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RESUMO

SOUZA, J.P.B. Utilizacdo local de detomidina associada a ropivacaina para
blogueio paravertebral em ovelhas — 2021. 39p. Dissertacdo de Mestrado —
Programa de Poé6s-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias. Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, Campo Grande, MS, 2021.

Nesse etudo comparou-se a associacao de ropivacaina e detomidina no bloqueio
paravertebral em ovelhas e seus efeitos cardiorrespiratérios, sedativos e
hemogasomeétricos, em um estudo randomizado, controlado, estudo experimental.
Foram utilizadas 8 ovelhas mesticas, saudaveis e adultas, com peso médio
45+5,9. Os 8 animais receberam todos os tratamentos divididos em 3 grupos,
grupo GR 12 ml de ropivacaina 0,5% isolada no bloqueio paravertebral, grupo
GRD 12 ml de ropivacaina 0,5% associada a 0,02mg/kg de detomidina no
bloqueio, e grupo GRDIM 12 ml de ropivacaina 0,5% no bloqueio associada a
0,02 mg/kg de detomidina intramuscular. O grupo GRD e GRDIM apresentaram
bradicardia e hipertensdo quando comparados com o grupo GR, mas néo foram
observados efeitos colaterais em parametros hemogasomeétricos. O periodo de
laténcia foi menor no grupo GRD (0.9+0.67) quando comparado ao grupo GR
(3.1£1.70) e o grupo GRDIM (2,8+£1.48). O tempo de bloqueio do grupo GR
(385+84.473) e GRDIM (401+95.87) foram menores quando comparados ao
grupo GRD (823+76.90) (p<0,05). Em conclusdo, a associacdo da detomidina
com ropivacaina no bloqueio paravertebra em ovelhas dimimui o tempo de
laténcia e aumenta o tempo de bloqueio sem efeitos cardiorrespiratorios e

hemogasomeétricos importantes.

Palavras-chave: anestesia veterinaria, agonistas alfa-2, hemogasometria, ovelha,

sedacéo.
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ABSTRACT

SOUZA, J.P.B. Local detomidine associated with ropivacaine for
paravertebral blockade in sheep -2021. 39p. Masters dissertation -
Programa de Poé6s-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias. Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul, Campo Grande, MS, 2021.

This study compared the association of ropivacaine and detomidine in a
paravertebral block in sheep and their cardiorespiratory, sedative, and
hemogasometric effects in a randomized, controlled, experimental study.

Eight healthy adult crossbred ewes with an average weight of 45+5.9 were used.
The 8 animals received all treatments divided into 3 groups, group GR 12 ml of
0.5% ropivacaine isolated in the paravertebral block, group GRD 12 ml of 0.5%
ropivacaine associated with 0.02mg/kg of detomidine in the block, and GRIM
group 12 ml of 0.5% ropivacaine in the blockade associated with 0.02 mg/kg of
intramuscular detomidine. The GRD and GRDM groups had bradycardia and
hypertension when compared to the GR group, but no side effects were observed
in hemogasometric parameters. The latency period was shorter in the GRD group
(0.9+£0.67) when compared to the GR group (3.1£1.70) and the GRAND group
(2.8+1.48). The blocking time of the GR group (385+84.473) and GRDIM
(401+95.87) were shorter when compared to the GRD group (823+76.90)
(p<0.05). In conclusion, the association of detomidine with ropivacaine in a
paravertebral block in sheep decreases onset time and increases blockade time

without significant cardiorespiratory and hemogasometric effects.

Palavras-chave: veterinary anesthesia, alpha-2 agonists, hemogasometry, sheep,

sedation.
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CAPITULO 1
1. INTRODUCAO GERAL

Cirurgias como rumenostomias e cesareas sdo comumente realizadas na
rotina de atendimento clinico em ruminantes, uma vez que casos de timpanismo,
acidose rumial, reticuloperitonite traumatica, sobrecarga, compactacdo e partos
distocitos séo frequentes (SILVA et al., 2005; NIEHAUS, 2008; HARTNACK et al.,
2015). Além disso, na pesquisa cientifica, a colocacao de fistulas ruminais permite
a realizacéo de estudos sobre metabolismo, fisiologia da digestdo e intoxicacgoes,
gue colaboram de uma maneira geral para a sustentabilidade da pecuaria
(NIEHAUS, 2008). O bloqueio paravertebral distal € uma otima alternativa para
viabilizar estes procedimentos, pois aléem de realizar bloqueio de toda regido
abdominal lateral e flanco, apresenta poucos efeitos colaterais, custo baixo, e
minimas desvantagens na realizacdo da técnica (SKARDA, e TRANQUILLI,
2013). Independentemente da justificativa da cirurgia, a preocupacéo com o bem-
estar animal € imprescindivel, sendo necessaria a adocdo de medidas que
propiciem maior efeito e tempo de analgesia quando tais procedimentos sao
realizados. As associacfes de diferentes classes farmacoldgicas sédo alternativas
validas para a obtencdo do melhor efeito e prolongamento do bloqueio
anestésicos nos pacientes.

Pesquisas de associacdo de farmacos sao realizadas com o objetivo de se
obter bloqueios anestésicos mais duradouros e eficientes, permitindo a utilizacéo
de menores doses para controle da dor pés-cirdrgica e menor prejuizo nos
parametros cardiorrespiratérios, resultando em melhor analgesia e maior conforto
ao animal (BAJWA et al., 2011; PEREIRA et al, 2013). Estudos demostram que a
associagao de agonistas a-2 adrenérgicos aos anestésicos locais, em bloqueios
locorregionais, possibilitam o aumento da duracao e efeito de analgesia durante e
ap6s procedimentos cirurgicos, melhorando a eficacia do bloqueio anestésico,
tanto em animais como em humanos (GASPARINI, 2007; SALGADO, 2008;
BRUMMETT et al.,, 2009; ESMAOGLU et al.,, 2010; BRUMMETT et al., 2011;
AGARWAL et al., 2014; NEMA et al., 2014; TREIN et al., 2017).
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2. OBEJTIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar os efeitos locais (bloqueio sensitivo), cardiovasculares, respiratorios
(frequéncia cardiaca e respiratéria, pressdo arterial sisttmica) e sedativos da
associacdo da detomidina ao anestésico local na anestesia paravertebral

toracolombar distal em ovelhas.

2.2. Objetivos especificos

o Avaliar eficacia e tempo de bloqueio da aplicacdo local de ropivacaina
isolada.
o Avaliar eficacia e tempo de bloqueio da aplicacdo local de ropivacaina

associada a detomidina.

o Avaliar eficacia e tempo de bloqueio da aplicacédo local de ropivacaina
isolada associada a aplicacéao intramuscular de detomidina.

o Avaliar se havera diferenca nos parametros cardiorespiratorios e
hemogasométricos dos animais que receberdo ropivacaina isolada aos que
receberao ropivacaina associada a detomidina no bloqueio paravertebral.

o Avaliar os parametros cardiorespiratérios e hemogasométricos dos animais
gue receberam ropivacaina isolada no bloqueio paravertebral, e compara-los com
0S que receberam o0 mesmo procolo no bloqueio associado a detomidina
intramuscular.

o Avaliar o escore de sedacdo dos animais que receberam ropivacaina
isolada e compara-los com os que receberam ropivacaina associada a detomidina
no bloqueio paravertebral.

o Avaliar o escore de sedacdo dos animais que receberam ropivacaina
isolada no bloqueio paravertebral, e compara-los com os que receberdo o mesmo

procolo no bloqueio associado a detomidina intramuscular.
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3. REVISAO DE LITERATURA

O estresse e sofrimento causados pela dor geram diminuicdo da ingestao
de agua e alimento, causando catabolismo proteico, perda de peso e até
desidratacdo (SKARDA E TRANQUILI, 2013; FANTONI et al., 2017). Além disso,
a dor interfere no eixo neuroenddcrino, levando ao aumento nos niveis de
aldosterona (leva a retencdo de sodio e desequilibrio hidroeletrolitico), cortisol
(hiperglicemia) e catecolaminas (causando alteracdes cardiacas, como arritimias
e maior consumo miocardico de oxigénio), dificultando a cicatrizacédo de feridas e
aumentando a suceptibilidade a infeccbes (MELLOR et al., 2000; MILLER et al.,
2007; VAN UNN et al., 2008; LANDA, 2012; FANTONI et al., 2017).

Uma alternativa de insensibilizagcdo em ruminantes para procedimentos que
abragem a porcao caudal da cavidade abdominal sdo as técnicas anestésicas
locais, como infiltrativa, epidural e bloqueios paravertebrais (ROSTAMI e
VESTAL, 2011). O bloqueio epidural lombossacro promove a insensibilizacao da
regido abdominal e caudal, possibilitando a realizacdo de procedimentos
altamente invasivos, como cesareas e ruminotomias por exemplo (SKARDA, e
TRANQUILLI, 2013). Entretanto, a utilizacdo de anestésicos locais pela via
peridural pode causar o bloqueio motor de fibras que inervam os membros
posteriores, sendo por isso pouco empregado em ruminantes, uma vez que 0O
decubito prolongado pode causar complicacbes, como broncoaspiracao,
neuropatia ou miopatia pos-anestésica (STEFEYY, 1986). Assim, o bloqueio
paravertebral € uma boa alternativa para anestesia e analgesia em procedimentos
realizados com acessos através da regido de abdomem lateral e flanco, tornando
possivel a realizacdo de procedimentos com o paciente em estacdo, quando
associado a uma boa sedacdo.

O bloqueio paravertebral consiste na deposicao do agente anestésico local
acima e abaixo do processo transverso das vértebras L1, L2 e L4, com o objetivo
de bloquear a inervacgéo da regido do flanco (HODGKINSON E DAWSON, 2007,
OLIVEIRA et al., 2016). Dentre as vantagens desta técnica estdo a utilizacdo de
baixas doses de anestésicos locais, reduzindo custos e toxicidade;

dessensibilizacdo de ampla area em regido de flanco e peritdbnio, sem causar
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distor¢éo dos planos musculares que serdo incisionados e melhor cicatrizagéo da
ferida cirargica (HODGKINSON E DAWSON, 2007). A Unica desvantagem é a
relativa dificuldade de realizacdo da técnica, principalmente em animais com
elevado escore corporal (HODGKINSON E DAWSON, 2007). O farmaco mais
comumente utilizado para a realizagdo deste procedimento é a lidocaina,
entretanto outros anestésicos locais como bupivacaina e ropivacaina também
podem ser empregados (ROSTAMI e VESTAL, 2011).

A analgesia proporcionada pelos agonistas a2-adrenérgico, quando
aplicado por via sistémica, acontece por meio de um mecanismo opidide
independente (GABRIEL e GORDIN, 2001). A reducéo das sensac¢des algésicas
se dao por meio da modulacdo da atividade da proteina G nos canais iénicos,
presentes na membrana celular, associada a alteracdo da liberacdo de
noreprinefrina no tronco cerebral (GAYNOR e MUIR, 2009). Foi demonstrado que
os farmacos agonistas a2-adrenérgicos podem prolongar a duracdo do bloqueio
sensitivo e reduzir a concentracdo de anestésico local requerido para produzir
analgesia perioperatéria, sem aumentar a incidéncia de efeitos colaterais
(GABRIEL e GORDIN, 2001). Portanto, a associacdo da detomidina com a
ropivacaina (anestésico local) pode gerar impacto positivo ao bem-estar animal,
uma vez que resulte em maior tempo de bloqueio anestésico.

Localmente, os agonistas a2-adrenérgicos potencializam os efeitos dos
anestésicos locais (GABRIEL e GORDIN, 2001). Um possivel mecanismo que
explica o aumento da eficacia e duracdo da analgesia nessa associacdo € o
bloqueio das correntes de cations ativadas por hiperpolarizacdo, sendo este um
mecanismo importante no restabelecimento do potencial de repouso, que, quando
bloqueado, resulta na hiperpolarizacdo prolongada e blogueio sensorial
(BRUMMETT et al.,, 2011). A hipotese deste estudo €, que a associacdo do
agonista a2-adrenérgico ao anestésico local propiciara aumento da eficacia e
duracdo do blogueio paravertebral. Desse modo, o objetivo é avaliar quais 0s
efeitos da utilizacao local da detomidina, associada a ropivacaina, sobre a eficacia
e duracao do bloqueio sensitivo da regido de flanco em ovelhas. Além disso, sera
analisado quais serdo os efeitos cardiorrespiratérios, hemogasométricos e

sedativos da associacao farmacoldgica.
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Utilizacdo local de detomidina associada a ropivacaina para bloqueio

paravertebral em ovelhas

Local use of detomidine associated with ropivacaine for paravertebral
blocking in sheep

Resumo

Objetivo comparou-se a associacdo de ropivacaina e detomidina no bloqueio
paravertebral em ovelhas e seus efeitos cardiorrespiratérios, sedativos e
hemogasomeétricos.

Estudo Randomizado, controlado, estudo experimental.

Animais 8 ovelhas mesticas, saudaveis e adultas, com peso médio 45%5,9.
Material e Métodos Os 8 animais receberam todos os tratamentos divididos em 3
grupos, grupo GR 12 ml de ropivacaina 0,5% isolada no bloqueio paravertebral,
grupo GRD 12 ml de ropivacaina 0,5% associada a 0,02mg/kg de detomidina no
bloqueio, e grupo GRDIM 12 ml de ropivacaina 0,5% no bloqueio associada a
0,02 mg/kg de detomidina intramuscular.

Resultados O grupo GRD e GRDIM apresentaram bradicardia e hipertensao
guando comparados com o grupo GR, mas ndo foram observados efeitos
colaterais em parametros hemogasomeétricos. O periodo de laténcia foi menor no
grupo GRD (0.9+0.67) quando comparado ao grupo GR (3.1+1.70) e 0 grupo
GRDIM (2,8£1.48). O tempo de bloqueio do grupo GR (385+84.473) e GRDIM
(401+95.87) foram menores quando comparados ao grupo GRD (823+76.90)
(p<0,05).

Conclusdo A associagdo da detomdina com ropivacaina no bloqueio
paravertebra em ovelhas dimimui o tempo de laténcia e aumenta o tempo de

bloqueio sem efeitos cardiorrespiratérios e hemogasométricos importantes.

Palavras-chave: anestesia veterinaria, agonistas alfa-2, hemogasometria, ovelha,

sedacéo.
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Abstract

Objective We compared the association of ropivacaine and detomidine in the
paravertebral block in sheep and their cardiorespiratory, sedative, and
hemogasometric effects.

Study A randomized, controlled, experimental study.

Animals 8 crossbred, healthy and adult ewes, with an average weight of 45+5.9.
Material and Methods The 8 animals received all treatments divided into 3
groups, group GR 12 ml of 0.5% ropivacaine isolated in the paravertebral block,
group GRD 12 ml of 0.5% ropivacaine associated with 0.02mg/kg of detomidine in
the blockade, and GRIM group 12 ml of 0.5% ropivacaine in the blockade
associated with 0.02 mg/kg of intramuscular detomidine.

Results The DRG and GRDM groups had bradycardia and hypertension when
compared to the GR group, but no side effects were observed in hemogasometric
parameters. The latency period was shorter in the GRD group (0.9£0.67) when
compared to the GR group (3.1+1.70) and the GRAND group (2.8£1.48). The
blocking time of the GR group (385+84.473) and GRDIM (401+95.87) were shorter
when compared to the GRD group (823+76.90) (p<0.05).

Conclusion The association of detomidine with ropivacaine in the paravertebral
block in sheep reduces onset time and increases blockade time without significant

cardiorespiratory and hemogasometric effects.

Key-words: veterinary anesthesia, alpha-2 agonists, hemogasometry, sheep,

sedation.

Introducao

Cirurgias como rumenostomias e cesareas sdo comumente realizadas na
rotina de atendimento clinico em ruminantes uma vez que, casos de timpanismo,
acidose rumenal, reticuloperitonite traumatica, sobrecarga, compactacéo e partos
distocitos séo frequentes (Silva et al., 2005; Niehaus, 2008; Hartnack et al., 2015).
Além disso, na pesquisa cientifica, a colocacdo de fistulas ruminais permite a

realizacdo de estudos sobre metabolismo, fisiologia da digestdo e intoxicacoes,
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que colaboram de uma maneira geral para a sustentabilidade da pecuaria
(Niehaus, 2008).

Técnicas anestésicas locais como infiltrativa, epidural e bloqueios
paravertebrais podem ser usadas para viabilizar a realizagcdo desses
procedimentos cirdrgicos (Rostami &Vestal, 2011). Sabendo que o bloqueio
paravertebral tem menores efeitos adversos e nao proporciona bloqueio de fibras
gue inervam membros posteriores, nado promove bloqueio de membros
posteriores e ndo apresenta alteracbes hemodinamicas e tem pouco risco de
infeccdo, o que torna um protocolo mais seguro para ruminantes quando
comparado ao bloqueio peridural (Stefeyy, 1986). O bloqueio paravertebral distal
consiste na deposicdo do agente anestésico local acima e abaixo do processo
transverso das vértebras L1, L2 e L4, com o objetivo de bloquear a inervacéo da
regido do flanco (Hodgkinson & Dawson, 2007; Oliveira et al., 2016). Dentre as
vantagens desta técnica estdo: a utilizacdo de baixas doses de anestésicos
locais, reduzindo custos e toxicidade; dessensibilizacdo de ampla area em regiao
de flanco e peritbnio, sem causar distorcdo dos planos musculares que serao
incisionados e melhor cicatrizacdo da ferida cirdrgica (Hodgkinson&Dawson,
2007). A Unica desvantagem € a relativa dificuldade de realizacdo da técnica,
principalmente em animais com elevado escore corporal (Hodgkinson&Dawson,
2007).

Pesquisas de associacdo de farmacos sao realizadas com o objetivo de se
obter bloqueios anestésicos mais duradouros e eficientes, permitindo a utilizacao
de menores doses para controle da dor pdés-cirdrgica e menor prejuizo nos
parametros cardiorrespiratérios, resultando em melhor analgesia e maior conforto
ao animal (Bajwa et al., 2011; Pereira et al, 2013). Estudos demostram que a
associagao de agonistas a2- adrenérgicos aos anestésicos locais, em bloqueios
locorregionais, possibilitam o aumento da duracéo e efeito de analgesia, durante e
ap6s procedimentos cirurgicos, melhorando a eficacia do bloqueio anestésico,
tanto em animais como em humanos (Gasparini, 2007; Salgado, 2008; Brummett
et al., 2009; Esmaoglu et al., 2010; Brummett et al., 2011; Agarwal et al., 2014,
Nema et al.,, 2014; Trein et al., 2017). Assim a utilizacdo da detomidina, um

agonista alfa2-adrenérgico com maior seletividade quando comparado a xilazina,
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parece ser promissor para realizacdo de bloqueios locorregionais, oferecendo um
periodo analgésico e anestésico mais duradouro. O objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos locais (blogueio sensitivo), cardiorespiratorios (frequéncia
cardiaca e respiratoria, pressao arterial sisttmica) e sedativos da associacao do
farmaco agonista alfa2-adrenérgico, ao anestésico local, na anestesia

paravertebral toracolombar distal em ovelhas.

Material e métodos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local (Comissdo de Etica no
Uso de Animais/CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul/lUFMS
onde foi realizado e registrado com o numero 1.019/2019. Foram utilizados oito
ovinos, adultos, sem raca definida [peso médio + desvio padrdo (SD) 45,58 + 8
kg], provenientes da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul. Os animais
foram avaliados quanto a seu estado de saude, através de exame fisico e
hemograma. Para a realizacdo do experimento os animais foram escolhidos em
um estudo aleatério computadorizado gerador de numeros (Microsoft Excel 2010;
Microsoft, WA,EUA) um total de oito animais, usados para os trés grupos: Grupo
R: ropivacaina 0,5% (12 ml/animal); Grupo RD: ropivacaina 0,5% (12 ml/animal) +
0,02mg/kg de detomidina; Grupo RDIM: ropivacaina 0,5% (12 ml/animal) +
0,02mg/kg de detomidina intramuscular.

Todos 0s animais passaram pelos mesmos grupos, sendo 1 animal por dia,
escolhido através de um sorteio realizado 1 dia antes do procedimento. Um
pesquisador era respossavel pelo sorteio e pela preparacdo das medicacdes,
tornando o estudo cego. Foi respeitado um periodo minimo de descanso para
cada animal, estipulado em 10 dias entre cada protocolo.

Inicialmente, um dia antes da coleta de dados, era realizado tricotomia da
regido de flanco bilateral dos animais, dorsalmente iniciada na altura da coluna
até 10 cm acima da linha umbilical, e lateralmente iniciada na regido da ultima
costela até a crista iliaca (formando uma area aproximada de 40cm de altura. x
30cm de largura.). Em seguida, era realizada a tricotomia de uma das orelhas

para cateterizacdo da artéria auricular. Entdo os animais eram levados para a
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baia para inicio das 12 horas de jejum alimentar proposta para a seguranca do
procedimento.

No dia seguinte, o animal era pesado, e levado ao local de coleta de dados.
Era realizado assepsia com clorexidina 0,5% e clorexidina 0,2% na orelha
externa, seguido da cateterizacdo do ramo intermédio da artéria auricular com
cateter 22 G, fixado com esparadrapo e fechado com plug adaptador PRN.

Os parametros basais eram enfim coletados, com auxilio de um monitor
Dixtal multiparametro (DX 2021; Dixtal Biomédica Ind e Com, Ltd Manaus, Brazil),
estetoscopio (Littmann Classic 11l Blick Edition 5803 — 3M) e um termdmetro digital
(Rapid Haste Flexivel 9 Segundos — Geratherm) sendo eles: Frequéncia cardiaca
(FC) - medido a partir da ausculta com estetoscopio, sendo realizado a contagem
de batimentos cardiacos, durante 1 minuto; Frequéncia respiratoria (FR) -
contagem do nuamero de movimentos respiratorios, pela observacdo de
movimentos abdominais ou de flanco em 1 minuto; Pressdo arterial sistolica
(PAS), média (PAM) e diastolica (PAD) - medida por meio de transdutor em
monitor multiparamétrico; Temperatura retal (TR) - aferida por meio da insercao
da ponta de termémetro digital no esfincter anal.

A solucao utilizada para bloqueio, foi diluida com o auxilio de uma seringa
de 20 ml tendo um volume total de 12 ml, contendo 6 ml de Ropivacaina (Ropi
1%, Cristélia Chemical and Pharmaceutical Products Ltd, Itapira, Brazil), diluida
em 6ml de agua para injecado (Equiplex, Industria Farmacéutica, Aparecida de
Goiania, GO) para que se obtenha uma diluicdo a 0,5%, e essa solucao foi usada
em todos 0s grupos.

No grupo GR foi utilizado apenas a diluicdo de ropivacaina no bloqueio
local, e uma aplicacdo intramuscular em regido ventral do mauasculo
semimembranoso, com uma seringa de 1ml e agulha de insulina (Equiplex,
Indlstria Farmacéutica, Aparecida de Goiania, GO) contendo 1 ml de agua para
injecéo.

No grupo GRD foi diluido 0,02mg/kg de detomidina (Dormium V, Copyright
2019 Unido Quimica) na solucéo de ropivacaina que se encontrava na seringa de
20ml, e realizado uma aplicagdo intramuscular em regido ventral do musculo

semimembranoso, com uma seringa de 1ml e agulha de insulina (Equiplex,
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InduUstria Farmacéutica, Aparecida de Goiania, GO) contendo 1 ml de &gua para
injecao.

No Grupo GRDIM, a solucédo de ropivacaina foi igual a do grupo GR, e
0,02mg/kg de detomidina foi diluida em &gua para injecéo, totalizando um volume
de 1ml para aplicagéo intramuscular, com seringa idéntica a usada nos demais
grupos.

A dose de detomidina foi determinada com base em estudos prévios que
observaram sedacgdo profunda sem decubito em ovelhas utilizando 0,02 mg/kg
(Skarda & Tranquilli., 2018), e ou utilizaram a mesma dose para obtencdo de uma

boa concentracéo plasmatica para inicio de infusdo continua (Moura et al., 2017).

O preparo das seringas foi realizado sempre pela mesma pessoa que nao
estava envolvida no experimento, e o bloqueio efetuado sempre pelo mesmo
médico veterinario anestesista, que ndo estava ciente sobre qual o contetdo da
seringa, caracterizando um estudo cego.

Para a realizacdo do bloqueio paravertebral lombar distal (Skarda &
Tranquilli., 2018), realizava-se palpacao para localizacdo do processo transverso
das veértebras L1, L2, e L4, realizada a assepsia com gaze e clorexidina 0,5%,
seguida de clorexidina 0,2%. Um botdo anestésico com 1 ml de lidocaina (2%)
sem vasoconstritor era realizado em cada ponto de aplicacdo do bloqueio. A
seguir, um cateter 18G (B Braun, S&o Goncalo, Brazil) foi inserido (30 — 35mm)
dorsal e ventral, ao processo transverso de cada vértebra, para deposicdo do
anestésico, buscando o bloqueio dos ramos nervosos de T13, L1, L2 e L3
respectivamente, sendo 1,5 ml no ponto dorsal e 2,5ml no ponto ventral (Alice et
al., 2016).

Apés a realizacdo do bloqueio, foi determinado o tempo de laténcia em
minutos, iniciado no fim da ultima aplicacéo e confirmado pela abolicdo do reflexo
cutaneo, a partir da resposta ao teste de paniculo com uma agulha 25x0,7, e, em
caso de duvida em relacdo ao bloqueio era realizado o pincamento da pele com
uma pinca tipo Kocher (ABC Intrumentos, Fibra cirdrgica, Joinvile - SC) em regido
cutdnea com intensidade gradativa, até possivel sensibilizagdo do animal, ou
fechamento da primeira cremalheira. Este procedimento foi realizado a cada 30

segundos até o paciente ndo apresentar nenhum incomodo, como olhar para o
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flanco, tentativa de se locomover ou sensibilidade dermatomo na regiao
bloqueada.

Os parametros cardiovasculares, respiratérios e temperatura foram
registrados a cada 10 minutos durante 1 hora. A coleta de sangue arterial para
hemogasometria foi realizada a cada 15 min, durante a primeira hora apds o
bloqueio.

A avaliacdo da sedacdo, foi realizada através da tabela de avaliacdo de
sedacdo em ovelhas modificada (Kastner et al., 2003), representada abaixo
(Tabela 1) com algumas adaptacoes.

Tabela 1. Escala de Avaliacado de Sedacdo em ovelhas modificada (Kastner et al.,
2003).

Comportamento Grau de sedacao

Em pé, alerta, comportamento normal

Em pé, alerta, movimentos reduzidos de cabeca e orelhas
Em pé, leve queda de cabeca

Em pé, queda moderada de cabeca

Em pé, queda de cabeca grave + ataxia

Em pé, cabeca caida e ataxia intensa

Decubito esternal, cabeca erguida

Decubito esternal, incapaz de suportar a cabeca

Decubito lateral, tentativas ocasionais de decubito esternal
Decubito lateral, movimentos descoordenados de cabeca
e membros

Decubito lateral, sem movimentos

©Co~NOOUIh~WNEFO
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Apoés 1 hora de coleta de dados, os animais eram encaminhados para a
baia onde era disponibilizado agua fresca e alimentacéo (silagem) ad libitum. Foi
avaliado o tempo de durac&o do bloqueio anestésico, a partir do teste de paniculo
com agulha hipodérmica (25x0,7), e estimulo com pinca Kocher (ABC
Intrumentos, Fibra cirdrgica, Joinvile - SC) fechada no primeiro dente, realizada
em regido blogueada no flanco do animal. O espaco foi determinado, 2cm a partir
da primeira costela em sentido caudal, e 5cm a partir da coluna vertebral em

sentido ventral, 10cm da linha média umbilical em sentido dorsal e 3cm da crista
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iliaca em sentido cranial. A regido de avaliacdo era determinada com o auxilio de

um Pincel Marcardor (Azul 2,0mm Pilot).

O teste de paniculo era realizado a cada uma hora até 0 momento em que
se observou resposta do animal ou dlvida na avaliagdo, entdo era realizado o
pingamento lento e gradativo para confirmac¢do do fim do bloqueio sensitivo. O
final do bloqueio foi definido como o momento em que o animal apresentou
tentativa de locomocao, olhar para o flanco, e/ou movimento da musculatura
bloqueada imediatamente no momento do pincamento. A partir deste momento
era anotado em minutos o tempo anterior de avaliacao, valor que foi considerado

tempo total de bloqueio dermatomo.

Durante todo o periodo de avaliagdo os animais também foram monitorados
guanto a ocorréncia de episodios de intoxicacdo ou complicacdo anestésica, tais
como hipotermia, iscuria, adipsia, anorexia, espasticidade de membros, tremores
e espasmos musculares, prurido em regido lombar, émese, diarréia, opistétono,
convulsdo ou coma, atté o momento da alta medica. Ao final de cada
procedimento, os pacientes recebiam uma dose de anti-inflamatério (Maxican®
2% Ouro Fino) subcutanea apods a realizacdo do procedimento.

Para analise estatistica, foi realizado o teste de Shapiro Wilk para avaliacdo da
distribuicdo normal. Dados paramétricos foram analisados pela andlise de
variancia (ANOVA), seguida do teste Tukey para determinacdo de diferencas
significativas entre grupos. O teste de Bonferroni determinou quais 0s parametros
e momentos diferem dos basais nas analises de tempo. Para os dados néo
paramétricos, teste de Kruskal Walis, seguido pelo teste de Dunn em analises
entre grupos e Teste de Friedmann nas andlises de tempo, seguido do Teste de
Wilcoxon para determinar em quais tempos estdo as diferencas. Analises foram
consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. As anélises foram

realizadas usando o software R Studio.

Resultados

Na andlise entre os grupos, a frequéncia cardiaca (FC) do grupo GR foi

significativamente maior do que a do grupo GRDIM (p<0,05) no momento
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30min(p<0,05). Quando se comparou 0 mesmo parametro dentro de cada grupo,
a frequéncia cardiaca do grupo GRD foi menor comparando o tempo basal e aos
10 minutos (p<0,05). No grupo GRDIM, a frequéncia cardiaca também foi menor,
mas as diferencas foram nos tempos de 30, 40, 50 e 60min (p<0,05) quando
comparada com os valores do tempo basal (Tabela 2).

Tabela 2. Parametros cardiorrespiratérios do grupo controle (GR), grupo ropivacaina e detomidina
no bloqueio locorregional (GRD), e grupo ropivacaina no blogueio e detomidina intramuscular

(GRDIM) nos 60 minutos de avaliagao.

Parametro

S Grupos Basal 10min 20min 30min 40min 50min 60min

GR 79.3t16  85.5%19 87+11 88.1+10 84+10 86.4+9  86.1+9
FC GRD 95.7+22  66.8%7" 70.248 73+132 78+16 79.5+16  79+19
GRDIM 90+15 67.7+7 66.2+7 57.5x9*b  62+10* 60+13* 61+13*

77.9+£10 76.8+10
a a

fR GRD 55.7+#25 47.5+7b  43.6x7b 43.6x8D 41+9b 42+7b 41+5b
GRDIM  62.8+23 48.2#15c 48.2+15 40,3+18c 33.6+14c* 36+13c 37+15c

GR 93.8+11 89.1+8a 80.8+12a 80.5+122 85*l1la

GR 40+0.4 40+0.5 40+0.4 40+0.2 40+0.5 40+0.4 40+0.4

39.6+0.
3

GRDIM  39.6+0.7 39.9+0.67 39.9+067 36.1+10 39.8#0.74 39+0.7 39+0.6

TR GRD 39.4+0.3 39.7x0.4 39+0.2 39+0.19 39.6+0.2 39+0.3

111.3+1

GR 3 118.3+14 107.9+12 106.5+5  109.6+7 107+6  108.6%8
PAS GRD 101é5i1 103.1+13a 98.6+10 102.1+11 100.1*1la 100+13 99.5+13

GRDIM  113+15 134.6x20b 122.3+23 126.2+23 131.7#21b 127+21 99.8+16

87.118.
GR  914s5 880slla 857 8745 866:75a 853:3a O
87.12+1
PAM GRD : 90+12b  75.84#26a 85711 85.7+11b 83.8:8b 84.3+12
GRDIM 101élﬂ 125.7+19¢ 113'§’i19 112422 112422¢  117+15c 115415

GR 71.9+11 74.9+12a 74.4+9%a 77.£9 75.5%3 73.3t4a 73.3+72

PAD GRD  74.8+14 795#l1b 77.2410 745:9% 7471la  73+1lb  74.19
* *
GRDIM*  76.2431 113%120 104.s¢17 104.bl¢21 107 2614 106:14 99.%116

Média + desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (fR), temperatura
retal (TR) pressdo arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD). *Médias
significativamente diferentes do momento basal. Médias seguidas de letras mindsculas diferentes
significativamente entre 0S grupos de acordo com 0 teste de
Bonferroni (p<0,05).
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Foi verificada diferenca significativa na frequéncia respiratoria entre os
grupos GR e GRD (p<0,05), e os grupo GR e GRDIM (p<0,05), sendo ela sempre
maior no grupo controle (Tabela 2). Na comparacdo dentro de cada grupo,
apenas o grupo GRDIM apresentou reducéo da FR em comparagdo ao momento
basal(p<0,05).

A pressao arterial sistdlica (PAS) foi maior nos dois grupos comparados
aos grupo GR (p<0,05), enquanto GRD apresentou valores menores do que o
grupo GRDIM (p<0,05). A pressao arterial sistolica ndo apresentou diferenca
dentro de cada grupo nas comparagcdes com parametros basais, porém
comparada entre tempos o grupo GRD apresentou menor valor que 0 grupo
GRDIM, aos 10 e aos 40 minutos (p<0,05).

A pressao arterial diastolica (PAD) do grupo GR e GRD foi menor quando
comparada ao grupo GRDIM (p<0,05). Dentro do grupo GRDIM, os valores basais
de presséo arterial diastolica foram menores que os encontrados para 10, 40 e 50
minutos (p<0,05) (Tabela 2).

Na comparacao entre tempos, a pressao arterial média foi menor no grupo
GR nos momentos 10, 20, 40 e 50 minutos quando comparado com 0S grupos
GRD e GRDIM (p<0,05) (Tabela 2).

O periodo de laténcia foi menor no grupo GRD quando comparado ao
grupo controle (GR) e o grupo GRDIM (Figura 1). O tempo de bloqueio do grupo
GR e GRDIM foram menores quando comparados ao grupo GRD (p<0,05) (Figura
2).

Periodo de laténcia

5 1,706

1,848

2 0,672

Tempo (minutos)
W

GR GRD GRDIM

Grupos
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Figura 1. Representacdo do periodo de laténcia nos grupos GR, GRD e GRDIM. (*p<0,05 quando
comparado com os grupos GR e GRDIM).
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Figura 2. Representacdo da média de duragdo do bloqueio nos grupos GR, GRD e GRDIM.
(*p<0,05 quando comparado com os grupos GR e GRDIM).

O escore de sedacdo do grupo GR foi menor quando comparado aos
grupos GRD e GRDIM (p<0,05). E valores maiores dos momentos basais foram
observados em todos os momentos de avaliacdo, 15, 30, 45 e 60 minutos do
grupo GRD e GRDIM (Figura 3).
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580 Figura 3. Pontuacdo da média para sedacdo em resposta a administracao de ropivacaina (GR),
581  ropivacaina e detomidina (GRD) ou ropivacaina e detomidina pela via intramuscular (GRDIM) em
582  seis ovelhas. * Sendo o valor quando GRD, GRDIM diferiu significativamente (P <0,05) a partir dos
583 respectivos valores basais (tempo 0). E letras mindsculas quando o valor diferiu significativamente

584 (p<0,05) entre os grupos.
585

586 Todos o0s parametros hemogasométricos avaliados estdo dentro do

587 esperado para animais sedados, com excecdo de uma ligeira alcalinizacdo

588 sugerida pelo aumento do pH e diminui¢do do bicarbonato sérico, parametros que

589 nao apresentaram diferenca estatistica entre eles, tanto quando comparados entre

590 0S grupos, quanto entre momentos (Tabela 3).

501

592 Tabela 3. Tabela de valores hemogasomeétricos do grupo GR, GRD e GRDIM.

593
Parametros Grupos 15min 30min 45min 60min
GR 7,48+0,02 7.51+0.04 7.4910 7.5+0.02
pH GRD 7.47+0.05 7.4+0.03 7.48+0.08 7.5+0.04
GRDIM 7.46+0.05 7.4610.05 7.47+0.05 7.48+0.04
GR 26.85+4.9 23.2614 22.2+8.6 29.39+2.9
PCO2 GRD 29.15+4.2 31.7+4.26 31.7+4.2 32.04+4.6
GRDIM 33.2+3.6 33.4546.3 33.454+6.33 34.45+1.79
GR 91+9.49 109.3+20 107429 96.2+18
GRD 86+10 89.2+8 88.4+8.7 88.248
PO2 GRDIM 90.7+6.6 90+13 85.63+79 88.717
GR 21.9+3 20.7+1.8 2145 22.743
GRD 22.1+4 23.913 23.8+2.9 2412
HCO3 GRDIM 23.6+2 23.7+4 24.542 24.5+2.7
GR -2,614 -2.98+2 -2.9915 2+0.03
GRD 0.4+4.6 0.93+3 0,69 +2,5 1.39+2
BE GRDIM 0.99+2 0.95+3.6 2.13£2.4 1.33:1
GR 3,5+0.8 3.43+0.6 3.68+0.6 3.72+0.57
GRD 3.58+0.6 3.58+0.5 3.57+0.5 3.62+0.67
K GRDIM 3.62+0.39 3.58+0.8 3.87+0.3 3.87+0.3
GR 143.9+6 144.5+6 140.4+7 141.4+11
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NA GRD 145+5 147.8+3 143.7+6 141.2+11
GRDIM 144.8+1 146.4+4 146.3+3 144.8+3

Média = desvio padrdo das variaveis hemogasométricas pH, pressao arterial de didéxido de
carbono (pCOz2), pressao arterial de oxigénio (pO2), bicarbonato (HCO3), excesso de bases (BE),
potassio (K), sédio (Na).

Nenhum animal apresentou complicagdes no decorrer do procedimento.
Uma das maiores dificuldades encontradas no estudo foi em relagcéo a realizacéo
da técnica pelo escore corporal dos animais, durante o estudo o procedimento
nao conferiu bloqueio regional total de flanco em 7 animais, entdo estes animais
foram monitorados durante os 60 apds a aplicacao dos tratamentos, e logo depois
receberam o tratamento proposto para o término do procedimento e foram
levados a baia para iniciarem o periodo de intervalo entre avaliagdes. Apos 10

dias eram submetidos novamente aos tratamentos.

Discussao

O objetivo principal da pesquisa foi avaliar e comparar tempo de bloqueio
da ropivacaina associada a detomidina (GRD), seus parametros hemodinamicos
e hemogasométricos, comparando-os com um grupo controle (GR) e um grupo
gue recebeu o mesmo bloqueio, mas com a detomidina de forma intramuscular
(GRDIM).

Estudos sobre o assunto e voltados a medicina veterinaria estdo se
tornando frequentes (Nour et al. 2013; Nicacio et al. 2020; Trein et al. 2017), e
demonstram resultados promissores com o uso destes farmacos. Algumas
caracteristicas dos alfa2-adrenérgicos ja sao conhecidas e testadas pela medicina
humana (Kumari et al. 2020; Hirishi et al. 2019; Argawal et al. 2014; Hu X et al.
2016). A medicina veterinaria possui alguns trabalhos relacionados a acdo dos
alfa2-adrenérgicos em bloqueios periféricos em pequenos animais, principalmente
com a associacdo da dexmedetomidina ao anestésico local (Marolf et al. 2021;
Trein et al. 2017) mas poucos séo os estudos em grandes animais, 0 que mostra
a necessidade de estudos na medicina veterinaria para o conhecimento dos

beneficios e maleficios deste farmaco em cada espécie.
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No presente trabalho, o tempo de laténcia do bloqueio foi significativamente
menor no grupo GRD, quando comparado aos outros grupos, resultados que
corroboram com os observados em alguns estudos que avaliaram tempo de
laténcia usando alfa 2- agonista no bloqueio periférico utlizando a
dexmedetomidina na dose de 1u por blogueio, além do aumento no tempo de
bloqueio em humanos (Kumari et al. 2020; Liu Z et al. 2018; Singh et al. 2020).
Em caes, foi possivel observar também os mesmos resultados utilizando 1u/kg de
dexmedetomidina associada a 0,4ml/kg de ropivacaina no bloqueio periférico
(Marolfi et al. 2021).

No presente trabalho, observamos aumento significativo no tempo de
bloqueio dos animais que receberam detomidina associado a ropivacaina,
corroborando com os resultados dos trabalhos em humanos (Kumari et al. 2020;
Liu Z et al. 2018; Singh et al. 2020; Argawal et al. 2014; Hu X et al. 2016) que
utilizaram a dexmedetomidina associada a um anestésico local para bloqueio
periférico. Um trabalho em cées utilizando dexmedetomidina nas doses de 1ug/kg
associado a ropivacaina, demonstrou aumento no tempo de bloqueio (Marolf et al.
2021). Em ovelhas a dexmedetomidina associada a lidocaina na epidural,

proporcionou um bloqueio de até 240 minutos (Mattos et al. 2019).

As ovelhas podem ser animais que apresentam maior tempo de bloqueio
periférico com o0 uso alfa2-adrenérgico, uma vez que S0 mais sensiveis a essa
classe farmacologica (Kastner et al. 2007). O uso da detomidina pode gerar
beneficios menores quando comparado ao uso da dexmedetomidina, que é um
alfa2-adrenérgico mais seletivo, visto que esses efeitos dos alfa2-adrenérgicos
em regido periférica podem ser explicados pela inibicdo da liberacdo de
norepinefrina e consequente inibicdo de potenciais de acdo nas fibras nervosas.
Assim os alfa2—adrenérgicos conferem uma a¢édo analgésica em regido periférica
(Esmaoglu et al. 2010; Sabbe et al. 1994). J&4 a nivel de medula espinhal
observamos bloqueio causado pelo alfa2 — adrenérgico na conducao das fibras C
e A delta, e pela modulacdo da atividade da proteina G nos canais idnicos,
presentes na membrana celular, gerando diminuicdo na velocidade de

transmissao axonal (Gaynor & Muir 2009).
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Em um estudo que buscou a acdo da dexmedetomidina isolada e
associada a um anestésico local em animais de laboratério, foi possivel observar
acdo periférica em ambos os grupos (Brummett et al. 2010), assim como no
presente trabalho, proporcionando um aumento no tempo de bloqueio e sedagao
leve quando associada ropivacaina, mostrando que os alfa2-adrenérgicos podem,
além de proporcionar beneficios periféricos associado aos anestésicos locais,

gerarem alguns beneficios quando usado de forma isolada.

O uso de detomidina na dose de 10ug/kg IV em ovelhas provocou sedacgéao
sem decubito (Waterman et al. 1987), o que também foi observado no presente
estudo com a dose de 20ug/kg. Uma variacdo de dose foi testada no uso da
detomidina de forma intramuscular (10 - 140ug/kg) apresentando sedagédo com
decubito em doses também acima de 60ug/kg (Singh et al. 1994), e um inicio de
acao a partir de 10 minutos, corroborando com os resultados do presente estudo,
onde 0s animais comecaram a apresentar sinais sedativos desde a primeira
avaliacdo com 15 minutos em ambos os grupos que receberam detomidina, e nao

apresentaram decubito ou ataxia nas doses utilizadas.

Estudos mostram que a detomidina em ovinos causa diminuicdo da
frequéncia cardiaca (Singh et al. 1994) e aumento nos valores de presséao arterial
(Waterman et al. 1897; Ruckbush & Allal 1987; Moura et al. 2017). Esses efeitos
ocorrem devido a inibicdo do tbnus simpatico pela recaptacdo de noradrenalina
pré—sinaptica, resultados que corroboram com os valores de FC e PA nos animais

gue receberam detomidina nesse estudo.

Alguns estudos relatam diminuicdo de PaOz2 utilizando alfa2-adrenérgicos
em ovelhas por via intravenosa (Celly et al. 1997; Kastner et al. 2007),
consequente a possiveis alteracdes no ténus vascular pulmonar. Esta reducédo na
oxigenacdo ndo foi observada nos animais deste experimento, apesar de nao
monitorarmos valores de pressado arterial pulmonar, a PaO2 ndo apresentou
diminuicdo quando comparada aos valores de referéncia para a espécie. Os
efeitos adversos variam de acordo com a dose e velocidade de aplicacao,
principalmente em animais sensiveis como as ovelhas. Kastner et al. (2007)

também afirmam que as alteragbes em PaO2 estdo diretamente relacionadas a
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raca e a aplicacdo por via intravenosa. Assim, a nao interferéncia no sistema
respiratério observado neste estudo pode ser atribuido a menor dose de
detomidina utilizada (20 pg/kg) e via de aplicacéo (intramuscular e local) quando

comparado com os estudos supracitados (30 pg/kg, intravenoso).

A diminuicdo da frequéncia respiratéria observada no presente estudo
também doi relatada por Moura et al. (2017), que utilizou detomidina na dose de
0,02mg/kg seguida de infusdo continua em 0,06mg/kg/h em ovelhas, provocando
uma leve alcalose metabdlica caracterizada pelo aumento do pH e BE, para
correcao da acidose respiratdria justificada pelo aumento do CO2 encontrado. O
presente trabalho mostra um ligeiro aumento no pH e BE, mas ndo pode ser
justificado por uma possivel acidose respiratoria, pois 0s animais permaneceram
com os valores de CO2 dentro da normalidade. Acredita-se que a ndo ocorréncia
de acidose respiratoria se deve ao fato dos animais permanecerem em estacao
durante todo o periodo de sedacéao, visto que o decubito tem importante relacédo
com a hipoventilacdo nessa espécie, durante o uso de alfa2-adrenérgico (Celly et
al. 1997; Kastner et al. 2007; Skarda & Tranquilli 2018).

Apesar das alteracbes hemogasométricas, nao foram observadas
guaisquer alteracdes clinicas durante ou ap6s o procedimento, fato que descartou

a possibilidade de realizacdo de intervenc¢des durante o procedimento.

Concluséo
A associacao da ropivacaina e detomidina foi eficaz quando utilizada no
bloqueio paravertebral de ovelhas adultas, além de promover um aumento
significativo no tempo de bloqueio dermatomo da regido de flanco.
A utilizacdo local de detomidina reduz significativamente o tempo de
laténcia e aumenta a duracdo do bloqueio quando comparada com a utilizacdo de
detomidina intramuscular, além de proporcionar uma boa sedacdo, sendo essa

via superior a via intramuscular.

by

A associacdo de detomidina a 0,02mg/kg tanto no bloqueio quanto
intramuscular ndo gerou efeitos adversos cardiorrespiratérios relevantes, o que

pode ser observado pela manutencdo dos parametros hemogasomeétricos e
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hemodindmicos avaliados, sendo assim indicada para procedimento de média e

curta duragao.
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CAPITULO 3

CONSIDERAGOES/CONCLUSAO (GERAL)

O presente estudo demonstrou um aumento no bloqueio dermatomo no
uso do alfa2-adrenergico associado a ropivacaina no bloqueio locorregional, além
disso o alfa2-adrenérgico ndo provocou efeito adversos pulmonares, como citado
em varios trabalhos anteriores com o uso sistémico do farmaco em ovelhas.

Foi possivel observarmos que a associacdo gera aumento no tempo de
blogueio, mas novos trabalhos sdo necessarios para avaliar intensidade do
bloqueio e tempo de analgesia pos bloqueio, além de novos estudos com 0 uso
sistémico de alfa2-adrenérgicos em ovelhas, para entendermos, limites de doses
em vias diferentes e causas principais de efeitos adversos do uso destes

farmacos em ovelhas.
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IMPACTO ECONOMICO, SOCIAL, TECNOLOGICO E/OU
INOVA(,}AO

O impacto econdmico foi positivo, uma vez que foi demonstrado que 0 uso
do alfa2-adrenérgico prolonga o tempo de bloqueio, e pode prolongar o tempo de
analgesia residual apés o bloqueio, o que faz com que os animais retornem mais
rapidamente as suas atividades normais apds um procedimento cirdrgico, além de
diminuir a possibilidade de imunossupressao por estress.

Podemos observar que € uma boa associacao para ser utilizada na torina
clinica de pequenos ruminantes, visto que sdo paciente que precisam retornar,

pois ndo sao pacientes faceis de manter em regime de internacéao.
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ANEXO | - Normas para Publicagao

E Introduction

Veterinary Anaesthesia and Analgesia (VAA) publishes original, peer-reviewed articles covering all branches of anaesthesia and the
relief of pain in animals. Articles concerned with the following subjects related to anaesthesia and analgesia are also welcome:

the basic sciences,

pathophysiology of disease as it relates to anaesthetic management,
equipment,

intensive care,

chemical restraint of animals including wildlife and exotic animals,
welfare issues associated with pain and distress,

education in veterinary anaesthesia and analgesia.

VAA is making an effort to avoid publication bias and will publish negative studies that have been well-designed and conducted. VAA
uses plagiarism-detection software.

Types of article

Full length article These articles usually should aim to be approximately 3500 words with a maximum word count (after review) of
4000 words (introduction through discussion). Normally there should not be more than 30-40 references and 4-6 tables and/or figures.
These articles include original experimental or clinical research and meta-analyses. They require a structured abstract with a maximum
of 300 words containing the following headings: Objective, Study design, Animals or Animal population, Methods, Results, Conclusions
and clinical relevance.

Review articles. Review articles are papers which clarify, summarize and critically evaluate the current literature and should usually
have <5000 words. These will normally be invited by the Editors or a member of the Editorial Board, although unsolicited, acceptable
material will be considered for publication. Databases and literature search strategy used should be defined in the Material and
methods. The abstract should contain no more than 300 words and be structured with the following headings: Objective, Databases
used, Conclusions.

Short Reviews--"What is the Evidence?" These are short review articles designed as a platform for discussion and debate of a
specific topic or question. They should be from 1500 - 3500 words with approximately 20 references and up to four tables and/or
figures (if needed). The abstract should contain no more than 300 words and be structured with the following headings: Objective,
Databases used, Conclusions.

Short communications. Short communications describe small or preliminary experiments and the results. They should have a
maximum of 2000 words; have ten or fewer references and no more than one figure or table. They require a structured abstract with a
maximum of 300 words containing the following headings: Objective, Study design, Animals or Animal population, Methods, Results,
Conclusions and clinical relevance.

Case reports (case-based studies; either single or multiple animals). In general, VAA is no longer publishing case reports. In
exceptional circumstances, they may be considered. Please contact the Editors prior to submission.

Letters. Letters should not exceed 800 words or 5 references, with one figure or table. These may be descriptions of new equipment,
clinical observations, short case reports or comments that the correspondent believes to be of general interest to the readership. VAA
does not routinely accept letters for publication criticizing existing publications. Where a reader feels such criticism is justified, they
should write (by e-mail) directly to the Editors and they should aim to make their point in an objective, positive and constructive manner.
The Editors will decide if or what action is required. The Editors' decision is final.

Other types. Historical notes, editorials, obituaries and book reviews are also published. These are generally invited by the Editors.
Editorials usually should contain no more than 2500 words, 25 references and one table and/or figure. Please contact the Editors for
more information.

If you need any further help please visit our Support Center.

Submission checklist

You can use this list, to download as a PDF here, to carry out a final check of your submission before you send it to the journal for
review. Please check the relevant section in this Guide for Authors for more details.


https://service.elsevier.com/app/home/supporthub/publishing/
https://www.elsevier.com/__data/promis_misc/VAAAuthorChecklist.pdf
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g Before You Begin

Ethics in publishing

Please see our information on Ethics in publishing.

A manuscript will be considered for publication only if the work detailed therein:

e Adheres to the Consensus Author Guidelines on Animal Ethics and Welfare for Veterinary Journals developed by the
International Association of Veterinary Editors;

e Follows international guidelines for humane animal treatment as outlined in the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (NRC 2011) and associated guidelines: the Euroguide, the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act (1986),
the EU Directive 2010/63/EU for animal experiments, or the National Institutes of Health guide for the care and use of
Laboratory animals (NIH Publications No. 8023, revised 1978)

e The authors should clearly indicate in the manuscript that such guidelines have been followed in addition to stating that the
experiment was conducted in accordance to national laws.

Human and animal rights

All animal experiments should comply with and be reported according to the ARRIVE guidelines. If the work involves the use of human
subjects, the author should ensure that the work described has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World
Medical Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving humans; Uniform Requirements for manuscripts submitted to
Biomedical journals. Authors should include a statement in the manuscript that informed consent was obtained for experimentation with
human subjects. The privacy rights of human subjects must always be observed.

Use of inclusive language

Inclusive language acknowledges diversity, conveys respect to all people, is sensitive to differences, and promotes equal opportunities.
Content should make no assumptions about the beliefs or commitments of any reader; contain nothing which might imply that one
individual is superior to another on the grounds of age, gender, race, ethnicity, culture, sexual orientation, disability or health condition;
and use inclusive language throughout. Authors should ensure that writing is free from bias, stereotypes, slang, reference to dominant
culture and/or cultural assumptions. We advise to seek gender neutrality by using plural nouns (“clinicians, patients/clients") as
default/wherever possible to avoid using "he, she," or "he/she." We recommend avoiding the use of descriptors that refer to personal
attributes such as age, gender, race, ethnicity, culture, sexual orientation, disability or health condition unless they are relevant and
valid. These guidelines are meant as a point of reference to help identify appropriate language but are by no means exhaustive or
definitive.

Reporting clinical trials

Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT guidelines. At manuscript submission, authors must
provide the CONSORT checklist accompanied by a flow diagram that illustrates the progress of patients through the trial, including
recruitment, enrollment, randomization, withdrawal and completion, and a detailed description of the randomization procedure.
The CONSORT checklist and template flow diagram are available online.

Other reporting guidelines

Please refer to the STROBE statement for observational studies and PRISMA for systematic reviews and meta-analyses. Further
information regarding reporting guidelines for specialized studies can be found on the website of the Equator Network.

Declaration of interest

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizations that could inappropriately
influence (bias) their work. Examples of potential conflicts of interest include employment, consultancies, stock ownership, honoraria,
paid expert testimony, patent applications/registrations, and grants or other funding. If there are no conflicts of interest then please
state this: 'The authors declare no conflict of interest' (if there are multiple authors) or 'The author declares no conflict of interest' if
there is one author only. Please include this statement on the title page upon submission. View this link for more information: About
Conflict of Interest Statements.

Submission declaration

Submission of an article implies that the work described has not been published previously (except in the form of an abstract, a
published lecture or academic thesis, see 'Multiple, redundant or concurrent publication' for more information), that it is not under
consideration for publication elsewhere, that its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible
authorities where the work was carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere in the same form, in English or in
any other language, including electronically without the written consent of the copyright-holder.
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Authorship

Each author is required to declare his or her individual contribution to the article: all authors must have materially participated in the
research and/or article preparation, so roles for all authors should be described. The statement that all authors have approved the final
article should be true and included in the disclosure.

VAA refers to The International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) for the definition of authorship. ICMJE defines authors
as those who:

1. Made substantial contributions to the conception and design of, or acquisition of data or analysis and interpretation of
data;

2. Drafted the article or revised it critically for important intellectual content;

3. Approved the final version to be published.

Authors should meet conditions 1, 2 and 3. Otherwise they should be mentioned in acknowledgements. Participation in the acquisition
of funding alone, translation and/or editing of the manuscript alone or data collection alone does not merit authorship. Except in the
case of complex large-scale or multi-center research, the number of authors should normally not exceed six. Please provide a
statement on the title page defining the role of each author. For example:

Authors' contributions
MD: data interpretation, statistical analysis and preparation of manuscript; RG: design, data management, and preparation of
manuscript.

Changes to authorship

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting their manuscript and provide the definitive list
of authors at the time of the original submission. Any addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should
be made only before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To request such a change, the
Editor must receive the following from the corresponding author: (a) the reason for the change in author list and (b) written
confirmation (e-mail, letter) from all authors that they agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or
removal of authors, this includes confirmation from the author being added or removed.

Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or rearrangement of authors after the manuscript has
been accepted. While the Editor considers the request, publication of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already
been published in an online issue, any requests approved by the Editor will result in a corrigendum.

Copyright

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement' (see more information on this). An
e-mail will be sent to the corresponding author confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' form
or a link to the online version of this agreement.

Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including abstracts for internal circulation within their
institutions. Permission of the Publisher is required for resale or distribution outside the institution and for all other derivative works,
including compilations and translations. If excerpts from other copyrighted works are included, the author(s) must obtain written
permission from the copyright owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for use by authors in these
cases.

Author rights
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. More information.

Elsevier supports responsible sharing

Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research and/or preparation of the article and to
briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in study design; in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of
the report; and in the decision to submit the article for publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should be
stated.

For anonymous review, this information should appear on the title page.

Open access

Please visit our Open Access page for more information.
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This journal has an embargo period of 12 months.
Elsevier Researcher Academy

Researcher Academy is a free e-learning platform designed to support early and mid-career researchers throughout their research
journey. The "Learn" environment at Researcher Academy offers several interactive modules, webinars, downloadable guides and
resources to guide you through the process of writing for research and going through peer review. Feel free to use these free resources
to improve your submission and navigate the publication process with ease.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture of these). Authors who feel their
English language manuscript may require editing to eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct
scientific English may wish to use the English Language Editing service available from Elsevier's Author Services.

Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article details and uploading your files. The
system converts your article files to a single PDF file used in the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to
typeset your article for final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for revision, is
sent by e-mail.

Submit your article

Please submit your article via https://www.editorialmanager.com/vaa/

a Preparation

Queries

For questions about the editorial process (including the status of manuscripts under review) or for technical support on submissions,
please visit our Support Center.

Double-blind review

This journal uses double-blind review, which means that both the reviewer and author name(s) are not allowed to be revealed to one
another for a manuscript under review. The identities of the authors are concealed from the reviewers, and vice versa. More
information is available on our website. To facilitate this, please include the following separately:

Title page (with author details): This should include the title, authors' names and affiliations, a complete address for the corresponding
author including an e-mail address, Acknowledgements (including funding), Authors' contributions and Conflict of Interest Statement.
Blinded manuscript (no author details): The main body of the paper (including the references, figures, and tables) should not include
any identifying information, such as the authors' names or affiliations. Equipment sources should be included but may be removed for
review at the Editor's discretion.

Use of word processing software

Regardless of the file format of the original submission, at revision you must provide us with an editable file of the entire article. Keep
the layout of the text as simple as possible. Most formatting codes will be removed and replaced on processing the article. The
electronic text should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with
Elsevier). See also the section on Electronic artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check’ functions of your word processor.

Article structure

Subdivision - unnumbered sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief heading. Each heading should appear on its own
separate line. Subsections should be used as much as possible when cross-referencing text: refer to the subsection by heading as
opposed to simply 'the text'.

Sections in the body of the manuscript (introduction to discussion) should not be separated by page breaks.

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature survey or a summary of the results.
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Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already published should be indicated by a reference: only
relevant modifications should be described. Excessive recycling of words from previous manuscripts, including the methods section,
will not be allowed. See Elsevier's Ethics in Research & Publication brochure.

Specify in Materials and methods the ethical review committee approval process and the international, national, and/or institutional
guidelines followed. Provide evidence in Materials and methods that the principles of reduction, refinement, and replacement have
been met.

Statistics

For help with statistical reporting please refer to the SAMPL Guidelines which are available on the Equator Network. Further useful
information on best practices in reporting sample size calculations in Randomized Controlled Trials in the field of anaesthesia can be
found in the following British Journal of Anaesthesia article: 'Pitfalls in reporting sample size calculation in randomized controlled trials
published in leading anaesthesia journals: a systematic review'.

Results
Results should be clear and concise.
Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results and Discussion section may be
appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published literature.

Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand alone or form a subsection of a
Discussion or Results and Discussion section.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in appendices should be given
separate numbering: Eqg. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eqg. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table
A.l1; Fig. A.1, etc.

Essential title page information

e Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid abbreviations and formulae
where possible.

e Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s) of each author and check
that all names are accurately spelled. Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below
the names. Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of
the appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the
e-mail address of each author.

e Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing and publication, and
which author will be the corresponding author post-publication. Ensure that the e-mail address is given and that
contact details are kept up to date by the pre-publication corresponding author.

e Present/permanent address. If the first author who is not the corresponding post-publication author has moved since the
work described in the article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be
indicated as a footnote to that author's name. This information should be provided on the title page upon manuscript
submission. The address at which the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

e Acknowledgments (including sources of funding)
Authors' contributions
Conflict of interest statement

Abstract

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose of the research, the principal results and major
conclusions. An abstract is often presented separately from the article, so it must be able to stand alone. For this reason, references
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should not be included in the abstract. Also, non-standard or uncommon abbreviations should be avoided, but if essential they must be
defined at their first mention in the abstract itself. The abstract should be on a separate page and should not exceed 300 words. For
original research articles and short communications a structured abstract should be used with the following titles: Objective, Study
design, Animals or Animal population, Methods, Results, Conclusions and clinical relevance. For review articles and "What is the
Evidence?" articles the abstract should be structured and usually should have the following headings: Objective, Databases used and
Conclusions.

Keywords

Up to six keywords or phrases should be listed immediately after the abstract. Ideally they should be MeSH headings.

Please use either British English or American English spelling (ensuring that this is consistent with the spelling used throughout the
body of your manuscript) and avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, ‘and’, 'of'). Be sparing with
abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abbreviations at their first mention in the body of the manuscript (introduction through discussion). Ensure consistency of
abbreviations throughout the article. A list of commonly used abbreviations is available here.

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation,
Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When funding is from a block grant or
other resources available to a university, college, or other research institution, submit the name of the institute or organization that
provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or not-for-profit sectors.

Math formulae

Please submit math equations as editable text and not as images. Present simple formulae in line with normal text where possible and
use the solidus (/) instead of a horizontal line for small fractional terms, e.g., X/Y. Powers of e are often more conveniently denoted by
exp. Number consecutively any equations that have to be displayed separately from the text (if referred to explicitly in the text).

Footnotes

Footnotes should rarely be used. If used, indicate the position of the footnote in the text and present the footnote separately at the end
of the article.

Artwork
Electronic artwork

General points

Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

Preferred fonts: Arial (or Helvetica), Times New Roman (or Times), Symbol, Courier.
Number the illustrations according to their sequence in the text.

Use a logical naming convention for your artwork files.

For Word submissions only, you may still provide figures and their captions, and tables within a single file at the revision
stage.

e Please note that individual figure files larger than 10 MB must be provided in separate source files.

A detailed guide on electronic artwork is available.
You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.

Formats
Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalized, please 'save as' or convert the images to one of the
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following formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):
EPS (or PDF): Vector drawings. Embed the font or save the text as ‘graphics'.

TIFF (or JPG): Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 600 dpi.

TIFF (or JPG): Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.

TIFF (or JPG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 600 dpi is required.

Please do not:

e  Supply files that are optimized for screen use (e.g., PowerPoint, GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution is too low.
e  Supply files that are too low in resolution.
e  Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or MS Office files) and with the correct
resolution. If, together with your accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that
these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations are
reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive information regarding the costs from
Elsevier after receipt of your accepted article. Please indicate your preference for color: in print or online only. Further information
on the preparation of electronic artwork.

Illustration services

Elsevier's Author Services offers lllustration Services to authors preparing to submit a manuscript but concerned about the quality of
the images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators can produce scientific, technical and medical-style images, as well
as a full range of charts, tables and graphs. Image 'polishing' is also available, where our illustrators take your image(s) and improve
them to a professional standard. Please visit the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the
illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used in the legend.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images, Excel files, or embedded in Word files. Tables should be placed on separate
page(s) at the end after the references list or in a separate file. Number tables consecutively in accordance with their appearance in the
text. The caption should be placed above the table and explain the origin of the data and any table notes should be placed below the
table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results described elsewhere in
the article. Please avoid using vertical rules.

References
Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice versa). Unpublished results and
personal communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these references are included
in the reference list they should follow the standard reference style of the journal and should include a substitution of the publication
date with either 'Unpublished results' or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been
accepted for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to the sources cited. In order to allow us
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