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MONTEIRO, S. L. S. Efeitos do atipamezol e ioimbina na recuperacdo da anestesia com
dexmedetomidina e cetamina, em papagaios verdadeiros (amazona aestiva). Botucatu, 2012, p.74.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista

“Jdlio de Mesquita Filho”, campus de Botucatu.

RESUMO

O presente estudo relata os efeitos causados pela contencdo quimica com
dexmedetomidina (25ug/kg) em associacdo com a cetamina (30 mg/kg) e compara a
reversdo dos efeitos da dexmedetomidina com atipamezol, na dose de 0,5mg/kg, e
ioimbina, na dose 0,2 mg/kg em papagaios verdadeiro (Amazonas aestiva). Foram
utilizados oito animais, machos, adultos e higidos submetidos a jejum alimentar e
hidrico de 2 horas. O protocolo foi aplicado pela via intramuscular no madsculo peitoral
superficial. Imediatamente apo6s a seda¢do do animal, o mesmo foi colocado em uma
mesa com colchdo térmico onde eram aferidos os seguintes parametros: frequéncia
cardiaca, respiratoria, temperatura cloacal e pressdo arterial sistolica. Estes parametros
foram aferidos em intervalos de 10 minutos. Escorrido os 30 minutos da anestesia era
aplicado 0,1 mL de solu¢do NaCl 0,9% para o tratamento controle, dose de 0,5 mg/kg
no tratamento atipamezol e dose de 0,2 mg/kg para o tratamento ioimbina administrados
pela via intravenosa na veia ulnar das aves. ApOs a aplicagdo do antagonista o,-
adrenérgico o animal foi posicionado em uma gaiola em decubito dorsal, quando o
animal adotava o decubito esternal era definido como periodo de reverséo e o periodo
de recuperacdo total compreendido desde a aplicacdo do antagonista até a total
recuperacao do paciente. A recuperacgdo foi avaliada utilizando escores variando de zero
(0) a dois (2) de acordo com Paula (2006). Concluiu-se que a associagdo cetamina e
dexmedetomidina foi eficaz para contencdo quimica em papagaios verdadeiros
(Amazonas aestiva) permitindo a realizacdo de procedimentos clinicos simples e de
duracdo de até 30 minutos. Ndo houve diferencas significativas nas variaveis tempo e
qualidade de recuperacao entre 0s grupos, portanto, os antagonistas ndo foram eficazes

para diminuir o tempo de recuperacdo em papagaios verdadeiros (Amazonas aestiva).

PALAVRAS-CHAVE: dexmedetomidina, antagonistas, aves, ioimbina, atipamezol,

Amazonas aestiva



MONTEIRO, S. L. S. Atipamezole and yohimbine in the Antagonism of dexmedetomidine effects,
delivered with ketamine for the chemical restraint in real parrots (Amazonas aestiva). Botucatu,
2012, p.74. Dissertation (Master’'s degree) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista“Julio de Mesquita Filho”, campus de Botucatu.

ABSTRACT

This study reports the effects caused by chemical restraint with dexmedetomidine
(25ng/kg) in association with ketamine (30 mg/kg) and compare the reversal of these
effects between dexmedetomidine with atipamezole, at the dose of 0,5mg/kg, and
yohimbine, at the dose of 0,2 mg/kg. Eight real, male, adult and healthy parrots were
used; they underwent a 2 hours healthy fast. The protocol was intramuscularly applied
on the superficial pectora muscle. Immediately after the animal’s sedation, it was
placed on a table with a heating blanket from which the following results were
measured: breathing and heart rate, cloacal temperature and systolic blood pressure.
These parameters were measured at intervals of 10 minutes. After the 30 minutes of
anesthesia, 0,1 mL of NaCl 0,9% was applied to the control group, the group
atipamezole dose of 0,5 mg/kg and yohimbine dose of 0,2 mg/kg intravenously
administered into the birds' ulnar vein. After the application of the Antagonist o,-
adrenergic, the animal was placed into a cage in a supine position, when the animal had
adopted the sternal it was defined as period of reversal and the period of full recovery
placed from the application of the Antagonist until the patient’s full recovery. The
recovery was scored on a scale of zero (0) to two (2) according to Paula, 2006. The
study concluded that the ketamine and dexmedetomidine association was effective for
chemical restraint in real parrots (Amazonas aestiva) enabling the implementation of
simple clinical procedures lasting up to 30 minutes. There were no significant
differences in the variables of time and quality of recovery between the groups,
therefore the application of the antagonist was not effective to decrease the recovery

time in parrots (Amazonas aestiva).

KEYWORDS: dexmedetomidine, Antagonists, birds, yohimbine, atipamezole,

Amazonas aestiva



1. Introducao

O habito de se possuir animais silvestres como mascotes vem desde o tempo da
colonizacdo do Brasil. Quando os portugueses aqui aportaram, incorporaram a préatica
dos indios nativos de manter macacos e aves tropicais como seus animais de estimacao
(Antonialli, 2008). Atualmente, as pessoas tém criado animais silvestres, em alguns
casos com intuito de companhia (como exemplo as calopsitas e 0s agaponis) e em
outros, apenas pelo hobby ou atracdo (como exemplo os falcdes e as corujas). Este fato
justifica o crescente aumento na frequéncia desses animais em clinicas e hospitais
veterinarios (Natureserve, 2004).

O papagaio verdadeiro (Amazona aestiva) € um psitacideo, comumente
encontrado no Brasil. E uma espécie frequente encontrada em parques, zooldgicos,
criadouros e também muito utilizada como animal de estimacéo (Cruz et al., 2001).

Para realizacdo da maioria dos procedimentos veterinarios nessas especies, faz-
se necessario o emprego de métodos de contencdo fisica ou mecanica e a quimica ou
farmacologica.

O método empregado deve garantir a realizacdo adequada do procedimento e,
principalmente, ser seguro para o paciente. Devido ao comportamento peculiar das
espécies selvagens, a contencdo quimica destaca-se como a melhor opcao a fim de
evitar o estresse, ansiedade, dificuldades de apreensdo, bem como, por permitir um
contato mais proximo com o animal para realizagdo de procedimentos diversos
(Harrison, 1986; Rassy, 2010).

E comum o médico veterinario enfrentar situacbes em que haja a necessidade do
uso de agentes sedativos ou até mesmo de anestesia geral para diversos tipos de
intervencOes, podendo variar a via de administracéo, a dose e o0 agente de acordo com
cada espécie.

Apesar da anestesia inalatéria ser considerada mais segura do que a anestesia
injetavel em aves, 0s anestésicos injetaveis sao frequentemente utilizados, devido ao
baixo custo, a facilidade de aplicacdo, a rapidez de inducdo anestésica e por ndo
requererem equipamento especifico, tanto para sua administracdo como para
manutencdo da anestesia. Porém, o tempo prolongado de recuperacdo anestésica para
esta modalidade, destaca-se como a principal desvantagem na sua utilizagdo, devido a
necessidade de biotransformacédo hepatica e eliminacéo renal dos farmacos (Samour et
al. 1984; Ludders, 2001).
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Introducao

Dentre os farmacos mais utilizados na contencdo quimica de aves, destacam-se
0S agonistas ap-adrenérgicos, que causam alguns efeitos adversos como depressdo
respiratoria, bradicardia e alteracbes comportamentais como movimentagdo excessiva e
batimentos das asas. A maior vantagem desses agentes é que seus efeitos podem ser
revertidos com o uso dos antagonistas ap-adrenérgicos como o atipamezol e a ioimbina
(Gary West; Heard; Caulkett, 2007).

A dexmedetomidina em humanos, apresenta rapido inicio de acdo sendo
biotransformado no figado e excretado principalmente pela urina. Ndo induz a
depressdo respiratoria importante, mesmo quando utilizada em altas doses. Por
apresentar agdo no sistema nervoso central (SNC), os agonistas a,, em especial a
dexmedetomidina, reduz a necessidade de farmacos anestésicos (Bagatini, 2002).

A anestesia produzida pela cetamina em patos é caracterizada por depressdo
cardiorrespiratoria, aumento da pressdo arterial, hipotermia, e recuperacdo prolongada,
sendo raramente administrada como agente Unico por causar rigidez muscular e
analgesia insuficiente para a realizacdo de procedimentos cirdrgicos. Frequentemente é
associada a outros farmacos, tais como fenotiazinicos, benzodiazepinicos, opioides ou
agonistas op-adrenérgicos para produzir relaxamento muscular (Ludders, 1989).

A recuperacdo anestésica geralmente causa estresse excessivo e aumento do
periodo da hipotermia nas aves. Em qualquer técnica anestésica, o principal objetivo
deve ser o de minimizar o tempo entre a inducdo e a recuperacao anestésicas, sendo que
0s anestésicos injetaveis efetivamente ndo cumprem esse critério. Quando se utiliza um
anestésico parenteral, o periodo de recuperacdo pode ser muito superior a duracdo da
anestesia, o que pode ser prejudicial (Ritchie; Harrison, G.; Harrison, L., 1994). Assim,
0 desejavel seria uma recuperacdo anestésica de curta duracdo tanto para animais
mantidos em cativeiro (ex situ) como também para os de vida livre (in situ) (Rassy,
2010). O uso de antagonistas ap-adrenérgicos tem como objetivo atenuar tais efeitos
deletérios da anestesia parenteral realizada por agonistas a,-adrenérgicos.

O atipamezol é altamente eficaz no antagonismo dos efeitos dos agentes
agonistas ap-adrenérgicos, como a medetomidina e a xilazina, mesmo quando estes
estdo associados a cetamina ou & tiletamina (Pollock et al., 2001). A reversdo com a
ioimbina se d& de maneira rapida e eficiente, podendo ser utilizada como opcdo de
antagonismo dessa classe de farmacos. Os principais efeitos adversos encontrados sdo

hipertenséao e agitagéo.

16



Introducao

Ha& caréncia na literatura sobre a anestesia dessa espécie, com pequeno nimero
de artigos publicados e com pouca diversidade de protocolos anestésicos.

Nas bases consultadas, ndo foram encontradas qualquer referéncia sobre o
emprego de dexmedetomidina associada a cetamina nesses animais. Também nao foi
encontrada qualquer citacdo sobre a comparagdo dos efeitos do uso dos antagonistas o,-
adrenérgicos, ioimbina e o atipamezol, em papagaios verdadeiros. (Amazona aestiva).

A associacdo de um agonista op-adrenérgico, como a dexmedetomidina, com
uma agente dissociativo, como a cetamina, instituiria uma contencdo quimica eficaz
para procedimentos de curta duracdo e sua reversdo com atipamezol e/ou ioimbina seria

de forma rapida e segura para o animal.
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2. Revisao de Literatura

2.1 Agonistas a,-adrenérgicos

Os agonistas-o, comumente usados na medicina veterinaria sdo a xilazina,
detomidina, medetomidina, romifidina e a dexmedetomidina que seu emprego em aves
esta em fase de desenvolvimento. Os efeitos clinicos destes medicamentos sdo bastante
semelhantes entre si. As diferengas manifestam-se principalmente em suas duragdes de
acao, extenséo de efeitos adversos e especificidade a:a; (Ansah, 2004).

Os efeitos produzidos por esses agentes incluem analgesia, hipnose e sedacao,
que ocorrem apos ligacdo aos receptores ap-adrenérgicos (Kamibayashi ; Maze, 2000).
Esses receptores estdo localizados nos sistemas nervosos central (SNC) e periférico
(SNP) e sdo classificados em subtipos o,a, oz, doc € azp. A diversidade de subtipos o;-
adrenergicos, densidade e localizacdo em animais e humanos tém levado a diferencas
consideraveis tanto na dose dos famacos como nos efeitos em diferentes espécies. Os
subtipos a4 regulam o estagio de consciéncia, excitacdo e vigilancia no tronco cerebral
e 0s subtipos a,g controlam os efeitos vasoconstritores periféricos. Existem diferencas
com base na propor¢do desses subtipos entre espécies. Por exemplo, em cées e ratos
predominam-se os subtipos a,a, enquanto que no tronco cerebral de ovelhas o subtipo
azg € mais numeroso (Sinclair, 2003).

Clinicamente, os graus de sedacédo e de analgesia produzidas pelos agonistas-a,
ndo estdo relacionados apenas a densidade, localizag&o e tipo de receptor a, do animal,
mas também a seletividade e afinidade de cada molécula do farmaco aos receptores a; e
az. A maioria dos agonistas-a, disponiveis pode ativar os receptores oy adrenérgicos,
portanto, esses receptores quando ativados induzem excitagdo, inquietagdo e aumento
da atividade locomotora. Estes efeitos podem ser notados ao utilizar altas doses de
xilazina em ratos (Puumala et al., 1997).

O interesse no uso de agonistas ap-adrenérgicos na anestesia veterinaria esta
relacionado com a capacidade desses agentes em produzir sedacdo leve e previsivel. Os
efeitos sdo mediados por receptores localizados no lécus coeruleus, neurénios e tronco
cerebral inferior. Os agonistas a; se ligam intrinsecamente as membranas dos receptores
ap adrenérgicos, impedindo a liberacdo da noradrenalina. Centralmente, a noradrenalina
€ necesséria para a excitacdo. Se a liberacdo de noradrenalina é bloqueada, o efeito
predominante é o de sedacéo (Sinclair, 2003).

18



Revisao de Literatura

2.1.1 Dexmedetomidina

A medetomidina é um agonista-a, adrenérgico potente e altamente especifico
aos receptores a, que possui efeitos sedativo, analgésico e relaxante muscular (Burton et
al., 1997).

E um composto lipofilico que é rapidamente absorvido apds a injecdo
intramuscular. A sua meia-vida em cdes € de aproximadamente 7 minutos, com 0 pico
de niveis séricos ocorrendo 30 minutos apds a administragio. E apresentado como
mistura racémica de dois enantidmeros da medetomidina: L ou levo, e D ou dextro,
levomedetomidina e dexmedetomidina, respectivamente. O L-enantibmero é
considerado farmacologicamente inativo apresentando apenas propriedades sedativas e
analgésicas em altas doses. A dexmedetomidina € o isdmero ativo e quando
administrada com metade da dose induz efeitos similares aos da medetomidina sendo
considerada o prot6tipo dos agonistas ay-adrenérgico superseletivos (Sinclair, 2003).

A dexmedetomidina (4(S)-1-2,3-dimetilfenil[etil]imidazol), de peso molecular
236,7 (Figura 1), possui relacdo de seletividade ay:0; de 1600:1. Por apresentar agcdo no
sistema nervoso central (SNC), os agonistas oy, em especial a dexmedetomidina, tém a
propriedade de reduzir o requerimento de farmacos anestésicos (Bacchiega; Simas,
2008).

CH; CH,

N CH;,
T
H

NH HC1

Figura 1: Férmula estrutural da dexmedetomidina

Em humanos sadios e voluntérios, a dexmedetomidina decresce em até 90% a
concentracdo plasmatica das catecolaminas, promove sedacao, hipnose e analgesia. Em
pacientes cirurgicos, a dexmedetomidina reduz a necessidade de anestésicos e opioides
mantém maior estabilidade hemodindmica e diminui o consumo de analgésicos e

sedativos no pos-operatorio (Villela et al., 2003) .
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Os efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina sdo caracterizados
principalmente por reducdo da pressao arterial média (PAM) e da frequéncia cardiaca
(FC), cuja intensidade das alteracbes depende da dose utilizada, da forma de
administracdo da droga, da espécie e do tébnus simpéatico do animal que recebe o
medicamento. Bradicardia e hipotenséo arterial séo efeitos adversos observados com o
emprego da dexmedetomidina, o que tem sido motivo de preocupagdo entre 0s
anestesiologistas. Quando associada a cetamina, a bradicardia pode ser atenuada pelas

propriedades simpatomiméticas do agente dissociativo (Verstegen et al., 1991).

Tanto a medetomidina como a dexmedetomidina induziram sedacdo dose-
dependente e analgesia em felinos, porém, a sedacao realizada com dose equipotente de
dexmedetomidina (50ug/kg) foi tdo eficaz quanto a de medetomidina (100ug/kg)
(Ansah, 2004).

Os tempos médios de ataxia e de perda do reflexo de endireitamento apds
aplicacdes pela via intramuscular de dexmedetomidina, nas doses de 25 ug/kg em
milhafres (buteos), e de 75 ug/kg em falcbes americanos (Kestrel), foram de 4 £+ 15 ¢
de 8+1,5 minutos, e de 3,5t1 e de 7 £ 1,2' minutos, respectivamente. Essas doses foram
suficientes para reduzir significativamente a concentracdo de isofluorano necesséria
para a manutencdo da anestesia (Santangelo et al., 2009).

A medetomidina quando administrada em pombos (Columba livia) produziu
bradicardia e sedacdo discreta, de outra forma, ao ser associada ao midazolam ou a
cetamina, também foram observados relaxamento muscular profundo e perda de reflexo
de endireitamento, e a sedacdo obtida foi considerada adequada (Pollock et. al., 2001).
Esse agente agonista a, também tem sido utilizado isoladamente em filhotes de
avestruz, na dose de 0,1 mg/kg produzindo abaixamento das asas e da cabeca, ligeira
sonoléncia e ataxia leve, além de reducdo da frequéncia cardiaca (Van Heerden E
Keffen,1991).

Quando se administrou medetomidina, através de dardos, para a contencdo
quimica de casuares foram observados depressdo respiratoria significativa, ataxia e
decubito esternal, com o tempo de sedacdo variando entre 20 e 30 minutos. As aves que
receberam a associacdo de medetomidina e cetamina apresentaram sedacdo profunda,
semelhante as que receberam doses altas do agonista a,, porém, na reversao dos efeitos

com atipamezol, um dos péassaros tratados com a associacdo apresentou convulsdes
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intensas, com duracdo aproximada de 15 minutos, necessitando de contencéo fisica para
a prevencdo de lesbes (Westcott; Reid, 2002).

Sandmeier (2000), comparando as doses de 1,5 e 2 mg/kg de medetomidina,
administradas pela via intramuscular, em quatro pombos (Columba livia) e dois
papagaios campeiros (Amazona ochrocephala ochrocephala) observou que apenas trés
pombos adotaram o decubito esternal com a aplicacdo da dose menor. Entretanto, com a
dose de 2 mg/kg todas as aves adotaram a posicdo esternal, permanecendo nessa
posicdo desde que ndo fossem estimuladas, conclui-se que a medetomidina ndo seria
adequada para a contencdo quimica nessas espécies. Em todas as aves foram registradas
bradicardia e bradpneia significativas apds 10 minutos da aplicacdo do agonista as.

A medetomidina, associada ou ndo ao butorfanol e & cetamina, administrada na
dose de 0,2 mg/kg em pombos produziu bradicardia, bradipneia intensas e hipotermia.
Néo foram encontradas alteracGes eletrocardiograficas significativas nas ondas P e
complexos QRS entretanto, arritmias cardiacas foram registradas em trés de oito
pombos, efeito esse revertido ap6s a administracdo de atipamezol (Atalan et al., 2002).

Em periquitos de colar (Psittacula krameri) as administragdes pela via intranasal
de xilazina (20 mg/kg) e de detomidina (12 mg/kg) ndo produziram decubito dorsal,
mesmo quando esses farmacos foram associados a cetamina (40 a 50 mg/kg) (Vesal,
2006).

2.2 Antagonistas a,-adrenérgicos

Capacidade de aumentar o fluxo simpatico e potencializar a liberacdo de
noradrenalina e adrenalina das terminagcfes nervosas (Spinosa; Gorniak; Bernardi,
1999).

Existem quatro antagonistas a, adrenérgicos disponiveis na medicina veterinaria:
a ioimbina, tolazolina, atipamezol e idazoxan. Estes possuem seletividade e afinidade
az:0p semelhantes aos agonistas-o, (Sinclair, 2003). As afinidades do atipamezol e da
ioimbina aos receptores apa, azs € ayc S40 semelhantes, porém, o atipamezol apresentou
afinidade 100 vezes superior & da ioimbina aos receptores ayp em ovelhas. Apesar de
haver poucas informacdes sobre os subtipos a, adrenérgicos em outras espécies, sdo
reconhecidas as diferencas interespécies nas repostas aos agonistas-o, (Schwartz; Clark,
1998).

As reacOes adversas aos antagonistas o, sdo raras, quando administrados

corretamente para a reversao da depressdo do sistema nervoso central. Porém, observou-
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se efeitos adversos como hipotensao, taquicardia, excitacéo e dor, devido a remocéo da
analgesia produzida pelos agonistas a, adrenérgicos. Obitos foram descritos apds
administracdo rapida de altas doses de ioimbina e de tolazolina em ratos (Hsu;
Hembroug, 1987).

Os antagonistas a, adrenérgicos ioimbina e atipamezol sdo utilizados para
reverter os efeitos produzidos por agonistas a, adrenérgicos como bradicardia,

hipotermia, sedacdo e analgesia (Talukder et al., 2009).

2.2.1 Atipamezol
O atipamezol (4-(2-etil-2,3-diidro-1H-inden-2-il)-1H-cloridrato  imidazol)
pertence a uma nova geracdo de antagonistas o, adrenérgicos, devido a maior
seletividade aos receptores a, (Virtanen; Savola; Saano, 1989). Sua meia-vida é duas
vezes superior a da medetomidina. Portanto a ressedacdo € incomum apds sua

administracao, embora tenha sido relatada em cées e gatos (Sinclair, 2003).

CH.CH,

S

Figura 2: Férmula estrutural do atipamezol
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O tempo de despertar apds a administracdo de atipamezol pela via intramuscular
é de aproximadamente cinco minutos. A reversao com o atipamezol é recomendada
quando ha significativa depresséo cardiorrespiratoria causada por agonistas o, levando
a bradicardia intensa e hipoventilagdo (Kaartinen, 2007).

Em cées e em gatos a dose de atipamezol é 5 e 2,5 vezes a dose administrada de
medetomidina, respectivamente (Granholm et. al, 2006). Sandmeier (2000) administrou
atipamezol 20 minutos apds a medetomidina em doses 2,5 e 5 vezes superiores ao
agonista o, em pombos e papagaios. Nenhuma diferenca foi observada na recuperacéo,
tanto nas aves que receberam a dose mais elevada quanto as que receberam a menor

dose, e em dois minutos levantavam a cabeca, e em quatro, todas estavam de pé.
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Em casuares sedados com medetomidina e que receberam atipamezol para
antagonizar os seus efeitos, a frequéncia respiratoria retornou aos valores normais mais
rapidamente em comparacdo a outras duas aves que ndo receberam o tratamento com o
antagonista (Westcott; Reid, 2002).

Os tempos de recuperacdo do reflexo de endireitamento e da posi¢cédo bipedal
apos a administracdo de atipamezol foram de 5+1 e 3,7£1 minutos em milhafres, e de
2+0,8 e 3,31 minutos em falcBes americanos, respectivamente (Santangelo et al.,
2009).

O antagonismo dos efeitos da medetomidina com o atipamezol, aplicado pela via
intramuscular (dose cinco vezes superior a do agonista ay), ndo ocorreu de forma rapida
e efetiva em pombos domésticos que foram tratados com a associacdo de medetomidina
(25 png/kg), butorfanol (50 pg/kg) e cetamina (25 mg/kg). Houve aumento das
frequéncias respiratéria e cardiaca, e da temperatura cloacal, além do tempo de

recuperacdo ter sido prolongado (248+28,9 minutos) (Atalan, 2001).
2.2.2. loimbina

A ioimbina (17-hidroxiioimban-16-acido carboxilico metilester) é um
antagonistas o, seletivo dos efeitos sedativos e cardiovasculares da xilazina em cées,
gatos e vérias espécies exoticas. Em altas concentragdes, a ioimbina pode tambeém
interagir com receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos (Tranquilli; Thurmon;
Grimm, 2007).

OH

Figura 3: Formula estrutural da ioimbina.
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A ioimbina (0,3 mg/kg) antagonizou significativamente melhor que o atipamezol
(0,2mg/kg) a hipotermia causada pela aplicacdo de medetomidina (0,3 png/kg) em ratos
(Haapalinna et al., 1997).

Em galinhas dangola (Numida meleagris), utilizando-se a associacdo de
xilazina (1 mg/kg) e cetamina (25 mg/kg), e quarenta minutos apos realizada a reverséo
com ioimbina (10 mg/ml — IV), observou-se que mesmo com o uso de dose elevada a
ioimbina ndo promoveu reducdo significativa no tempo de recuperacdo. N&o foram
observados efeitos adversos, embora tenha havido vocaliza¢do intensa em algumas aves
(Teare, 1987).

Foram observados sinais de excitacdo poucos minutos apds a administragdo de
ioimbina em aves de rapina. O tempo de recuperacao foi mais curto em comparagdo ao
grupo controle. O tempo médio para o equilibrio no poleiro foi um pouco mais longo
nas aves sedadas pela via intramuscular, quando comparadas as que receberam
aplicacdo intravenosa. Cinco individuos apresentaram sinais de sedacdo leve e
mostraram-se reativos a estimulos, porém, incapazes de se defender até que a sedacdo
fosse antagonizada com ioimbina (Freed; Baker, 1989).

A ioimbina foi administrada (0,11; 0,275 e 0,44 mg/kg - IM) 15 minutos apés a
associacdo de cetamina (40 mg/kg - IM) e xilazina (10 mg/kg - IM) em 14 periquitos
australianos (Melopsittacus undulatus). Os resultados indicaram que a ioimbina foi
eficaz como agente antagonista aos efeitos da xilazina em periquitos, ndo havendo
diferencas na recuperacgéo entre as doses avaliadas. A dose de 0,275 mg/kg de ioimbina,
aplicada 45 minutos apdés a administracdo de xilazina-cetamina, reduziu o tempo de
recuperacao em 74% (Heaton; Brauth, 1992).

A xilazina e a detomidina administradas pela via intranasal em canarios ndo
produziram sedacdo suficiente para causar inducdo do decubito lateral. A ioimbina
administrada pela mesma via reduziu significativamente a duracdo da sedacdo
produzida pelos agonistas o, adrenérgicos, sendo mais eficaz no grupo tratado com
xilazina (Vesal; Zare, 2006).

2.3 Cetamina

A cetamina foi sintetizada em 1963 na tentativa de se criar uma anestesia

dissociativa que fosse farmacologicamente similar a fenciclidina evitando-se os efeitos
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indesejaveis desta, tais como periodos longos de recuperacdo anestésica (Heaton;
Brauth, 1992).

Esse farmaco produz efeito cataléptico que inibe 0 movimento, mas nao fornece
analgesia adequada para procedimentos cirurgicos maiores. Este agente tem um efeito
altamente varidvel em diferentes espécies aviarias. Devido a biotransformacédo renal é
contra indicada em individuos portadores de insuficiéncia renal. E mais comumente
administrada pela via intramuscular e os primeiros sinais de incoordenagdo ocorrem
entre trés e cinco minutos. Em aves a duracdo tipica de anestesia é de 10 a 30 minutos e
a sua recuperacao 30 minutos (Ritchie; Harrison, G.; Harrison, L., 1994).

A anestesia produzida pela cetamina em aves é caracterizada por depressdo
cardiorrespiratoria, aumento da pressao arterial, hipotermia, e recuperacao prolongada,
sendo raramente administrada como agente Unico por causar rigidez muscular e
analgesia insuficiente para a realizacdo de procedimentos cirurgicos (Gunkel; Lafortune,
2005). Frequentemente é associada a outros farmacos, tais como fenotiazinas ou
agonistas o, adrenérgicos para produzir relaxamento muscular (Ludders, 1989).

Ludders et al. (1989), observaram em patos tratados com cetamina pela via
intravenosa, que a temperatura cloacal aumentou 90 minutos apds a sua administracao.
Uma ave apresentou arritmia cardiaca, e os valores da PaCO; e PaO, ndo apresentaram
alteragOes significativas apos a administracdo do agente. Em um estudo sobre os efeitos
da cetamina sobre as variaveis hemogasométricas em falcGes de cauda vermelha, os
valores de PaCO, foram inferiores, e os de PaO, superiores aos esperados, sendo esses
efeitos atribuidos a hiperventilacéo leve (Degernes et al., 1988).

Os abutres anestesiados com xilazina e cetamina pela via intramuscular
apresentaram bom relaxamento muscular durante a anestesia, temperatura cloacal média
de 38,8°C, frequéncia cardiaca de 77 batimentos/min e frequéncia respiratéria de 35

movimentos/min (Allen; Oosterhuis, 1986).
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3. Objetivos

O objetivo do estudo foi descrever os efeitos e a aplicabilidade da associacéo de
dexmedetomidina e cetamina na contengdo quimica em papagaios verdadeiros
(Amazona aestiva). Além disso, avaliar o atipamezol e a ioimbina no antagonismo dos
efeitos sedativos da dexmedetomidina, administrada em associagdo a cetamina,
comparando os tempos de reversao e de recuperacgéo total e a qualidade da recuperacéo

anestésica.
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4. Materiais e Métodos

O estudo foi analisado e aprovado pela “Comiss3o de Etica no Uso de Animais —
CEUA”, da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia — Unesp, campus de
Botucatu-SP, sob o protocolo n° 63/2010-CEUA e registrado no Sistema de Autorizacao
e Informacéo em Biodiversidade — SISBIO, sob o nimero 4.682.859

Os animais do presente estudo foram oriundos do Centro de Medicina e Pesquisa
em Animais Silvestres — CEMPAS, localizado na Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia- Unesp, campus de Botucatu-SP.

Experimento-piloto

Foram utilizados seis papagaios verdadeiros (Amazona aestiva), machos, adultos
e higidos (comprovado através de exames clinicos e laboratoriais) para avaliar a dose de
dexmedetomidina’ necessaria para produzir sedacdo de 30 minutos de duracéo.
Inicialmente, avaliou-se a dose de 25 pg/kg associada a 30 mg/kg de cetamina®, que em
duas aves ndo causou sedacdo suficiente para a manutencdo do decubito dorsal por um
periodo de 30 minutos. Novamente foi observado uma falta de sedacdo suficiente para a
manutenc¢do do decubito dorsal por um periodo de 30 minutos nos mesmos individuos,
quando elevou-se a dose de dexmedetomidina para 30 pg/kg, enquanto as outras aves
que haviam sidos sedadas com a dose de 25 ug/kg e mantiveram o decubito por 30
minutos, quando essas receberam a dose de 30 ug/kg apresentaram sedacdo profunda.
Com isso, optamos em retirar do estudo os dois animais, substituindo por outros dois
nos quais testamos a dose de 25 ug/kg e foi obtida uma sedacdo onde mantiveram o
decubito dorsal por 30 minutos. Sendo assim, optamos pela dose de 25ug/kg de
dexmedetomida e 30 mg/kg de cetamina.

Para a selecdo das doses de atipamezol® necessérias para a reversdo dos efeitos
da dexmedetomidina foram utilizados dois papagaios, machos, adultos e higidos
(comprovado através de exames clinicos e laboratoriais). Trés tratamentos foram
aplicados as aves: solucdo de NaCl 0,9%, e atipamezol nas doses de 125 ug/kg (dose 5
vezes superior a de dexmedetomidina) e de 0,5 mg/kg (Gary West; Heard; Caulkett,
2007).

! Precedex®, Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
2 Vetaset®, Fort Dodge Animal Health
3 Antisedan®, Pfizer Satde Animal
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As doses de ioimbina® avaliadas foram 1 mg/kg (quarenta vezes superior & de
dexmedetomidina) e de 0,2 mg/kg (Gary West; Heard; Caulkett, 2007)

Condicionamento dos animais

Foram utilizados oito papagaios verdadeiros (Amazona aestiva) machos, adultos,
com peso médio de 423,7£29,2 g. Todos os animais foram alojados em recinto
individual contendo &gua fresca & vontade, racdo comercial* fornecida pela manha, e
frutas variadas oferecidas no periodo vespertino. Os animais ficaram sob os cuidados
dos pesquisadores, onde foram observadas diariamente as condicdes gerais do ambiente
e do comportamento. Trinta dias antes do inicio do estudo, a higidez dos animais foi
confirmada por meio de exame clinico e testes laboratoriais (hemograma, perfil

bioquimico hepético e renal, e exame coproldgico).

Figura 3: Recinto individual onde os animais foram
alojados durante o experimento

% Powervet® Ltda, Sdo Paulo-Brasil
* Alcon bits®
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Preparo pré-anestésico

As aves foram submetidas a jejum alimentar e hidrico de duas horas e contidas
manualmente com auxilio de luvas de couro. Em seguida, a associacdo de
dexmedetomidina (25 pg/kg) e cetamina (30 mg/kg) foi administrada no musculo
peitoral superficial. Todas as aplicagOes foram realizadas pelo mesmo pesquisador para
ndo haver diferenca na forma de aplicacdo que pudesse alterar na acdo dos farmacos. Os
animais foram anestesiados no mesmo horéario, no periodo matutino, periodo no qual a
espécie estd mais ativa, para ndo ocorrer mudangas no comportamento que interferisse

na avaliacdo da recuperagdo. Os animais eram anestesiados com intervalo de 15 dias.

Figura 4: Contencdo fisica com auxilio de luvas couro.  Figura 5: Aplicacdo no musculo peitoral profundo.

Periodo anestésico

Imediatamente ap6s a observacdo dos sinais de sedacdo, as aves foram
posicionadas sobre a mesa experimental com colchédo térmico, onde eram aferidos os 0s
parametros: frequéncias cardiaca (FC) e respiratdria (f), temperatura cloacal (TC) e
pressdo arterial sistolica (PAS), pelo método ndo-invasivo com a utilizacdo de um
Doppler ultra-sénico® com o seu sensor posicionado sobre a artéria safena e 0 manguito
neonatal aplicado em volta do terco médio da regido femoral. Estes parametros foram

aferidos em intervalos de dez minutos e registrados em fichas individuais (Apéndice ).

> Doppler Vascular Eletrdnico DV 10- Microem
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Figuras 6 e 7: Posicionamento do sensor do Doppler sobre artéria safena e afericdo da pressdo arterial
sistolica..

Delineamento experimental

Em um delineamento experimental oculto aleatorizado, as aves receberam trés
tratamentos. Trinta minutos apds a administracdo da associacdo de dexmedetomidina e
cetamina foram aplicados 0,1 mL de solucdo de NaCl 0,9% como tratamento controle
(TC), atipamezol 0,5 mg/kg (TA) e ioimbina 0,2 mg/kg (TI), administrados pela via
intravenosa na veia ulnar (Figuras 8 e 9). Os tratamentos foram administrados com
seringas descartaveis de um ml com agulha 13X4,5 e por um Unico avaliador encoberto
a estes. O intervalo entre tratamentos era de 15 dias. As aplicacbes dos tratamentos
eram executadas quando as aves apresentavam-se imoveis, em caso de movimentacdo

antes da reversao anestésica, o procedimento era repetido apds 15 dias.

Figuras 8 e 9: Aplicagdo de um dos tratamentos experimentais pela via intravenosa na veia ulnar da asa
esquerda..

Avaliacéo da recuperacgdo anestésica

30



Materiais e Métodos

Imediatamente apds a aplicagdo dos tratamentos as aves foram posicionadas em
decudbito dorsal no interior de um viveiro sextavado medindo 60 X 150 X 75 cm. Os
periodos de recuperacdo foram registrados em video digital por uma camera
posicionada previamente. O periodo de reversdo (PR) foi definido como o intervalo
entre a administragdo dos tratamentos e a adogdo do decubito esternal, e o periodo de
recuperacao total (PRT) até a adocéo de postura bipedal e em equilibrio sobre o poleiro
do viveiro. A luminosidade e a temperatura da sala foram controladas até total
recuperagdo do animal. Um Unico avaliador permanecia no recinto durante a observacao
das aves , ndo ciente do tratamento instituido.

A qualidade de recuperacéo foi avaliada utilizando escores variando de zero (0)
a dois (2) de acordo com as seguintes caracteristicas: Otimo = Escore (2): animal calmo
sem apresentar reacdes de excitacdo e vocalizagcdo; Bom = Escore (1): despertar calmo,
mas tentando se posicionar em estacdo batendo as asas; Ruim = Escore (0): despertar

agitado, apresentando bater das asas e vocalizacdo (Paula, 2006).

Figura 10: Viveiro de observacdo da recuperacéo
anestésica dos papagaios.
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Anélise estatistica

Modelos lineares de medidas repetidas (PROC MIXED, SAS Institute, 2009)
foram usados para comparar a média das variaveis —resposta entre 0s momentos do
periodo anestésico. O teste de Tukey foi usado para corrigir o valor-P relativo a

comparacao entre pares de médias.

Modelos lineares mistos (PROC MIXED, SAS Institute, 2009) foram usados
para comparar a média das variaveis —resposta entre os tratamentos. Uma estrutura de
covariancia de simetria composta foi usada para modelar as medidas agrupadas dentro
do mesmo animal. O teste de Tukey foi usado para corrigir o valor-P relativo a

comparacdo entre pares de médias.

O teste de Fisher foi usado para testar a associacao entre categorias de escore de

recuperacao e tratamentos.

O teste de Fisher foi usado para testar a associacdo entre escores de recuperacdo
medidos por avaliadores diferentes. Além disso, o coeficiente de Kappa ponderado

(Dohoo et al., 2010) foi estimado para avaliar a concordancia entre avaliadores.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p <
0,05.
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5. Resultados

Contencdo quimica com a administracdo da dexmedetomidina

(25pg/kg) em associacao a cetamina (30mg/kg).

Ndo houve efeitos adversos durante as anestesias. Pouco tempo apds

aplicacdo do protocolo anestésico observaram-se os primeiros sinais de ataxia. Os

periodos médios de laténcia variaram nos oito animais entre 1,7+1,2 e 3,7+1,1

minutos (Tabela 1, Figura 11 e Apéndice II).

Tabela 1: Médias + desvios-padrdo da variavel:
periodo de laténcia (minutos) apds a administragédo
de cloridrato de dexmedetomidina (25 pg/kg - 1IM)
associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito

papagaios verdadeiros (Amazona aestiva).

N° do animal

Periodo de Laténcia

1

0 ~NOoO O W

2,3+0,6
3,0+1,0
2,7+0,6
2,7%15
3,3%15
2,3+0,6
3,7+1,1
1,712

2,7£0,6

Figura 11: Representacdo gréfica das médias = desvios-padréo do periodo de
laténcia (minutos) apds a administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (25
ug/kg - IM) associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito papagaios
verdadeiros (Amazona aestiva)
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Resultados

Houve reducdo da frequéncia cardiaca ao longo dos momentos de avaliagdo
em todos os animais (Figura 12 e Apéndice I1l) ocorrendo diferencas estatisticas
entre os momentos M-0 e M-10, M-0 e M-20, M-0 e M-30, M-10 e M-20, M-10 e
M-30, onde 0 p < 0,01. Nos momentos 20 e 30 ndo houve diferencas estatisticas (p
0,25).

Figura 12: Representacdo grafica das médias + desvios-padrdo da frequéncia cardiaca
(batimentos/minuto) apds a administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (25 pg/kg -
IM) associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito papagaios verdadeiros (Amazona
aestiva) trés aplicacoes.

A pressao arterial sistolica (PAS) apresentou reducdo em M-10 e M-20
(Figura 13, Apéndice 1V) seguida de um aumento em M-30, ndo houve diferencas

estatisticas entre 0s momentos.
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Figura 13: Representacdo gréfica das médias + desvios-padréo da pressdo arterial sistolica
(mmHg) apds a administragco de cloridrato de dexmedetomidina (25 pg/kg - IM) associado
a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito papagaios verdadeiros (Amazona aestiva) trés

aplicacdes.
Houve uma reducdo da frequéncia respiratéria ao longo dos momentos
avaliados. Com diferencas estatisticas entre 0s momentos M-0 e M-20, M-0 e M-

30, onde o p<0,01 ( Figura 14 e Apéndice V).

Figura 14: Representacdo grafica das médias + desvios-padrdo da frequéncia respiratoria
(movimentos/minuto) apés a administragdo de cloridrato de dexmedetomidina (25 ng/kg
- IM) associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito papagaios verdadeiros (Amazona
aestiva) trés aplicacoes.

Em todos os animais houve um decréscimo progressivo na temperatura

cloacal ao longo dos momentos. Houve diferencas estatisticas nos momentos M-0 e
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M-20, M-0 e M-30, M-10 e M-20, M-10 e M-30 onde p <0,01 (Figura 15 e
Apéndice VI).

Figura 15: Representacdo gréafica das médias + desvios-padrdo da temperatura cloacal
apo6s a administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (25 pg/kg - IM) associado a
cetamina (30 mg/kg - IM) em oito papagaios verdadeiros (Amazona aestiva) trés

aplicacdes.
Antagonismo dos efeitos sedativos do agonista e, adrenérgico com
ioimbina (T1) e atipamezol (TA).

N&o houve diferengas significativas entre os tratamentos quanto a variavel

tempo (Tabela 2, Figura 16, Figura 17, Apéndice VII).

Tabela 2:. Mediana, maximo e minimo da varidvel tempo segundo os tratamentos controle,
atipamezol e ioimbina e variaveis analisados.

Variaveis
Tratamentos
Periodo de Reversdo Periodo de Recuperacéo Total
Controle
40 (8+67)a 73 (62+145)a
(TC)
Atipamezol
39,5 (0+71)a 82,5 (9+141)a
(TA)
loimbina
T 33 (8+74)a 74,5 (42+145)a

Duas medianas seguidas de letras mintsculas iguais ndo diferem quanto aos respectivos tratamentos
(p < 0,05), fixando cada momento, ao nivel de 5% de significancia.
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Figura 16: Representacdo grafica das médias + desvios-padréo da varidvel do periodo de
reversdo (PR) em oito papagaios verdadeiros (Amazona aestiva).

Figura 17: Representacdo grafica das médias + desvios-padrdo da varidvel do periodo de
recuperagdo total (PRT) em oito papagaios verdadeiros (Amazona aestiva).
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Resultados

Associagao entre Escores de Recuperacéo e Tratamento

Avaliador 1

Segundo o Avaliador 1, 75% dos animais do TA e do TC receberam escore

“2" e 62,5% dos animais do TI receberam escore “1” (Tabela 3). Ndo houve

diferencas significativas entre tratamentos (p 0,13).

Tabela 3:. Avaliacdo do escore de recuperacédo dos tratamentos TC, TA e TI.

Escore Tratamento Tratamento Tratamento Total
Atipamezol Controle loimbina
0 0 1 1 2
0% 12,5% 12,5%
1 2 1 5 8
25% 12,5% 62,5%
2 6 6 2 14
75% 75% 25%
Total 8 8 8 24
Avaliador 2

De acordo com o Avaliador 2, 50% dos animais do TA obtiveram escore

“0” e escore “1”, 37,5% do TC receberam escore “0” e escore “1” e do Tl 62,5%
receberam escore “0" (Tabela 4). Ndo houve diferencas significativas entre

tratamentos (p 0,65).

Tabela 4:. Avaliacdo do escore de recuperagdo dos tratamentos TC, TA e Tl.

Escore Tratamento Tratamento Tratamento Total
Atipamezol Controle loimbina
0 4 3 5 12
50% 37,5% 62,5%
1 4 3 2 9
50% 37,5% 25%
2 0 2 1 3
0% 25% 12,5%
Total 8 8 8 24
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Avaliador 3

Dos animais do TA 50% apresentaram escore “0”, 50% do TC receberam
escore “2" e 62,5% dos animais do TI receberam escore “1” (Figura 5). N&o houve
diferencas significativas entre tratamentos (p 0,38).

Tabela 5:. Avaliacdo do escore de recuperagdo dos tratamentos TC, TA e Tl.

Escore Tratamento Tratamento Tratamento Total
Atipamezol Controle loimbina
0 4 2 2 8
50% 25% 25%
1 3 2 5 10
37,5% 25% 62,5%
2 1 4 1 6
12,5% 50% 12,5%
Total 8 8 8 24

Concordancia entre Avaliadores

Das doze avaliagbes que o avaliador 2 classificou como escore “0”, seis

(50%) foram avaliadas como escore “1” pelo avaliador 1 (Tabela 6). Houve uma

discordancia leve ndo sendo estatisticamente significativa (p 0,10, Kappa 0,098).

Tabela 6:. Comparacéo entre as avaliagdes do escore de recuperacdo dos tratamentos TC,

TA e Tl entre Avaliador 1 e Avaliador 2.

Escore Avaliador 2 Total
0 1 2
0 2 0 0 2
i
S 16,67% 0% 0%
= 1 6 1 1 8
S
< 50% 11,11% 33,33%
2 4 8 2 14
33,33% 88,89% 66,67%
Total 12 9 3 24
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Das oito avaliagdes que o avaliador 3 classificou como escore “0” também
foram avaliadas como escore “0” pelo avaiador 2 (Tabela 7). Houve uma
concordancia moderada entre os avaliadores 2 e 3 (P < 0.01, Kappa 0.64)

Tabela 7:. Comparacéo entre as avaliagdes do escore de recuperacdo dos tratamentos TC,
TA e Tl entre Avaliador 2 e Avaliador 3.

Escore Avaliador 3 Total
0 1 2
0 8 4 0 12
[e\]
|-
S 100% 40% 0%
2 1 0 6 3 9
S
< 0% 60% 24%
2 0 0 3 3
0% 0% 24%
Total 8 10 6 24

Das dez avaliacbes que o avaliador 3 classificou como escore “1”, seis
(60%) foram avaliadas como escore “2” pelo avaliador 1 (Tabela 8). Houve uma
discordancia leve entre os avaliadores 1 e 3 (P 0.31, Kappa 0.26).

Tabela 8:. Comparacéo entre as avaliagOes do escore de recuperagédo dos tratamentos TC,
TA e Tl entre Avaliador 1 e Avaliador 3.

Escore Avaliador 3 Total
0 1 2
0 2 0 0 2
—
8 25% 0% 0%
.2 1 3 4 1 8
g
< 37,5% 40% 16,67%
2 3 6 5 14
37,5% 60% 83,33%
Total 8 10 6 24
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6. Discussao

Vérios pesquisadores tém investigado o uso de anestésicos em aves (Samour et
al., 1984). No entanto ainda existe menos conhecimento de protocolos nessas espécies
do que em mamiferos. Faz-se a associacdo de farmacos com intuito de prevenir 0s
efeitos indesejaveis de um Unico agente, tanto no trans-anestésico como na recuperacao.
A associacdo de dexmedetomidina (25 ng/kg) e cetamina (30 mg/kg) mostrou-se uma
opcao satisfatdria para contencdo quimica em papagaios verdadeiros (Amazona aestiva).
Os valores médios e desvios-padrdo do periodo de laténcia variaram entre 1,7 + 1,2 e
3,7 = 1,1 minutos, valores melhores aos encontrados por Santangelo et al. (2009) em
milhafres que apresentaram a perda do reflexo de endireitamento aos 4 £ 1,5 minutos
apos receberem 25ug/kg de dexmedetomidina. Os papagaios foram anestesiados em
uma sala isolada, longe de ruidos, com a temperatura e luminosidade controladas, além
do agonista a, ter sido empregado em associagdo com a cetamina, fatores que podem ter
influenciado o periodo de laténcia e o grau de sedacdo observados no estudo.

O protocolo utilizado produziu uma anestesia com relaxamento muscular
satisfatério e um plano anestésico adequado para procedimentos clinicos de até 30
minutos de duracdo. Atalan et al. (2001) ao empregarem a associagdo medetomidina-
cetamina-butorfanol observaram sedacgéo profunda em pombos.

A reducdo da frequéncia cardiaca ao longo dos momentos obtendo diferenca
estatistica entre 0s momentos.

Devido a uma combinacdo de efeitos inibitorios sobre o sistema parassimpéatico
e efeitos estimuladores simpaticomiméticos sobre o coracdo, a cetamina isolada causa
um aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. Ja os agonistas o, adrenérgicos
atuam no sistema cardiovascular causando uma diminuicdo estatisticamente
significativa na frequéncia cardiaca, o débito cardiaco, o fluxo aértico, um aumento
inicial da pressdo arterial e da resisténcia periférica seguido por uma diminuicdo de
ambos. A combinacdo de cetamina mais um agente agonista a, adrenérgico tem sido
utilizadas para muitas espécies ao longo dos anos devido seu mecanismo cardiovascular
compensatdrio (Baumgartner et al., 2010).

Reducdo na frequéncia respiratoria foi também observada ao longo dos
momentos, resultado semelhante ao descrito por Sadmeier et al (2000) em pombos e
papagaios tratados com medetomidina.
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Discussao

Houve um decréscimo gradativo nos valores da temperatura cloacal ao longo dos
trinta minutos de anestesia, apesar de manter a temperatura ambiente em 25,3 £ 1,8 °C
em todos os procedimentos e do aquecimento das aves através de colchdes térmicos.
Lumeij et al. (2003), ao compararem as associacbes medetomidina-cetamina e
diazepam-cetamina observaram diminuicdo da temperatura cloacal mais intenso e
rapido no tratamento com diazepam.

Nenhum efeito adverso foi observado ap0s a aplicacdo dos farmacos
antagonistas ap, ao contrario do que foi relatado por Westcott e Reid (2002) em um
casuar apos aplicagdo de atipamezol que apresentou convulsbes. Teare (1987) na
aplicacdo de ioimbina em galinhas d angola observou que um animal apresentou
vocalizacdo intensa durante a recuperacéo.

A relacdo de seletividade .0, dos agonistas e antagonistas a, adrenérgicos em
aves ainda é desconhecida, as informac6es disponiveis foram obtidas de experimentos
realizados em mamiferos. Segundo Bacchiega e Simas (2008), a relacdo de seletividade
da medetomidina em ratos é de 1600:1. Takluder et al. (2009) citaram em seu artigo que
as seletividades do atipamezol e da ioimbina em ratos sdo 8526:1 e  40:1,
respectivamente.

Haapalinna et al. (1997) demonstraram em ratos que o atipamezol e a ioimbina
tem afinidade comparavel nos subtipos aya, azg € ayc € a ioimbina tem menor afinidade
ao subtipo ayp, 0 que poderia explicar algumas diferencgas obtidas entre esses farmacos.
Resultados semelhantes foram observados em ovelhas, em que a seletividade pelo
subtipo ayp foi 100 vezes superior com o atipamezol (Schwartz, 1998).

As doses recomendadas pelo fabricante do atipamezol foram calculadas com
base na area de superficie corporal e a via de administracdo do agonista a, adrenérgico
(Pfizer Animal Health, 2011). Em aplica¢fes pela via intramuscular do agente agonista
ap a dose do seu antagonista deve ser mais elevada, em comparacdo as administracdes
pela via intravenosa. Tabelas para se determinar o volume e doses adequadas para a
reversdo de dexmedetomidina e de medetomidina com o atipamezol, com base no peso
corporal de cées estdo disponiveis (Apéndice VIII). As doses de atipamezol diminuem
com o aumento do peso corporal. Com base nesses dados nota-se que a dose 0,5 mg/kg
de atipamezol, utilizada no estudo, encontra-se na faixa de doses recomendadas pelo

fabricante para o peso corporal dos papagaios.
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Discussao

Os estudos pilotos compararam as doses 125 pg/kg e 0,5 mg/kg de atipamezol e
0,2 e 1 mg/kg de ioimbina para antagonizar os efeitos da dexmedetomidina (25 pg/kg)
em associacao com a cetamina (30 mg/kg), ndo sendo observadas diferencas entre os
tempos de recuperacdo. Sandmeier et al. (2000) compararam doses 2,5 e 5 vezes
superiores as de medetomidina em papagaios e pombos, verificando que essas doses
foram igualmente eficazes na obtencdo do antagonismo completo, suave e rapido nas
duas espécies.

Heaton e Brauth (1992) observaram que utilizando ioimbina nas doses de 0,11;
0,275 e 0,44 mg/kg para antagonizar os efeitos da xilazina (10 mg/kg) em periquitos
australianos ndo houve diferenca nos momentos de recuperagéo, principalmente entre as
doses de 0,275 e 0,44 mg/kg. A dose de 0,275 mg/kg de ioimbina aplicada 45 minutos
apos a administracdo de xilazina e cetamina reduziu o tempo de recuperacdo em 74% .

Os resultados deste estudo demonstraram que nao haver diferencas significativas
entre ioimbina (0,2 mg/kg) e atipamezol (0,5 mg/kg) e o tratamento controle em
papagaios verdadeiros (Amazona aestiva). Tanto a ioimbina como o atipamezol ndo
atenuaram o tempo de recuperagdo anestésica. Kreeger e Seal (1986) consideraram que
a ioimbina exerceu um efeito antagonista parcial sobre a cetamina, bloqueando alguns
dos subtipos de receptores, o que poderia resultar em efeitos residuais do anestésico
dissociativo levando a recuperacdo anestésica prolongada em lobos cinzentos.

N&o houve diferengas significativas nas avaliagdes do escore de recuperacéo.
Entre a concordancia entre os avaliadores houve uma discordancia leve entre o
avaliador 1 com o avaliador 2 e com o avaliador 3, mas ndo sendo estatisticamente
significativa. Houve uma concordancia moderada entre o avaliador 2 com o avaliador 3.

Estatisticamente houve a mesma qualidade de recuperacgéo entre os tratamentos.
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7. Conclusoes

A dexmedetomidina (25ug/kg - IM), em associacgdo a cetamina (30 mg/kg - IM),
foi eficaz na contencdo quimica, durante trinta minutos, de papagaios verdadeiros
(Amazona aestiva).

Os antagonistas o, adrenérgicos, atipamezol e ioimbina, ndo foram eficazes pra
antecipar o tempo de recuperacao na reversao dos efeitos sedativos da dexmedetomidina
associada a cetamina.

N&o houve diferencas quanto a qualidade da recuperagdo dos animais tratados

com 0s antagonistas e 0s néo tratados.
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RESUMO

O presente estudo relata os efeitos causados pela contengdo quimica com
dexmedetomidina (25ug/kg) em associacdo com a cetamina (30 mg/kg) e compara a
reversdo dos efeitos da dexmedetomidina com atipamezol, na dose de 0,5mg/kg, e
ioimbina, na dose 0,2 mg/kg em papagaios verdadeiro (Amazonas aestiva). Foram
utilizados oito animais, machos, adultos e higidos submetidos a jejum alimentar e
hidrico de 2 horas. O protocolo foi aplicado pela via intramuscular no musculo peitoral
superficial. Imediatamente apds a sedacdo do animal, o0 mesmo foi colocado em uma
mesa com colchdo térmico onde eram aferidos os seguintes parametros: frequéncia
cardiaca, respiratoria, temperatura cloacal e pressdo arterial sistlica. Estes parametros
foram aferidos em intervalos de 10 minutos. Escorrido os 30 minutos da anestesia era
aplicado 0,1 mL de solucdo NaCl 0,9% para o tratamento controle, dose de 0,5 mg/kg
no tratamento atipamezol e dose de 0,2 mg/kg para o tratamento ioimbina administrados
pela via intravenosa na veia ulnar das aves. Apo6s a aplicacdo do antagonista op-
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adrenérgico o animal foi posicionado em uma gaiola em decubito dorsal, quando o
animal adotava o decubito esternal era definido como periodo de reversdo e o periodo
de recuperacdo total compreendido desde a aplicacdo do antagonista até a total
recuperacdo do paciente. A recuperacgéo foi avaliada utilizando escores variando de zero
(0) a dois (2) de acordo com Paula (2006). Concluiu-se que a associagdo cetamina e
dexmedetomidina foi eficaz para contencdo quimica em papagaios verdadeiros
(Amazonas aestiva) permitindo a realizacdo de procedimentos clinicos simples e de
duracdo de até 30 minutos. A aplicacdo intravenosa de ioimbina e o atipamezol
promoveu uma recuperacdo agitada e com risco de lesdes em papagaios verdadeiros

(Amazonas aestiva).

PALAVRAS-CHAVE: dexmedetomidina, antagonistas, aves, ioimbina, atipamezol,

Amazonas aestiva

Atipamezole and yohimbine in the antagonism of dexmedetomidine effects, delivered in

association with ketamine for the chemical restraint in real parrots (Amazonas aestiva).

ABSTRACT

This study reports the effects caused by chemical restraint with dexmedetomidine
(25ng/kg) in association with ketamine (30 mg/kg) and compare the reversal of these
effects between dexmedetomidine with atipamezole, at the dose of 0,5mg/kg, and
yohimbine, at the dose of 0,2 mg/kg. Eight real, male, adult and healthy parrots were
used; they underwent a 2 hours healthy fast. The protocol was intramuscularly applied
on the superficia pectoral muscle. Immediately after the animal’s sedation, it was
placed on a table with a heating blanket from which the following results were
measured: breathing and heart rate, cloacal temperature and systolic blood pressure.
These parameters were measured at intervals of 10 minutes. After the 30 minutes of
anesthesia, 0,1 mL of NaCl 0,9% was applied to the control group, the group
atipamezole dose of 0,5 mg/kg and yohimbine dose of 0,2 mg/kg intravenously
administered into the birds' ulnar vein. After the application of the Antagonist a;-
adrenergic, the animal was placed into a cage in a supine position, when the animal had

adopted the sternal it was defined as period of reversal and the period of full recovery
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placed from the application of the Antagonist until the patient’s full recovery. The
recovery was scored on a scale of zero (0) to two (2) according to Paula, 2006. The
study concluded that the ketamine and dexmedetomidine association was effective for
chemical restraint in real parrots (Amazonas aestiva) enabling the implementation of
simple clinical procedures lasting up to 30 minutes. The yohimbine intravenous
application and atipamezole its application promoted a hectic recovery and risk of injury

for real parrots (Amazonas aestiva).

KEYWORDS: dexmedetomidine, Antagonists, birds, yohimbine, atipamezole, Amazonas

aestiva

INTRODUCAO

Para realizacdo da maioria dos procedimentos nessas espécies, faz-se necessario o
emprego de métodos de contencdo quimica ou farmacologica. O método empregado deve
garantir a realizacdo adequada do procedimento, e principalmente, ser seguro para o paciente
(HARRISON, 1986). Os anestésicos injetaveis sdo frequentemente utilizados, devido ao
baixo custo, a facilidade de aplicacéo, a rapidez da inducao anestésica e por ndo requererem
equipamento especifico, tanto para sua administracdo como para manutencdo da anestesia,
além do fato de ndo poluirem o ambiente. Porém, o tempo prolongado de recuperagédo
anestésica, destaca-se como principal desvantagem na sua utilizacdo, isto se deve a

necessidade de metabolizacdo hepética e eliminacédo renal dos farmacos (LUDDERS, 2001).

Dentre os anestésicos mais utilizados em aves, podemos destacar 0s agonistas
ap-adrenergicos. Destaca-se como maior vantagem deste farmaco o fato dos seus efeitos
poderem ser revertidos com o uso de antagonistas ap-adrenérgicos, como o atipamezol e
a ioimbina (GARY WEST; HEARD; CAULKETT, 2007). A dexmedetomidina é o
mais recente agonista op-adrenérgico. Em humanos, apresenta rapido inicio de acao
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sendo metabolizado no figado, excretado principalmente pela urina e demonstrou nédo
induzir & depressdo respiratoria importante, mesmo quando usada em grandes
concentracdes. Por apresentar acdo no sistema nervoso central (SNC) a
dexmedetomidina tém a propriedade de reduzir a necessidade de farmacos anestésicas
(BAGATINI, 2002).

O atipamezol é altamente eficaz no antagonismo dos efeitos dos agentes
agonistas ap-adrenérgicos, como a medetomidina e a Xilazina, mesmo quando estes
estdo associados a cetamina ou a tiletamina (POLLOCK et al., 2001). A reverséo com a
ioimbina se d& de maneira rapida e eficiente, podendo ser utilizada como opcao de
antagonismo dessa classe de farmacos (FREED; BAKER, 1989).

Alguns procedimentos séo relativamente curtos comparados com a duragdo da
anestesia. Exemplo disso, quando se emprega um agente agonista-a, € um agente
dissociativo, levando ao estresse térmico e metabdlico desnecessario para o animal, por
isso a importancia de se possuir fa&rmacos que revertam sua acdo causando uma
recuperacdo mais rapida para o paciente (KILANDER; WILLIAMS, 1992). Tanto os
papagaios de cativeiro quanto os de vida livre, quando anestesiados apresentam-se
vulneraveis, podendo estar sob estresse, impedidos de escapar de predadores e expostos
a condi¢des ambientais potencialmente adversas tais como o calor, vento e a chuva. Por
iSs0, apontamos que a recuperacdo anestésica deve ser realizada o mais rapido possivel
de modo a reduzir estes riscos, além de reverter os efeitos depressores de uma anestesia.

O objetivo do estudo foi descrever os efeitos e a aplicabilidade da associacéo de
dexmedetomidina e cetamina na contencdo quimica em papagaios Vverdadeiros
(Amazona aestiva). Além disso, avaliar o atipamezol e a ioimbina no antagonismo dos

efeitos sedativos da dexmedetomidina, administrada em associacdo a cetamina,
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comparando 0s tempos de reversdo e de recuperacdo total, e as qualidades das
recuperacdes anestesicas.

MATERIAIS E METODOS
Area do estudo- O estudo foi conduzido entre 2010 e 2011 na faculdade de medicina
veterinaria e zootecnia (FMVZ), UNESP, Campus de Botucatu- S&o Paulo, Brasil.
Aprovado pela Cémara de ética em Experimentagdo Animal da FMVZ-UNESP.
Protocolo n° 63/2010 CEUA
1° Experimento Piloto - Foram utilizados seis papagaios verdadeiros, machos, adultos
e higidos (comprovado através de exames clinicos e laboratoriais) para avaliar a dose de
dexmedetomidina necessaria para causar uma sedacdo de 30 minutos de duracgdo.
Primeiro foi utilizada a dose de 25ug/kg, onde dois animais ndo obtiveram sedacéo
suficiente para manter o decubito dorsal. Na dose de 30 pg/kg esses dois animais
também ndo mantiveram o decUbito dorsal, enquanto que 0s outros animais tiveram
uma sedacdo profunda. Entdo optamos em retirar do estudo os dois animais,
substituindo por outros dois animais nos quais testaram a dose de 25 pg/kg e foi obtido
uma sedacdo onde mantiveram o decubito dorsal por 30 minutos. Sendo assim, optamos
pela dose de 25ug/kg de dexmedetomida e 30 mg/kg de cetamina
Condicionamento dos animais — Foram utilizados oito papagaios verdadeiros
(Amazonas aestiva) com peso de 423,7 £ 29,2 (média £ desvio padrdo) gramas, machos,
adultos Todos os animais ficaram alojados em recinto individual contendo agua fresca a
vontade, ragdo comercial fornecida pela manhd, e frutas variadas oferecidas no periodo
vespertino. Os animais ficaram sob os cuidados dos pesquisadores, onde foram
observadas diariamente as condic¢des gerais do ambiente e do comportamento. Dentro

de 30 dias do inicio do estudo, a higidez dos animais foi atestada por meio de exame
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clinico e testes laboratoriais (hemograma, perfil bioquimico hepatico e renal e exame de
fezes) com resultados dentro dos limites de normalidade.

Preparo pré-anestesico - Os animais foram submetidos a jejum alimentar e hidrica de
2 horas. Os animais eram devidamente contidos com luvas de couro e em seguida era
aplicada por via intramuscular no musculo peitoral superficial 25 pg/kg de
dexmedetomidina (Precedex®, Abbott Laboratérios do Brasil Ltda) e 30 mg/kg de
cetamina (Vetaset®, Fort Dodge Animal Health), as aplicacdes eram feitas pela mesmo
individuo néo ciente do tratamento instituido.

Periodo anestesico - Imediatamente apos a sedacdo do animal, o mesmo era colocado
em uma mesa com colchdo térmico onde era aferido frequéncia cardiaca (FC)
respiratdria (f), temperatura cloacal (TC) e pressao arterial sistolica (PAS) pelo método
ndo-invasivo com a utilizacdo de um Doppler ultra-sonico (Doppler Vascular Eletronico
DV 10- Microem) com 0 seu sensor posicionado sobre a artéria safena e o manguito
neonatal aplicado em volta do terco médio da regido femoral. Estes pardmetros serdo
aferidos em intervalos de 10 minutos.

Delineamento experimental — Em um delineamento experimental oculto aleatorizado,
os animais foram divididos em trés grupos. O tratamento controle (TC) que ap6s 30
minutos da aplicacdo da associacdo de dexmedetomidina e cetamina, era aplicado 0,1
mL de solucdo de NaCl 0,9% administrado pela via intravenosa na veia ulnar das aves.
E os tratamentos atipamezol (Antisedan®, Pfizer Satde Animal) - TA e ioimbina
(Powervet® LTDA, Sdo Paulo-Brasil) — TI onde era utilizado o mesmo protocolo
anestésico, e ap6s 30 minutos de sua aplicacdo administrados pela via intravenosa
cloridrato de ioimbina na dose 0,2 mg/kg e cloridrato de atipamezol na dose de 0,5
mg/kg, respectivamente. Os tratamentos foram administrados por um dnico individuo

ndo ciente do grupo estudado. O tempo de 30 minutos da sedacéo foi obtido através de
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pilotos e comparados com estudos ja existentes. O intervalo entre tratamentos era de 15
dias. As aplicacdes dos tratamentos eram executadas quando as aves apresentavam-se
imdveis, em caso de movimentacdo antes da reversao anestésica, o procedimento era

repetido apos 15 dias.

Avaliacéo da recuperacdo - Apos a aplicacdo do antagonista a-, adrenérgico o animal
era colocado em um viveiro sextavado de tamanho 60X150X75 em decubito dorsal e
uma camera era posicionada para gravar toda a recuperacdo do animal. Quando o
animal adotava o decubito esternal era definido como periodo de reversdo (PR) e o
periodo de recuperacéo total (PRT) compreendido desde a aplicacdo do antagonista até
a total recuperacdo do paciente, demonstrada por posi¢do bipede em equilibrio sobre o
poleiro da gaiola e estado normal de atencdo. Era controlada a luminosidade e a
temperatura da sala até total recuperacdo do animal. Uma Unica pessoa ficava na sala

avaliando o animal, ndo ciente do tratamento aplicado.

A recuperacdo foi avaliada utilizando escores variando de zero (0) a dois (2) de
acordo com as seguintes observacdes: Otimo = Escore (2): animal calmo sem excitagdes
e vocalizacdo; Bom = Escore (1): despertar calmo, mas tentando se posicionar em
estacdo batendo as asas; Ruim = Escore (0): despertar agitado, com bater das asas e

vocalizando (Paula, 2006).

Analise estatistica- Na variavel tempo foi utilizado o teste Kruskal-Wallis para
comparacdo dos grupos. Este teste foi utilizado, pois consideramos que 0s 3 grupos sao
independentes (ndo existe efeito residual da droga). Em relacdo a concordancia no
escore de recuperacdo entre o padrdo ouro e 0s demais avaliadores foi utilizado o
coeficiente de associacdo de kappa ponderado (NORMAN; STREINER, 2008). As

diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Quanto a variavel tempo ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos
(Tabela 1).

Tabela 1:. Mediana, maximo e minimo da varidvel Tempo segundo 0s grupos e momentos
analisados.

Grupos Momentos
P PR PRT
Grupo
Controle 40 (8+67) a 73 (62+145) a
Grupo
ATI 395(0+71)a 82,5 (9+141) a
Glrcg?o 33(8+/4)a 74,5 (42+145) a

Duas medianas seguidas de letras minusculas iguais ndo diferem quanto aos
respectivos grupos (p>0,05), fixando cada momento, ao nivel de 5% de significancia.

Em relacdo ao grau de concordancia entre os avaliadores, proporcionalmente o
avaliador 2 teve mais concordancia com o avaliador gold que o avaliador 1 que teve

uma discordancia leve (Tabela 2).

Tabela 2 — Relagdo de grau de concordéancia do escore de recuperacao.

Contagens

Avaliador 1 Avaliador 2
Grau de
Concordancia Freq prop LI LS Freq prop LI LS
Concordancia 5 0,208 0,0459 0,3708 11 0,458 0,259 0,6577
Discordancia Leve 15 0,625 0,4313 0,8187 10 0,417 0,2194 0,6139
Discordancia forte 4 0,167 0,0176 0,3158 3 0,125 0,000 0,2573
Total 24 1,000 24 1,000

Nenhum efeito adverso foi encontrado apés aplicacdo dos antagonistas como o
caso de Westcott e Reid (2002) onde um casuares apds aplicacdo de atipamezol
apresentou convulsdes precisando ser imobilizado para evitar lesdes. Teare (1987) na
aplicacdo de ioimbina em galinhas d angola observou que um animal apresentou

vocalizacdo intensa durante a recuperacéo.
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A relacdo de seletividade ay.0; dos agonistas e dos antagonistas a,-adrenérgicos
para as aves ainda é uma incognita, o que sabemos dessa relacdo foi descrito através de
experimentos realizados em mamiferos. Segundo Bacchiega e Simas (2008), a relacdo
de seletividade da medetomidina em ratos é de 1600:1 e Takluder et al (2009) afirma na
revisdo de literatura em seu artigo que a seletividade do atipamezol e ioimbina seria
8526:1, 40:1, respectivamente.

Haapalinna et al (1997) demonstrou em ratos que o atipamezol e a ioimbina tem
afinidade comparavel para o0s subtipos aya 025 € ogc, € a ioimbina tem menor afinidade
a0 subtipo ayp, isso poderia explicar algumas diferencas obtidas entre esses farmacos.
Resultados semelhantes foram observados em ovelhas, nas quais a seletividade pelo

subtipo ayp foi 100 vezes maior para o atipamezol (SCHWARTZ, 1998).

As doses recomendadas pelo fabricante do atipamezol foram calculadas com
base na area de superficie corporal e a via de administracdo do agonista a, adrenérgico
(PFIZER ANIMAL HEALTH, 2011). Em aplicacdes pela via intramuscular do agente
agonista o, a dose do seu antagonista deve ser mais elevada, em comparacdo as
administracdes pela via intravenosa. Tabelas para se determinar o volume e doses
adequadas para a reversdo de dexmedetomidina e de medetomidina com o atipamezol,
com base no peso corporal de cées estdo disponiveis (Tabela 3). As doses de atipamezol
diminuem com o aumento do peso corporal. Com base nesses dados nota-se que a dose
0,5 mg/kg de atipamezol, utilizada no estudo, encontra-se na faixa de doses

recomendadas pelo fabricante para o peso corporal dos papagaios.

Tabela 3 - Valores da frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) em quatro momentos de
avaliacdo (M0, M10, M20 e M30), apés a administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (25
ug/kg - IM) associado a cetamina (30 mg/kg - 1IM) em oito papagaios verdadeiros (Amazona
aestiva)
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Animal M-0 M-10 M-20 M-30

1 104 88 88 80
1 124 104 84 80
1 160 120 92 88
2 144 120 104 104
2 144 104 112 108
2 120 108 100 96
3 132 136 112 104
3 160 120 108 108
3 180 124 108 96
4 116 100 80 72
4 128 108 84 84
4 128 104 88 80
5 124 104 92 92
5 104 104 92 80
5 148 108 88 80
6 152 125 112 104
6 140 120 108 112
6 140 120 100 96
7 180 120 108 100
7 140 140 116 104
7 172 116 96 96
8 136 96 80 76
8 132 100 88 80
8 132 108 96 92

Sandmeier et al (2000) que comparou as doses 2,5 e 5 vezes a de medetomidina
para a dose do atipamezol em papagaios e pombos e verificou que essas doses foram
igualmente eficazes e todos os animais obtiveram um antagonismo completo, suave e

rapido.

Heaton e Brauth (1992) observaram que utilizando ioimbina nas doses de 0,11,
0,275 e 0,44 mg/kg para antagonizar os efeitos da xilazina (10 mg/kg) em periquitos
ndo houve diferenca nos momentos de recuperacdo, principalmente entre as doses de
0,275 e 0,44 mg/kg. A dose de 0,275 mg/kg de ioimbina aplicada 45 minutos apds a
administracao de xilazina e cetamina reduziu o tempo de recuperacdo em 74% .

Os resultados deste estudo demonstraram que nao haver diferencas significativas

entre ioimbina (0,2 mg/kg) e atipamezol (0,5 mg/kg) e o tratamento controle em
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papagaios verdadeiros (Amazona aestiva). Tanto a ioimbina como o atipamezol nao
atenuaram o tempo de recuperacao anestésica. Kreeger e Seal (1986) consideraram que
a ioimbina exerceu um efeito antagonista parcial sobre a cetamina, bloqueando alguns
dos subtipos de receptores, o que poderia resultar em efeitos residuais do anestésico
dissociativo levando a recuperacdo anestesica prolongada em lobos cinzentos. Outros
estudos seriam necessarios para verificar esse efeito em aves, o que poderia justificar o
tempo de recuperacao total desse experimento ter sido semelhante entre os tratamentos.

Segundo os avaliadores, no tratamento controle os animais obtiveram
uma melhor recuperagdo. Um maior nimero de animais do tratamento atipamezol
obteve um despertar agitado com bater de asas. No tratamento ioimbina o maior nimero
de animais obteve um despertar calmo, mas batendo as asas para tentar se posicionar.
Nenhuma dessas formas de recuperacao é desejavel, pois aumenta o risco de ocorréncia
de lesdes e poderia ter sido ocasionada por um eventual efeito residual da cetamina.

Os antagonistas foram aplicados 30 minutos ap6s a aplicacdo do protocolo
anestésico, esse tempo foi obtido através de estudos pilotos onde primeiro tentou-se
manter a sedacdo por 40 minutos, porém os animais apresentavam reflexos aos 35
minutos, esse resultado estd de acordo com Ricthie et al (2004) que afirma que a
duracdo tipica da anestesia com cetamina é de 10 a 30 minutos com recuperacdo de
aproximadamente 30 minutos.

Mais estudos teriam que ser realizados para confirmar se essa recuperacao
agitada apos a aplicacdo dos antagonistas poderia ser em virtude de um efeito residual

da cetamina.
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10. Apéndice

Apéndice |- Ficha anestésica e de avaliacdo da recuperacao
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Valores Individuais dos parametros observados

Apéndice Il — Valores de periodos de laténcia (minutos) ap6s a administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina (25 pg/kg - IM) associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito papagaios
verdadeiros.

Animal Laténcia (minutos)

OO0 NNNOOOODUITUOITOITRA,RRRPRRWWWNDNNEREPPE
P WORFRP WO WNNWWNOPRPWENWONWPRARWLWODNODDN
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Apéndice Il — Valores da frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) em quatro
momentos de avaliagdo (MO, M10, M20 e M30), ap6s a administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina (25 ug/kg - IM) associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito
papagaios verdadeiros (Amazona aestiva)

Animal M-0 M-10 M-20 M-30
1 104 88 88 80
1 124 104 84 80
1 160 120 92 88
2 144 120 104 104
2 144 104 112 108
2 120 108 100 96
3 132 136 112 104
3 160 120 108 108
3 180 124 108 96
4 116 100 80 72
4 128 108 84 84
4 128 104 88 80
5 124 104 92 92
5 104 104 92 80
5 148 108 88 80
6 152 125 112 104
6 140 120 108 112
6 140 120 100 96
7 180 120 108 100
7 140 140 116 104
7 172 116 96 96
8 136 96 80 76
8 132 100 88 80
8 132 108 96 92

69



Apéndice IV — Valores da pressao arterial sistélica (mmHg) em quatro momentos de
avaliagdo (MO, M10, M20 e M30), ap6s a administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina (25 ug/kg - IM) associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito
papagaios verdadeiros (Amazona aestiva)

Animal M-0 M-10 M-20 M-30
1 110 80 160 170
1 120 100 130 150
1 69 93 120 145
2 130 120 125 160
2 170 170 175 170
2 170 170 80 120
3 160 150 150 165
3 150 139 130 130
3 174 160 153 140
4 160 160 160 150
4 130 100 105 110
4 180 170 180 190
5 150 150 170 180
5 160 150 140 130
5 120 130 140 145
6 140 145 130 140
6 143 120 122 120
6 140 130 120 122
7 132 80 100 130
7 138 123 130 140
7 80 90 90 85
8 150 145 130 150
8 150 153 140 142
8 170 150 120 160
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Apéndice V — Valores da frequéncia respiratdria (movimentos/minuto) em quatro
momentos de avaliagdo (MO, M10, M20 e M30), ap6s a administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina (25 ug/kg - IM) associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito
papagaios verdadeiros (Amazona aestiva)

Animal M-0 M-10 M-20 M-30
1 28 20 20 20
1 44 44 24 24
1 32 28 20 16
2 36 36 32 32
2 28 24 24 24
2 40 40 44 36
3 28 20 20 20
3 20 20 20 20
3 28 20 16 16
4 20 16 12 12
4 20 16 16 20
4 20 20 12 12
5 28 20 24 16
5 20 20 20 16
5 20 20 16 16
6 28 28 28 28
6 60 32 24 28
6 32 28 32 28
7 32 28 28 24
7 28 24 32 28
7 44 44 32 32
8 28 24 20 16
8 24 20 16 16
8 28 29 16 12

71



Apéndice VI — Valores da temperatura cloacal (°C) em quatro momentos de avaliagdo
(MO, M10, M20 e M30), apds a administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (25
ug/kg - IM) associado a cetamina (30 mg/kg - IM) em oito papagaios verdadeiros

(Amazona aestiva)

Animal M-0 M-10 M-20 M-30
1 41,5 41,5 40,3 40
1 40,5 40 39,9 39,6
1 40,8 40 39 37,4
2 40,2 40,4 39,7 40,5
2 41,1 40,3 38,5 39,5
2 40,9 40,5 39,1 40
3 41,5 41 40,2 39,9
3 40,9 40,5 39,7 39,8
3 42,1 41,6 40,9 41,2
4 39,4 39 39 39
4 41,6 40,4 40 39,5
4 40,7 38,6 38,2 -
5 40,6 40,2 39,4 39,1
5 40,5 40,2 39,5 39,4
5 40,9 40 39,3 38,8
6 40,5 40,7 40,5 39,8
6 41,7 40,9 39,9 39,7
6 40,4 41,2 41,5 40,5
7 41,4 40,5 39,5 39
7 41,8 40,5 39,8 38,7
7 40,1 39,4 38,8 38,8
8 40,6 40,8 39,6 39,7
8 40,3 39,3 39,1 38,2
8 41,5 40,4 40,1 39,6
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Apéndice VII — Valores do tempo em minutos do periodo de reversdo (PR), periodo de
empoleiramento(PE) e periodo de recuperacéo total (PRT) apds a administracdo dos trés

tratamentos em oito papagaios verdadeiros (Amazona aestiva).

Animal PR PE PRT
1 56 62 118
@ 2 38 67 105
< 3 42 72 114
g 4 14 78 92
S 5 45 67 112
S 6 8 78 86
3 7 67 145 212
8 33 74 107
o 1 43 71 114
= 2 62 141 203
g 3 0 9 9
> 4 71 80 151
T 5 51 101 152
3 6 0 86 86
S 7 36 57 93
= 8 11 85 96
1 74 80 154
® 2 25 72 97
= 3 27 77 104
e 4 66 123 189
%- 5 39 42 81
o 6 8 57 65
2 7 44 145 189
8 22 70 92
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Apéndice VIII — Tabela mostrando a dosagem de atipamezol para a reversdo da

dexmedetomidina ou medetomidina aplicadas pela via intramuscular.

Peso (Ib) | Peso (kg) |Dose (mcg/kg)|Volume (ml)
4-7 2-3 400 0,15
7-9 3-4 350 0,2
9-11 4-5 300 0,3

11-22 5-10 250 0,4
22-29 10-13 230 0,5
29-33 13-15 210 0,6
33-44 15-20 200 0,7
44-55 20-25 180 0,8
55-66 25-30 170 0,9
66-73 30-33 160 1,0
73-81 33-37 150 11
81-99 37-45 145 1,2
99-110 45-50 140 13
110-121 50-55 135 14
121-132 55-60 130 15
132-143 60-65 128 1,6
143-154 65-70 125 17
154-176 70-80 123 18
> 176 > 80 120 1,9
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