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Resumo

O objetivo do estudo foi determinar dose segura de acepromazina e avaliar sua agdo anestésica em conjunto com morfina e/
ou butorfanol para a espécie Meriones unguiculatus. Foram utilizados 12 gerbilos machos, que receberam em um estudo piloto
doses de acepromazina de 0,5 a 8 mg/kg. Os animais foram avaliados em escala de sedagéo, em diferentes tempos. O estudo
foi delineado como duplo cego, sem que avaliador e aplicador soubessem as doses. Com base na primeira etapa, verificou-se
que doses de 5 a 8 mg/kg néo se diferenciaram estatisticamente quanto aos efeitos sedativos, entretanto, a partir de 5 mg/kg o
tempo de recuperacgao total aumentou. Na segunda etapa, foi realizada a testagem de 2 ou 4 mg/kg de acepromazina, na qual
foram utilizados 10 animais em modo cross-over, que tiveram o grau de sedagéo e recuperagao avaliados. Por fim, na ultima parte
do estudo foi realizado o procedimento de orquiectomia eletiva em 12 animais, que receberam como medicagdo pré-anestésica
acepromazina (2 mg/kg), metade do grupo associado a morfina (n = 6, 2 mg/kg) e a outra a butorfanol (n = 6, 1 mg/kg). Segundo
analises estatisticas houve diferenca significativa na frequéncia cardiaca do grupo submetido a morfina, que se mostrou elevada.
Nao houve diferenga no tempo de indugéo anestésica nem nos demais parametros vitais e cirdrgicos entre os grupos. Nenhum
dos animais submetidos a qualquer dose utilizada durante o estudo demonstrou quadros de convulsdo ou Obito. Definiu-se a
partir disso que doses de acepromazina de 2 mg/kg e 4 mg/kg sédo seguras, atingem um bom grau de sedagdo e demonstram
uma recuperagéo adequada.

Palavras-chave: analgesia veterindria, anestesiologia veterinaria, pets ndo convencionais.

Abstract

The purpose of the study is to determine a safe dose of acepromazine and evaluate its anesthetic action in conjunction with morphine
and butorphanol for the species Meriones unguiculatus. In a pilot study, 12 male gerbils were given doses of acepromazine ranging
from 0.5 to 8mg/kg. The animals were evaluated on a sedation scale at different times. The medication was administered in a
double-blind manner, without the evaluator and the applicator knowing the doses. Based on this first part of the study, it was found
that doses of 5 to 8mg/kg did not differ in terms of sedation, however, with 5mg/kg or above the recovery time increased. After that,
acepromazine doses of 2mg/kg and 4mg/kg were tested. 10 animals were used in cross-over mode, and their degree of sedation
and recovery were evaluated. The last part of the study consisted of the orchiectomy of 12 animals, which received acepromazine
(2mg/kg) as pre-anesthetic medication, half of the group associated with morphine (2mg/kg) and the other with butorphanol (1mg/
kg). According to statistical analysis, there was a significant difference in the heart rate of the morphine group, which was high.
There was no difference in the anesthetic induction time or the other vital and surgical parameters between groups. None of the
animals submitted to any dose used during the study showed convulsionor death. As a conclusion, it was defined that acepromazine
doses of 2mg/kg and 4mg/kg are safe, achieve a good degree of sedation and demonstrate adequate recovery.
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Introdugéao

Os gerbilos (Meriones unguiculatus) sdo mamiferos de pequeno
porte, pertencentes a classe rodentia. Sdo originarios do
nordeste da Asia e desertos da Mongdlia. Seus habitos s&o
diurnos e gregarios, sendo uma espécie docil e presente na
clinica de pets nao convencionais. A anestesia de pequenos
roedores € um grande desafio para o anestesiologista veterinario
devido a dificuldade de conteng&o quimica em via da acelerada
biodisponibilidade dos farmacos (Langer e Schmidt, 2020;
Strasburg et al 2020).

A Acepromazina é um farmaco da classe dos fenotiazinicos,
age bloqueando receptores alfa 2 adrenérgicos, ocasionando
dilatagédo arteriovenosa e por consequéncia hipotensao.
Desse modo, prolonga o tempo de duragdo da anestesia e
recuperagdo, com exclusiva indicagcdo em animais higidos
e hemodinamicamente estaveis. E um farmaco rotineiro na
medicagdo pré-anestésica de caes e gatos, sendo o mais
utilizado dessa classe como pré-anestésico e tranquilizante
(Heard, 2003; Muir e Hubbel, 1995; Cortopassi e Fantoni, 2002).

A neuroleptoanalgesia permite associacdo de farmacos de
diferentes classes, promovendo contencao e/ou imobilizagao,
que pode ser total ou parcial, possibilitando intervengbes nao
invasivas como exames de imagem e coleta de sangue. Os
animais irdo apresentar sonoléncia, analgesia, relaxamento
muscular, porém sem narcose, diferenciando assim da anestesia
geral. A associagéo de fenotiazidas e opioides € amplamente
utilizada na veterinaria, pois resulta em sinergismo dos farmacos,
possibilitando diminuir doses, e ainda assim, obter sedagao,
analgesia e relaxamento muscular, de modo seguro e eficaz
(Massone, 2019; Monteiro et al, 2008).

Segundo Langer e Schmidt (2020), a recomendacao é de
nao utilizagdo de Acepromazina em gerbil pois ha relatos de
convulsédo e 6bito sendo contraindicado como agente unico e
em associagao a outras classes medicamentosas. Porém, ha um
relato feito por De Oliveira (2020) da utilizagao de acepromazina
associado com fentanil em Cavia porcellus, promovendo boa
neuroleptoanalgesia, podendo ser utilizado como comparativo,
pois mesmo sendo espécies diferentes, ambos sdo pertencentes
a classe dos roedores. Dessa forma o objetivo do estudo é
validar a utilizagao segura de acepromazina em gerbilos, visto a
necessidade do aumento de farmacos possiveis de utilizagédo na
rotina clinico-cirdrgica de animais exoéticos (Fantoni et al, 2002).

Materiais e métodos

O método do estudo foi clinico, prospectivo, randomizado e
cego. Aprovado pela Comissao de ética no uso de animais da
(omitido para revisao) sob o nimero de protocolo 4224240422.

Foram obtidos 12 gerbilos machos n&o castrados, adquiridos
de criadouro comercial, jovens e de mesma linhagem, com
pelagens diversificadas. Os animais foram aclimatados em
viveiros proprios para a espécie, que sido gaiolas com substrato
adequado para que os animais possam confeccionar suas
tocas e elevagao para os comedouros. Foram separados em 4
gaiolas com 3 animais em cada. Todos os animais receberam
tratamento profilatico contra ecto e endoparasitas com o uso
de selamectina 30mg/kg. Os animais foram mantidos em sala
com isolamento, sem contato com quaisquer outras espécies,
sendo realizada monitoragado de temperatura do ambiente, e
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manutengao na faixa ideal (20 — 23°C) com uso de aquecedores
e climatizadores. A sala onde os animais foram acondicionados
contava com uma porta e janelas que eram mantidas fechadas
para evitar a variagao de temperatura.

Quanto a nutricdo e manejo, 0s animais possuiam sua alimentagéo
basal composta por ragao superpremium propria para a espécie,
e feno tifton, esporadicamente, como enriquecimento ambiental
alimentar. Recebiam também sementes de girassol e abdbora,
além de pedacgos de frutas e verduras. O substrato era a base de
granulado de madeira peletizado, trocado a cada 72 horas, em
conjunto com feno, que além de fonte de alimentagéo, os animais
utilizavam para confeccéo de ninhos.

O manejo foi realizado com escala da equipe, que alimentava,
realizava troca de agua, disponibilizada ad libitum, e interagia no
minimo quarenta minutos com cada animal, a fim de domestica-
los e facilitar o contato e contengéo fisica deles. Os animais
ficaram doéceis e reconheciam seus cuidadores, permitindo
contencdo e exame fisico, além de interagirem com a equipe.
Tal abordagem permitiu a diminuicdo do estresse durante a
manipulagéo dos individuos. Ao fim do periodo de adaptagéo
e ambientacdo, o qual durou dois meses, deu-se inicio a fase
experimental do projeto.

Todos os animais foram pesados previamente ao estudo,
tratando-se de adultos com peso médio de 75,4 gramas. Na
primeira etapa do estudo os animais foram pesados, colocados
em caixas plasticas incolores e identificados. As identificacdes
foram sorteadas por um programa de sorteios aleatorios,
e os tratamentos foram sempre manipulados pelo mesmo
pesquisador, de modo que os responsaveis pela aplicagdo e
avaliagcao fossem cegos aos tratamentos. Antes do inicio das
aplicagdes os animais foram avaliados no seu estado inicial basal
(momento 0, M0), por meio da escala MD feita para determinar a
sedacdo em roedores (Jing Xu ,2019), que determina que quanto
maior a pontuagao, maior a sedagao, sendo postuladade 0 a 10.

Em sequéncia, as doses calculadas de acepromazina foram de
0,5 a 8 mg/kg. Os animais eram contidos para a administragcao
da medicagao pela via intramuscular e retornavam para as
caixas plasticas cobertas por campos para escurecimento do
ambiente. Foram avaliados os mesmos parametros da escala
apo6s 15 (momento 1, M1), 30 (momento 2, M2), 60 (momento
3, M3), 120 (momento 4, M4) e 180 minutos (momento 5, M5).

A partir desse estudo piloto, observou-se que doses iguais ou
maiores a 5mg/kg nao diferiram clinicamente quanto a sedagéo,
todavia, os animais demoraram muito mais a deambular, e o
tempo de recuperacgao total chegou a 12h. Além disso, animais
que receberam doses dentro dessa faixa apresentaram
agressividade com outros com os quais ja conviviam no mesmo
recinto, resultando em brigas e lesées corpoéreas. Dois animais
do viveiro 4 que receberam doses altas, devido a conflitos
repetitivos, mesmo passado 24h do piloto. Esses animais foram
colocados juntos no viveiro apenas apds a recuperagao total,
decorrido um tempo de 240 minutos apds a indugao anestésica.
Ambos foram excluidos do estudo e realocados em viveiros
individuais. Levando isso em consideragdo, decidiu-se por
utilizar as doses de 2 e 4mg/kg, com intuito de estipular uma
dose segura para espécie. Vale ressaltar que no piloto nenhum
animal apresentou convulsdo ou obito.

Passado quinze dias apo6s o piloto, foi realizado sorteio aleatério,
dividindo os animais em dois grupos: Acepromazina 2 (ACEP 2)



e Acepromazina 4 (ACEP 4), com doses de 2mg/kg e 4 mg/kg
respectivamente. Foi realizado o estudo em modo cross-over, ou
seja, foram testados dez animais, sendo metade em cada grupo,
e apds mais uma quinzena, cinco em cada grupo novamente,
utilizando os mesmos animais, com doses diferentes por meio
de sorteio aleatério, em modo duplo-cego. O que totalizou 10
animais em cada grupo determinado.

Os animais foram novamente pesados e acondicionados em
caixas plasticas transparentes, foram identificados e tiveram
a dose de 2mg/kg ou 4mg/kg determinada de forma aleatoria.
Como no estudo piloto, o aplicador e avaliador ndo tinham
acesso a dose que cada animal estava recebendo. Foram
avaliados entdo nos tempos de 0 minutos (MQ), 15 minutos
(M1), 30 minutos (M2), 60 minutos (M3), 120 minutos (M4),
180 minutos (M5) e 240 minutos (M6), bem como no piloto
seguindo a escala de MD Jing Xu (2019). A figura 1 demonstra
a avaliagdo do grau de sedagdo conforme o tempo. Durante
o estudo, ndo ocorreram quadros convulsivos nem obitos,
apos recuperagdo apresentavam normorexia, normodipsia,
normoquezia e normouria, interagindo com a equipe, doceis e
sem mais agressividade entre os membros dos recintos.

Figura 1: (A) Avaliagcao de postura; (B) Avaliagcéo de reflexo de
endireitamento; (C) Avaliagéo do reflexo da cauda; (D) Avaliacdo
do reflexo corneal.

Por fim, houve a terceira etapa do estudo, doze animais (n =
6 cada grupo) foram submetidos a orquiectomia eletiva, sendo
dividido em dois grupos: G1 recebeu como medicacdo pré-
anestésica (MPA) acepromazina (2mg/kg) associado a morfina
(2mg/kg) e G2 acepromazina (2mg/kg) associado a butorfanol
(1mg/kg). Mantiveram-se os protocolos do estudo, de forma que
o manipulador das doses era o Unico a conhecé-las, levando ao
padréao de aplicador e avaliador desconhecerem-nas para evitar
julgamentos tendenciosos.

Foram avaliados antes da aplicagéo da MPA, apés isso avaliados
em 15 minutos apdés MPA (M1), e induzidos com isoflurano a 1
V% (vaporizador calibrado e no periodo de garantia) com oxigénio
100% mantido em mascara facial. Apds a indugéo (perda de
reflexo de cauda e rolamento) os animais permaneciam em
decubito dorsal com térax, regido cervical e cranio em 45° graus
de inclinagdo em relagéo ao abddémen e membros pélvicos. Por via
subcutanea administrou-se fluidoterapia cristaldide com solugéo
de Ringer Lactato na dose de 10ml/kg/hora, e foram mantidos
com aquecimento via colchdo elétrico veterinario, e monitorados
com aparelho de oximetria em membro toracico, juntamente com
Doppler para acompanhamento de frequéncia cardiaca (FC).
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Apbs preparagao anestésica, deu-se inicio a tricotomia do campo
cirurgico, e antissepsia com clorexidine 2%, seguido de iodo e
alcool, com gaze. Foram avaliados os momentos de indugéo,
incisdo de testiculos direito e esquerdo, e fim de cirurgia. As
etapas pré e pds cirurgicas assim como o procedimento cirurgico,
estdo demonstrados abaixo na figura 2.

Figura 2: Animais submetidos a orquiectomia eletiva, sendo (A)
animal pds preparagao anestésica; (B) pos tricotomia e limpeza
do campo cirtrgico, com colocagdo de campos estéreis; (C)
pingcamento de ducto e artéria para ligamento; (D) recuperacéo
pos cirurgica; (E) recuperagao total, deambulagdo e interacédo
dos animais, com uso de colar elizabetano

Em cada momento, além da avalicdo da escala de sedagao,
foram avaliados os parametros frequéncia cardiaca e saturagédo
de oxigénio (Sp02). Também foi avaliada a administragao
de anestésico volatil conforme o animal, havendo ou néo
necessidade de aumento ou diminuigdo em 10% da concentragédo
do fornecimento de Isoflurano.

Os animais recuperaram-se bem no poés-operatoério,
apresentando sinais vitais estaveis interesse pelo alimento
logo apdés deambulacéo e recuperacgao total, utilizou-se colar
elizabetano nos animais a fim de preservar a ferida cirurgica.
Ao fim da recuperagao total, os animais foram doados, sendo
obtidos como animais de estimacgéao.

Resultados e discussao

Quanto a determinagao de dose, foi feita a analise estatistica
com a utilizacdo da metodologia ANOVA e o teste Mann-
Whitney com significancia de 5%, sendo utilizado o programa
GraphPrism 8.0.

Ocorreram diferencgas estatisticas entre os diferentes tempos e
em relagdo ao momento basal (M0O). A maior pontuagdo média
de sedacéo foi atingida aos 60 minutos (M3) para o grupo
que recebeu acepromazina na dose de 2mg/kg e no aos 30
minutos (M2) para o grupo que recebeu 4mg/kg, com as médias
respectivas de 4,6 e 5,2 unidades na escala de sedagao para
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roedores. Todavia, ndo foi constatada diferenga significativa
entre o nivel de sedagéo dos dois grupos distintos. O pico de
sedacdo do grupo acepromazina 2mg/kg foi atingido entre 30
e 45 minutos, os resultados médios de cada grupo de acordo
com os momentos estdo demonstrados abaixo no grafico 1.

Grafico 1: média de pontuagdo dos grupos acepromazina
2mg/kg (ACEP2) e acepromazina 4mg/kg (ACEP4)
em diferentes momentos de observagao, seguindo
a tabela de sedacgdo para roedores, utilizada em
gerbilos.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

=8—ACEP4 ACEP2

Quanto a avaliagdo sedativa dos dois protocolos para
orquiectomia eletiva na analise estatistica foi utilizado teste T
com nivel de significancia de 5%. Quanto ao tempo de cirurgia
nao houve diferenga estatistica entre nenhum animal e nenhum
dos grupos, constatando padronizagao. Em relagéo ao tempo de
inducéo anestésica ndo houve diferenca estatistica entre o grupo
que recebeu morfina (G1) e o grupo que recebeu butorfanol
(G2), quanto a FC houve aumento com diferenca estatistica
comparando o momento da indu¢gdo com 30 minutos apés a
MPA (M2), em ambos os grupos. A frequéncia respiratéria (FR)
no grupo morfina apresentou diferengas estatisticas entre os
momentos basais (M0) e indugéo (M1), e M1 e M2, ja no grupo
butorfanol, houve diferenga somente entre MO e M1. Os demais
parametros ndo variaram estatisticamente, entre os grupos
apesar de que o grupo que recebeu butorfanol possuiu menor
variagdo dos parametros vitais. Esses dados estdo a seguir
representados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1: tempo de diferentes paradmetros dos grupos G1
(morfina) e G2 (butorfanol).

MORFINA BUTORFANOL

G1 G2
Tempo de inducéo (s) 26,33 32,22
Etlso indugao (v%) 1,983 1,65
Tempo de cirurgia (min) 5 4.4
Deambulagéo (min) 148,5 134,7
Decubito esternal (min) 82,83 90,83
Retorno do reflexo corneal (min) 80,67 91,17
Alimentagao retorno (min) 139,7 143,8
Retorno do reflexo caudal (min) 7417 85,5
Recuperagéo total (min) 212,8 197,7
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Tabela 2: frequéncia cardiaca e respiratéria média em G1 e
G2 em diferentes momentos. *letra minuscula a/b
= diferenca entre momentos no mesmo grupo, letra
maiuscula A/B = diferenga entre grupos

Morfina G1

Mo M1 M2 M3 M4
FC (bpm) 299,2 239a 393,7a 405 399
FR (mpm) 198,2a 109,3a 86,67 87 68,33A

Butorfanol G2

Mo M1 M2 M3 M4
FC (bpm) 317 273a 391a 423,3 431
FR (mpm) 210,5a 120,7ab  52,33b 63 59,67A

Apesar de haver contraindicagdo do uso de acepromazina em
gerbilos, nenhum dos animais durante o estudo apresentaram
quadros convulsivos, nem focal, nem generalizada. Todos
0s animais passaram por sedagédo quatro vezes com uso de
acepromazina, sendo primeiramente no estudo piloto, seguido
do estudo das doses de 2mg/kg e 4mg/kg, que foi realizado
em cross over fazendo que todos recebessem acepromazina
duas vezes, e finalizando com a quarta sedagdo no momento
cirdrgico. Nenhum dos animais passou por jejum prévio as
sedagdes, o que levanta a hipétese das convulsdes previamente
observadas em gerbilos, podem terem sido causadas por
uma hipoglicemia e ndo pela baixa do limiar convulsivo como
efeito deletério do farmaco. Os fenotiazinicos possuem efeitos
calmantes no sistema nervoso central (SNC) por bloquearem
neurotransmissores, tais como dopamina e serotonina, além
de causar depresséo do sistema reticular. Sdo observados
quadros de sonoléncia, apatia, diminui¢ao do limiar convulsivo,
hipotensdo com taquicardia reflexa (Carpenter, 2003; Langer
e Schmidt,2020; Cortopassi e Fantoni, 2002; Spinosa, 1999).

Sabe-se que a acepromazina possui seu pico de efeito com
trinta minutos, todavia, na segunda parte do estudo, no grupo
que recebeu 2mg/kg do farmaco o pico de agdo deu-se mais
tarde que no que recebeu 4mg/kg. Outro adendo, é a diferenca
em relagao as frequéncias cardiacas e respiratérias, onde houve
diferenga entre os momentos, que ocorreu em ambos 0s grupos
testados. Na orquiectomia eletiva, notou-se maior variagao de
parédmetros com a utilizagdo de acepromazina associada a
morfina, apesar de ndo haver diferenca significativa estatistica,
pode-se especular, que a associagdo com butorfanol tornou-se
mais estavel para espécie, sendo mais recomendada.

Conclusoes

Apbs o uso das doses de 2mg/kg e 4mg/kg de acepromazina,
definiu-se que ambas foram seguras para utilizagdo na
tranquilizagcao e/ou sedagéo dos animais da espécie Meriones
unguiculatus utilizados no projeto , uma vez que em nenhuma
delas houve convulsdo ou 6bito, os animais tiveram recuperagéo
total com tempo maximo de 240 minutos, e apresentaram
bom grau de sedagdo para manipulagdo, contengdo quimica
e possibilitar exames complementares. O tempo maximo de
recuperagao mostrou-se elevado, visto que € uma espécie de
metabolizagdo de farmacos mais rapida do que as espécies de



pets convencionais como cdo e gato. Levando em considerag¢éo
que nao houve diferenca estatistica, recomenda-se o uso da
menor dose, a fim de diminuir efeitos deletérios.

Quanto ao protocolo de medicagédo pré-anestésica para
orquiectomia eletiva, conclui-se que ambos os protocolos
promoveram seguranga anestésica além de boa analgesia,
sendo, portanto, protocolos de uso favoravel na espécie, ndo
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