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There are a variety of different anesthetic techniques that aim to overcome
the various problems of anesthesia in rabbits, such as handling stress and ap-
nea during induction with inhalational anesthetic agents, reducing the risks
of the procedure. The objective of this study was to compare the anesthetic
effects promoted by ketamine associated/mixed with three different agonists
a,-adrenergics in rabbits. Were used 6 healthy animals, (SRD) mixed breed,
weighing 2.42+0.36 kg, submerged to treatments called GCX, GCD and GCM.
The fixed-dose ketamine (15 mg/kg) combined with xylazine (10 mg/kg) was
administered intramuscularly in the GCX, the dexmedetomidine (0.05 mg/
kg) in GCD and medetomidine (0.25 mg/kg) in the GCM. Were evaluated the
heart rate (HR), respiratory rate (f), rectal temperature (RT), oxyhemoglobin
saturation (SpO,), mean arterial pressure (MAP), glucose (GLI), variables elec-
trocardiography (Pms, PmV, PRms, QRSms, RmV, QTms, RRms), latency, able
anesthetic and recovery period. The records of the variables were initiated be-
fore drug administration (basal) and every 5 minutes after taking them for 50
minutes. Data were subjected to ANOVA followed by the Tukey test (’<0.05),
for the clinical variables, and the “t” test of Student (P<0.05) for the other vari-
ables. More stable HR and MAP, respectively were obtained in the GCD and
the GCM. There was a reduction of the average of f and hyperglycemia in all
groups. The PR in GCX had high averages from M5. We conclude that the ef-
fects were similar in both groups and without significant changes in the physi-
ology of rabbits. It is worth mentioning a better cardiovascular stability associ-
ated with the use of dexmedetomidine.
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RESUMO. Ha uma variedade de diferentes técni-
cas anestésicas que visam superar os varios pro-
blemas de anestesia em coelhos, como o estresse
da manipulacdo e a apnéia durante a inducao com
agentes inalatérios, reduzindo os riscos do proce-
dimento. Objetivou-se, com este estudo, comparar
os efeitos anestésicos da cetamina associada a trés
diferentes agonistas a,-adrenérgicos, em coelhos.
Foram utilizados 6 animais higidos, SRD, pesando
2,42+0,36 kg, submetidos aos tratamentos denomi-
nados GCX, GCD e GCM. A cetamina com dose
fixa (15mg/kg) foi administrada via intramuscular
associada a xilazina (10mg/kg) no GCX, a dexme-
detomidina (0,05mg/kg) no GCD e a medetomidi-
na (0,25mg/kg) no GCM. Foram avaliados a fre-
quéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratdria (f),
temperatura retal (TR), saturacdo de oxihemoglo-
bina (SpO,), pressao arterial média (PAM), glicose
(GLI), variaveis eletrocardiograficas (Pms, PmV,
PRms, QRSms, RmV, QTms, RRms), periodos de
laténcia, habil anestésico e de recuperacdo. Os re-
gistros das varidveis iniciaram-se antes da admi-
nistracdo dos farmacos (basal) e a cada 5 minutos
ap0s a administracdo destes, durante 50 minutos.
Os dados foram submetidos a ANOVA seguida
do teste de Tukey (P<0,05), para as variaveis cli-
nicas, e do teste de “t” de Student (P<0,05) para
as demais variaveis. No GCD e no GCM obteve-se
FC e PAM mais estaveis, respectivamente. Houve
redugdo das médias da f e hiperglicemia nos trés
grupos. No GCX o PR teve elevagdo das médias
a partir de M5. Conclui-se que os efeitos nos gru-
pos foram semelhantes ndo acarretando alteragdes
cardiorrespiratérias e metabolicas significativas
em coelhos. Ressalta-se uma melhor estabilidade
cardiovascular relacionada ao uso da dexmedeto-
midina.

PALAVRAS-CHAVE. Anestesia dissociativa, eletrocar-
diograma, Oryctolagus cuniculus, agonista a, adrenérgico.

INTRODUCAO

Os protocolos anestésicos mais utilizados em
coelhos baseiam-se na associacdo da cetamina a
outros farmacos (benzodiazepinicos, opidides,
agonistas a,-adrenérgicos) (Hedenqvist et al. 2001)
para promover anestesia de qualidade e rapida re-
cuperacgao, além de suprimir seus efeitos excitato-
rios quando usada isoladamente (Valadao 2009).

Farmacos agonistas a,-adrenérgicos geralmen-
te sdo os mais escolhidos (Kim et al. 2004) que, in
vitro, atuam diminuindo a liberagdo central e peri-
férica de noradrenalina, bem como a concentracao
de catecolaminas circulantes (em até 90%), e atenu-

ando a excitacdo do sistema nervoso central (Chiu
et al. 1995). Os efeitos comumente observados sdao a
vasoconstricdo, hipertensao arterial transitoria se-
guida de hipotensao, bradicardia, bloqueios atrio-
ventriculares de varios graus, sedacao e analgesia
(Hellebrekers et al. 1997).

O objetivo deste estudo foi comparar os efeitos
sobre os parametros cardiorrespiratorios, metabo-
licos e eletrocardiograficos obtidos com trés dife-
rentes farmacos agonistas a,-adrenérgicos associa-
dos com uma dose fixa de cetamina, em coelhos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados seis coelhos adultos higidos, ma-
chos (n=3) e fémeas (n=3), sem raca definida, pesan-
do 2,42+0,36 kg, os quais foram mantidos em gaiolas
apropriadas sob temperatura e ventilagdio ambientais
e alimentados com ragdo comercial balanceada® e agua
potavel ad libitum. Para evitar alteragcdes inerentes ao
biorritmo e aquelas relacionadas a temperatura ambien-
tal (Fonseca 1996) foi mantido o periodo circadiano habi-
tual de fotoiluminagdo (dia/noite), sendo o experimento
realizado sempre no horario da manha. Foram estabe-
lecidos trés grupos experimentais (GCX, GCD e GCM),
aos quais todos os animais foram submetidos, com um
intervalo minimo de 10 dias entre cada protocolo.

No dia do experimento, os animais foram contidos
sobre um colchdo isolante e em seguida, eletrodos ade-
sivos® foram fixados nas faces palmar e plantar da regiao
metacarpal e metatarsal, respectivamente, previamente
tricotomizadas. Anestésico local topico” foi aplicado na
face dorsal das orelhas previamente tricotomizada, so-
bre a artéria auricular e a veia marginal. Apds 10 mi-
nutos, um cateter 24G8 foi inserido na veia marginal da
orelha esquerda e conectado ao equipo para administra-
¢do de solucao de cloreto de sédio (NaCl) a 0,9% (4mL/
kg/h). Da mesma forma a artéria central da orelha di-
reita também foi cateterizada e conectada a um sistema
para mensuracdo direta da pressao arterial por meio de
mandmetro anerdide’ (Nunes 2009).

No grupo GCX foi administrada cetamina® (15mg/
kg) (Hedenqvist et al. 2001) associada na mesma serin-
ga a xilazina" (10 mg/kg) (Lipman et al. 1990) por via
intramuscular (IM) no musculo quadriceps do mem-
bro pélvico esquerdo. No GCD substituiu-se a xilazina
pela dexmedetomidina® (0,05mg/kg) (Yamamoto et
al. 2007), e no GCM, pela medetomidina® (0,25mg/kg)

5 Purina® - Linha Natural Coelhos, Evialis do Brasil Nutricdo Ani-
mal Ltda, SP, Brasil.

¢ Eletrodos Skintact®- Premier, Cirtargica Fernandes Ltda, SP, Brasil.

7EMLA® creme, AstraZeneca do Brasil, Cotia, SP, Brasil.

8 Safelet Catéter 1.V. Radiopaco, Nipro Medical Ltda, SP, Brasil.

? Esfigmomanometro Solidor - Lamedid Comercial e Servigos Ltda,
Barueri, SP, Brasil.

10 Vetaset - Fort Dodge Satide Animal Ltda, Campinas, Brasil.

! Xilazin - Syntec do Brasil Ltda, Cotia, SP, Brasil.

2 Dexdomitor - Laboratorio Pfizer Saude Animal Ltda, Finlandia.

¥ Domitor - Laboratorio Pfizer Satide Animal Ltda, Portugal.
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(Hedenqvist et al. 2001). Em ambos os tratamentos foi
feita a diluicdo dos anestésicos com solugdo de NaCl
a 09% até o volume de 0,65 mL/kg (Hedenqvist et al.
2001) para padronizacdo do volume administrado.

Foram avaliados os parametros eletrocardiografi-
cos (Pms, PmV, PRms, QRSms, RmV, QTms e RRms)
com emprego de eletrocardiégrafo computadorizado™
(ECG), em derivagao DIl e amplitude 2N com velocidade
de 50mm/s; frequéncias cardiaca (FC), calculada através
do intervalo RR (bpm); respiratéria (f), obtida pela con-
tagem dos movimentos da parede tordcica em um minu-
to (mpm); temperatura retal (TR) em °C e a saturacdo de
oxihemogobina (SpO,) em %, ambas determinadas por
meio de monitor multiparamétrico’®; glicose sanguinea
(GLI) obtida em aparelho dosador portatil'® e a pressdo
arterial média (PAM), em mmHg, obtida em manometro
anerdide como ja descrito. Os registros das variaveis ini-
ciaram-se antes da administragdo dos farmacos (basal) e
de 5 em 5 minutos apds a sua administracdo, durante 50
minutos (M5 a M50). A GLI foi registrada no momento
basal, aos 25 e 50 minutos. Registrou-se ainda, o tempo
para a abolicao dos reflexos de retirada do membro e
de dor profunda, a cada 5 minutos, por meio do pin-
camento interdigital e da orelha, respectivamente, bem
como os periodos de laténcia (fim da administracdo da
associagdo anestésica e inicio da permanéncia do animal
em dectbito lateral), habil anestésico (inicio do dectibito
lateral até o retorno a posigdo de decubito ventral) e de
recuperagdo (fim do periodo habil anestésico e o inicio
da deambulacdo espontanea), registrados em minutos.
Tentativa de intubagdo orotraqueal com tubo de Magill
de 2,5 mm sem balonete foi feita a cada 5 minutos ap6s
a administragdo dos farmacos com a técnica “as cegas”
(Alexander & Clark 1980). Determinou-se que atipame-
zole' seria administrado pela via intravenosa na dose
de 0,5mg/kg quando PAM < 50 mmHg fosse registrada.

Os resultados das varidveis cardiorrespiratdrias,
metabdlicas e eletrocardiograficas foram submetidos
a Anélise de Varidncia (ANOVA) seguida do Teste de
Tukey (P<0,05) enquanto que para as demais varidveis
foi utilizado o teste t de Student (°<0,05).

RESULTADOS

Relativamente a FC, foi observada reducéo das
médias ap6s a administragdo dos farmacos (M5), as
quais variaram significativamente entre os grupos
e dentro de cada grupo ao longo dos momentos,
quando comparado ao basal, tornando-se estaveis
a partir de M10. Entretanto, no GCD a FC manteve-
-se com valores superiores e com maior estabilidade
em comparagao a GCX e GCM durante todo o pe-
riodo de avaliagdo (GCD>GCX=GCM) (Tabela 1).
No tocante 8 PAM, as médias foram estatisticamen-

4 TEB - mod. ECGPC software versao 1.10, SP, Brasil.

15 INMAX COLOR - Intramed Indtstria Médico Hospitalar Ltda,
Porto Alegre, Brasil.

16 Accu-Check® Performa, Roche Diagnéstica Brasil Ltda, SP, Brasil.

17 Antisedan - Laboratdrio Pfizer Sattde Animal Ltda, UK.

te diferentes entre os grupos (GCX=GCD<GCM)
(Tabela 1). Avaliando cada grupo ao longo dos
momentos, observou-se no GCM médias mais
elevadas, com redugdo significativa apés M40 em
relacdo ao momento basal. Nos demais grupos a
mesma reducdo foi obtida a partir de M5, tendo
o GCD apresentado valores médios inferiores aos
demais apdés M45 (P<0,05) nado caracterizando hi-
potensao marcante.

No que tange a f, nos trés grupos constatou-se
comportamento similar ao longo dos momentos
com diminui¢do das médias 10 minutos apds a ad-
ministracdo dos farmacos, permanecendo estaveis
durante todo o periodo experimental. Apdés M30,
o GCD apresentou valores significativamente mais
elevados (Tabela 1). A SpO, decresceu ao longo dos
momentos quando comparados aos valores basais
em todos os grupos (Tabela 1). Inicialmente houve
uma discreta elevagdo da TR (M5) nos trés grupos
(Tabela 1).

No ECG nao foram encontradas figuras eletro-
cardiogréficas anormais. No atinente a fisiologia
do impulso atrial (Pms e PmV) constatou-se uni-
camente que o tempo de condugdo (Pms) no GCX
foi mais elevado que nos demais grupos (Tabela 2),
mas ndo ocorreram alteracdes na conducio elétrica
no nodo atrio-ventricular (A-V). Pode-se afirmar
que o tempo e a intensidade da despolarizacao
ventricular (QRS e RmV) mantiveram-se estaveis
ao longo de todo o periodo nos grupos, nao haven-
do diferencas dignas de nota entre os mesmos e ao
longo dos momentos (P>0,05) (Tabela 2). Maiores
médias de QT e RR ocorreram no GCX e no GCM
(Tabela 2), confirmando a reducao da FC relatada
anteriormente, uma vez que esses segmentos sdo
inversamente proporcionais a FC.

Nos niveis de glicose ndo se observaram al-
teracdes significativas nas médias ao longo dos
momentos entre os grupos pesquisados (GCX:
MO0=116,5£18,9; M25=171,5+38, M50=218,2+65,4;
GCD: M0=124+27,5, M25=170,8+38,6, M50=209,3
44,6, GCM: M0=127+23,5;, M25=182,5+34; M50=
234,2+37,2). Ap6s a administracdo dos farmacos
houve diferenca significativa em relagdo ao ba-
sal no GCX (M0< M25=M50), no GCD (M0=M25,
MO0<M50, M25=M50) e no GCM (M0< M25=M50).

O periodo de laténcia foi de 3,3+1,4 minutos no
GCX, 4,5+2,6 minutos no GCD e 1,5+0,8 minutos
no GCM, havendo diferenca entre os grupos GCD
e GCM (P<0,05). O periodo habil foi maior no GCX
e no GCM (82,8+26,8 e 74,8+14,3 minutos, respec-
tivamente) em relacdo ao GCD (57£8,8 minutos),
havendo diferenca entre os grupos GCX e GCD
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Tabela 1. Valores médios e desvios padrao das frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f), tem-
peratura retal (TR), saturagao de oxihemoglobina (SpO,), pressao arterial média (PAM) e glicose
sanguinea (GLI), em coelhos anestesiados com a associacao cetamina/xilazina (GCX), cetamina/
dexmedetomidina (GCD) ou cetamina/medetomidina (GCM), administradas por via intramuscu-
lar, ao longo dos momentos.

Variaveis  Grupo Momentos
Basal 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
FC GCX 2508 197% 1748 167%4  163%4  161°% 161 1664 1578« 1578« 1528
(bpm) 389 365 302 274 276 30 26 384 291 283 265
GCD 2754 2274b 2084 1974« 1894« 18641 18641 18444 1884« 1904t 1884
354 255 291 258 216 274 234 251 28 29,7 30,7
GCM  239%  172<  165%c 162%c 156P« 1558 158 1475 150Q% 1558 1588
293 238 165 108 10,6 8,5 154 11,7 16,2 17 17,8
PAM GCX 85 71 74> 75> 73Bb 74Bb - 7pBbppBb p73Bb pABb o 7ABe
(mmHg) 14,7 153 129 122 12 10,8 14 9,7 8,5 6,6 6,6
GCD 86Ba 785b 74Bbc 73Bbcd 71 Bedef 71 Bede 71 Bedef 695Cdef 68Bdef 66Cef 65Cf
9,7 169 149 132 139 149 158 138 14 11,8 10,6
GCM 93Aa 89Aabcd 91Aab 90Aabc 93Aab 93Aa 93Aa 89Aabcd 87Abcd 85Acd 84Ad
7,9 9,3 10,2 8,9 14,1 156 145 11,3 106 11,1 105
f(mpm)  GCX 19442 85Ab 594b p3AR B7Ab 63Ab 54Ab BGABb  73ABb - G5B G]Bb
894 388 237 208 21,1 205 149 247 319 224 222
GCD 183Aa 89Abcd 55Ae 60Ade 67Ade 70Ade 73Ade 75Acde 84Abcde 109Ab 106Abc
19 50,6 181 257 516 412 50 52 579 888 822
GCM 1774 6340 574b  43Ab  38AR  44Ab 414 40P 478 508 5RP
685 248 307 228 17 19 214 191 26 194 193
SpO, (%) GCX 9524 87Ab  85Ab 8B L5Ab 86 88,7Ab 88,34 87,54 87,84 88240  89Ab
4,6 6,5 7,1 8,5 8,6 5,2 6,3 7,1 6,5 4,2 8,6
GCD 94,742 87,704 85,844 8gabed 8, 74cd 87 DAbed 88 gAbed 9] FAabe g]aabed g() DAabed 9D FAab
3,2 8,6 4,9 6,3 4,2 43 3,2 3,9 2,7 4,2 2,2
GCM 92,34 8754 86,84> 88Ab 8784 86,340 8854 86,840 89,34 88,84 87, 2Ab
4,7 3,9 54 3 6 6 4,8 31 6 57 43
TR (°C) GCX  39,3% 39,84 394Mb 3938 39pAab 39 6Ab 39 5ab 39 5Asb 39 5Ab 39 4Aab 39 BAb
0,4 0,5 1,2 14 0,5 0,5 0,4 0,5 0,4 0,4 0,5
GCD 39,144 39,9% 39,742 39, ABabe 39 pAabe 39 HAabe 3G HAabed 39 gabed 39 FAbed 3 FAbed 39 BAcd
0,6 0,6 0,5 0,5 0,6 0,6 0,7 0,5 0,5 0,6 0,6
GCM 39,44 39,84 39,8Ak 39094 39 7Aibe 39, 7Abe 39 7habe 3G pAabe 39 gabe 39 4Abc 39 4he
0,6 0,2 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 04 0,5 0,5 0,5
GLI GCX 1165 - - - - 1715% - - - - 2182M
(mg/dL) 18,9 38,0 65,4
GCD 1244 - - - 1715% - - - - 209,34
27,5 38,6 44,6
GCM 1274 - - - 1825% - - - - 2342M
23,5 34 37,2

Médias seguidas da mesma letra ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas entre si na compa-
racdo entre os momentos (letras mindsculas) e entre os grupos (letras maitsculas) (p<0.05). Basal: antes da
administracdo dos farmacos.

(P<0,05). A recuperagdo da anestesia foi mais rapi-
da no GCX (1,2+2,8 minutos) do que no GCD e no
GCM (1,743,2 e 8,318,0 minutos, respectivamente),
porém sem diferenca estatisticamente significativa.
A recuperagdo de uma forma geral foi tranquila
nos trés grupos com discretos sinais de ataxia em
alguns animais. Nao foram observadas manifesta-
¢Oes de catatonia, opistétono e/ou espasticidade
tonica muscular e reagdes excitatérias. Os tempos
de abolicao dos reflexos de retirada e de dor pro-
funda foram respectivamente de 8,3+11,2 e 20£18,2
minutos, no GCX; no GCD, foram de 10,8+12,8 e
4,2+8,0 minutos; enquanto que, no GCM, foram de
36,7+12,5 e 29,2+12,0 minutos.

A intubacdo orotraqueal foi facilmente con-
seguida usando a técnica “as cegas”, quando na

auséncia de reflexo mastigatério no momento pré-
-determinado, com base na observacao clinica dos
efeitos maximos (M25), em 83,3% (n=5) dos ani-
mais do grupo GCX, em 66,7% (n=4) no GCM e em
apenas 16,7% (n=1) do grupo GCD.

DISCUSSAO

Os farmacos agonistas a,-adrenérgicos se di-
ferem quanto a sua seletividade para os recepto-
res a, o que lhes garante maior ou menor grau de
poténcia, de acordo com a dose utilizada (Villela
et al. 2003). O decréscimo da FC encontrado nes-
te estudo foi relatado por outros autores (Henke et
al. 2005, Kim et al. 2004) estando relacionado aos
bloqueios da exocitose da noradrenalina nas ter-
minagdes nervosas periféricas pré-juncionais e das
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Tabela 2. Valores médios e desvios padrdo de variaveis eletrocardiograficas, em coelhos anestesiados
com a associagdo cetamina/xilazina (GCX), cetamina/dexmedetomidina (GCD) ou cetamina/ medetomi-

dina (GCM), administradas por via intramuscular, ao longo dos momentos.

Variaveis Grupo Momentos
Basal 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
P (ms) GCX 34,55 4332  45A® 4540 457%b  45A0 50 5Aa 45 FAab 47 Dhab - 4prab - g4hab
8,7 58 9,5 9,6 6,4 81 83 7,5 11,6 6,3 7,2
GCD  32,3% 34,580 36,2%b 3884k 3888k 40545 40,58 37,75 40,58 37,88t 3728k
53 9,2 4,4 3,9 8 7,8 8 7,5 10 7,4 91
GCM 42,28 40AP= 41,24 3728  388F 3788  36,7%  414%  373P 38,28 37,7AB
7,2 10,6 3,9 11,1 7.2 10,2 7,1 6,8 59 7 6
P(mV) GCX 0,06 0,054%b 0,04 0,04* 0,04  0,04%% 0,04%< 0,045 0,054 0,054 0,040
0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 001 0,01
GCD 0,03 0,045 0,03% 0,04% 0,044 0,04% 0,044 0,04%° 0,056% 0,04%> 0,04
0,01 0,01 0,00 0,01 0,02 0,01 0,01 0,02 0,02 001 0,02
GCM 0,04 0,05 0,05 0,05% 0,05 0,05 0,05% 0,05% 0,05 0,054 0,054
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 000 0,01
PR (ms) GCX 50B¢ 747 7558 74,580 77.8Mb 76A 84 3Aa 76,5450  8],2Mb  gAk 77 8Adb
9,3 74 9,4 15,1 12,8 12,6 8 10,3 131 118 8,9
GCD  56,8% 63,58%d 60,75« 704t 73242 7324 7] 28k 7188 7Bt 71782 (7,8Babc
7,3 12,4 10,1 11,8 16,4 12,5 6,3 10,2 8,4 7,2 8,2
GCM 668" 768  76,8% 7674 7834  793A 805 80 T76,7AB 77,7A%: 8]
13,3 6,9 9,7 8,6 12,2 11,7 9,4 13,2 116 133 7,1
QRS (ms) GCX 4834 32,74 34,5% 3324 3234 3174 3084 3354 3334 30,5% 32,74
27,3 43 6,4 6,4 6,7 7,2 4,9 55 4,7 5,7 6,8
GCD  31,5% 31,74 323 3(0,3% 32,24  31,8% 31,74 32,8% 32,34 318% 33,8
91 6,3 53 7,6 6,9 5,4 5,6 7,7 4,1 4,6 4
GCM 27,28 2874 31,54 27,8% 3234 304 30,54 32,24 31,87 31,74 2854
4 7 10,1 6 6,7 7,1 5,7 59 6,7 3,4 5,8
RmV) GCX 0,174 0,11*%® 0,10** 0,114 0,11*® 0,114 0,11*® 0,12** 0,13 0,13 0,11%
0,05 0,04 0,03 0,05 0,04 0,04 0,02 0,04 0,03 003 0,03
GCD 0,128 0,14%> 0,134 0,11 0,14 0,124 (0,134 0,15%> 0,15% 0,154 0,155
0,07 0,04 0,05 0,06 0,07 0,06 0,06 0,06 005 005 0,06
GCM 0,09 0,09% 0,11 0,10% 0,10% 0,104 0,2% 0,12%  0,12* (,12% 0,11%
0,04 0,02 0,03 0,02 0,03 0,03 0,04 0,02 0,01 002 0,01
QT (ms) GCX 1894 146,74 136,84 158,34> 152,84 1574 154,54 159,24 159,54° 153,34 160"
65,9 18,6 15,5 274 24,1 30,2 22,8 20,9 214 228 246
GCD 117,754 125,3Bbed 13]Aabed 124, 5Bed 125,780 127 8abed 43 8Aa 742,84 743,240 140,540 145,54
18,2 194 171 17,9 27,6 25,6 15,8 18,5 172 225 231
GCM  128,3% 150,5% 143,84 149,54 155% 150,74 150,74* 154% 157,342 147,8% 147,74
24,5 13,7 13,4 12,2 10 10,9 15,8 16,8 l64 179 144
RR (ms) GCX 523,84 626,25 7054 7358A% 7494k 768 A 758 8Aab 749 5Ab - 784Aa 7814 87,24
116,5 1259 1283 1231 1278 1548 1259 1826 1462 144 1441
GCD 438,85 532,8% 585%< 614,550 641,25 653,350 6505 6625 646,85 641,85 641,25
55,8 60,1 76 73,8 68,3 85,3 82,7 88,9 1009 104,7 1015
GCM  508,2A% 706,24 732,74b 738,540 768,8Aabc  774Aabe  7p5Aabe 815 pAa §()2, 74 785A®  7p4Mabe
70,4 94 73,1 49,7 53,8 44,2 73,7 61,1 836 786 854

Médias seguidas da mesma letra ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas entre si na comparagao
entre os momentos (letras mindsculas) e entre grupos (letras maitsculas) (p<0.05). Basal: antes da administracdo dos

farmacos. ms: milisegundos; mV: milivolts.

descargas simpéticas a nivel central, o que poten-
cializa a acdo do sistema nervoso parassimpatico
(Cullen 1996). A dexmedetomidina, isomero ativo
da medetomidina, com alta especificidade para re-
ceptores a,, promove menores efeitos colaterais no
sistema cardiovascular (Gross 2003) como foi ob-
servado neste estudo. A intensidade da bradicardia
promovida pelos agonistas a,-adrenérgicos pode
ter sido amenizada pela cetamina, que estimula o
sistema nervoso simpatico de forma direta e indire-
ta (Branson 2003), visto a permanéncia da FC den-
tro dos parametros de normalidade (150-300 bpm)
para a espécie (Vilardo 2006).

Nao foi observada hipertensao transitoria ca-
racteristica dos agonistas a,-adrenérgicos (Baldo &
Nunes 2003) a qual pode estar relacionada a via de
administracao utilizada que determina elevagdes
gradativas da concentracdo plasmaética do farma-
co. A reducdo da PAM pode estar relacionada a
inibicdo da liberacdo de noradrenalina nos recep-
tores a,-adrenérgicos promovida pelos farmacos
com depressdao do centro vasomotor central (Cul-
len 1996), bem como aos efeitos pressores depri-
midos na musculatura lisa vascular (Adams 2003).
Pressupde-se que a manutencdo dos altos valores
da PAM no GCM pode ter ocorrido devido a va-
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soconstricao periférica tempordria induzida pela
medetomidina (Difilippo et al. 2004, Henke et al.
2005). Por outro lado, baixas doses de dexmedeto-
midina, como a utilizada neste estudo, tém efeito
predominantemente simpatolitico, o que torna evi-
dente a elevada seletividade desta por receptores
a, (Kamibayashi & Maze 2000). Nao foi necessaria
a utilizacdo do atipamezole para reverter os efei-
tos dos agonistas a,-adrenérgicos uma vez que os
valores da PAM mantiveram-se dentro do padrao
de normalidade para a espécie (70 a 100 mmHg)
(Sanford & Colby 1980).

Assim como ocorreu na FC, os valores basais da
f foram muito elevados indicando ocorréncia de es-
tresse nos animais (Orr et al. 2005). A redugao obtida
neste estudo pode ter ocorrido em fungdo dos efeitos
relaxantes musculares dos agonistas a -adrenérgicos
associados a agdo potencializadora da cetamina (Va-
ladao 2009), bem como aos efeitos sedativos dos
farmacos, que reduziram os niveis de estresse pela
diminuicdo dos niveis de catecolaminas circulantes
(Hedenqvist et al. 2001). Ressalta-se que durante
todo o periodo de avaliacdo os valores registrados
estiveram dentro do limite considerado fisiologico
para a espécie (Fonseca 1996). Menor interferéncia
no parametro foi obtida com o uso da dexmede-
tomidina a qual ndo induz depressdo respiratdria
importante em coelhos (Nishida et al. 2002). As mé-
dias de SpO, mantiveram-se proximas ao esperado
para o paciente anestesiado respirando ar ambiente
(90%), condizendo com as alteracdes observadas na
f. Como os coelhos sdo propensos & hipoxia devido
a pequena capacidade pulmonar e a nasofaringe res-
trita (Harcourt-Brown 2005), uma fonte de oxigénio
deve estar disponivel para estes pacientes.

A elevacao da temperatura retal observada se
contrapde aos efeitos dos agonistas a,-adrenérgicos
esperados como depressdao nervosa no centro ter-
morregulador e reducdo na atividade muscular
(Grint & Murison 2007). Tal fato relaciona-se aos
efeitos da pressdo arterial e do tonus muscular
decorrentes do uso da cetamina, resultando em
diminuicdo da troca de calor pela vasoconstri¢ao
inicialmente produzida e aumento da producao de
calor (Valadao 2009). Durante todo o periodo expe-
rimental os coelhos foram mantidos sobre colchao
isolante a fim de minimizar a perda de temperatura
corporal por conducdo. Tal medida colaborou para
que as médias permanecessem dentro do limite
considerado fisiolégico para a espécie (Tabela 1)
(Vilardo 2006).

As alteragdes eletrocardiograficas constatadas
com o uso dos farmacos, de uma forma geral, nao

intensificaram o retardo fisiolégico do impulso no
nodo AV, como verificado na avaliacado do interva-
lo PR. As médias permaneceram dentro do limite
considerado normal para lagomorfos (Noszczyk-
-Nowak et al. 2009). E importante a manutencéo
da temperatura corpdrea em niveis basais uma vez
que proporciona adequada condutibilidade elétri-
ca no coracao (Grint & Murison 2007).

Os niveis de glicose ficaram acima do limite
considerado normal para a espécie (70 a 160 mg/
dL) (Quinton 2005) apés o uso dos agonistas a,-
adrenérgicos. Isso ocorre devido estes farmacos
agirem nos receptores a, pos sindpticos das células
B do pancreas diminuindo o nivel de insulina cir-
culante, resultando em hipoinsulinemia e hipergli-
cemia (Cullen 1996).

O reflexo doloroso é o melhor indice para de-
terminar a profundidade anestésica em coelhos
(Fonseca 1996), tendo como regides mais sensiveis
a orelha e membrana interdigital. A cetamina as-
sociada a xilazina ou a medetomidina promoveu
relaxamento muscular mais intenso com depres-
sdo do reflexo de degluticdo, permitindo intuba-
¢do mais eficiente como citado por outros autores
(Popilskis et al. 1991). Provavelmente a dose de
dexmedetomidina empregada relacionada com
a via de administracdo do farmaco pode ter con-
tribuido para o baixo percentual de intubagdo no
GCD.

CONCLUSAO

Os efeitos sobre os parametros cardiorrespirato-
rios, metabdlicos e eletrocardiograficos em coelhos
anestesiados com cetamina combinada a xilazina,
medetomidina ou dexmedetomidina sdo seme-
lhantes e ndo determinam alteragdes significativas
nos padrdes considerados normais para a espécie,
caracterizando os fdrmacos seguros para serem
utilizados na rotina de manejo clinico de coelhos.
Em virtude da propensao a hipéxia e redugao subs-
tancial dos niveis de saturacao, é essencial ter uma
fonte de oxigénio disponivel durante procedimen-
tos anestésicos em coelhos.
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