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RESUMO

A utilizagdo de animais em pesquisas requer um pensamento critico, julgamento e analise, principalmente pelo fato de que
a dor e o estresse ndo sdo facilmente avaliados nos animais, no entanto é importante considerar que sentem dor tal qual os
seres humanos. Objetivo: Fazer uma revisdo sobre a anestesia em animais de laboratério, apontando as consideragdes com
base em suas particularidades. A anestesia em animais de laboratério tem como diretriz conduzir os experimentos cientificos
com a mais rigorosa maestria, de modo a gerar minimo estresse aos animais e, por outro lado, ter a possibilidade de coletar
dados com exceléncia. Métodos: Esta revisdo surge a partir de pesquisa nos bancos de dados Pubmed, SciELO e Bireme, de
consulta literdria. Os achados apontam para as principais particularidades entre as espécies e técnicas de anestesiologia utili-
zadas. Resultados e Discussdo: Foram descritos os principais farmacos e vias para utilizagdo em camundongos, ratos Wistar e
coelhos. Os resultados encontrados nesta revisdo confirmam a necessidade de compreender as diferengas entre as espécies
e o conhecimento farmacoldgico para realizar a conduta anestésica adequada para cada espécie.

Palavras-chave: Analgesia. Anestesia. Ratos. Camundongos.

CONSIDERATIONS IN LABORATORY ANIMALS ANESTHESIA

ABSTRACT

The use of animals in research requires critical thinking, judgment and analysis, mainly because pain and stress are not easily
evaluated in animals. However it is important to consider that they feel pain equal to humans. Objective: Review about lab-
oratory animal anesthesia making appointments based in their specificity. Anesthesia in laboratory animals has as guideline
to conduct the scientific experiments with the most rigorous mastery, in order to generate minimum stress to the animals
and, on the other hand, to be able to collect data with excellence. Methods: This review arises from research in databases
as Pubmed, SciELO and Bireme, and from literary review. Results and Discussion: The findings point to the main peculiarities
among the species and techniques of anesthesiology used in the present. The main drugs and routes for use in mice, Wistar
rats and rabbits have been described. The results found in this review confirm the need to understand the differences be-
tween the species and the pharmacological knowledge to perform the appropriate anesthetic management for each species.
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Considerag6es na Anestesia de Animais de Laboratoério

INTRODUCAO

Coelhos e roedores sdo animais muito utilizados
em pesquisa, e sao frequentemente encaminhados a
médicos veterindrios para avaliacdo e tratamento. A
anestesia em pets exdticos é frequentemente neces-
saria para procedimentos diagndsticos e cirurgicos, e
esta associada com um maior risco pré-operatério em
coelhos e roedores, quando comparados com cdes e
gatos (WENGER, 2012).

Vérios caminhos foram tomados para aperfei-
¢oamento da anestesiologia em animais de laboraté-
rio. Segundo Pompeu (2009), no inicio do século 21
ocorreu um grande acumulo de conhecimentos basi-
cos e de critérios das caracteristicas neuroanatomi-
cas e neurofisioldgicas dos animais, e também uma
compreensado da fisiologia da dor. Tais informagoes
apoiam o ponto de vista segundo o qual os animais re-
gistram, transportam, processam e modulam os sinais
nociceptivos de forma semelhante a espécie humana.

A utilizacdo de animais em pesquisas requer
pensamento critico, julgamento e analise (COUNCIL,
2010), principalmente pelo fato de que a dor e o es-
tresse ndo sao facilmente avaliados nos animais, no
entanto é importante considerar que sentem dor tal
qual os seres humanos. Nesse sentido, muitos princi-
pios tém sido propostos para nortear o emprego de
organismos vertebrados em experimentos cientificos
(GOLDBERG, 2010).

Devido as diferencas fisioldgicas entre os ani-
mais de laboratério é preciso enfatizar que os padrdes
para monitoragdo e cuidados com estes precisam ser
extremamente acurados, pois problemas como hipo-
termia podem prolongar a recuperacdo do animal,
provocando alteragdes fisioldgicas e assim causar
impactos nos objetivos da pesquisa (FLECKNELL et
al., 2014). A monitoragdo deve ser constante, o uso
de equipamentos especificos é de grande valor, no
entanto algumas espécies ainda possuem limita¢oes
guanto a realizacdo de procedimentos especificos re-
lacionados a espécie (GOLDBERG, 2010).

De forma geral, em coelhos o uso de equipa-
mentos de monitoragdo é simples e pode ser extra-
polado de outras espécies; ja com animais menores é
o oposto. Entre os fatores que podem ser citados em
relacdo a dificuldade de monitoracdo em animais de
pequeno porte estdo a alta frequéncia cardiaca, que
algumas vezes pode acabar excedendo os parame-
tros de alguns monitores; sua baixa forca de contra-
¢do também pode ser um problema, muitas vezes nao
sendo detectada, e principalmente seu corpo limita-
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do, que por ser pequeno alguns procedimentos, como
monitoracdo invasiva da pressao arterial, ndo pode
ser realizada (FLECKNELL et al., 2014).

Alguns dos fatores que aumentam a mortalida-
de dos roedores e coelhos, quando comparados com
animais de companhia, sdo o estresse na inducdo da
anestesia, o risco de hipotermia, a qual estd associa-
da a maior superficie corpérea para relagao de volu-
me, infeccdes respiratdrias subclinicas em coelhos
por Pausterella, doencas pré-operatdrias envolvendo
o trato digestdrio, respiratdrio e disturbios hidroele-
troliticos, nimero menor de veias de facil acesso para
cateterizacdo, além de a intubac¢do endotraqueal ser
mais dificil tecnicamente (WENGER, 2012).

Atualmente existe uma diversificada gama de
farmacos que possibilitam anestesia e analgesia para
os diferentes animais utilizados em laboratério (BRA-
SIL, 2013). Salienta-se que a ciéncia pés-moderna pri-
mordialmente visa a utilizar técnicas/modelos experi-
mentais que minimizem o uso de animais vertebrados,
e, quando impreterivelmente necessarios, estes sejam
manuseados com ética, procedimentos adequados e
indolores (GOLDBERG, 2010). No sentido de verificar
algumas particularidades e as principais técnicas anes-
tésicas utilizadas em ratos, camundongos e coelhos,
este trabalho foi desenvolvido.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo da
literatura, realizada por meio de uma pesquisa nos
bancos de dados Pubmed, SciELO e Bireme, e de con-
sulta literaria. Foram selecionados somente artigos
completos, diretrizes e manuais para anestesia de ani-
mais, nos principais idiomas de publicac¢des cientificas
das ultimas duas décadas, em que constasse anestesia
de animais em laboratdrio nas palavras-chave, titulo
ou resumo. Os animais escolhidos para integrar esta
revisdo foram ratos Wistar, camundongos e coelhos,
observando-se que a escolha ocorreu por serem os
animais vertebrados mais representativos nas pesqui-
sas com animais de laboratério.

Para a categorizacao dos estudos utilizou-se
a técnica de andlise de conteldo, incluindo etapas
como: pré-analise, exploracdo do material e tratamen-
to dos resultados (BARDIN; RETO; PINHEIRO, 1979).
Dessa forma, os principais aspectos de cada artigo
selecionado foram colocados em uma tabela, para a
realizacdo de uma andlise critica dos parametros ava-
liados e dos resultados neles contidos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente é importante ressaltar que nao
existe um agente anestésico ideal ou uma técnica per-
feita para ser posta em pratica, porém existem os mais
apropriados para as diferentes situacdes. Quando se-
lecionado um agente anestésico e método de admi-
nistracdo, procura-se alcancar objetivos como mini-
mizar o estresse sofrido pelo animal e a obtencdo de
resultados experimentais confidveis (COUNCIL, 2010).

A associagdo de cetamina e xilazina foi muito
popular no passado, mas a propriedade analgésica
dessa associacdo é insuficiente para cirurgias maio-
res e em muitos casos pode desenvolver severa hipo-
tensdo, contribuindo para a alta mortalidade (WYATT;
SCOTT; RICHARDSON 1989; POPILSKIS et al., 1991;
DUPRAS et al., 2001; HENKE et al., 2005). Gonzales
et al. (2002) relataram o aumento das concentra¢oes
plasmaticas de Alanina Aminotransferase (ALT) e As-
partato Aminotransferase (AST), imputando a hipo-
tensdo causada pela xilazina, pois a cetamina isolada
nao altera o fluxo hepatico e é incapaz de reverter a
hipotensao causada pela xilazina. As concentracdes
de creatinina e ureia nitrogenada sanguinea apds a
administracdo de cetamina e xilazina também se ele-
varam, resultado da diminuicdo do fluxo sanguineo re-
nal e consequente diminuicdo da filtracdo glomerular,
devido as alteracdes na pressao arterial.

A associa¢do de tiletamina-zolazepam também
é muito utilizada para anestesia em coelhos. Essa
combinagdo associada a xilazina também mostrou de-
pressdo cardiovascular e respiratéria (POPILSKIS et al.,
1991). Existem relatos de que a tiletamina seja nefro-
toxica em coelhos, podendo causar necrose tubular e
nefrose nas doses comumente utilizadas para a indu-
¢do anestésica ou conteng¢do quimica (BRAMMER et
al., 1991; DOERNING et al., 1992).

Nesse sentido, os procedimentos invasivos em
animais devem ser realizados com agentes anestési-
cos adequados, seja a anestesia local ou geral (BRASIL,
2013), devendo-se ter cautela quanto a escolha e ad-
ministracdo dos agentes anestésicos, tranquilizantes
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ou analgésicos de modo a utilizar-se de compostos
apropriados para a espécie (SPINOSA; GORNIAK; BER-
NARDI, 2011), devendo-se conhecer a farmacologia
dos anestésicos, as particularidades anatomofisioldgi-
cas das espécies, o objetivo e duracdo do procedimen-
to. A monitoragao durante a cirurgia e os cuidados
pos-operatérios também sdo importantes para a con-
ducdo do experimento e a qualidade de vida do ani-
mal (COUNCIL, 2010; BRASIL, 2013), sendo importante
o conhecimento dos valores fisioldgicos dos principais
parametros, a fim de identificar as alteracdes durante
e apos a anestesia (Tabela 1). Assim, consegue-se de-
terminar a necessidade de analgesia e qual a interfe-
réncia nos sistemas.

Particularidades
Ratos Wistar

O rato Wistar possui corpo fusiforme e uma
cauda que em muitas ragas/linhagens pode chegar a
medir mais em comprimento do que o corpo (CLAU-
SE, 1993). Como outros roedores, ndo possuem
glandulas sudoriparas; desse modo, em ambientes
quentes procuram locais com sombras ou cavam to-
cas (ambientes mais frios), o que pode interferir com
a temperatura corpérea durante o procedimento
anestésico, provocando hipotermia. Os ratos sdo ex-
celentes para o desenvolvimento de pesquisas, pois
sdo animais uniformes, que adaptam-se facilmente
aos ambientes, reproduzem-se rapidamente, sdo
facilmente manuseados e os resultados podem ser
reproduzidos em todo territdrio mundial (CLAUSE,
1993).

De acordo com Flecknell et al. (2014), a medica-
¢do pré-anestésica (MPA) muitas vezes ndo é utilizada
em roedores, uma vez que a anestesia geralmente é
induzida por uma cdmara anestésica, ou administra-
da por via intraperitoneal (IP) devido a relativa rapi-
dez e dificuldade em punc¢do venosa ou subcutanea
(SC). Em casos, contudo, em que serd administrado o
isofluorano, é recomendado seu uso, pois o farmaco

Tabela 1 — Principais dados de espécies de vertebrados mais utilizados atualmente em laboratérios

Camundongo Rato Coelho
Peso adulto (g) 25-40 200-400 2000 —- 4000
Temperatura corpérea (°C) 36,5—-38 36-37,5 38-39,5
Frequéncia respiratéria (mpm) 80-200 70-115 30-60
Frequéncia cardiaca (bpm) 350-750 250 - 450 135-325
Pressdo arterial (mmHg) 80-100 90-110 60 — 90

Fonte: Adaptado de FLECKNELL et al., 2014.

102

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude



Considerag6es na Anestesia de Animais de Laboratoério

parece ser irritante para a espécie. Ademais, a mani-
pulacdo excessiva pode ser um fator desencadeante
de estresse.

A maior diferenca observada no uso de anesté-
sicos injetdveis em pequenos roedores é a dificulda-
de do acesso venoso, o que faz com que a anestesia
e analgesia sejam fornecidas por outras vias. Fleck-
nell et al. (2014) destacam que quando necessarias,
sdao administradas em doses Unicas por via IP, SC ou
intramuscular (IM). Devido ao seu pequeno porte
e alta taxa metabdlica, doses elevadas de certos
medicamentos, como cetamina, sdo necessarios para
atingir um estado de inconsciéncia, porém gera um
volume muito elevado e caso administrado por via
IM pode causar lesGes. Tendo isso em mente, deve-se
avaliar qual associa¢do anestésica é mais viavel para
cada situacao.

Camundongos

E um animal suscetivel a alteracdes nas condi-
¢Oes ambientais, pequenas variagbes na temperatu-
ra do ambiente e as respostas fisiolégicas do animal
podem acabar alteradas, correndo grande risco de
entrarem em um estado de desidratacdo, visto que
sdo mais sensiveis em relagdo a outras espécies (KO;
LUCA, 2009).

Os protocolos de MPA para camundongos e ra-
tos sdo similares, mudando apenas as doses dos far-
macos empregados (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2011). As caracteristicas citadas anteriormente para
ratos aplicam-se também para camundongos (CLAU-
SE, 1993). Na maioria dos casos, a MPA pode ser ex-
cluida e ser realizada conten¢do quimica a base de
anestésicos dissociativos, como cetamina e tiletami-
na, uma vez que a contengao fisica repetidas vezes e
as multiplas inje¢cGes podem aumentar o grau de es-
tresse e o risco de lesdes.

Os camundongos também passam pelos mes-
mos problemas que ratos com o emprego de anes-
tésicos injetaveis. A cetamina, como foi citado an-
teriormente, sozinha nao é utilizada, porém ao se
associar com outros farmacos, planos anestésicos
podem ser obtidos. Ao se associar com tranquilizan-
tes, produzem anestesia leve, jd quando associada
com agonistas a-2 adrenérgicos, podem produzir pla-
nos anestésicos cirurgicos, mas produzem depressado
cardiorrespiratdria intensa (FLECKNELL et al., 2014),
podendo ser empregados benzodiazepinicos para re-
duzir a depressdo. Os farmacos e combinagdes, e as
respectivas doses recomendadas para as espécies su-
pracitadas, estao listados na Tabela 2.

ISSN 2176-7114 — vol. 19, n. 36, jan./jun. 2019

{\
S

Contgxto
Saude

Tabela 2 — Principais farmacos e doses (mg/kg)
utilizadas em protocolos anestésicos em
camundongos e ratos

Farmacos Vias Camundongos Ratos
MPA
Atropina IP, SC 0,02-0,05 0,05-0,1
Diazepam
Midazglam IP > 2-4
Acepromazina IP, SC 2-5 1-2
Xilazina IP, SC 5-10 1-5
Medetomidina IP, SC 0,1-0,3 0,1-0,3
Cetamina IP, SC 22-44 22-50
Anestesia
Tiopental 1P 40-60 20-30
;;)'Sj‘e”;;”ni IP 80-100 20-40
Cetamina P 100-200 75-100
Xilazina 5-15 10
Cetamina P 200 40-80
Diazepam 5 5-10
Cetamina P 75 75
Medetomidina 1 0,5
Halotano Inalat. 1,3V% 1,3V%
Isofluorano Inalat. 2V% 2V%
Analgésicos
Butorfanol IP, SC 1-5 0,5-2
Metadona SC - 0,5-3
Morfina IP, SC 5-10 1,5-6
Meperidina IP, SC 20-60 10-20
Codeina SC, PO 50 20
Meloxicam SC, PO 5 1
FIunlx:nr?nr:eglu— sc 23 12
Cetoprofeno SC, PO
Carprofeno SC 5
Ibuprofeno PO 40 30

Fonte: Elaborada pelos autores.

Coelhos

Particularmente, os coelhos sdo animais de
risco por serem considerados sensiveis aos anesté-
sicos (HENKE et al., 2005). Segundo Pompeu (2009),
coelhos sdo animais dificeis e imprevisiveis de serem
anestesiados pelos seguintes motivos: seu centro res-
piratdrio é sensivel e o risco de apneia é maior na es-
pécie, as doses anestésicas e letais sdo muito proxi-
mas e ha variabilidade entre coelhos em relacdo aos
anestésicos, mesmo dentro da mesma raca. Outro
agravante na anestesia de coelhos é que eles podem
desenvolver disturbios gastrintestinais durante o pés-
-operatério se forem mantidos em jejum e realizam a
coprofagia. Como a espécie possui alto metabolismo,
assim como ratos e camundongos, ndo existe a neces-
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sidade de se realizar jejum, mas deve-se atentar para
a possibilidade de aspiracdo, uma vez que algumas
medicagGes provocam o relaxamento da cardia.

Durante a anestesia é necessario o monitoramen-
to do animal, pois padrées como frequéncia e amplitu-
de respiratdria, frequéncia cardiaca, pressdao arterial,
coloracao de mucosas, reflexos protetores, indicam o
plano anestésico em que se encontra (POMPEU, 2009).

Ao contrdrio das outras espécies, a MPA em
coelhos é de extrema importancia, uma vez que sao
animais que ficam estressados com facilidade, pelo
manuseio e contencdo, e o préprio procedimento de
inducdo anestésica pode ser considerado estressante.
E recomendado que o farmaco seja administrado an-
tes da remocgdo do animal do seu ambiente. Os proto-
colos recomendados estao listados na Tabela 3.

Tabela 3 — Principais farmacos e doses (mg/kg)
utilizadas em protocolos anestésicos em coelhos

Farmacos Vias Coelhos
MPA
Atropina SC, IM 1-2
Midegolam P, IM 410
Acepromazina IP, SC 1-2
Xilazina IP, SC 3-5
Medetomidina IP, SC 0,1-0,3
Cetamina IM 15-20
Anestesia
Tiopental v 20-28
Tiletamina N3o recomen-
Zolazepam M dado
Ce.tarr.ﬂna IM 35-50
Xilazina 5-10
Cgtamina IM 20-40
Diazepam 2-5
Cetamir.1a' IM 25
Medetomidina 0,5
Propofol v 7,5-15
Halotano Inalat. 1,5V%
Isofluorano Inalat. 3V%
Analgésicos
Butorfanol IV, IM, SC 0,1-0,5
Morfina IV, IM, SC 2-5
Meperidina IV, IM, SC 10-20
Carprofeno PO 1,5-3
Flunixim meglumine SC 1-1,5
Piroxicam PO 0,2-0,3
Meloxicam SC 0,6-1

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Agentes Anestésicos Inalatdrios

A escolha de farmacos inalatérios utilizados du-
rante os procedimentos ird determinar a qualidade da
inducdo anestésica, do periodo transoperatdrio e da
recuperacdo no pds-operatorio. Esse tipo de anestesia
proporciona um maior controle do plano anestésico,
um rdpido retorno da anestesia quando comparada
com outros procedimentos, pois possui menor meta-
bolizacdo e elimina o agente mais rapidamente pelas
vias aéreas (POMPEU, 2009).

Em roedores a administracao de agentes inala-
térios é facil, uma vez que sao pequenos, basta uma
camara de inducdo anestésica para anestesiar o ani-
mal, podendo-se também utilizar mdscara facial. Em
relacdo a anatomia da orofaringe do coelho, desta-
cam-se particularidades como estreita cavidade oral,
dentes incisivos avantajados, lingua grossa e protusa
e pouca mobilidade da articulacdo temporomandibu-
lar, que tornam dificil a intubagdo nessa espécie (SMI-
TH et al., 2004; BATEMAN et al., 2005). Essa manobra
pode causar trauma de laringe, laringoespasmo e le-
sdo traqueal (BATEMAN et al., 2005), exigindo expe-
riéncia e destreza do anestesista.

Uma alternativa a intubacdo endotraqueal é a
utilizacdo da mascara facial, o que ndo previne a obs-
trugdo das vias aéreas (BATEMAN et al., 2005), po-
dendo ainda ser muito estressante para o paciente.
Outra opgao é o emprego de mascara laringea, a qual
se mostra mais adequada, uma vez que se adapta a la-
ringe evitando lesao, laringoespasmo e obstrucdo das
vias aéreas.

Principais Agentes Anestésicos Inalatdrios

Eter etilico: Anestésico fora de uso, uma vez
gue sua administracdo ndo promovia consisténcia em
termos de concentracdo inalada e causava irritacdo e
estresse ao animal. Era administrado com o anestési-
co liquido embebido em algoddo colocado dentro de
uma camara anestésica (FLECKNELL et al., 2014).

Halotano: Pode ser utilizado e é eficaz para a
maioria dos animais de laboratdrio, uma vez que seus
efeitos sdao similares ao observado em animais de
companhia e produg¢do. Seu uso é mais voltado em
estudos neurofisioldgicos, dado que seus efeitos no
sistema nervoso sdo menos pronunciados (FLECKNELL
et al., 2014). Encontra-se fora de uso atualmente, por
guestdo de custo e alteragcGes metabdlicas importan-
tes que podem causar adulteragdes no estudo.

Isofluorano: Considerado o farmaco mais utili-
zado dentre os agentes inalatdrios em animais de la-
boratodrio, visto sua menor interferéncia em estudos
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sobre farmacocinética e farmacodinamica. Sua rapida
inducdo e recuperacao fazem com que seja facil o con-
trole da profundidade anestésica, seja para procedi-
mentos curtos ou em longo prazo (FLECKNELL et al.,
2014).

Desfluorano: Pouco utilizado entre as espécies
de laboratodrio, seus efeitos sdo similares aos observa-
dos em animais de companhia e pode ser usado para
promogao de anestesia estavel com indugao e recupe-
racao rapida. Apresenta boa tolerancia para indugdo
anestésica em coelhos (FLECKNELL et al., 2014). Ade-
mais, necessita de um sistema especifico de vaporiza-
¢do para o agente, o que o torna muito dispendioso.

Sevofluorano: Pouco difundido, porém suas ca-
racteristicas como velocidade e qualidade de inducdo
sdo boas para uma variedade de estudos, porém para
manter o plano anestésico cirurgico podem ser ne-
cessarias altas concentracdes do farmaco e isso esta
associado a uma alta mortalidade (FLECKNELL et al.,
2014).

Oxido nitroso: Quando sozinho n3o produz
anestesia, posto que sua concentragao alveolar mini-
ma (CAM) é de 100%, logo, é empregado como parte
do protocolo de uma anestesia balanceada. Seu ponto
negativo é o fato de nao ser absorvido pelo sistema de
filtro de gases por carvao ativado. Ja pelo lado positivo
sdo situacdes muito especificas, como uma anestesia
prolongada para estudos neurofisioldgicos (FLECK-
NELL et al., 2014).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados encontrados confirmam a neces-
sidade de compreender as diferencas entre as espé-
cies para realizar a conduta anestésica adequada a
cada uma, apesar das semelhancas entre si. Desta for-
ma, com a clara identificacdo das particularidades e a
sua compreensao, poderdo ser elaborados protocolos
adequados a cada espécie, permitindo uma anestesia
mais segura, a analgesia adequada e com menor in-
terferéncia na pesquisa.
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