido congénita
(MOULTON, 1978).
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10. Nesse link é disponibilizado o arquivo de estilo para uso com o software EndNote (o
EndNote é um software de gerenciamento de referéncias, usado para gerenciar bibliografias
ao escrever ensaios e artigos). Também é disponibilizado nesse link o arquivo de estilo para
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11. As Referéncias deverdo ser efetuadas no estilo ABNT (NBR 6023/2000) conforme
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RIZZARDI, M.A.; MILGIORANCA, M.E. Avaliacdo de cultivares do ensaio nacional de
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Santa Maria, RS. Anais... Santa Maria : Pré-reitoria de Pds-graduacdo e Pesquisa, 1992. V.1.
420p. p.236. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).

11.6. Tese, dissertacao:
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Available from: <http://www. Medscape.com/server-java/MedlineSearchForm>. Accessed:
Mar. 18, 2007.

MARCHIONATTI, A.; PIPPI, N.L. Andlise comparativa entre duas técnicas de recuperagao
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disquete de 31/2. Para uso em PC. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).
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12. Desenhos, gréficos e fotografias serdo denominados figuras e terdo o nimero de ordem
em algarismos ardbicos. A revista ndo usa a denominagdo quadro. As figuras devem ser
disponibilizadas individualmente por pagina. Os desenhos figuras e graficos (com largura de
no méaximo 16¢cm) devem ser feitos em editor grafico sempre em qualidade maxima com pelo
menos 300 dpi em extensdo .tiff. As tabelas devem conter a palavra tabela, seguida do nimero
de ordem em algarismo arédbico e ndo devem exceder uma lauda.

13. Os conceitos e afirmacdes contidos nos artigos serdo de inteira responsabilidade do(s)
autor(es).

14. Sera obrigatério o cadastro de todos autores nos metadados de submissao. O artigo nao
tramitard enquanto o referido item ndo for atendido. Excepcionalmente, mediante consulta
prévia para a Comissao Editorial outro expediente podera ser utilizado.

15. Lista de verificacdo (Checklist .doc, .pdf).

16. Os artigos serdo publicados em ordem de aprovagio.
17. Os artigos nao aprovados serdo arquivados havendo, no entanto, o encaminhamento de
uma justificativa pelo indeferimento.

18. Em caso de duvida, consultar artigos de fasciculos ja publicados antes de dirigir-se a
Comissao Editorial.

19. Todos os artigos encaminhados devem pagar ataxa de tramitacdo. Artigos
reencaminhados (com decisdo de Reject and Ressubmit) deverdo pagar a taxa de tramitacao
novamente. Artigos arquivados por decurso de prazo nio terdo a taxa de tramitacdo
reembolsada.

20. Todos os artigos submetidos passardo por um processo de verificagao de plagio usando o
programa “Cross Check”.


http://coral.ufsm.br/ccrrevista/checklist1.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/checklist1.pdf
http://cienciarural.web2267.uni5.net/?___store=default
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ANEXO B - Normas para publicacdo da Pesquisa Veterinaria Brasileira
A submissdo de artigos a revista “Pesquisa Veterinaria Brasileira” (PVB) deve ser feita

em Word, através do Sistema ScholarOne, link
<https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo>

A tramitacio somente pode ter inicio se o seu artigo estiver rigorosamente dentro das
normas de apresentacio da revista, de acordo com as Instrugdes aos Autores, 0 modelo no
site da revista e os ultimos fasciculos publicados (www.pvb.com.br). Na verificacdo de falhas
de apresentacdo, o artigo serd devolvido aos autores para as devidas corregdes.

Os autores devem submeter seus artigos em inglés ou em portugués, mas sempre com
um Resumo em portugués. No caso que artigos escritos em portugués sejam aceitos pelos
revisores, estes artigos serao enviados aos respectivos autores para que esses procedam
com a traducao para o inglés e devolu¢ido, com o Resumo em portugués, e de um certificado
da conversdo da lingua, dentro de um prazo dado para isso. Pois todos os artigos seriao
publicados em inglés.

O texto deve ser formatado, em todos os pormenores, de acordo com as normas de
apresentacdo da revista (www.pvb.com.br).

Se o artigo for submetido fora das normas de apresentacio, a tramitacao somente
ocorrera apoés as devidas correcoes feitas pelo autor.

A PVB publica Artigos Originais, Artigos de Revisao Critica e Tépicos de Interesse Geral;
ndo publica artigos com a denomina¢ao de Short Communications.

Os Artigos Originais devem conter resultados de pesquisa ainda nao publicados ou
submetidos para outros periddicos.

Artigos de Revisao de Literatura, submetidos a convite, devem constituir-se de andlise
critica, de assuntos na drea de experi€ncia dos autores, isto €, quando os autores ji tiverem
publicado anteriormente artigos sobre o assunto.

Os raros Toépicos de Interesse Geral devem constituir-se de assuntos de grande importancia
atual baseado na vasta experiéncia dos autores.

As opinides e conceitos emitidos nos artigos submetidos sd@o de responsabilidade dos
autores. O Conselho Editorial da PVB, com a assisténcia da Assessoria Cientifica, pode
sugerir ou solicitar modificacdes. Os artigos submetidos sdo avaliados pelos pares (peer
review) e, aceitos para publicacdo com dois pareceres favoraveis, ou rejeitados por dois
pareceres desfavoraveis.

Os direitos autorais dos artigos aceitos para publicacdo permanecem com 0s autores.

Na ocasido do envio da comunicacio de aceite, o(a) autor(a) para correspondéncia,
sera cobrada a taxa de publicacio (paper charge) no valor de R$ 1.500,00 por artigo.

1. Os artigos devem ser organizados em TITULO, ABSTRACT, RESUMO,
INTRODUCAO, MATERIAL E METODOS, RESULTADOS, DISCUSSAO,
CONCLUSOES (de preferéncia os tltimos trés separadamente), Agradecimentos e
REFERENCIAS:

a) O TITULO deve ser conciso e indicar o conteido do artigo; pormenores de
identificacdo cientifica devem ser colocados em MATERIAL E METODOS.

b) O(s) Autor(es) com numerosos primeiros nomes e sobrenomes, deve(m) padronizar
o seu “nome para publicacdes cientificas”, como por exemplo: Cldudio Severo Lombardo
de Barros, escreve Claudio S.L. Barros ou Barros C.S.L.; Franklin Riet-Correa Amaral


http://www.pvb.com.br/
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escreve Franklin Riet-Correa ou Riet-Correa F. Os artigos devem ter no maximo 8 (oito)
autores. O autor para correspondéncia deve ser um autor que garante o contato com O
Conselho Editorial da PVB. Asteriscos de chamadas para o rodapé devem ser mais uma vez
elevados (sobrescritos), para aparecerem maiores € mais nitidos.

c) O Cabecalho do ABSTRACT deve conter, além dos nomes dos autores abreviados
invertidos, o ano, o TITULO, o endereco postal do laboratério (inclusive o CEP) ou
instituicdo principal onde foi desenvolvida a pesquisa. Enderecos postais brasileiros nao
devem ser traduzidos para o inglés, mesmo em artigos escritos na lingua inglesa, a fim de
evitar dificuldade na postagem. Devem-se conferir os nomes dos autores do artigo e do
Cabecalho do Abstract para evitar discrepancias.

d) O Rodapé da primeira pagina deve conter os enderecos profissionais postais
completos dos autores (evitando-se tracos horizontais), na lingua do pais do respectivo autor
(em portugués, espanhol, ingl€s) e seus e-mails; o e-mail do autor para correspondéncia deve
ser sublinhado. Os sinais de chamada para os nomes dos autores devem ser niimeros ardbicos,
colocados em sobrescrito, sem o uso automatico de “Inserir nota de fim”, do Word (essas
chamadas devem ser continuas por todo artigo, isto é, em todas as notas de rodapé das outras
paginas).

e) O ABSTRACT deve ser uma versio do RESUMO, mas pode ser mais explicativo,
seguido de “INDEX TERMS” que devem incluir termos do titulo, por ndo se tratar somente
de “ADDITIONAL INDEX TERMS”.

f) O RESUMO deve conter o que foi feito e estudado, indicando a metodologia e dando os
mais importantes resultados e conclusdes, seguido dos “TERMOS DE INDEXACAO” que
incluem térmos do titulo, por ndo se tratar somente de “TERMOS DE INDEXACAO
ADICIONAIS”.

g) A INTRODUCAO deve ser breve, com citacio bibliografica especifica sem que a
mesma assuma importancia principal e deve finalizar com a indicagcdo do objetivo do artigo.

h) MATERIAL E METODOS deve reunir a totalidade dos dados que permitam o
desenvolvimento de trabalho semelhante por outros pesquisadores.

i) Em RESULTADOS devem ser apresentados concisamente os dados obtidos.

j) Na DISCUSSAO devem ser confrontados os resultados diante da literatura. Ndo convém
mencionar artigos em desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar uma obrigacio do
autor e da revista de publica-los.

k) CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados obtidos e devem ser
apresentados em diferentes pardgrafos (uma Conclusdo somente deve ser apresentada em
pardgrafo tnico).

1) Os Agradecimentos ndo devem aparecer no texto ou em notas de rodapé; devem ser
sucintos e colocados antes da Lista de Referéncias.

m) A Lista d¢ REFERENCIAS deve incluir todas as citacdes apresentadas no texto e que
tenham servido como fonte para consulta. A Lista deve ser ordenada alfabética e
cronologicamente, pelo sobrenome do primeiro autor, seguido de todos os demais autores (em
caixa alta e baixa), do ano, do titulo da publicacdo citada, e abreviado (por extenso em casos
de duvida) o nome do periddico. Sugerimos consultar exemplos dos ultimos fasciculos
(www.pvb.com.br).

(Notem: (1) As Referéncias citadas no texto devem ser colocadas em ordem cronoldgica,
mas alfabética tratando-se de referéncias do mesmo ano; (2) Quando utilizados programas de
formatacdo (p.ex. Endnote X7), remover o fundo automatico cinzento antes da submissao,
para ndo dificultar eventuais correcoes).

2. Na elaboracio do texto devem ser atendidas as seguintes normas:
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a) Fonte Cambria, corpo 10, entrelinha simples; pagina formato A4, com 2cm de
margens (superior, inferior, esquerda e direita), texto corrido em uma coluna justificada, com
as Legendas das Figuras no final (logo apés a Lista de REFERENCIAS) sem repetir as
legendas junto com as Figuras.

b) ABSTRACT e RESUMO serdo escritos em um sé pardgrafo corrente e nao devem
conter citagdes bibliogréficas.

¢) A redacdo dos artigos deve ser concisa, com a linguagem, tanto quanto possivel, no
passado e impessoal.

d) Os nomes cientificos usados no manuscrito devem ser apresentados por extenso (p.ex.
Palicourea marcgravii), no inicio de cada capitulo (TITULO, ABSTRACT, RESUMO, INTRODUCAO,
etc.), quando aparecem pela primeira vez, seguido da abreviacdo do género (p.ex. P.
marcgravii).

e) Nos titulos dos Quadros e nas Legendas das Figuras os nomes cientificos devem ser
apresentados por extenso, ja que estes sdo independentes do texto.

f) No texto, os sinais de chamada para notas de rodapé devem ser nimeros ardbicos
colocados em sobrescrito apds a palavra ou frase que motivou a nota. Essa numeracdo sera
continua por todo o artigo; as notas deverdo ser lancadas ao pé da pagina em que estiver o
respectivo nimero de chamada, sem o uso do “Inserir nota de fim”, do Word.

Notem: para evitar a separa¢do em duas linhas, os numerais devem ser apresentados junto
com suas unidades, ou seja, sem espacamento, por exemplo: 100ppm, 10mm, 50cm,
18x10cm, (P<0,05), 15h; de conveniéncia quando seguida de letra alta (35 kg ou 35kg, 4 h ou
4h). A abreviagdo de nimero ¢ “n®”’ e ndo “n°”; grau Celsius é “°C” e ndo “°C”.

g) Os Quadros (ndo usar o termo Tabela) e as Figuras devem ser citados no texto, pelos
respectivos nimeros, em ordem crescente e devem ser submetidos separadamente do texto!

h) Siglas e abreviacdes das institui¢des, ao aparecerem pela primeira vez, deverdo ser
colocadas entre parénteses, apds 0 nome da institui¢do por extenso;

i) Citagdes bibliograficas serdo feitas pelo sistema “autor e ano”, p.ex. (Caldas 2005);
artigos de até dois autores serao citados pelos nomes dos dois (Pedroso & Pimentel 2013); e
com mais de dois, pelo nome do primeiro, seguido de “et al.”, mais o ano (Brito et al. 2015);
se dois artigos ndo se distinguirem, a diferenciacdo serd feita através do acréscimo de letra
minuscula ao ano (Barros 2017a, 2017b). A ordem de citacdo deve ser cronoldgica (Barbosa
et al. 2003, Armién et al. 2004).

j) Recomenda-se consultar na integra todos os artigos citados; se isto nao for possivel,
deve-se colocar no texto a referéncia original (ndo consultada na integra) seguida do ano,
p.ex. (Bancroft 1921); na Lista de Referéncias deve ser incluida a referéncia original como:
Bancroft 1921. .......... titulo. ... periddico. (Apud Suvarna & Layton 2013). A referéncia
consultada também deve ser incluida na Lista de Referéncias.

k) O uso de “comunicagao pessoal” e de “dados nao publicados” deve ser feito apenas em
casos excepcionais; no texto com citacdo de Nome e Ano, e na Lista de Referéncias como:
Barbosa 2016. Comunicacdo pessoal (Universidade Federal do Pard, campus Castanhal).

1) As Legendas das Figuras devem conter informacdes suficientes para sua compreensao
(independente do texto); e devem ser precedidas de “Fig.” seguida do niimero sem espaco,
p.ex. “Fig.8. ...”. Para elaboracdo das legendas sugerimos consultar exemplos nos ultimos
fasciculos (www.pvb.com.br).

(Notem: Na legenda de Figuras compostas deve-se colocar a letra de cada “subfigura” em
negrito com parénteses claros antes do texto correspondente e devem ser mencionados letras
ou sinais, que estdo dentro de cada “subfigura”, em paréntese e claros apds o respectivo texto
da legenda.)

m) O Titulo dos Quadros devem ser em negrito, sem ponto, e a “garganta” (titulo das
colunas) deve ser escrita em claro e separada por dois tracos longos horizontais; o Titulo dos
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Quadros e da “garganta” devem ser escritas em caixa alta e baixa. Os Quadros (ndo usem o
termo Tabela) devem conter os resultados mais relevantes. Nao ha tragcos verticais, nem
fundos cinzentos; excepcionalmente pode conter tragos horizontais. Os sinais de chamada
serdo alfabéticos, recomegando, com “a” em cada Quadro. As chamadas de rodapé deverao
ser lancadas logo abaixo do Quadro respectivo, do qual serdo separadas por um traco curto a
esquerda; e devem evitar nimeros ardbicos. Os titulos ndo t€ém ponto no final, ao passo que as
legendas terminam com um ponto. Os Quadros devem ser apresentados em Word e ser
editdveis, a fim de inserirmos eventuais alteracdes de apresentacdo, dentro das normas da
revista.

n) Dados complexos devem ser expressos por Graficos (devem ser chamados de Figuras).
Os graficos devem ser produzidos em 2D, sem fundo e sem linhas horizontais.

3. Todas as referéncias citadas no texto devem ser incluidas na Lista de Referéncias e
vice-versa; na revisao final do artigo pelos autores, antes da submissdo, isto deve ser
conferido criteriosamente, para evitar discrepancias (o sistema ScholarOne bloqueia

automaticamente artigos com discrepancias).

Exemplos de Referéncias:

> Artigos publicados em periddicos:

Pavarini S.P., Soares M.P., Bandarra P.M., Gomes D.C., Bandinelli M.B., Cruz C.E.F. &
Driemeier D. 2011. Mortes subitas causadas por Amorimia exotropica (Malpighiaceae) no
Rio Grande do Sul. Pesq. Vet. Bras. 31(4):291-296.

Hooiveld M., Smit L.A., Wouters .M., Van Dijk C.E., Spreeuwenberg P., Heederik D.J. &
Yzermans C.J. 2016. Doctor-diagnosed health problems in a region with a high density of
concentrated animal feeding operations: a cross-sectional study. Environ. Health 17:15-24.

(Notem: Os iniciais dos autores devem ser colocados sem espaco. O sinal “&” ¢ usado para
separar o pendltimo do udltimo autor. As primeiras letras das palavras do titulo de artigos
publicados em periddicos cientificos devem ser de preferéncia minudsculas. A palavra
“Revista” deve ser abreviada como “Revta” em diferenca a “Rev.”, do inglés “Review”.
Deve-se indicar o nimero do respectivo volume do periddico e, se possivel, também do
fasciculo. Somente abreviagdes tem um ponto, exceto as que terminam com a ultima letra da
palavra em extenso. O traco entre as piginas € curto (-) e ndo comprido. Nao devem ser
usados “pontovirgulas” (;) em lugar de virgulas.

> Livros:

Tokarnia C.H., Brito M.F., Barbosa J.D., Peixoto P.V. & Dd&bereiner J. 2012. Plantas Toéxicas
do Brasil para Animais de Produgdo. 2 ed. Helianthus, Rio de Janeiro, p.305-348.

Marsh P. & Martin M. 1992. Oral Microbiology. 3rd ed. Chapman and Hall, London, p.167-
196.

(Notem: A primeira letra de termos do titulo de livros deve ser maitscula. Devem ser
mencionadas as paginas que foram consultadas, em vez do total de pdginas do livro.)

> Capitulos de livros:
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Barros C.S.L. 2007. Doengas viricas: leucose bovina, p.159-169. In: Riet-Correa F., Schild
A.L., Lemos R.A.A. & Borges J.R.J. (Eds), Doencas de Ruminantes e Equideos. Vol.1. 3?
ed. Pallotti, Santa Maria.

Tokarnia C.H., Brito MLF., Barbosa J.D., Peixoto P.V. & Doébereiner J. 2012. Plantas que
afetam o funcionamento do coragdo, p.27-94. In: Ibid. (Eds), Plantas Téxicas do Brasil

para Animais de Producdo. 2% ed. Helianthus, Rio de Janeiro.

(Notem: As primeiras letras das palavras do titulo de capitulos de livros sdo minudsculas, mas
as de livros sdo maitsculas.)

> Dissertacoes e Teses:

Silva R.M.M. 2016. Prevaléncia, identificacdo e distribuicdo das lesdes abscedativas em
caprinos e ovinos abatidos em um matadouro frigorifico no Estado da Bahia. Dissertacdo
de Mestrado, Universidade Federal do Reconcavo da Bahia, Cruz das Almas. 56p.

Sant’Ana V.A.C. 2004. Proteinograma do leite de vacas: padrdes e variabilidade. Tese de
Doutorado, Clinica Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, SP. 161p.

(Notem: (1) Deve-se evitar se referir a Dissertacdes ou Teses em vez de aos artigos baseados
nas mesmas e publicados em periddicos cientificos que sdo de mais facil acesso. (2) Nao
devese tentar de publicar o texto de Dissertacdo ou Tese praticamente na integra sem escrever
um artigo conciso de seus resultados.)

> Resumos publicados em eventos:

Mendonca F.S., Almeida V.M., Albuquerque R.F., Chaves H.A.S., Silva Filho G.B., Braga
T.C., Lemos B.O. & Riet Correa F. 2016. Paralisia laringea associada a deficiéncia de

cobre em caprinos no semidrido de Pernambuco (IX Endivet, Salvador, BA). Pesq. Vet.
Bras. 36(Supl.2):50-51. (Resumo)

Pierezan F., Lemos R.A.A., Rech R.R., Rissi D.R., Kommers G.D., Cortada V.C.L.M., Mori
A.E. & Barros C.S.L. 2007. Raiva em equinos. Anais XIII Encontro Nacional de Patologia
Veterinaria, Campo Grande, MS, p.145-146. (Resumo)

(Notem: Evitar na consulta o uso de Resumos ao invés de artigos na sua integra!)



