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PREFACIO

Este livro nasceu do anseio de expandir conceitos sobre a ciéncia de animais de laboratério para os que
iniciam suas carreiras académico-cientificas, promovendo o respeito e o bem-estar para com animais utilizados
na experimentagao cientifica. Essa semente sobre a importancia do Bioterismo, langcada pela Professora Dr.?
Adela Rosenkranz através da formacgéo de recursos humanos na América Latina reverberou no Nordeste do
Brasil. Portanto, este livro € uma sinopse dos cursos de formacédo de alunos de p6s-graduacgéo e graduagao,
ao longo dos Ultimos dez anos, sobre Bioética e manejo de animais de laboratério que € ministrado pelo
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Pernambuco. Iniciamos com um breve
historico sobre a utilizacdo de animais para fins experimentais/didaticos, desde os primérdios da ciéncia, o que
€ amplamente questionado e discutido por correntes filoséficas antagdnicas, que se posicionam na negativa
absoluta baseada na suposicdo de maus tratos, ou aquelas favoraveis a utilizacdo de animais como meio para
o desenvolvimento tecnolégico. Este preambulo € uma forma de agucar a curiosidade do leitor e conduzi-lo
aos capitulos seguintes nos quais sdo abordados a legislagdo brasileira para o uso de animais, os conceitos
de biosseguranca na experimentagcdo animal, as principais espécies utilizadas na pesquisa experimental, os
aspectos da fisiologia de ratos e camundongos e os métodos de colheita das amostras biologicas. Neste sentido,
esta obra busca contribuir com o debate qualificado e focado no uso legal, ético como meio para encontrar
solugbes para diferentes problemas de salde que afetam os animais, inclusive os humanos. Portanto, este livro
€ um preparo para aqueles que buscam a carreira cientifica, nas areas das ciéncias biomédicas, mas também
para aqueles que desejam ser informados dos conceitos atuais do bem-estar animal.

Gloria Isolina Boente Pinto Duarte
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ANESTESIA, ANALGESIA E EUTANASIA DE ANIMAIS
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INTRODUCAO

PRINCIPIOS GERAIS DA ANALGESIA E
ANESTESIA EM ROEDORES

Dor: Definicao e Aspectos Fisiolégicos

A dor pode ser definida como uma experiéncia
subjetiva de dano em uma parte do corpo. A International
Association for the Study of Pain ( 1986 ),

como sendo uma sensagdo desagradavel e uma

define-a

experiéncia emocional associada a um dano tecidual
em potencial ou real. Os estimulos dolorosos tanto em
humanos quanto em animais ocorrem por mecanismos
nervosos semelhantes, deixando claro que estes néo
séo tolerantes a dor. Por sua vez, ela tem um papel
protetor essencialmente importante, advertindo sobre
ameacas e assegurando a conservagao da integridade
e preservacdo da homeostasia corporal.

A dor pode ser classificada em aguda ou crénica.
A aguda é o resultado da estimulagdo do sistema
somatossensorial por estimulos nociceptivos de elevada
intensidade, que nado persiste por mais de trés meses.
Ela acontece devido a uma lesdo traumatica, no contexto
de uma condigcdo médica subjacente ou secundéria a
um tratamento. Todavia, quando ela persiste por longos
periodos de tempo, seja como acompanhamento a um
processo de doencga, ou seguindo a quantidade usual
de tempo esperado para cicatrizar € chamada de dor
cronica que é caracterizada como um estado patolégico,
no qual ha uma disfungéo do sistema somatossensorial,
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DE EXPERIMENTACAO

nesse caso, a dor persiste além da remocédo da sua
causa, ndo sendo simplesmente um sintoma de uma
lesdo ou doenga, mas um problema médico por direito
proprio. Ela descreve uma sindrome caracterizada por
dor fisica persistente, deficiéncia, distlrbio emocional e
sintomas de abstinéncia social.

Como consequéncia da dor, ocorrem varias
alteragbes fisiolégicas que interferem nos eixos
neuroendocrinos, elevando os niveis de aldosterona,
cortisol e catecolaminas, podendo ocasionar mudancgas
nos resultados da pesquisa. Assim, o pesquisador tem
por obrigacdo e por ética impedir a dor em qualquer
experimento com animais.

Fisiologicamente, a via nociceptiva, que
encaminha os sinais da periferia para o cérebro
onde a dor é percebida, pode ser dividida em quatro
componentes: Transdugdo de estimulos nocivos na
periferia; transmissdo desse estimulo ao Sistema
Nervoso Central (SNC); integracéo central e modulagéo
dos sinais ao nivel do SNC; e por fim, a proje¢cdo no
cérebro seguida pela percepgdo. Assim, podemos
resumir esse mecanismo da seguinte forma: Os
nociceptores sdo neurdnios aferentes primarios que
se projetam de tecidos, incluindo pele, musculo,
articulacbes e visceras da medula espinhal ou seu
equivalente trigémeo no tronco cerebral. Quando ha
um sinal de dor, através da liberagdo de substancias
no local lesionado, ha um estimulo desses receptores
de dor que encaminham sinais para a medula espinhal
que os comunica ao cérebro, através de neurbnios e
células gliais. Ao atingirem o cérebro, esses sinais sdo
direcionados por vias sensitivas ao cortex cerebral. Essa
area do cérebro decidira qual reagdo o corpo executara
a esse estimulo. Ademais, outro sistema que recebe e
interpreta sinais é a rede silente, essa rede “percebe”

que a dor podera expor o corpo a algum risco e se ativa,
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gerando a sensac¢do de dor e uma resposta como um susto ou alerta.

O cérebro também se sensibiliza, enviando sinais para estimular o individuo a reagir ou retirar
imediatamente o membro ou parte do corpo que esta provocando a dor. Esses mesmos sinais ativam redes de
modulacdo que promovem a secrec¢do de endorfina e encefalinas, auxiliando na regulagdo e reducao da dor.
Esses mecanismos séo iguais para todos os individuos, o que difere é a sensibilidade e a eficacia.

Um fator relevante & que na dor aguda, a conducdo do estimulo se da pelo trato neoespinotalamico,
formados por fibras nervosas de conducgdo rapida (A-delta). Contudo, na crbnica, a ascensdo do estimulo
nociceptivo ocorre pelo trato paleoespinotalamico, constituido por fibras de condugéo lenta (C), esse trato é
polissinaptico, de forma que distribui a informagéo dolorosa para varios niveis do sistema nervoso central e
periférico, resultando em uma ampla possibilidade de modulag¢édo da dor.

IMPORTANCIA DA ANESTESIA E ANALGESIA EM ROEDORES

E sabido que os animais de fato sentem dor e que ela resulta em alterages fisiologicas, bioquimicas
e comportamentais significativas e indesejaveis tanto para os animais quanto para os estudos cientificos. O
controle efetivo da dor pds-operatéria deve estar sempre entre os principais objetivos dos laboratérios de
experimentacéo.

Nos animais de laboratério, os parametros para avaliar a dor e a angustia s&o diferentes dos humanos,
dentre eles estdo o peso corporal, mobilidade, vocaliza¢do, volume minuto da respiracdo e comportamento,
sendo imprescindivel que se conheca a biologia destes animais antes do experimento. A expresséo do estado
de saude se da pelo comportamento dos individuos quando estes se encontram isolados ou em grupos, por
esse motivo é necessario conhecer as caracteristicas comportamentais de cada espécie utilizada em pesquisas
cientificas, auxiliando nas avaliagdes diarias no desenvolvimento da pesquisa.

A presenca da dor permite que o animal apresente um retardo no processo de cura, decréscimo na
ingestéo de alimentos e aumento no consumo de energia, gerando dessa forma um quadro energético negativo,
com retardo na recuperagdo poés-anestésica, respiracdo menos eficiente e maiores complicagbes no pos-
operatorio.

Embora a dor sirva como uma fungéo protetora para avisar ao corpo de danos, a dor cirirgica, quando
nao tratada, pode ocasionar diminuicdo da resposta imunolégica e consequentemente propiciar maior risco de
infeccbes secundarias. Além disso, ocorre um aumento na produgédo de catecolaminas, liberagéo prolongada
na circulagdo de epinefrina e norepinefrina que leva a taquicardia e hipertenséo, alterando assim as fungdes do
figado, pancreas e rins; sucede-se também, o aumento da secre¢do dos horménios hipofisarios e a elevagao e/
ou diminuicdo de TSH, FHS e LH. Esse quadro resulta em efeitos na secre¢do de hormbnios em 6rgéos-alvo,
incluindo o cértex adrenal (aumento do cortisol e aldosterona), pancreas (diminuicdo da insulina e aumento do
glucagon) e tireoide (diminuicéo da tiroxina). A consequéncia geral € o aumento do catabolismo, mobilizagdo de
reservas energéticas, retencao de sal e 4gua, a fim de manter o volume de fluido e a hemostasia cardiovascular.
Dessa forma, é de fundamental importancia uma equipe qualificada para o reconhecimento dos seus sinais e a
presenca de um veterinario, o qual é responsavel pelo reconhecimento, controle e monitoramento na espécie
alvo.

ApO6s os procedimentos operatoérios, aliviar esse processo de forma eficaz acelera o retorno a homeostasia,
logo é necesséria a administracao de analgésicos mesmo em pequenos roedores. A escolha desse medicamento
deve basear-se no possivel grau de dor induzida pelo procedimento experimental, uma vez que o uso de drogas
analgésicas potentes sem critérios pode levar a efeitos secundarios, que nao justificariam qualquer vantagem
obtida pelo alivio da dor, do mesmo modo, farmacos de baixa poténcia analgésicas dariam lugar a um alivio
insuficiente.
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AVALIACAO DA DOR EM ANIMAIS DE LABORATORIO

Apesar dos mecanismos pressupostos de nocicep¢ao e dor serem semelhantes em todos os mamiferos,
detectar a dor pode ser especialmente dificil em roedores. Assim, frente a impossibilidade do relato verbal, a
avaliacdo da dor nos animais é realizada indiretamente, observando suas atitudes e respostas fisiolégicas.
Contudo, o manejo da dor requer o conhecimento do comportamento de cada espécie em condigbes normais,
sabendo que a resposta a dor varia ndo s entre as espécies animais, mas também entre individuos da mesma
espécie.

Uma das principais formas utilizadas como indicativo da dor é a andlise da qualidade de vida dos animais
e de suas fungdes biolégicas, como por exemplo, seu nivel de atividade, postura, ingestéo hidrica e alimentar,
marcha e interagéo social. Outra forma, € por meio de escalas de expressoes faciais, conhecidas como Grimace
Scale, sendo chamada em camundongos de Mouse Grimace Scale, e em ratos Rat Grimace Scale.

O Grimace Scale utiliza quatro unidades de avaliagdo: o fechamento palpebral; 0 achatamento da ponte
do nariz e das bochechas; a posigédo das orelhas e a posicao das vibrissas. Nesta avaliagdo é designado um
valor de zero, um ou dois para cada um destes parametros, o escore 0 significa que existe um alto nivel de
confianga que ndo existe mudangas no parametro avaliado em relagéo ao basal; o 1, indica uma alta confianga
de que a unidade avaliada mostra uma alteracdo moderada em relagéo a basal, e o escore 2 indica uma clara
mudanc¢a na unidade analisada em relacédo a basal.

Apb6s o avaliador atribuir os escores para cada uma das unidades avaliadas, € feita uma média e o
valor resultante sera utilizado como um indicativo da presenca de dor. Desta forma, os valores abaixo de um
representam a presenca de dor leve, e os valores entre um e dois, a presenga da dor moderada a severa (Figura

1).
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Figura 01: Escores para avaliagédo da dor nos ratos (Rattus novergicus) e camundongos (Mus musculus). 0: auséncia de dor; 1:
dor moderada; 2: dor severa.

Fonte: Préprio autor.

Contudo, se a presenca de dor ndo puder ser reconhecida e nem sua intensidade avaliada, entdo os
analgésicos ndo podem ser usados de forma eficaz. Da mesma forma, se a dor néo for detectada, considera-se
que ndo ha a necessidade da administragédo destes. Assim, se um analgésico for administrado, a diminuicdo da
dor deve ser avaliada para estabelecer se a dose utilizada foi eficiente naquele animal. Embora néo seja um
comportamento facil de analisar, &€ importante superar essas dificuldades para que ela possa ser prevenida ou
controlada de forma agil nesses animais.

ANALGESIA EM ROEDORES

Tanto na medicina humana quanto na veterinaria, hd o reconhecimento da importancia de controlar e
tratar adequadamente a dor tanto por razbes éticas, como para evitar alteragbes fisiopatolégicas causadas por
ela e que possam influenciar os resultados do experimento. Deste modo, € obrigagéo do pesquisador eliminar
todo e qualquer sofrimento com auxilio da técnica anestésica e da analgesia bem conduzida, e isto, é tao
importante quanto a obtencao dos resultados da pesquisa.

Analgésicos sdo medicamentos que diminuem ou interrompem as vias de transmissao nervosas, reduzindo
a percepc¢ao de dor. Contudo, a analgesia € o ato de abolir a sensibilidade a dor com integridade de consciéncia,

sem suprimir outras propriedades sensitivas. Eles podem ser usados como sedativos conjuntamente com 0s
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agentes anestésicos, ajudando na recuperacao da condi¢cdo dolorosa e acelerando o regresso a fungao normal
do organismo. A sua administracdo varia conforme a condigdo dolorosa, podendo ser utilizado quando um
processo doloroso é efetuado, semanas antes a uma cirurgia, durante a pré-anestesia, no periodo pés-cirirgico
ou, caso seja necessario, em todo o periodo operatério.

Em animais de laboratorio, varios agentes farmacologicos estdo disponiveis para controlar a dor. Esses
agentes tém diferentes mecanismos e tempos de duracdo de a¢do, bem como poténcias variadas. Isso permite
que o veterinario adeque o tratamento baseado no grau de invasividade de um determinado procedimento e na
sua capacidade de provocar dor. A dose dos analgésicos € baseada no peso corporal dos roedores e tende a
ser relativamente alta em comparag¢édo com outros mamiferos, e isso € devido ao seu pequeno tamanho corporal
e a alta taxa metabdlica.

A maioria dos analgésicos utilizados em roedores se enquadra na classe dos opioides e dos anti-
inflamatoérios ndo esteroidais que garantem boa analgesia somatica e visceral. Sendo aquele mais empregado
para maior controle da dor pés-traumatica ou pos-cirlrgica e este, quando a dor é considerada moderada. Os
agentes comumente usados incluem a buprenorfina, tramadol, meloxicam, carprofeno, cetroprofeno, ibuprofeno,

acetaminofeno (Tabelas 1 e 2).

. Dose/via de
. Dose/via de P = Intervalo de
Farmaco L = administracdo em T L =
administracao em rato camundongo administracao
Buprenorfina 0,001-0,005 mg/kg SC/ IV 0,05-0,1 mg/kg .
. 0,1-0,25 mg/kg VO Yo 8 a 12 horas de analgesia
Butorfanol 1-2 mg/kg SC 1-2 mg/kg SC 4/4 horas
Codeina 20 mg/kg SC 50 mg/kg SC 4/4 horas
Utilizacao transoperatoria.
. 0,0125-1 mg/kg Em ratos produz até 2
Fentanil 0,16 mg/kg SC IP horas de analgesia pos-
operatoria.

. 2,5-10 mg/kg : Até 3 a 4 horas de
Morfina sC 2,5-10 mg/kg SC analgesia
Meperidina 10-20 mg/kg SC/IM 10-20 mg/kg SC/ IM Até 3 horas de analgesia

Intervalo ndo estabelecido.
Metadona 0,5-38rgglkg -------------- Replicar conforme a
necessidade do animal.
Oximorfina 0,2-0,35mg/kg SC 0,15 mg/kg SC 6 a 12 horas de analgesia
Tramadol 5-12,5mg/kg SC IP 12,5 mg/kg SC/IP 8-8 horas
Tabela 01: Principais anti-inflamatérios utilizados em ratos e camundongos
Fonte: FLECKNELL (2009).
- Dose/via de
. Dose/via de P = Intervalo de
Farmaco . = administracdo em T L =
administracao em rato camundongo administracao
Aspirina 100mg/kg VO 120 mg/kg VO 4/4 horas, nao alivia dor

visceral ou aguda

5 ma/ka VO/ 12-24 horas de analgesia.
Cetoprofeno 988 5 mg/kg VO/ SC Periodo maximo de uso 3
dias consecutivos.

1 FLECKNELL, P. Laboratory Animal Anesthesia. 3. ed. 2009. Observagéo: SC- subcutanea, IP-intraperitoneal, IM-intramuscular, IV-intravenoso.
*N&o disponivel no Brasil.
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24 horas de analgesia.
Indicagéo dor aguda.
Periodo maximo de uso 3
dias consecutivos

Carprofeno (Rymadil®) 5 mg/kg SC 5 mg/kg SC

500-600 mg/kg

Dipirona sc/avip T 12/12 horas

Flunixin meglumine 12-12 horas ou 24-24

(banamine®) 2,5 mg/kg SC 2,5 mglkg SC horas

Ibuprofeno 30 mg/kg VO 40 mg/kg VO 24-24 horas
. . 24-24 horas. Periodo
Meloxmgrgojr)naxwam 1 mg/kg VO/SC 5 mg/kg VO/ SC maximo de uso 3 dias

ke consecutivos

Paracetamol (tylenol®) 100-300 mg/kg VO 100-508 mofig 4-4 horas
Tabela 02: Principais opioides utilizados em ratos e camundongos
Fonte: FLECKNELL (2009)2.
ANALGESIA MULTIMODAL

O conceito de analgesia multimodal preconiza que a combinagéo de analgésicos com diferentes modos
ou locais de agéo, melhora a analgesia, reduzem a utilizagdo dos opioides e, portanto, diminuem seus efeitos
adversos (nduseas, vomitos e constipa¢do). A analgesia € estabelecida como o melhor meio de controle da dor
para procedimentos invasivos em animais de laboratério. Contudo, a incorporagéo desse procedimento requer
a avaliacéo dos seus efeitos no resultado da pesquisa.

Este conceito esta equiparado em modelos de ciéncias basicas que combinam, por exemplo, analgésicos
de acédo periférica com os de acédo central, ou um opioide e um anti-inflamatério ndo esteroidal. A principal
vantagem sobre a monoterapia € a maximizacdo do efeito analgésico e minimizagéo dos efeitos colaterais, ja
que quantidades reduzidas de cada droga s&o necessarias. Além disso, a diminuicdo no tempo na recuperacao
pos-cirdrgica.

ANESTESIA EM ROEDORES

A anestesia fundamenta-se na perda parcial ou total dos reflexos sensoriais e motores. Nos anestésicos,
a dose e a duragédo do efeito esperado variam conforme a linhagem dos roedores, a via de administragdo, a
idade, 0 sexo, 0 peso, 0 temperamento, a associagdo entre os farmacos, as caracteristicas de cada substancia
empregada e o estado de saude dos animais. Além disso, os pesquisadores devem estar aptos para verificar o
plano anestésico de cada animal para evitar sub ou sobredosagem anestésica. Ademais, recomenda-se priorizar
0s anestésicos que apresentem efeitos consolidados, reprodutiveis e que promovam boa margem de seguranca
tanto para o animal quanto para o operador.

E sabido que a anestesia em animais de laboratério é especialmente dificil devido aos fatores que estdo
relacionados ao seu pequeno tamanho corporal (pouco tecido subcutaneo) predispondo a hipotermia, sua alta
taxa metabolica e a auséncia de sinais clinicos confiaveis das fungdes respiratérias e cardiovasculares. Assim,
a anestesia deve interferir o minimo com o experimento e ndo deve alterar os resultados que estiverem sendo

registrados. Contudo, havendo alteracéo, esta deve ser analisada.

MEDICACOES PRE-ANESTESICAS

Aorganizacéo geral de um protocolo anestésico fundamenta-se nos recursos disponiveis, no treinamento

da equipe envolvida, no acompanhamento constante dos animais durante todo o procedimento e, especialmente,

2 FLECKNELL, P. Laboratory Animal Anesthesia. 3. ed. 2009. Observagédo: SC- subcutanea, IP-intraperitoneal, IM-intramuscular, IV-intravenoso.
*Nao disponivel no Brasil.
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na condicdo de saude deles. O processo anestésico deve iniciar com a administracdo de um sedativo ou
tranquilizante ao animal como Medicagédo Pré-Anestésica (MPA) e a permanéncia destes em seu ambiente até
que o medicamento facga efeito.

Em roedores, ndo é necessario jejum prévio a anestesia, pois esses animais ndo vomitam, além disso,
eles se tornam hipoglicémicos muito rapidamente quando estdo em jejum. Este s6 se torna necessario na
ocorréncia de uma cirurgia gastrointestinal superior, mas o estdbmago so6 ficard completamente vazio se a
coprofagia for evitada.

A medicagdo pré-anestésica, apesar de amplamente utilizada em outras espécies, em pequenos
roedores € pouco habitual. Ela consiste na administracdo de um anticolinérgico, bloqueadores adrenérgicos,
tranquilizantes, hipnoticos, neuroleptoanalgésicos ou analgésicos narcéticos antes da inducéo anestésica e tem
0s seguintes objetivos: facilitar o manuseio do animal, propiciar indugéo e recuperagdo anestésica de forma
suave, abolir os reflexos de excitacdo e luta, reduzir a dose do anestésico geral e proporcionar analgesia no
transsoperatorio.

Ap6s a administracdo da MPA, é necessério que o animal seja mantido em um local silencioso, calmo, com
baixa luminosidade, temperatura controlada e minima circulagéo de pessoas. Visto que, ruidos, movimentagdes
e odores retardam os efeitos da MPA. Devido a isso, o animal deve ser mantido preferencialmente sozinho,
aquecido e em gaiola limpa com pouca quantidade de maravalha. Os principais MPAs para ratos e camundongos
séo descritos na tabela 03.

Farmaco Rato Camundongo

Acepromazina

2,5 mg/kg IP/IM

2,5 mg/kg IP/IM

Atropina 0,05 mg/kg IP/SC 0,04 mg/kg IP/SC

Cetamina 50-100 mg/kg IP 90-120 mg/kg IP

Diazepam 2,5-5 mg/kg IP 2,5-5 mg/kg IP

Midazolam 5 mg/kg IP 5 mg/kg IP

Medetomidina 30-100 pg/kg 30-100 p/kg

IP/SC IP/SC

Xilazina 1-5 mg/kg IP/IM 5-10 mg/kg IP/IM

Tabela 3 — Doses de medicagao pré-anestésica para ratos e camundongos
Fonte: FLECKNELL (2009).2
ANESTESIA GERAL

A anestesia geral é um estado de depressdo geral do sistema nervoso central que envolve hipnose,
analgesia, supressao da atividade reflexa e relaxamento dos musculos voluntarios. Ela pode ser realizada
através da utilizagdo de agentes injetaveis, inalatérios ou com a associag¢éo dos dois.

Para analisar a profundidade anestésica, deve ser feita a avaliagdo da presenca ou auséncia de
determinados sinais, como reflexo da cauda, reflexo palpebral e corneal e as mudangas na frequéncia cardiaca
e respiratéria que sofrem modificagcdes de acordo com o plano anestésico atingido. Se ocorrer a presenca de
reflexo, a anestesia ndo esta no plano anestésico adequado para a intervencéo cirurgica. Ademais, independente

3 FLECKNELL, P. Laboratory Animal Anesthesia. 3. ed. 2009. Observagao: SC- subcuténea, IP-intraperitoneal, IM-intramuscular, IV-intravenoso.
*N&o disponivel no Brasil.
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da droga utilizada, esta afetara a fisiologia do animal de alguma maneira. Por isso, para uma anestesia bem
equilibrada, as drogas devem ser administradas em uma combinagdo com a pré-medicacao, os analgésicos e
0s anestésicos para assim, se obter uma melhor estabilidade fisiologica, reduzindo os efeitos colaterais nos
animais.

ANESTESICOS INJETAVEIS

Os anestésicos injetaveis sdo aqueles administrados por via endovenosa, intramuscular (IM), subcutanea
(SC) ou pela via intraperitoneal (IP). A escolha da via de administracdo deve ser baseada nas caracteristicas
quimicas dos compostos. Nos roedores, devido ao tamanho ou a dificil contencéo de alguns animais, faz com
que a via mais utilizada seja a intraperitoneal. A via SC é imprevisivel para indugdo anestésica, devido a sua
taxa de absorgéo lenta e variavel, a via IM pode ser dificil em roedores, em consequéncia da pequena massa
muscular disponivel no local da injegéo.

As vantagens desse tipo de anestesia s@o a acessibilidade a cabeca e pescoc¢o durante a anestesia, a
inexisténcia de contaminagdo ambiental e a ndo necessidade do uso de equipamentos caros. As desvantagens
incluem dificuldade e dor durante a aplicagdo, necessidade de doses mais altas da droga, resposta variavel
para cada individuo, impossibilidade de alterar a profundidade anestésica rapidamente e a exigéncia de pesar
cada animal. Além disso, podem causar longa recuperacao, acentuadas alteracbes cardiacas e respiratorias e
deslocamento da injegdo em dire¢cdo aos 6rgados abdominais quando administrados por via intraperitoneal.

Os grupos mais utilizados para a anestesia injetavel sdo os barbitdricos: pentobarbital, tiopental; os ndo
barbitaricos: propofol; os dissociativos: cetamina e tiletamina; os sedativos hipnoticos agonistas a2 adrenérgicos:
xilazina, detomidina e medetomidina. A seguir, estdo expostos algumas caracteristicas dos principais farmacos
utilizados nessa técnica:

Pentobarbital: € um anestésico que atua principalmente no sistema nervoso central (SNC), ligando-se
aos receptores do subtipo A do Acido Gama Aminobutirico (GABA), este, sendo o responsavel por ocasionar
e intensificar a depressdo no SNC pelo aumento do tempo de abertura dos canais de cloreto. Posto isso, é
utilizado na medicina veterinaria para eutanasia e anestesia. Em pequenas dosagens é indicado, como sedativo,
de curto prazo e como pré-anestésico em cirurgias, em sobredosagens € empregado como anticonvulsionante e
indutor de coma. A administracéo de pentobarbital sddico € um dos poucos métodos de eutanasia listados como
aceitaveis em laboratérios de roedores. As principais vantagens como agente de eutanasia é sua confiabilidade
para induzir rapida inconsciéncia, seguido por depressdo medular, cardiaca e respiratoria e morte subsequente.

Tiopental: € um barbiturico hipnoético, que produz anestesia geral de ultracurta duragdo. Possui efeito
rapido, mas metabolizagdo lenta, sendo que doses sucessivas levam ao efeito cumulativo. E altamente solavel
em lipidios e rapidamente captado por todos os tecidos, sofre biotransformacgéo no figado e seus metabdlitos
séo excretados pela urina. Ele permite a obtencéo de bons planos anestésicos, que variam de acordo com a
dose aplicada.

Etomidato e medetomidato: séo hipnéticos de curta acdo utilizados para induzir e manter a anestesia
geral, como ndo possuem acgdo analgésica devem ser associados com um analgésico como por exemplo, os
opioides ou a2 agonista. O etomidato € recomendado para animais com cardiopatias. O medetomidato em
combinacdo com o fentanil administrado pela via subcutédnea é uma mistura anestésica efetiva em pequenos
roedores.

Cetamina e tiletamina: sdo anestésicos dissociativos, termo usado para descrever a dissociacéo funcional
entre o cortex e o sistema nervoso periférico. Possuem agéo analgésica somatica (pele e masculo). Apresentam
como grande vantagem a versatilidade de ser utilizada por diferentes vias de administracdo. Usada sozinha em
pequenos mamiferos, produz imobilizagéo de curto prazo com pouco relaxamento muscular. Normalmente, sao
necessarias grandes doses para produzir imobilidade prolongada e anestesia cirirgica. Quando combinada

com a xilazina ou com a medetomidina, normalmente produz, uma anestesia cirirgica mais eficaz que quando
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misturada com outros agentes.

Xilazina e medetomidina (a2 agonista): sdo potentes analgésicos que devem ser usados em cirurgias
mais dolorosas. Associados aos opioides conferem uma 6tima analgesia para o animal. A xilazina € a menos
eficaz e a medetomidina é a mais eficaz e seletiva para o receptor a2 adrenérgico. Aquele associado com a
cetamina melhora o relaxamento muscular, a analgesia e a duragéo do efeito.

Propofol: € um anestésico Unico, de curta e rapida duragdo, ndo acumulativo e administrado
intravenosamente. E utilizado na indugdo ou na manutencgdo anestésica. Como néo possuem agédo analgésica
devem ser associados com um analgésico, como por exemplo, os opiodes ou a2 agonista. O propofol é indicado
em animais com problemas de metabolizacédo (ex: hepatopatias).

ANESTESIA INALATORIA

Em relacéo a via injetavel, apresenta a vantagem de minimo metabolismo hepético e renal e um despertar
rapido e tranquilo. No entanto, ha a desvantagem da necessidade de equipamentos especificos, um constante
monitoramento do plano anestésico, exaustdo adequada da sala de anestesia e de uma equipe habilitada. Os
anestésicos mais utilizados, nesta técnica, séo os liquidos volateis como o halotano, o isoflurano, enflurano,
desflurano e sevoflurano, além de um Gnico géas, o 6xido nitroso.

Em todos os roedores, é possivel fazer a indugéo anestésica através de uma cdmara ou de uma mascara.
O uso de camaras de indugao para pequenos animais tem vantagens e desvantagens. A contencéo antes da
anestesia é minima, reduzindo o estresse do animal.

Contudo, uma boa parte dos agentes volateis séo irritantes para as vias aéreas em algum grau, e algumas
espécies podem suster a respiragdo, portanto é aconselhavel oferecer oxigénio ao animal antes de coloca-lo sob
0 gas anestésico.

Os anestésicos modernos requerem ainda equipamentos como vaporizadores de precisao, mediadores
de vazéo e sistema de limpeza eficiente para evitar a poluicdo do ambiente. Os vaporizadores de precisao
e equipamentos de monitoramento (oximetro de pulso, para determinar a saturagdo do nivel de oxigenacao
no sangue arterial) aumentam a seguranga no uso dos anestésicos em roedores e em outras espécies de
animais. No entanto, os agentes inalantes podem promover depressédo respiratoria, depressdo do miocardio,
vasodilatacao e hipotenséo. Além disso, esse tipo de anestesia exibe fraca analgesia.

A seguir sdo expostas as caracteristicas dos principais farmacos utilizados nessa técnica: Isoflurano
(CF2H-O-CHCI-CF3): € o anestésico mais usado atualmente, no caso dos roedores, sendo utilizado em
procedimentos, simples, rapidos e menos invasivos. Apesar do seu mecanismo de agéo ser pouco compreendido,
é sabido que este anestésico potencializa as agées do Acido Gama Aminobutirico (GABA). Ele esta associado
a uma rapida inducgéo, recuperacéo e controle da profundidade anestésica, além disso, produz uma depressao
cardiopulmonar dependente da concentragcéo e ndo sensibiliza o miocardio para as catecolaminas que induzem
arritmias. Ele confere acéo neuroprotetora a isquemia e hipdxia, no entanto, ha estudos que mostram que uma
exposicado longa a este medicamento pode provocar degeneracdo neuronal na sequéncia de um quadro de
hipoglicemia e acidose metabdlica. A depresséo respiratéria € um pouco maior com o isoflurano do que com o
halotano, e parece haver uma diferenca de magnitude na depresséo cardiopulmonar entre as espécies.

Sevoflurano (CFH2-O—-CH[CF3]2): € um éter metil isopropilico altamente fluorado, de cheiro adocicado
nao inflamavel frequentemente usado como agente anestésico inalatério apresenta baixa solubilidade sanguinea
(inducéo e despertar rapido) comparando com o isoflurano ou halotano, o que permite que o nivel de sevoflurano
no cérebro aumente mais rapidamente durante a indugdo anestésica. Ademais, esse anestésico requer um
vaporizador especifico, ndo podendo ser usado num vaporizador de halotano ou de isoflurano porque tem uma
pressao de vapor diferente. O sevoflurano tem metade da eficacia do isoflurano, mas, atualmente, custa o dobro
por mililitro. Sua biotransformacao, catalisada principalmente pelo citocromo P450 2E1, é predominantemente

hepética e pequena (2% a 5%), com a producéo de fluor inorgénico e do flior organico: hexafluoroisopropanol.
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Entretanto, o flior inorgéanico é capaz de produzir peroxidagéo lipidica em diversos tecidos como figado, encéfalo
e intestino de ratos.

Halotano: é um liquido nao inflamavel, muito potente, com alto indice terapéutico, sendo largamente
empregado. Além disso, ndo € irritante para as membranas, sendo o mais barato. Podem ser notados tremores
durante a recuperacgéo, e isso se deve ao seu efeito depressor cardiaco que reduz a pressdo sanguinea,
sensibilizando o coragdo para os efeitos arritmicos das catecolaminas. Entre os halogenados é o que possui
maior taxa de metabolizagdo hepatica (20% na espécie humana), no sistema enzimatico do citocromo P-450,
tendo como produtos de sua metabolizagdo o &cido trifluoroacético, bromo e ions cloreto.

RECOMENDAGCOES E CUIDADOS NO POS-OPERATORIO DE ROEDORES

Conforme a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizagdo de Animais em Atividade de Ensino ou
Pesquisa Cientifica (DBCA, 2016), o periodo pés-operatério deve obrigatoriamente proporcionar conforto e
analgesia para o animal sempre que a dor nédo for o propésito do protocolo experimental. Deve-se ter precaucao
com a hidratacéo, alimentacgéo, higiene, temperatura e controle das infecgées. Caso o animal demonstre sinais
clinicos compativeis com dor intensa e resisténcia aos tratamentos analgésicos, ele devera ser submetido a
eutanasia.

A recuperacdo dos animais deve ser feita em sala ou cama aquecida, sem ruidos e com baixa
luminosidade. A temperatura deve estar em torno de 25°C para evitar hipotermia. A dor no pds-operatorio
deve ser pesquisada metodicamente para determinar se o animal necessita da administracdo de analgésico
e isso, envolve varios indicadores como: avaliagdo da atividade motora, alteragcdo da aparéncia, como postura
encurvada, piloerecdo, secrecdo ocular ou nasal; alteracdo no temperamento, aumento da agressividade,
relutdncia em interagir, batimento ou rangido dos dentes, aumento ou diminuicdo da vocalizagéo; alteragcdes no
consumo de alimentos ou 4gua, perda de peso, diminuicao da excrecdo de urina e fezes; alteragdes fisioldgicas,
nos batimentos cardiacos, taxas respiratoria, pressdo sanguinea, saturagao de oxigénio, cor da pele. No local da
cirurgia, observar a presenca de eritema, edema etc. Por fim, para as cirurgias em que n&o houver recuperacéo,

o animal deve permanecer anestesiado até a eutanasia.

ALTERACOES NOS PARAMETROS FISIOLOGICOS DECORRENTES DO USO DOS
ANALGESICOS E ANESTESICOS EM ROEDORES

As alteragdes organicas causadas pelos anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES) dependem da sua
acao seletiva sobre as cicloxigenases | e Il. Como estas enzimas estéo presentes no trato gastrointestinal e nos
rins, todos os AINES podem provocar, em maior ou menor grau lesdes nesses 6rgaos.

Em animais, podem ocasionar desde gastrite moderada e vOmito, até graves ulceragdes, sangramento e
possivelmente, morte. Essas sequelas estao relacionadas tanto a uma irritagdo local, como ao bloqueio da COX
e também pela sua interferéncia na produgéo de prostaglandinas, a qual € crucial na manutencdo da mucosa
gastrica. Em anexo, encontra-se a classificagdo dos anti-inflamatérios n&o esteroides, segundo sua seletividade
para a ciclo-oxigenase (Tabela 4).

Seletividade para a ciclo-oxigenase

Nao seletivos (cox 1e 2) Seletivos cox 2 (coxibes)

Tradicionais convencionais

Aspirina Rofecoxibe (vioxx)
Acetaminofeno Valdecoxibe (bestra)
Indometacina (indocid) Parecoxibe
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Ibuprofeno (Moltrin,Dalsy) Celecoxibe (celebra)

Naproxeno (naprosin) Etoricoxibe (arcoxia)
Sulindac (clinoril) Lumiracoxibe (prexige)
Diclofenaco(voltaren)

Piroxicam (feldene)

[3- piroxicam (cicladol)

Meloxicam (movatec)

Cetoprofeno (profenid)

Fonte: BATLOUNI, 2010.

Tabela 4 — Classificagao dos anti-inflamatérios néo esteroides (AINEs) segundo sua seletividade para ciclo-oxiganase.
Fonte: BATLOUNI, 2010.

Em relacdo ao uso de opioides em roedores, estudos mostraram que eles diminuem a atividade das
células do sistema imune como, por exemplo, a dos macréfagos e das células Natural Killer (ACLNK). Outros
autores sugerem que os animais ficam mais susceptiveis a alguns tipos de infec¢des, até mesmo a disseminacao
metastatica de doencas neoplasicas.

Estudos também relataram que em roedores, os opiodes sdo mais potentes ou tém maior eficacia em
machos que em fémeas. A analgesia ap6s o uso de morfina, por via sistémica, mostrou-se menor em fémeas
ovariectomizadas que receberam reposi¢do hormonal e, em machos, a castragdo diminuiu a resposta analgésica
para o receptor y (mu ou mi), enquanto que a reposicdo com testosterona aumentou a analgesia.

As variagdes ciclicas dos horménios gonadais em fémeas sdo um dos fatores responsaveis pelas
diferencas sexuais a analgesia por opioides. Diferengas nas respostas analgésicas seguidas a administracao
ventricular de morfina s&o significativas em determinadas fases do ciclo das fémeas, com grande sensibilidade
ao opioides durante a fase de proestro, fase de maior nivel plasmatico de estrogeno, e menor durante a fase de
estro, fase de menor nivel plasmatico do estrdégeno.

Os anestésicos, de modo geral, deprimem o sistema cardiorrespiratério e mecanismo de termorregulagéo
dose dependente, devido a isso, € importante que seja administrada somente a dose minima para promover
adequado plano anestésico. O horario de administracdo também pode influenciar na absorgdo do farmaco
em decorréncia do ciclo circadiano. Maiores periodos de sedagéo e anestesia foram observados quando os
farmacos foram administrados no inicio da fase escura, o que pode ser explicado pela menor quantidade de
alimento ingerida.

Cetamina: Uma das associa¢des mais utilizadas em roedores é a combinacdo de cetamina e xilazina.
Segundo o Comité de Especialistas em drogas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2015), a cetamina é
um anestésico e analgésico que continua a ser importante em escala global, e isso se deve ao seu perfil de
segurancga e baixo custo. De acordo com essa mesma organizagdo, as potenciais rea¢des adversas pelo seu
uso foram ansiedade, agitacdo, mudancas perceptivas e deficiéncia na funcdo motora, além disso, pesquisas
também mostraram hipertenséo e efeitos psicomiméticos. Além disso, quando associado a xilazina, causa
depresséo respiratéria e hipdxia. Essa juncdo causa hiperglicemia, aumento de frequéncia respiratéria e
diminuicdo dose-dependente na pressé@o sanguinea e no débito cardiaco, sugerindo forte influéncia cardiaca.
N&o foram encontrados registros dos efeitos dos anestésicos e suas combinagdes, especialmente em parametros

bioquimicos em hamsters, contudo, pode ser que sejam afetados de maneira semelhante a outras espécies de
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roedores. Nao sdo indicados para procedimentos intratoracicos e intra-abdominais. Além disso, esse anestésico
faz com que os olhos permanegam abertos, sendo fundamental a aplicacdo de gotas oculares protetoras em gel,
ou soro fisiol6gico, imediatamente ap6s a sedacgéo profunda ou a indugéo anestésica.

Pentobarbital: pesquisas sugerem que o pentobarbital sédico & doloroso para os ratos, quando
administrados por via intraperitoneal e que esta dor pode ser amenizada, incluindo um anestésico local como
solugéo, além disso, a recuperagéo é prolongada e pode estar associada a excitagdo involuntaria.

Tiopental: doses sucessivas ocasiona efeito acumulativo, além disso, o tiopental deprime o sistema
cardiovascular e a respiragédo, causando queda da pressdo e queda da temperatura, devido a depressédo do
metabolismo basal.

Etomidato: foi observado a supresséo da funcéo adrenocortical ap6s infusdo prolongada.

Xilazina e medetomidina (a2 agonista): Esses farmacos provocam depressao respiratoria, hipertenséo ou
hipotensdo. Além disso, a bradicardia, causada pelo efeito vagal central e periférico como resposta a hipertensao
ou ambas.

Propofol: Produz apneia e depressédo cardiopulmonar dependente da dose. Além disso, hipotensdo
decorrente da combinacéo da dilatacéo arterial e venosa, juntamente com a diminuicdo da contratilidade do
miocardio.

Sevoflurano: Estudos sugerem que a exposicdo repetida ao sevoflurano, independentemente da
concentragéo, reduz o volume do hipocampo, o niumero de neurdnios e o comprimento dos dendritos em ratos
neonatos. Ademais, todas essas redugdes foram um pouco mais acentuadas quanto maior a concentragdo
usada de sevoflurano. A biotransformagédo hepatica produz fluor inorgénico e hexafluorisopropanol, que tem
potencial nefrotdxico e hepatotoxico.

Halotano: Apresenta muitas caracteristicas indesejaveis, como o0 aumento da sensibilizagdo do miocérdio
as catecolaminas, o que favorece a ocorréncia de arritmias graves. Além disso, ocasionalmente pode levar a
hepatite e insuficiéncia hepatica.

Isoflurano: Estudos mostram que uma longa exposi¢éo a esse medicamento pode produzir degeneracao
neuronal na sequéncia de um quadro de hipoglicemia e acidose metabdlica. Além disso, estudos com
chinchilas mostraram que o isoflurano causa hipotermia, sendo por isso essencial o aquecimento dos roedores,
independente do protocolo anestésico utilizado.
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