UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

FABRICIO BRAGA RASSY

Contencao quimica com dexmedetomidina associada a
cetamina em quatis (Nasua nasua) e a reversao dos efeitos

sedativos pela iombina e o atipamezol

BOTUCATU - SP

2010



FABRICIO BRAGA RASSY

Contencao quimica com dexmedetomidina associada a
cetamina em quatis (Nasua nasua) e a reversao dos efeitos

sedativos pela iombina e o atipamezol

Dissertacao apresentada a
Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia,
Universidade Estadual
Paulista, campus de
Botucatu, para a obtencéao
do titulo de Mestre em
Medicina Veterinaria.

ORIENTADOR: Prof. Dr. Antonio José de Araujo Aguiar

BOTUCATU - SP

2010



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE

Rassy, Fabricio Braga.

Contenc¢do quimica com dexmedetomidina associada a cetamina em
quatis (Nasua nasua) e a reversao dos efeitos sedativos pela iombina e
o atipamezol / Fabricio Braga Rassy. - Botucatu, 2010

Dissertagdo (mestrado) — Faculdade de Medicina Veterindria e
Zootecnia de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, 2010

Orientador: Antonio José de Araujo Aguiar

Capes: 50501011

1. Quati. 2. Dexmedetomidina — Efeitos. 3. Anestesia veterinaria.

Palavras-chave: Antagonismo; Atipamezol; Dexmedetomidina; Ioimbina;
Quati.




FABRICIO BRAGA RASSY

Contencao quimica com dexmedetomidina associada a
cetamina em quatis (Nasua nasua) e a reversao dos efeitos

sedativos pela iombina e o atipamezol

Dissertacao apresentada a
Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia,
Universidade Estadual
Paulista, campus de
Botucatu, para a obtencao
do titulo de Mestre em
Medicina Veterinaria.

BANCA EXAMINADORA:

Prof. Dr. Antonio José de Araujo Aguiar  Prof®. Dr?. Mariangela Lousano Cruz
Orientador Examinadora

Prof. Dr. Carlos Roberto Teixeira Prof. Dr. José Reinaldo Cerqueira Braz
Examinador Examinador Suplente

Prof?. Dr?. Sheila Canevese Rahal
Examinadora Suplente



Dedico este trabalho a minha mae
Ana Lidia Braga Rassy, por toda forca e incentivo

em todas as decisoes em minha vida.



Agradecimento

Ao Prof. Dr. Antonio José de Araujo Aguiar, por acreditar e aceitar a
orientacdo neste trabalho e ajudar a concretizar este projeto com todos os
contratempos e distancia.

Ao Prof. Dr. Carlos Roberto Teixeira, pela confianca e apoio desde a
época de residéncia.

Ao meu irmao Fabio Braga Rassy, por todo apoio e pela ajuda com o

envio de varios documentos esquecidos em Fortaleza.

Aos Amigos técnicos, ex-técnicos e residentes do Zoolégico de
Sorocaba Adauto Luis Veloso Nunes, Cecilia Pessutti, Rodrigo H. F. Teixeira e
Luiz Camargo, Maria Cornélia mergulhdo, Viviane Rachid, Camila Maria
Madeira, Paulo Tadeu de Camargo, Carla Pavan Manzato, Mariana Fraga,
Juliana Linardi e Ramiro Dias pelos anos de convivéncia e aprendizado e por

viabilizarem os animais para o experimento.

Aos amigos de Sorocaba em especial Juliana, Karla, Sérgio,
Giovana, Juan, Amaury pelos étimos momentos e experiéncias vividas durante

a fase do zoo.

Aos meus grandes amigos Jorge André, Juliano, Taygoara e

Eduardo por tantos anos de convivéncia e muitos momentos de aprendizado.

Aos amigos Marcos Vinicius Tranquilim e Ricardo Coelho Lehmkuhl pela
imensa ajuda nos longos dias que se passaram durante a realizacdo do
experimento, além da forga e da hospedagem oferecidas.

A todos os Funcionarios do Zooldgico de Sorocaba, pelo carinho,
cooperacao e auxilio dentro e fora do zoo.

Aos funcionarios do Centro de medicina e pesquisa de animais
silvestres (CEMPAS) da UNESP-Botucatu Seu Irineu e Renato, por ajudar

muito na manuteng¢do dos animais durante o experimento.



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Lista de ilustracoes

Animal apés indugdo ainda apresentando o dardo anestésico fixado
a0 membro PEIVICO AIrIt0......cccuiiueiei i

Animal posicionado sobre a mesa de trabalho sendo monitorado
durante 0 periodo aneStESICO. ......cuviiiriiiiiie e

Quati alocado na jaula metalica durante a fase de recuperacao apés
a administracdo de um dos tratamentos........cccccceceiiiiiiiiiiciiicc

Representagao grafica das médias e desvios-padrao dos dos
periodos de laténcia (minutos) e de indugao (minutos) apés a
administragéo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM)
associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco
quatis (NaSUA NASUA)...........cceeueieieieeeee e eeeeeeeee e e eea e e e e

Representacao gréafica das médias de frequéncia cardiaca
(batimentos/minuto) em seis momentos de avaliacdo (M10, M15,
M20, M25, M30 e M35), apds a administracao de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de
cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua,.................

Representacgao gréafica das médias de pressao arterial sistélica
(mmHg) em seis momentos de avaliagao (M10, M15, M20, M25,
M30 e M35), apds a administracao de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de
cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua,.................

Representacao gréafica das médias de pressao arterial média
(mmHg) em seis momentos de avaliagao (M10, M15, M20, M25,
M30 e M35), apds a administracao de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de
cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua,.................

Representagao grafica das médias de pressao arterial diastolica
(mmHg) em seis momentos de avaliagao (M10, M15, M20, M25,
M30 e M35), apds a administracao de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de
cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua,.................

Representagao grafica das médias de frequéncia respiratéria
(movimentos/minuto) em seis momentos de avaliagdo (M10, M15,
M20, M25, M30 e M35), apds a administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de
cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua,.................

Representagao grafica das médias de SpO, (%) em seis momentos
de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a
administragdo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM)
associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco
quatis (NaSUA NASUA)...........ccuuiiiiieiieeee et

28

29

31

34

35

36

37

38

39

40



Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -

Figura 19 -

Representagao gréafica das médias de temperatura retal (°C) em
seis momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35),
apos a administracao de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg -
IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco
quatis (NaSUA NASUA)...........cceeueeeeeiieeee e eeeeeeee e e ee e e e e

Representagao gréafica das médias e erros-padrdao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragdes dos tratamentos
(100,25, 1005, ATg,15, ATo3 € PL) e a ocorréncia de movimentos de
cabeca (minutos) em cinco quatis (Nasua nasua). Colunas com
letras mindsculas iguais ndo deferem entre si (teste de Tukey p <

Representagao grafica das médias e erros-padrao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragées dos tratamentos
(100,25, 1005, AT 15, ATo3 € PL) e a ocorréncia do levantamento de
cabeca (minutos) em cinco quatis (Nasua nasua). Colunas com
letras mindsculas iguais nao deferem entre si (teste de Tukey p <

Representagao gréafica das médias e erros-padrdao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragdes dos tratamentos
(100,25, 1005, ATg .15, ATz € PL) e a ocorréncia de movimentos dos
membros (minutos) em cinco quatis (Nasua nasua). Colunas com
letras mindsculas iguais nao deferem entre si (teste de Tukey p <

Representagao gréafica das médias e erros-padrdao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragées dos tratamentos
(100,25, 1005, AT 15, ATo3 € PL) e a adogéo do decubito esternal
(minutos) em cinco quatis (Nasua nasua). Colunas com letras
minusculas iguais nao deferem entre si (teste de Tukey p < 0,05)....

Representagéo grafica das médias e erros-padrao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragcées dos tratamentos
(100,25, 1005, ATo .15, ATo3 € PL) e a adogéo da posigdo quadrupedal
(minutos) em cinco quatis (Nasua nasua). Colunas com letras
minusculas iguais nao deferem entre si (teste de Tukey p < 0,05)....

Representagéo grafica das médias e erros-padrao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragdes dos tratamentos
(100,25, 1005, AT 15, ATo3 € PL) e a deambulagéo (minutos) em
cinco quatis (Nasua nasua). Colunas com letras minusculas iguais
nao deferem entre si (teste de Tukey p < 0,05)......cccueveiiiiiiiiniinnnen.

Representagao grafica das médias dos intervalos de tempo
(minutos) para a observagao dos eventos avaliados apos as
administragdes dos tratamentos (I0g 25, 1005, ATo15, ATz € PL) em
cinco quatis (NasUua NASsUA)...........ccuueeeeuei i

Representagao gréfica da incidéncia de émese ao longo do tempo
e de acordo com os tratamentos administrados (1Oq 25, 1095, ATo,15,
ATy 3 e PL) em cinco quatis (Nasua nasua)...........ccccceveeeeceeeennnennnn.

41

43

44

44

45

45

46

46

47



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Lista de tabelas

Médias * desvios-padrdo dos periodos de laténcia (minutos) e de
indugao (minutos) apds a administragao de cloridrato de
dexmedetomidina (12 ug/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina
(10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua)..........ccccccceeeeeeeccnennnnn.

Médias + desvios-padrao de frequéncia cardiaca (batimentos/minuto)
em seis momentos de avaliacao (M10, M15, M20, M25, M30 e M35),
apos a administracao de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg -
IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco
quatis (NaSUA NASUA).........ceuueeeeeeeiiieeeee et e e e e e e e

Médias * desvios-padrao de pressao arterial sistélica (mmHg) em seis
momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apéds a
administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM)
associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis
(NASUA NASUA) ...ttt

Médias * desvios-padrédo de pressao arterial média (mmHg) em seis
momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apés a
administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM)
associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis
(NASUA NASUA).....cce et

Médias * desvios-padrdo de pressao arterial diastélica (mmHg) em
seis momentos de avaliagao (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apos
a administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM)
associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis
(NASUA NASUA) ...ttt e ee s

Médias + desvios-padrao de frequéncia respiratéria
(movimentos/minuto) em seis momentos de avaliagdo (M10, M15,
M20, M25, M30 e M35), apds a administracao de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina
(10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua)..........ccccccceueeeeeeecunennnnn.

Médias + desvios-padrao de SpO, (%) em seis momentos de
avaliagao (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administragao
de cloridrato de dexmedetomidina (12 ug/kg - IM) associado ao
cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua

Médias * desvios-padrdo de temperatura retal (°C) em seis momentos
de avaliagcdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apés a
administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM)
associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis
(NASUA NASUA).....cceeaeeeeie e

Médias + desvios-padrdo dos intervalos de tempo entre as
administragdes dos tratamentos (I0g 25, 1005, ATo15, AToz € PL) e a
ocorréncia dos eventos: movimentos de cabeca (minutos),
levantamento de cabeca (minutos), movimentos de membros
(minutos), adogao do decubito esternal (minutos), ado¢ao da posicao
quadrupedal (minutos) e deambulagé&o (minutos) em cinco quatis
(NASUA NASUAY)........eiueeee ettt

33

34

35

36

37

38

39

40



Lista de abreviaturas e simbolos

% = porcentagem

® = marca registrada
+ = mais ou menos
°C = Graus Celsius

cm = centimetros

100,25 = tratamento com cloridrato de ioimbina 0,25 mg/kg
100 5 = tratamento com cloridrato de ioimbina (0,5 mg/kg)
ATy 15 = tratamento com cloridrato de atipamezol 0,15 mg/kg

AT, 5 = tratamento com cloridrato de atipamezol 0,3 mg/kg
f = frequéncia respiratéria

FC= frequéncia cardiaca

Kg= quilogramas

M= momento

Mg= miligramas

min= minutos

mL= mililitros

Mm= milimetros

n°= numero

PAD = pressao arterial diastélica

PAM = pressao arterial média

PAS = presséo arterial sistélica

pH= potencial hidrogenidnico

PL = tratamento placebo com solucao de NaCl 0,9%

PR = periodo de reversao

PRT = periodo de recuperacao total

SpO:. = saturagao de oxigénio na hemoglobina
¢ = temperatura retal

TPC=tempo de preenchimento capilar

Mg= microgramas



Sumario
LISTA DE ILUSTRACOES
LISTAS DE TABELAS
LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

RESUMO
ABSTRACT
1. INTRODUGAO..........ooeeceeeeeeeeeeeeeeeeee et en s eaennanans 14
2. REVISAO DE LITERATURA.........ooeieeeeeeeeeeee e en s 18
2.1 CtAMINGA. .. et 18
2.2 AgOoNistas 0o-adrENErgiCOS. ... .uuuiiiiiiiiiiieeieeeeeereeeee e e e e e e e e e e eeeeeeeans 19
2.2.1 XilAZINA.. .. 20
2.2.2 MedetomidiNg........ooeeiiiie e 20
2.2.3 Dexmedetomiding..........uveeeeiiiiieee e 21
2.3 Antagonistas ao-adrenNérgiCoS. .......cuuiuuriiieeeeiiiieiee e e ereeee e seeeee e e 23
2.3.1 10IMDING. ... 24
2.3.2 AtIPAMEZOL..c.c e 24
. OBUETIVOS ...ttt st 26
4. MATERIAL E METODOS..........cooviiiiieeeeeeeeeee et een s, 27
4.1 AniMais eXPerimentaiS. ........ocuueiiie it 27
4.2 Delineamento experimental..........c.uuiiii i 27
4.3 Analise estatistiCa.........oeiiiuiiiiiiie 32
5. RESULTADOS...... .ottt e e e 33
5.1 ConteNGA0 QUIMICA. . cceeiiiiiieiie e 33
5.1.1 Frequéncia Cardiaca..........cccceeeruuriiireeiiiiiiee e 34

5.1.2 Pressao Arterial Sistolica (PAS)......ccccvveieeeiiiiee e 35



5.1.3 Presséo Arterial Média (PAM)......coooiiiiiiiei e 36

5.1.4 Presséo Arterial Diastolica (PAD)......coocueiieeeiiiiieeeee e 37

5.1.5 Frequéncia Respiratoria (f).......cooouueeeeereieeiieieee e 38

5.1.6 Saturagéao de Oxigénio na hemoglobina (SpO2)......ccccvvevrriiiiirenenn. 39

5.1.7 Temperatura Retal (T2) ..o 40

5.1.8 Tempo de Preenchimento Corporal (TPC)......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiennn. 41

5.1.9 Reflexo palpebral...........ooooiiiie s 41

5.2 Antagonismo dos efeitos a-adrenérgiCos. ........cccvvvviciiieiieeeeiciiiiieeee s 42

B. DISCUSSAD.........oceoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e en et en s enen e aeaene 48
7-CONCLUSOES..........ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e en et en s en e 52
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS............cccooiuiiriiiieniensiesesesesseeeeeeneenes 53
9. ANEXOS......eeiiiiie ettt ettt reas 61

10. APENDICES . .....oooooeeoeeeeeee e e e 79



RASSY, F. B. Contencao quimica com dexmedetomidina associada a
cetamina em quatis (Nasua nasua) e a reversao dos efeitos sedativos pela
iombina e o atipamezol. Botucatu. 2010. 87p. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Campus Botucatu.

RESUMO

O presente estudo se propds a avaliar os efeitos das administracées de
cloridrato de ioimbina, nas doses de 0,25 e 0,5 mg/kg, e de cloridrato de
atipamezol, nas doses de 0,15 e 0,3 mg/kg para a reversdao dos efeitos do
cloridrato de dexmedetomidina, aplicado em associacdo ao cloridrato de
cetamina para contencao quimica em quatis (Nasua nasua). Foram utilizados
cinco quatis adultos, contidos quimicamente utilizando-se a associacdo de
cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg) e cloridrato de cetamina (10 mg/kg),
em cinco momentos distintos, com um intervalo minimo de sete dias entre os
mesmos Durante o periodo anestésico foram aferidas as frequéncias cardiaca
(FC) e respiratéria (f), temperatura retal (T°), saturacdo de oxigénio na
hemoglobina (SpO.) e as pressdes arteriais sistélica (PAS), média (PAM) e
diastdlica (PAD). Os parametros foram registrados em intervalos de cinco
minutos, em seis momentos (M10, M15, M20, M25, M30, M35) a partir de 10
minutos apds a administracdo da associagdo anestésica, e a Ultima afericao
realizada aos 35 minutos. Apds 40 minutos, os animais receberam em cada
anestesia, um dos tratamentos antagonistas a seguir, administrados pela via

intramuscular: 10g ,5 - cloridrato de ioimbina 0,25 mg/kg; 10gs - cloridrato de
ioimbina (0,5 mg/kg); ATg1s - cloridrato de atipamezol 0,15 mg/kg; ATos -
cloridrato de atipamezol 0,3 mg/kg e PL (Placebo) - solucao de NaCl 0,9% 0,6

mL, até que todos os protocolos fossem utilizados. Na avaliacdo da fase de
recuperacao foram observados e registrados os intervalos para a observacéo
dos seguintes sinais a partir da aplicacdo de um dos tratamentos propostos:
movimento de cabeca, levantamento de cabeca, movimentos de membros,
adocao do decubito esternal, posicao quadrupedal e deambulacao ou periodo
de recuperacgao total (PRT). 10 25, 1005, AT 15, ATo 3 induziram a ocorréncia de



efeitos adversos de forma semelhante entre eles, ja o PL ndo apresentou.
ATo 15 € AT 3 demonstraram 0s menores tempos para 0s primeiros sinais de
recuperagao, porém 1O 25 e I0g 5 foram as que apresentaram os menores PRT
sem diferencas entre eles. Concluiu-se que o antagonismo a.-adrenérgico, com
o emprego de ioimbina e atipamezol, é adequado apds contengdo quimica de
quatis, com a associacdo de dexmedetomidia e cetamina, devido a reducgéo
nos tempos de recuperacao entre 54% (I0ps5) € 60% (ATo 15); embora os
tempos de recuperacdo da deambulacdo tenham sido semelhantes, para o
antagonismo da dexmedetomidina, associada a cetamina, a ioimbina seria o
farmaco mais indicado em virtude de sua disponibilidade no mercado nacional

em farmacias de manipulacao e ao custo inferior em relagao ao atipamezol.

Palavras-chave: quati, antagonismo, ioimbina, atipamezol, dexmedetomidina



RASSY, F. B. Chemical restraint with dexmedetomidine associated with
ketamine in coatis (Nasua nasua) and the reversal of sedative effects by
iohimbine and atipamezole. Botucatu. 2010. 87p. Dissertagdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Campus Botucatu.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effects of administrations of
yohimbine hydrochloride in doses of 0.25 and 0.5 mg/kg and atipamezole
hydrochloride in doses of 0.15 and 0.3 mg/kg to reverse the effects
dexmedetomidine hydrochloride, applied in combination with ketamine
hydrochloride for chemical restraint in coatis (Nasua Nasua). We used five adult
coatis contained chemically using the combination of dexmedetomidine
hydrochloride (12 mg/kg) and ketamine hydrochloride (10 mg/kg) at five
different times, with a minimum of seven days between them during the
anesthetic period were measured frequencies (HR) and respiratory (RR), rectal
temperature (T°), oxygen saturation of hemoglobin (SpO2) and systolic blood
pressure (SBP), mean (MAP) and diastolic (DBP). The parameters were
recorded at intervals of five minutes, six times (M10, M15, M20, M25, M30,
M35) from 10 minutes after the administration of the anesthetic, and the last
measurement performed 35 minutes. After 40 minutes, the animals received
each anesthetic, a treatment following antagonists were administered
intramuscularly: 100 25 - yohimbine hydrochloride, 0.25 mg/kg, 1005 - yohimbine
hydrochloride (0.5 mg/kg), ATy 15 - atipamezole hydrochloride 0.15 mg/kg, ATy 3
- atipamezole hydrochloride 0.3 mg/kg and PL - NaCl 0.9% 0.6mL until all
protocols are used. In assessing the recovery phase were observed and
recorded the timings for the observation of the following signs from the
application of one of the treatments offered: head movement, lift head,
movements of members, adoption of sternal, standing position and walking or
total recovery period (PRT). 1QOg25, 1005, ATo1s5 and ATys induced adverse
effects in a similar way between them, since the PL is not presented. ATy 15 €
ATy 3 showed the lowest times for the first signs of recovery, but |Og 25 and 10¢ 5
showed the lowest PRT no differences between them. It was concluded that the



a2-adrenergic antagonism with the use of yohimbine and atipamezole, after
chemical restraint is suitable for coatis, with the combination of
dexmedetomidine and ketamine, due to a reduction in recovery times between
54% (1005) and 60% (ATo.15), although the recovery times of ambulation were
similar to the antagonism of dexmedetomidine associated with ketamine,
yohimbine was the drug most suitable because of their availability in the

domestic market in pharmacies and cost less compared to atipamezole.

Keywords: coati, antagonism, yohimbine, atipamezole, dexmedetomidine



1. INTRODUGAO

A medicina veterinaria de animais selvagens esta muito relacionada
a praticas de contencao dos mesmos, sejam fisicas ou quimicas. Devido ao
comportamento peculiar das espécies selvagens, a contencdo se faz
necessaria por permitir um contato mais proximo com o animal a fim de serem
realizados procedimentos diversos, desde simples exames clinicos ou até

mesmo exames mais avangados e intervengdes cirurgicas.

Existem diversos protocolos para contencdo quimica em animais
selvagens, porém as associacbes de anestésicos dissociativos, como a
cetamina e a tiletamina, com farmacos agonistas ap-adrenérgicos, como a
xilazina e a medetomidina, ou com 0s benzodiazepinicos, como o diazepam,
midazolam e zolazepam, sao utilizadas com mais freqtiéncia (Nunes et al.,
2007).

O cloridrato de cetamina é administrado em todas as familias de
animais selvagens por apresentar vantagens como a ampla margem de

seguranca, a via de administracdo intramuscular e os efeitos bem conhecidos.

Uma recuperacdo anestésica de curta duracdo em espécies
selvagens, tanto em animais mantidos em cativeiro (ex sifu) como também os

de vida livre (in situ), é altamente desejavel.

Os animais de vida livre que sao capturados através de contencao
quimica e que devem ser liberados a natureza imediatamente apbs a
realizacdo de um procedimento de curta duragdo, necessitam ser mantidos sob
observacdo até que cessem os efeitos dos farmacos administrados. Esse
periodo pode ser bastante variavel e dependente de fatores como: a dose, a
via de aplicagédo, e a natureza do farmaco aplicado, além da espécie animal,
seu estado fisico e o grau de estresse experimentado antes da sua captura. E
essencial que o animal esteja perfeitamente consciente logo apds sua soltura
sendo capaz de se locomover, defender-se ou fugir de predadores, além de
restaurar a sua hierarquia social em um grupo, evitar acidentes como quedas
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ou afogamentos, estresse e alteracbes fisioldégicas, como bradipnéia e

hipotermia, relacionadas ao tempo de sedacédo e de decubito prolongados.

Os animais mantidos em cativeiro também podem sofrer da mesma
forma com a demora na recuperacdo de seus reflexos, pois podem ser
reintegrados aos grupos a que pertencem ainda sob os efeitos, ainda que

reduzidos, dos farmacos administrados, ficando sujeitos a agressoes e injurias.

Embora o antagonismo farmacoloégico seja fundamental para
contrabalancar os aspectos acima descritos, este procedimento ainda é pouco
empregado apds contencbes quimicas de animais selvagens no Brasil.
Algumas possiveis justificativas seriam a pouca disponibilidade de farmacos
antagonistas especificos (antagonistas a.-adrenérgicos, opioides ou
benzodizepinicos) no comércio nacional, o custo destes medicamentos, a
caréncia de informacdes sobre o emprego desses agentes na maioria das
espécies selvagens e a pouca experiéncia dos veterinarios especialistas na sua

aplicacao clinica.

Existem diversos relatos na literatura que descrevem a utilizagdo de
farmacos antagonistas, especialmente os antagonistas az-adrenérgicos, como
a ioimbina e o atipamezol, em animais domésticos e selvagens, porém, estes
nao contemplam todas as espécies, bem como todos os protocolos anestésicos
aplicaveis (Hatch et al., 1985; Seal et al.,1987; Kreeger et al., 1988;
Deresienski e Rupprecht,1989)

A reversdo dos efeitos sedativos de farmacos empregados na
contengdo quimica de espécies selvagens, oferece grandes vantagens pois
permite o retorno rapido dos parametros fisiolégicos a normalidade, tornando
os procedimentos mais seguros, com menor incidéncia de problemas
associados ao decubito prolongado como lesdes traumaticas e Obitos apds
recuperacao, devido a efeitos sedativos residuais e a consequente ataxia. O
retorno mais rapido do individuo ao seu ambiente natural diminui a
probabilidade de rejeicdo pelo seu grupo ou de conflitos interespecificos, além

de otimizar o trabalho da equipe de profissionais envolvida na captura e
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contencgéo por reduzir os tempos de observagdo e de monitoragdo dos animais
contidos (Kreeger, 1999).

A familia Procyonidae pertence a ordem Carnivora e é dividida em
duas subfamilias: Ailurinae e Procyoninae. A subfamilia Ailurinae é
representada pelo panda gigante (Ailuropoda melanoleuca) e pelo panda
vermelho (Ailurus fulgens). Os representantes da subfamilia Procyoninae,
também chamados de procionideos tipicos, estdo distribuidos em 6 géneros
com 18 espécies. Os procionideos sao animais de porte médio, pernas curtas,
pelagem densa e onivoros, consumindo invertebrados, pequenos vertebrados,

frutas e néctar (Teixeira e Ambrosio, 2007).

Na América do Sul encontram-se quatro géneros (Procyon, Nasua,
Potos e Bassaricyon) com sete espécies, dentre estas o0 mao-pelada (Procyon
cancrivorus) e o quati (Nasua nasua) sdao as espécies desta familia mais

comumente encontradas no Brasil (Teixeira e Ambrosio, 2007).

A captura e a contencado quimica de quatis e outros procionideos
sao executadas com frequéncia para a realizacdo de exames clinicos, colheitas
de amostras, identificacdo, procedimentos diagnésticos e de tratamento, além
da remocao e translocacdo de individuos ou grupos de areas ambientais
ameacadas, sendo estes procedimentos possiveis somente com 0s animais

totalmente imobilizados.

Os poucos relatos existentes na literatura descrevem a utilizacao de
associacbes de cloridrato de cetamina com agonistas a.-adrenérgicos,
principalmente o cloridrato de xilazina, ou a associagéo tiletamina e zolazepam
(Barros et al., 2009), para a contencdo quimica de quatis. Até o presente
momento, ndo foi encontrada qualquer referéncia sobre a utilizagdo dos
antagonistas ap-adrenérgicos ioimbina e atipamezol nesta espécie, bem como
sobre a administracdo de dexmedetomidina associada a cetamina para sua

imobilizagdo e contencao quimica.

A auséncia de relatos especificos em quatis sobre a utilizacdo de
ioimbina e atipamezol no antagonismo dos efeitos a.-adrenérgicos, torna esse

trabalho necessario, com as informagdes obtidas sendo Uteis na definicdo de
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protocolos alternativos de contencdo quimica e de reversao rapida e segura,
reduzindo assim o tempo ocioso e melhorando a condigao clinica dos animais

no momento da soltura e retorno ao seu ambiente natural.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cetamina

O cloridrato de cetamina € um farmaco da classe das fenciclidinas,
que se encontra atualmente em uso clinico. O emprego frequente deste agente
em animais silvestres deve-se ao fato de possuir margem de seguranca ampla
e por haver a possibilidade da sua administracdo pela via intramuscular
(Fantoni et al., 2002). A dose letal elevada permite administrar a substancia
sem o conhecimento do valor exato do peso do animal, uma vez que em muitas
situagdes é impraticavel obté-lo antes da imobilizagdo quimica (Diniz, 1996).
Essas caracteristicas sdo importantes por facilitar e possibilitar a imobilizacao
quimica a distancia.

A cetamina apresenta-se como mistura racémica de dois isGmeros
individuais que diferem em poténcia anestésica. E hidrossollvel e a solucdo
aquosa a 10% tem pH de 3,5. Devido a esta acidez, possui propriedades
irritantes quando administrada pela via intramuscular, ndo causando porém
edema ou necrose teciduais. E bastante lipossolivel sendo rapidamente
absorvida ap6s sua administracdo, sendo empregada em inimeras espécies
de animais domésticos e silvestres (Fantoni et al., 2002).

Quando administrada isoladamente, a cetamina causa hipertonia
muscular, convulsdes e recuperacao anestésica disférica, sendo utilizada
portanto em associacdo a sedativos ou tranquilizantes que eliminam ou
minimizam estes efeitos excitatorios (Hellyer et al., 1991). Para se aumentar o
grau de relaxamento muscular, geralmente os agentes dissociativos sao
associados a benzodiazepinicos, agonistas a»-adrenorreceptores ou,
eventualmente, fenotiazinicos (Fantoni et al., 2002).

A anestesia dissociativa induzida por este agente assemelha-se ao
estado cataleptoide, sendo caracterizada pelas perdas da sensibilidade, da

percepcao e da consciéncia, sem produzir um sono profundo, os olhos



19

mantém-se abertos e apresentando nistagmo, ha manutencao dos reflexos
corneal, laringeal e podal, hipertonia dos musculos esqueléticos de graus
variados e analgesia, que é insuficiente para execucao de cirurgias viscerais.
Esse estado parece ser o resultado da interrupcao da transmissao ascendente
dos centros inconscientes para as areas conscientes do cérebro (Fowler,
1978).

Gregg e Olson (1975) realizaram 64 contencdes quimicas utilizando
cetamina isoladamente com doses entre 20 e 29 mg/kg em guaxinins (Procyon
lotor). Como resultado obtiveram um bom estado de anestesia e relaxamento
muscular que permitiu a abertura da boca, utilizando-se um “abridor de boca”
para caes, enquanto manuseavam as tonsilas com um “swab”. Os reflexos
corneal, digital e de lambedura foram mantidos e o efeito adverso observado foi

a ocorréncia de sialorréia profusa.

2.2 Agonistas az-adrenérgicos

Os agonistas dos receptores az-adrenérgicos possuem farmacologia
bastante complexa, por apresentarem efeitos clinicos potentes agindo
especificamente em um Unico tipo de receptor. Esses receptores, com
localizagdo pré e pos-sinapticas, possuem quatro sub-tipos a.A , a.B , a.C e
a2D, que sao responsaveis por alguns efeitos especificos, a excecado do a.D .
O subtipo a2A € responsavel pela analgesia e a sedacao; o subtipo a-B regula
as alteracoes cardiovasculares e o subtipo a.C promove os efeitos ansioliticos
(Sallinen et al., 1998; Scholz e Tonner, 2000).

O mecanismo de acdo basico dos agonistas as-adrenérgicos €
caracterizado pela reducao na liberacdo de noradrenalina central e periférica,
diminuindo a concentracdo de catecolaminas circulantes em até 90%,
atenuando a excitagao do sistema nervoso central (SNC) (Chiu et al., 1995).
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2.2.1 Xilazina

O cloridrato de xilazina foi sintetizado em  1962.
Farmacologicamente, a xilazina é classificada como analgésico, sedativo e
relaxante muscular esquelético. Nao € um neuroléptico ou tranquilizante, nem
um agente anestésico. A xilazina € um potente agonista a,-adrenérgico que
apresenta acao no sistema nervoso central por ativacdo dos adrenoceptores a.
Além da atividade a.-adrenérgica, a xilazina possui acdo nos receptores ai-
adrenérgicos, consequentemente, a xilazina desencadeia tanto acdes
periféricas como centrais (Gross, 2003).

Barros et al, (2009) relataram que a associagao cetamina (10 mg/kg)
e xilazina (1 mg/kg) exerce um significativo sucesso quando comparada a
associacao tiletamina e zolazepam (8 mg/kg) na contencdo quimica de quatis
para coleta de sémen por eletroejaculacgao.

2.2.2 Medetomidina

Recentemente, tem havido um interesse crescente no emprego do
cloridrato de medetomidina e do antagonista a.-adrenérgico atipamezol para a
imobilizagdo, sedagdo e anestesia de mamiferos silvestres em vida livre e no
cativeiro. A medetomidina atua ligando-se a sitios especificos ao-
adrenoceptores localizados em neurénios periféricos ou centrais do sistema
nervoso central, interrompendo os impulsos nervosos, bloqueando a liberagcéao
do neurotransmissor noradrenalina. Esta acao é especificamente revertida pelo
atipamezol. A medetomidina combina sedacdo com analgesia e tem
propriedades de relaxamento da musculatura, bem como efeitos ansioliticos,

resultando em diminui¢cdo da ansiedade (Evans, 2002).

A medetomidina, potente e seletivo as-agonista derivado do imidazol,
contém partes iguais de dois isbmeros: a dexmedetomidina e a
levomedetomidina, esta ultima considerada como fragédo inativa (Aantaa et al.,
1993), que antagoniza as respostas hipnéticas do seu isébmero, ligando-se a
receptores a; (Kuusela et al., 2001a). Em modelos in vitro, a medetomidina

apresentou seletividade 10 vezes maior e poténcia 100 vezes superior a
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xilazina. Essa diferenca reflete-se também no efeito depressor do SNC in vivo.

Ambos os farmacos induzem sedacao dose-dependente (Virtanen, 1989).

Os efeitos sedativos produzidos pela medetomidina e a reversao
rapida destes obtida pela administracdo do antagonista especifico atipamezol,
tornam esta associacdo promissora para a contencdo quimica de carnivoros
silvestres a campo e em cativeiro. Porém, deve-se ter muito cuidado pois a
medetomidina causa efeitos depressores cardiorrespiratdrios significativos,
como hipertensao arterial, além de hipertermia, logo apdés a aplicacdo, em
alguns carnivoros silvestres (Evans, 2002).

2.2.3 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina é um agonista as-adrenérgico, constituido pelo
enantibmero dextrogiro da medetomidina, com seletividade elevada aos
receptores a, com especificidade realtiva a.:al de 1600:1 (Karol e Maze,
2000). Em estudos experimentais em ratos, a dexmedetomidina apresentou
acOes sedativa e analgésica significativas (Doze et al.,1989), reduzindo o
consumo de anestésicos e opioides durante a anestesia (Nguyen et al., 1992).

O mecanismo de acao da dexmedetomidina da-se pelo acoplamento
aos receptores ap, principalmente os pds-sinapticos e a respectiva ativacao das
proteinas-G (proteinas ligadas a guanina) que agem diretamente nos canais
ibnicos de potassio aumentando sua condutancia e hiperpolarizando a célula
nervosa (Bhana et al., 2000; Scholz e Tonner, 2000).

Os efeitos, tanto desejaveis quanto adversos, sdo dependentes da
dose administrada (Fantoni e Cortopassi, 2002). Assim, doses maiores de
dexmedetomidina produzem sedacao mais profunda e prolongada, porém com
efeitos adversos mais pronunciados. Observou-se que a administracdo de 10
Hg/kg por via intravenosa, promoveu decubito lateral e esternal em caes, com
efeitos maximos de sedacdo e de analgesia entre 10 e 20 minutos
(Kamibayashi e Maze, 2000). Kuusela et al. (2001b) relataram que com o

emprego de dexmedetomidina na dose de 20 pg/kg ocorreu profunda sedagao
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e analgesia; com 2 pg/kg a sedacdo observada foi moderada e apds a

aplicagao de 0,2 pug/kg houve sedacao leve, porém sem efeito analgésico.

O estudo de Hall et al. (2000) em humanos, demonstrou que durante
a infusdo continua de duas doses diferentes, 0,2 e 0,6 pug/kg/min., apds bolus
de 6 pug/kg, nao houve diferenca na sedacao registrado pelo monitor de indice
biespectral (BIS). Os valores minimos de BIS registrados foram 37 e 49, com
média de 66, contudo, os pacientes eram facilmente despertados por estimulos

auditivos.

A sedacao promovida pela dexmedetomidina raramente demanda o
uso de medicacdao complementar para sua manutencdo, como demonstrou um
estudo realizado por Bhana et al. (2000) que utilizaram pacientes humanos
internados em unidade de terapia intensiva (UTI). Somente 15% dos individuos
que receberam dexmedetomidina necessitaram de medicagdo complementar
na manutencéo da sedacdo com midazolam ou propofol, comparado a 60% no
grupo de pacientes que receberam tratamento placebo.

Os efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina sdo caracterizados
principalmente pela redugédo da pressao arterial média (PAM) e da frequéncia
cardiaca (FC), cuja intensidade das alteracbes depende da dose utilizada, da
forma de administracdo, da espécie animal e do tbnus simpatico individual
(Aantaa et al.,1993). Os efeitos adversos observados com o0 emprego da
dexmedetomidina incluem bradicardia e hipotensdo arterial (Villela e
Nascimento, 2003), motivos para preocupacao entre 0s anestesiologistas
(Jones e Maze, 2001).

Efeitos adversos incluem bradicardia, parada sinusal e bloqueio
atrioventricular e foram descritos como episddios comuns ap6s a administracao
de dexmedetomidina em caes (Kuusela et al., 2001a; Kuusela et al., 2002).
Porém, em wum estudo realizado em gatos, observou-se que a
dexmedetomidina associada a cetamina, ao contrario da xilazina e da
romifidina, ndo causou bloqueios atrioventriculares, exercendo efeitos mais

brandos sobre a conducao e frequéncia cardiacas (Mendes et al., 2002).
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A dexmedetomidina, administrada através de infusdo continua, pode

causar nauseas em pacientes humanos (Bhana et al., 2000).

Segal et al. (1988) observaram em ratos que com o uso da
dexmedetomidina houve reducado de 95% na concentracdo alveolar minima
(CAM) de halotano, indicando que este farmaco pode, isoladamente, produzir
anestesia. Este efeito ficou demonstrado experimentalmente em estudos feitos
com ratos, onde a dexmedetomidina foi utilizada como agente anestésico

isolado (Hayashi e Maze, 1993).

Em cées, a dexmedetomidina, na dose de 10 a 20 ug/kg pela via
intravenosa, promove arritmia sinusal com pausa sinusal, bloqueio
atrioventricular de 12 grau e ocasionalmente, bloqueio atrioventricular de 2°
grau, demonstrando suas propriedades arritmogénicas (Kuusela et al., 2000).

2.3 Antagonistas a>-adrenérgicos

Além dos farmacos agonistas a»-adrenérgicos, € importante
entender o papel relevante dos seus antagonistas especificos na medicina
veterinaria de animais selvagens, cujos profissionais lidam com frequéncia com
animais em cativeiro, apresentando traumas resultantes de brigas com outros
animais ou problemas emergenciais diversos; ou executam trabalhos de campo
com animais de vida livre, que devem apresentar recuperagcdo completa e
rapida dos efeitos dos farmacos empregados na contengdo quimica antes de
sua soltura, pois ficariam vulneraveis a predacao. Dessa forma, o uso de
farmacos antagonistas possibilitaria a abolicdo dos efeitos dos agentes
agonistas, sendo de grande importancia serem incluidos nos protocolos de
contencgdo quimica de espécies silvestres (Kamibayashi e Maze, 2000).

Os antagonistas as-adrenérgicos tém sido utilizados na pratica
veterinaria ha bastante tempo. Os agentes mais utilizados sdo a ioimbina, o
atipamezol, a tolazolina e o idazoxan. Estes farmacos apresentam diferencas

quanto a especificidade e a seletividade aos receptores ax-adrenérgicos, e
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variam quanto a afinidade aos receptores imidazolinicos (Tranquilli e Maze,
1993).

2.3.1 loimbina

A ioimbina (17-hidroxiioimban-16-acido carboxilico metilester), um
alcaldide inddlico encontrado em algumas plantas, € um antagonista dos
receptores ap-adrenérgicos, capaz de reverter competitivamente parte dos
efeitos da xilazina (Thurmon et al., 1996). A reversado dos efeitos dos agonistas
ag-adrenérgicos torna-se relevante em animais de grande porte, por evitar
complicacdes decorrentes do decubito prolongado (Thurmon et al., 1996). Em
estudo com ovinos sedados pela xilazina, os autores relataram que a ioimbina
melhorou a func¢ao ventilatéria e aboliu o ritmo respiratério paradoxal (Doherty
et al., 1986).

A iombina tem sido empregada com sucesso no antagonismo do
cloridrato de xilazina, reduzindo os seus efeitos farmacol6gicos e o tempo de
recuperacdo. Este antagonista tem sido eficaz na reversdo da sedacdo e da
analgesia causadas pela xilazina em diversas espécies domeésticas e
selvagens como: cdes e gatos (Emilio et al., 2004), coelhos (Lipman et al.,
1987), bovinos (Kitzman et al., 1982), ovelhas (Doherty et al., 1986), ratos (Hsu
et al., 1986), guaxinins (Deresienski e Rupprecht, 1989), lobos cinzentos
(Kreeger et al., 1988) e ursos polares (Ramsay et al., 1985). A ioimbina é um
farmaco de custo reduzido, sendo encontrada com facilidade em farmécias de
manipulagéo sob a forma de cloridrato (Hatch et al., 1985).

Nao ha relatos da administracédo de ioimbina para o antagonismo

dos efeitos da dexmedetomidina em animais domésticos e silvestres.

2.3.2 Atipamezol

O atipamezol é considerado um farmaco pertencente a uma nova
geracao de antagonistas a.-adrenérgicos, devido a sua maior seletividade a.-

adrenérgica. Nao possui interagdo importante em outros tipos de receptores e
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demonstrou ser o0 mais potente e seletivo antagonista az-adrenérgico (Schwartz
e Clark, 1998). Porém, atualmente, ndo se encontra disponivel no mercado

nacional.

O atipamezol é o antagonista a, recentemente introduzido na pratica
clinica, sendo capaz de antagonizar os efeitos da dexmedetomidina (Gertler et

al., 2001), e por indicacao, utilizado em cées.

Este antagonista possui meia-vida de eliminacdo de duas horas,
semelhante a da dexmedetomidina, sendo improvavel a recorréncia dos efeitos

ap-agonistas apds a sua administracdao (Kamibayashi e Maze, 2000).

A seletividade do atipamezol aos receptores a, € 200 a 300 vezes
superior a ioimbina. A reversao dos efeitos da medetomidina pelo atipamezol
em caes € obtida com a administracdo de doses 4 a 6 vezes superiores as do
agonista. Em felinos as doses necessarias sdo 2 a 4 vezes maiores. A
supressao dos efeitos se inicia em cinco minutos, produzindo nos caes poucos
efeitos adversos como micgcdo, salivacdo e hipotensdo. Em felinos, estes
efeitos ndo foram observados (Cullen, 1996).

Embora o atipamezol seja o antagonista a, mais indicado para
reverter os efeitos da dexmedetomidina, o custo elevado pode dificultar a
utilizagdo deste agente na rotina de contengdo quimica de animais silvestres,
pois seu preco é cerca de sete vezes superior ao da ioimbina.

Mahmood e Mohammad (2008) em estudo comparando o
antagonismo da medetomidina pelo atipamezol e pela ioimbina observaram
que os tempos de recuperacao foram 2 + 1 e 45 = 8 minutos, respectivamente,
e concluiram que o atipamezol foi um antagonista mais eficaz que a ioimbina

na reversao dos efeitos da medetomidina em caprinos.
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3. OBJETIVOS

Avaliar os efeitos do cloridrato de dexmedetomidina, aplicado em
associacdo ao cloridrato de cetamina para contengdo quimica em quatis

(Nasua nasua).

Avaliar os sinais das administracdes de cloridrato de ioimbina, nas
doses de 0,25 e 0,5 mg/kg, e de cloridrato de atipamezol, nas doses de 0,15 e
0,3 mg/kg para a reversao dos efeitos do cloridrato de dexmedetomidina,
aplicado em associacao ao cloridrato de cetamina em quatis (Nasua nasua).
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4. MATERIAL E METODO

O estudo foi autorizado pelo SISBIO-IBAMA sob o n® 16996-1 em 23
de dezembro de 2008, e submetido a avaliagdo do Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
UNESP, campus de Botucatu, tendo sido aprovado sob o protocolo n® 93/2008-
CEEA em 10 de fevereiro de 20009.

4.1 Animais experimentais

Foram utilizados cinco quatis adultos, clinicamente sadios, sendo
trés machos e duas fémeas, com peso variando entre 3,5 e 5 kg, oriundos do
plantel do Parque Zooldgico Municipal “Quinzinho de Barros”, localizado na
cidade de Sorocaba-SP.

Trinta dias antes do inicio dos procedimentos experimentais os
animais foram transferidos para as instalacbes do Centro de Medicina e
Pesquisa em Animais Selvagens - CEMPAS da FMVZ-UNESP, campus de
Botucatu onde foram alojados em pequenos recintos com solario e area de
abrigo. A alimentacao foi baseada em frutas variadas, carnes e dgua ad libitum.

Foi realizado um jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 2 horas

antecedendo aos procedimentos experimentais.

Todos o0s animais eram pesados previamente aos tratamentos por
transferéncia direta do recinto para uma caixa de transporte a fim de se manter
o controle da condicao corporal durante todo o experimento e de utilizar as
doses exatas de cada farmaco.

4.2 Delineamento experimental

Cada um dos animais foi submetido a cinco procedimentos de
contencdo quimica utilizando-se a associagdo de cloridrato de
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dexmedetomidina' (12 pg/kg) e cloridrato de cetamina® (10 mg/kg), na mesma
seringa e administrados pela via intramuscular em todos os tratamentos. Estas
doses foram escolhidas através da realizacdo de pré-experimentos com

analises de seus efeitos e periodos.

As administracdes foram realizadas com cada animal isolado e a
distancia com a utilizacao de dardos e zarabatana, a fim de se evitar o estresse
causado pela presenca de outro individuo e pelo procedimento de contencgao

fisica (Figura 1).

Figura 1: Animal apés indugdo ainda apresentando o dardo
anestésico fixado ao membro pélvico direito.

Este procedimento foi realizado em cinco momentos distintos, com

um intervalo minimo de sete dias entre os mesmos.

Ap6s a aplicagao foram registrados os periodos de laténcia,
determinado pelo intervalo de tempo entre a aplicacdo da associacao até o
inicio do seu efeito, com o animal apresentando sinais de incoordenacao
motora; e de inducdo, definido pelo intervalo entre a aplicacdo e a adocéao do
decubito lateral com a perda do reflexo postural de endireitamento. Em
seguida, os animais foram rapidamente conduzidos em caixas de transporte

! Precedex®: Hospira Inc. — Lake Forest, Estados Unidos.
2 Vetaset®: Fort Dodge Animal Health — Fort Dodge, Estados Unidos.
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para felinos até a sala experimental onde foram posicionados em decubito
lateral esquerdo sobre a mesa de trabalho, revestida com uma manta térmica?®,
e permaneceram para a monitoracdo durante o periodo de anestesia (Figura
2).

Figura 2: Animal posicionado sobre a mesa de trabalho sendo
monitorado durante o periodo anestésico.

Durante o periodo anestésico foram aferidas as frequéncias cardiaca
(FC) e respiratéria (f) por auscutacdo com o emprego de um estetoscépio?, a
temperatura retal (T2) com o auxilio de um termémetro clinico digital®, a
saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpQO,), utilizando-se um oximetro de
pulso® com o sensor aplicado na comissura labial superior apds tricotomia na
face, e as pressdes arteriais sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD)
mensuradas pelo método oscilométrico com um aparelho de pressao arterial
para pequenos animais’, com o manguito neonatal n? 4,58 aplicado em torno do

terco médio da regido radioulnar no membro toracico direito.

Também foram avaliados nos mesmos momentos o tempo de

preenchimento capilar (TPC), por compresséao digital sobre a mucosa gengival

% Manta térmica: Ortovet Ortopedia Veterinaria Comercial Ltda. — Sdo Paulo, Brasil
* Littmann® 3000: 3M do Brasil — Campinas, Brasil.
° Digital Soft Tip Thermometer T101: Bioland Technology Ltd. — Hong Kong, China.

e PM-60Vet® Veterinary Pulse Oxymeter: Mindray Medical International Ltd. — Shenzhen,
China.

! petMAP®: Ramsey Medical Inc. — Tampa, Estados Unidos.

8 Critter Cuff®: Ramsey Medical Inc. — Tampa, Estados Unidos.
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e classificado como maior ou menor que dois segundos, € o reflexo palpebral,

classificado como presente ou ausente.

Os parametros foram registrados em intervalos de cinco minutos, em
seis momentos (M10, M15, M20, M25, M30, M35) a partir de 10 minutos ap6s a
administracdo da associacdo anestésica, e a ultima afericdo realizada aos 35
minutos. Em seguida os animais foram transferidos para uma jaula de tela
metalica, com a porta do tipo guilhotina e piso de material emborrachado,
medindo 100 X 55 X 60cm (comprimento, largura e altura).

Aos 40 minutos, com o objetivo de antagonizar os efeitos ao-
adrenérgicos do cloridrato de dexmedetomidina e considerando a
biotransformacao do cloridrato de cetamina, os animais receberam de forma

aleatéria, um dos cinco tratamentos a seguir, administrados pela via

intramuscular: 10 ;s - cloridrato de ioimbina® 0,25 mg/kg; 1005 - cloridrato de
ioimbina (0,5 mg/kg); ATg1s - cloridrato de atipamezol'® 0,15 mg/kg; ATys -
cloridrato de atipamezol 0,3 mg/kg e PL (Placebo) - solugcdo de NaCl 0,9%'"' 0,6

mL. Os volumes de ioimbina e de atipamezole a serem administrados em cada
animal foram diluidos em solucdo de NaCl 0,9% padronizando-se o volume
final de todos os tratamentos em 0,6 mL. Estes foram preparados e aplicados
por um membro da equipe que nao participou da avaliacdo da fase de
recuperacdo. O membro avaliador desconhecia os tratamentos administrados,
permanecendo assim durante todo o periodo de execucdo da fase
experimental da pesquisa.

As jaulas foram alocadas em sala arejada e silenciosa, afim de nao
haver interferéncias de estimulos visuais ou sonoros que pudessem alterar os
resultados. Todas as recuperacdes foram registradas em video digital, com as
imagens posteriormente editadas para analise da fase de recuperagdao sem o
conhecimento prévio pelo avaliador dos tratamentos instituidos (Figura 3).

® loimbina 1%: Powervet Satude e Poténcia Animal — Sao Paulo, Brasil.
1% Antisedan®: Orion Corporation — Espoo, Finlandia
1 Solucédo NaCl 0,9%: Halex Istar Industria Farmacéutica — Goiania, Brasil.
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Figura 3: Quati alocado na jaula metdlica durante a fase
de recuperacdo apdés a administracdo de um dos
tratamentos.

Na avaliacao da fase de recuperacao foram observados e registrados
os intervalos para a observacdo dos seguintes sinais a partir da aplicacao de
um dos tratamentos propostos:

- Movimento de cabega: momento de observagdo um discreto movimento da

cabeca.

- Levantamento de cabeca: cabeca elevada e sustentada de maneira estavel
pelo pescoco.

- Movimentos de membros: observacdo de movimentos em qualquer dos

membros.

- Adocao do decubito esternal ou “periodo de reversdo” (PR), definido pelo
intervalo entre a aplicagcdo de um dos tratamentos e a adog¢ao do decubito

esternal.

- Posicao Quadrupedal: animal levanta-se, porém ainda com sinais claros de

ataxia e movimentos incoordenados.

- Deambulacdo ou “periodo de recuperacao total” (PRT), periodo
compreendido desde a aplicacdo do tratamento até a total recuperagao do
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paciente, demonstrado por posicdo quadrupedal e estado normal de
deambulacéao, atencao e equilibrio.

4.3 Analise estatistica

Para os parametros anestésicos foi realizada analise de variancia para
cada (FC, f, TR, SpO,, PAS, PAM, PAD)em esquema fatorial 5 x 6,
considerando o animal (5) ao longo do tempo (6). Para os dados obtidos nos
tratamentos antagonistas foi realizado um quadrado latino 5 x 5 considerando o
animal, a anestesia e o antagonista (tratamento) para os sinais definidos e
também foi realizado em delineamento inteiramente casualizado analise de
variancia, avaliando os cinco tratamentos. Os softwares utilizados foram o

sigma stat 3.5 e o sisvar.
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5. RESULTADOS

5.1 Contencao quimica

Ap6s a administracdo do protocolo de contengdo quimica, os
animais apresentaram reacdes de estresse pelo impacto e perfuracédo
provocados pelo dardo disparado com auxilio de zarabatana, mas pouco tempo
depois, observaram-se os primeiros sinais de ataxia, compativeis com o inicio
dos efeitos dos farmacos aplicados. Os periodos médios de laténcia e de
indug&o variaram entre os animais entre 1,1 + 0,2 e 1,5 £ 0,6 minutos e de 1,9

+ 0,9 min a 3,7 + 2,0 minutos, respectivamente (Tabela 1 e Figura 4).

Alguns efeitos adversos foram observados durante as anestesias
como episodios de nduseas em 20% dos procedimentos (5/25), dentre os quais

em 8% (2/25) houve émese durante a fase de indugéo.

Tabela 1: Médias + desvios-padrdao dos periodos de laténcia (minutos) e de
indugdo (minutos) apd6s a administragdo de cloridrato de dexmedetomidina
(12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco
quatis (Nasua nasua).

N2 do Periodo de Laténcia Periodo de Inducao
Animal
1 1,5+0,6° 2,4+0,8°
2 1,2 +0,6° 2,3+0,7°
3 1,2 +0,4° 1,9+0,9°
4 1,5+0,4° 3,7+2,0°
5 1,1+0,2° 2,9+0,9°
1,3+0,5 2,6%1,2

Médias seguidas de mesma letra minuscula na coluna, ndo diferem entre si (teste de Tukey p <
0,05).
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administracao de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado
ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).

5.1.1 Frequéncia Cardiaca (FC)
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Houve reducédo nos valores médios de frequéncia cardiaca ao longo
dos momentos de avaliagdo em todos os animais (Tabela 2 e Figura 5),
ocorrendo variagdo nos valores individuais registrados entre 88 e 148

batimentos/minuto (Apéndice B).

Tabela 2: Médias + desvios-padrdao de frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) em
seis momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administracao
de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina

(10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).

Ne M10 M15 M20 M25 M30 M35

1 130 + 8°* 128 + 3" 123 + 7% 122 + 4 117 +11°* 112 + 5%

2 132+13% 124 +11°® 121 £+ 1178 117 £13%% 115+ 12" 112+ 13"

3 130 +13°° 117 +15®"%® 111 +£14%% 103 +17%" 106+ 11** 108+ 12%"

4 122 + 4%A 116 + 8" 11 £7®°%  109+10™* 107 +9™* 107+ 111%™

5 114 + 5% 105+ 118 100 +5*® 100 + 6*® 98 + 58 92 + 4%
126 + 11 118 £12 113 £12 110 £13 108 + 11 106 % 12

Médias seguidas das mesmas letras, minusculas na coluna, e maiusculas na linha, ndo diferem entre si

(teste de Tukey p < 0,05).



35

Figura 5: Representagcdo grafica das médias de frequéncia cardiaca
(batimentos/minuto) em seis momentos de avaliagdo (M10, M15, M20,
M25, M30 e M35), apds a administragéao de cloridrato de dexmedetomidina
(12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em
cinco quatis (Nasua nasua).

5.1.2 Pressao Arterial Sistolica (PAS)

A pressao arterial sistélica apresentou reducdo no decorrer dos
momentos (Tabela 3 e Figura 6). O valor de PAS mais elevado foi 192 mmHg
observado no M10 para o animal 2 e o menor valor foi 139 mmHg no M35 para
o animal 3 (Apéndice F).

Tabela 3: Médias + desvios-padrao de pressado arterial sistdlica (mmHg) em seis
momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administracdo de

cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10
mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).

Ne M10 M15 M20 M25 M30 M35

1 177 +5%  169+9** 161 +10" 160+ 11" 154+ 15" 154 + 15°*
2 192+5"  185+13* 180+ 11 178 +13°* 174 +13"* 173+10"
3 191 +9%°  179+14°%° 156 +34"® 146 +34* 143 +37°" 139+38*
4 185 +18* 190+9 186+13* 182+ 14 175+13"% 171 +21"

5 182 + 5 171 +7%% 170 +13* 164 +13®" 159 + 10" 160 + 14°A

185 + 11 179 +13 170 + 20 166 + 22 161 + 22 159 + 24

Médias seguidas das mesmas letras, minusculas na coluna, e maiusculas na linha, ndo diferem entre si
(teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 6: Representacdo grafica das médias de pressao arterial sistolica
(mmHg) em seis momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e
M35), apds a administracéo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg -
IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis
(Nasua nasua).

5.1.3 Pressao Arterial Média (PAM)

A PAM se comportou de modo semelhante a PAS com uma curva
decrescente. O animal 3 apresentou a maior e a menor média, em M10 (166 +
11 mmHg) e M35 (120 + 32 mmHg), respectivamente (Tabela 4 e Figura 7).

Tabela 4: Médias * desvios-padrao de pressao arterial média (mmHg) em seis
momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administragao de
cloridrato de dexmedetomidina (12 ug/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10
mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).

Ne M10 M15 M20 M25 M30 M35

1 155+ 8% 15349 147 +11™* 142+10®" 138+ 12°" 138+ 13*"
2 165 +4* 156 +8 155+10™" 151 +8”™ 146+7®"  145x6™
3 166+11%° 152+16°° 133 +27*® 124 +26" 122+31*" 120+32*
4 162+15"  166+8"  161+9" 158+ 11" 155+ 12°% 151 + 14"

5 158 +3%® 147 +8*%  142+8%"® 136+8%®® 131 +6** 131 +9*

1619 154 + 11 147 £ 17 142 + 18 13819 137 £19

Médias seguidas das mesmas letras, mindsculas na coluna, e mailsculas na linha, ndo diferem entre si
(teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 7: Representacdo grafica das médias de pressao arterial média
(mmHg) em seis momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e
M35), ap6s a administragéo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg -
IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis

(Nasua nasua).

5.1.4 Pressao Arterial Diastolica (PAD)
A PAD se comportou de modo semelhante a PAS com uma curva

decrescente. O animal 3 apresentou a maior € a menor média em M10 (148 +

12 mmHg) e M35 (107 £ 27 mmHg), respectivamente (Tabela 5 e Figura 8).

Tabela 5: Médias * desvios-padrdo de presséo arterial diastélica (mmHg) em seis
momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), ap6s a administracdo de
cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10
mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).

Ne M10 M15 M20 M25 M30 M35

1 139+10%  139+9% 135+£10%™* 129+ 9™ 127+12°" 125+9°"

2 144 +1**  138+6*  134+6°" 1305 128+5™ 126 +8""

3 148+12%°° 137+13®  118+21*® 11322 109+26* 107 +27*

4 14511 147+7%  145+7 1419 140+10" 135+ 11

5 134+12"* 132+8" 125+8™  119+9*  116+5" 114 +g™"
142 + 11 138+9 13114 12615  124+17  121%17

Médias seguidas das mesmas letras, minusculas na coluna, e maiusculas na linha, ndo diferem entre si

(teste de Tukey p < 0,05).



Figura 8: Representagéo gréfica das médias de presséo arterial diastélica
(mmHg) em seis momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e
M35), ap6s a administragéo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg -
IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis

(Nasua nasua).

5.1.5 Frequéncia Respiratoria (f)

38

Houve uma reducdo inicial na frequéncia respiratoria até M20 a partir

do qual se verificou um aumento deste parametro em todos os animais em

especial o animal 2 que chegou a média maxima de 55 movimentos/minuto
(Tabela 6 e Figura 9).

Tabela 6: Médias = desvios-padrao de frequéncia respiratéria (movimentos/minuto) em
seis momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administragcao
de cloridrato de dexmedetomidina (12 ug/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina

(10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).

Ne M10 M15 M20 M25 M30 M35

1 22 + 5% 19 + 5% 22 + 5% 22 + 44 25 + 44 26 + 5

2 39412 34+10°"  31+11** 33+7" 33+8"  55426%

3 16 + 4% 16 + 7% 18 + 4% 18 + 4% 21 + 4% 28 + 8

4 20+8" 3245 3216 3717 46 +8" 48 +18°®

5 38 + 2% 39+ 7% 33 + 2% 34+6™  35+10** 37+11%A
29 + 11 28 + 11 27+8 28+9 32+ 11 39+18

Médias seguidas das mesmas letras, mindsculas na coluna, e mailsculas na linha, ndo diferem entre si

(teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 9: Representagdo grafica das médias de frequéncia respiratoria
(movimentos/minuto) em seis momentos de avaliacdo (M10, M15, M20,
M25, M30 e M35), apds a administragdo de cloridrato de dexmedetomidina
(12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em
cinco quatis (Nasua nasua).

5.1.6 Saturacao de oxigénio na hemoglobina (Sp0O.)
A SpO: seguiu padrdes variados em todos os animais, porém, na
comparacdo entre os momentos nao foi observada nenhuma diferenca

significativa nesta variavel (Tabela 7 e Figura 10).

Tabela 7: Médias * desvios-padrdao de SpO, (%) em seis momentos de avaliacao
(M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apdés a administragcdo de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM)
em cinco quatis (Nasua nasua).

Ne M10 M15 M20 M25 M30 M35

1 92 + 44 94 + 2 92 + 3% 92 + 3% 94 + 3 92 + 6™
2 92 + 3% 93 + 2 91 +3* 92 + 2 93 + 1 94 + 1
3 93 + 5 91 1 94 + 2?4 94 + 2 95 + 1 95 + 2
4 95 + 24 92 + 3% 92 + 1 93 + 1% 93 + 3% 92 + 3%

5 92 + 3% 91 + 4% 91 + 2% 91 + 3% 92 + 3% 93 + 3%

93+3 92 +2 92 +2 92+3 93 +2 93+3

Médias seguidas das mesmas letras, minUsculas na coluna, e mailsculas na linha, ndo diferem entre si
(teste de Tukey p < 0,05).




5.1.7 Temperatura Retal (T2)

Figura 10: Representacado grafica das médias de SpO, (%) em seis
momentos de avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a
administragéo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado
ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).
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Houve um decréscimo progressivo na temperatura retal de todos os

animais ao longo dos momentos. Na comparacao entre os animais, houve

diferenga significativa entre os animais 3 e 5 em quase todos 0os momentos,

com excecgdo do M15 (Tabela 8 e Figura 11).

Tabela 8: Médias + desvios-padrao de temperatura retal (°C) em seis momentos de
avaliacao (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administragéo de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM)
em cinco quatis (Nasua nasua).

Ne M10 M15 M20 M25 M30 M35

1 39,1+0,1™ 389+01® 387+02® 385+0,2" 383+02® 382+0,1®"

2 386+06™ 385+0,7" 383+07* 382+06" 379+06*" 37,807

3 383+08" 380+09" 377+08" 376+08" 373+08" 373+06"

4 389+05" 385+07" 382+09"° 378+0,7"® 376+07® 375+07%"

5 396+04™ 396+04™ 393+06" 39,1+06” 389+0,7"" 388%0,7"
389+0,7 387+08 38408 382+0,8 38008 37,9+08

Médias seguidas das mesmas letras, minusculas na coluna, e maiusculas na linha, ndo diferem entre si

(teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 11: Representacao grafica das médias de temperatura retal (°C) em
seis momentos de avaliagao (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apos a
administracao de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado
ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).

5.1.8 Tempo de Preenchimento Capilar (TPC)

O TPC foi inferior a dois segundos em todos os animais em todos os

momentos.

5.1.9 Reflexo palpebral

O reflexo palpebral manteve-se presente em todos os animais nos

diferentes momentos.
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5.2 Antagonismo dos efeitos az-adrenérgicos

Os tratamentos ATy 15 € ATps foram os primeiros a apresentar os
sinais de recuperagdo como movimentos (4,4 + 2,9 minutos e 2,9 + 1,9
minutos) e elevacao de cabeca (5,2 £ 2,5 minutos e 4,3 + 0,9 minutos), porém,
nao diferiram significativamente quando comparados aos outros grupos
individualmente (Figuras 12 e 13).

Os tempos de movimentos de membros dos tratamentos ATy 15 €
AT, 3 foram semelhantes entre si com as menores médias, 6,4 +25e 4,8 +1,7
minutos, respectivamente, porém foram diferentes quando comparados a PL
(27,5 £ 19,9 minutos) que nao diferiu do 10¢ 25 € 10 5 (Figura 14).

O tempo para adocao do decubito esternal também foi o inferior em
ATo3 (4,4 £ 1,3 minutos) diferindo apenas de PL (29,7 £ 25,9 minutos) (Figura
15).

Quanto a adocdo da posicdo quadrupedal, o tratamento PL
apresentou o maior intervalo de tempo (70,8 = 17,6 minutos), diferindo de todos
os outros tratamentos tendo ATy 15 @ menor média (17,6 £ 10,5 minutos) (Figura
16).

O periodo de deambulagédo foi semelhante nos tratamentos 10y 2s,
Qo5 ATo1s € ATos, sendo que os menores tempos foram registrados nos
tratamentos com ioimbina, 10g25 (50,1 + 12,4 minutos) e 10y5 (50 + 24,1
minutos). O PL apresentou a maior média entre todos os grupos e se
assemelhou estatisticamente a ATos (p = 0,064), porém, diferiu dos demais
tratamentos 100,25 (p = 0,014), 10¢5 (p = 0,014) e ATo,15 (p = 0,039) (Figura
17).

Os eventos avaliados nos tratamentos seguiram um padrao
semelhante, tendo o tratamento placebo (PL) apresentado as maiores médias
de tempo (Figura 18).

Durante a recuperacao anestésica foram observados efeitos

adversos como émese, nos quatro tratamentos em 4/5 animais apresentando
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episddios em IOg 5 € ATy 15. Em 2/5 animais apresentaram episodios em 10Qg 25 €
ATos. Houve ainda um segundo episédio de émese em alguns animais em
|Ooy5, ATO,15 e ATO,3 (Figura 19)

Tabela 9: Médias + desvios-padrao dos intervalos de tempo entre as administragdes
dos tratamentos (IOg2s, 10¢s, ATois, ATos € PL) e a ocorréncia dos eventos:
movimentos de cabeca (minutos), levantamento de cabeca (minutos), movimentos de
membros (minutos), adocdo do decubito esternal (minutos), adocdo da posicao
quadrupedal (minutos) e deambulagéo (minutos) em cinco quatis (Nasua nasua).

Evento 10025 1005 ATy 15 ATos PL

Movimentos de
Cabeca 7,0 +4,1" 82 +75" 44 +29" 29+1,9° 15,8 + 14,4"

Levantamento de
Cabegca 9,4 +4,9* 9,8 +7,9% 52 +25" 43+09" 217+211%

Movimentos dos
Membros 12,9+6"® 10,8 +8,9" 6,4 + 25" 48+17" 275+19,9°

Decubito Esternal 12,7 +57"%  99+8.2" 5,9+ 2,28 44+13" 297+2509°

Posigao
Quadrupedal 227+74" 249+181% 176+105" 224+11* 708+17,6°

Deambulacgio 50,1 +12,4* 50,0+24,1* 556+20,1* 58,6218 92,0+ 118

Médias seguidas das mesmas letras, minusculas na coluna, e maiusculas na linha, ndo diferem entre si
(teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 12: Representagdo grafica das médias e erros-padrao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragdes dos tratamentos (10g 25, 105,
ATy 5, ATos € PL) e a ocorréncia de movimentos de cabega (minutos) em



cinco quatis (Nasua nasua). Colunas com letras minusculas iguais nao
deferem entre si (teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 13: Representacao grafica das médias e erros-padrao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragdes dos tratamentos (10g 25, 105,
ATy 15, ATos € PL) e a ocorréncia do levantamento de cabega (minutos) em

cinco qu
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Figura 14: Representagdo grafica das médias e erros-padrao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragdes dos tratamentos (1025, 105,
ATo15, ATos e PL) e a ocorréncia de movimentos dos membros (minutos) em
cinco quatis (Nasua nasua). Colunas com letras minusculas iguais nao
deferem entre si (teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 15: Representagdo grafica das médias e erros-padrao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragdes dos tratamentos (1025, 105,
AT,.15, ATo3 € PL) e a adogao do decubito esternal (minutos) em cinco quatis
(Nasua nasua). Colunas com letras mindsculas iguais ndo deferem entre si

(teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 16: Representagdo grafica das médias e erros-padrao das médias dos

intervalos de

tempo entre as administragdes dos tratamentos (1025, 105,

ATy 15, ATos € PL) e a adogéo da posicdo quadrupedal (minutos) em cinco
quatis (Nasua nasua). Colunas com letras minusculas iguais nao deferem
entre si (teste de Tukey p < 0,05).
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Figura 17: Representagdo grafica das médias e erros-padrao das médias dos
intervalos de tempo entre as administragdes dos tratamentos (1025, 105,
ATy 15, ATo3 € PL) e a deambulacao (minutos) em cinco quatis (Nasua nasua).
Colunas com letras minusculas iguais ndo deferem entre si (teste de Tukey p

< 0,05).

Figura 18: Representacéo grafica das médias dos intervalos de tempo (minutos)
para a observacdo dos eventos avaliados apdés as administracdes dos
tratamentos (I0g 25, 1005, ATy 15, ATo3 € PL) em cinco quatis (Nasua nasua).
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Figura 19: Representacao gréafica da incidéncia de émese ao longo do tempo e de
acordo com os tratamentos administrados (1025, 1005, ATo 15, AToz € PL) em cinco

quatis (Nasua nasua).
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6. DISCUSSAO

A aplicacao dos protocolos foi realizada com a utilizacao de dardo e
zarabatana com o intuito de minimizar o estresse de uma contencéo fisica,
porém, cada animal respondeu de uma forma especifica ao impacto do dardo
no corpo. Assim, foi visivel a reacao de agitacdo, apos a penetragédo do dardo
em todos os animais, sendo que o animal 4 apresentou esta reacao de forma
mais intensa com vocalizagdo e corrida até o inicio dos efeitos em todas as
contengbes, o que acarretou em elevagcdo dos parametros durante a

monitoragao anestésica.

O periodo de laténcia médio encontrado em todos os quatis foi de
1,3 = 0,5 minutos, valor proximo ao encontrado por Selmi et al. (2004) que
obtiveram em mico ledo da cara dourada (Leontopithecus chrysomelas) um
periodo de laténcia de 0,9 * 0,3 minutos utilizando a associacédo cetamina (10,3

mg/kg) e dexmedetomidina (10,4 pg/kg).

As principais alteragbes cardiovasculares causadas pela
administracdo de agonistas a.-adrenérgicos incluem reducdes da frequéncia
cardiaca e débito cardiaco, elevacdo inicial da pressao arterial seguida de
hipotenséo (Fantoni e Cortopassi, 2002; Tranquilli, 2004) e inducdo de efeitos
arritmogénicos sendo os mais comuns bradicardia, bloqueios sinoatrial e
atrioventricular de 12 e 2° graus, como resultado da alteracdo da atividade
simpatica e parassimpatica nas células de condugao atrioventricular e da
despolarizacdo espontdnea dos tecidos do atrio (Tranquilli, 2004) que
corroboram com as curvas decrescentes da FC e PAS observadas neste

estudo.

Os tratamentos antagonistas foram administrados apds 40 minutos
da aplicacdo da associacao anestésica o que esta de acordo com Seal et al.
(1987), que afirmam que o tempo do tratamento com ioimbina apds a injecao
da cetamina sera determinante se os efeitos residuais da anestesia pela

cetamina (hipersalivacéo, rigidez, ataxia, excitacdo) serdo observados. Esta
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resposta sera minimizada, permitindo tempo suficiente para a cetamina ser

biotransformada, cerca de 30 minutos dependendo da ultima dose de cetamina.

A ocorréncia de sinais adversos como émese que foi verificada em
alguns animais durante a recuperacao foi relatada por Lukasik (1999) que apos
a administracdo do atipamezol podem aparecer tremores musculares, vomitos,
salivagao, diarréia e excitacdo. Thurmon et al. (1996) afirmaram que o uso de
antagonistas a, mais seletivos, como o atipamezol, reduz a possibilidade de
efeitos adversos.

A administracdo dos antagonistas ax-adrenérgicos para reverter a
sedacdo nao € isenta de outros riscos. Alguns animais foram a ébito apoés
administragdo intravenosa rapida de ioimbina e de tolazolina (Hsu et al., 1987).
Também podem desenvolver hipertenséo arterial e bradicardia intensa ap6s a
administracdo intravenosa rapida. Estes efeitos indesejaveis podem ser
evitados pela diminuicdo da velocidade de aplicacdo quando utilizada a via
intravenosa, ou pela administracdo intramuscular. A ocorréncia destes efeitos é
extremamente rara quando o antagonista é administrado corretamente
Thurmon et al. (1996). Por esta razdo, e por se tratar de uma via mais
empregada a campo, a via intramuscular foi a escolhida para os protocolos de

antagonismo deste experimento.

Os tempos de recuperacdo anestésica obtidos pela ioimbina neste
estudo (IOg 25 € 10¢5), foram superiores ao ralatado por Kreeger et al. (1988)
que utilizaram em lobos cinzentos (Canis lupus) xilazina como agente Unico na
dose de 2,2 mg/kg, e como protocolo de antagonismo ioimbina (0,15 mg/kg)
pela via intravenosa. A recuperacao total em ocorreu em 5,3 + 1,1 minutos,
considerando-se como parametro o retorno da deambulacéo. Ja para o grupo
controle constituido de glicose 5% o tempo médio de recuperagao observado
foi de 97,1 £ 14,2 minutos, muito proximo ao verificado no presente estudo pelo
tratamento PL (92,0 + 11,0 minutos).

Seal et al. (1987), utilizando doses baixas de cetamina (5 mg/kg) e
de xilazina (0,3 mg/kg) em tigres, relataram que a administragdo intravenosa de
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ioimbina (4,5 mg, dose total) resultou em aumento da frequéncia respiratéria
dentro apds dois minutos, seguido por recuperacao completa apds quatro a oito
minutos, em contraste com a recuperacao prolongada (> 60 minutos) verificada
quando o antagonista a, ndo foi administrado.

Deresienski e Rupprecht (1989) realizaram contencao quimica em
um grupo de guaxinins (Procyon lotor) com cetamina (10 mg/kg) e xilazina (2
mg/kg). Apdés 20 minutos administraram ioimbina em duas doses, 0,1 e 0,2
mg/kg, observando tempos médios de recuperacao de 24,8 + 4,9 e 23,7 £ 6,0
minutos, respectivamente, definido pela deambulacdo dos animais apés a
aplicacao do tratamento antagonista a..

Com o antagonismo da ioimbina e do atipamezol sobre a
dexmedetomidina associada a cetamina os animais foram capazes de manter a
posicao quadrupedal entre 17 e 24 minutos apds a aplicacdo, porém, ainda
eram observados movimentos incoordenados, que em alguns animais
persistiram até 50 a 58 minutos. Deresienski e Rupprecht (1989) observaram
que em todos 0s ensaios, 0s guaxinins apresentavam-se alertas entre um e
nove minutos apdés a administragdo da ioimbina, porém, ndo conseguiam
caminhar de forma coordenada até os 24 minutos de observacéao. Isso poderia
ser atribuido a um efeito residual de cetamina apds a xilazina ter sido

antagonizada.

Kreeger e Seal (1986) consideraram que a ioimbina exerce um efeito
antagonista parcial sobre a cetamina, e que isto pode ocorrer porque a ioimbina
bloqueia apenas alguns dos subtipos de receptores, resultando dessa forma
em efeitos residuais da cetamina e uma consequente recuperacao prolongada.

As doses de atipamezol utilizadas foram inferiores as administradas
por Karhuvaara et al. (1991), indicando relagdes atipamezol:dexmedetomidina
de 40:1 a 100:1 em humanos. Evans (2002) utilizou medetomidina (30-40
ug/kg, IM) e cetamina (3-4 mg/kg, IM) para imobilizagbes em guaxinins
(Procyon lotor) e juparas (Potos flavus), antagonizadas com atipamezol (0,15-
0,2 mg/kg, IM); e medetomidina (40-50 pg/kg, IM) associada a cetamina (4-6
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mg/kg, IM), com antagonismo pelo atipamezol (0,2-0,25 mg/kg) para a colheita
de sangue em um pequeno numero de guaxinins (Procyon lotor) selvagens e

quatis (Nasua nasua).

Neste experimento, o atipamezol, nas doses de 0,15 e 0,3 mg/kg
(IM), apresentou inicio dos efeitos antes dos tratamentos com a ioimbina.
Ambrisko e Hikasa (2002), acreditam que as acdes antagbnicas do atipamezol
e da ioimbina sao diferentes, pois detectaram que a poténcia da ioimbina na
reversdo dos efeitos sedativos da medetomidina foi semelhante a do
atipamezol em doses média e alta, mas o tempo de inicio do efeito da ioimbina
foi mais tardio. Isso pode resultar da menor velocidade de absorcdo da
ioimbina aplicada por via intramuscular em comparacdo ao atipamezol, e de
diferencas em seu processo de eliminacdo plasmatica. Por conseguinte, a
ioimbina pode permanecer em circulacdo no organismo, mantendo seu efeito
antagonista sobre a medetomidina, mesmo apo6s este agonista ja ter sido

eliminado.
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7. CONCLUSOES

A cetamina e a dexmedetomidina, associadas, foram eficazes na
contencdo quimica de quatis possibilitando a realizacdo de
procedimentos clinicos simples e de curta duragao.

O antagonismo az-adrenérgico, com o emprego de ioimbina e
atipamezol, é adequado apds contencdo quimica de quatis, com a
associacdo de dexmedetomidia e cetamina, devido a redugdo nos
tempos de recuperacdo entre 54% (ioimbina, 0,5 mg/kg) e 60%
(atipamezol, 0,15 mg/kg).

Embora os tempos de recuperacdo da deambulacdo tenham sido
semelhantes, para o antagonismo da dexmedetomidina associada a
cetamina, a ioimbina seria o farmaco mais indicado em virtude de sua
disponibilidade no mercado nacional em farmacias de manipulagao,

custo inferior em relagéo ao atipamezol.

Dentre as doses testadas, a ioimbina na dose de 0,25 mg/kg € a mais
indicada para o antagonismo da dexmedetomidina associada a cetamina
pois embora tenha efeito semelhante a dose mais alta, representa um

custo menor no tratamento.
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Efeitos da ioimbina e do atipamezol sobre a dexmedetomidina, associada a
cetamina, em quatis (Nasua nasua)

[Antagonism of yohimbine and atipamezole on dexmedetomidine associated with
ketamine in coatis (Nasua nasua)]

Fabricio Braga Rassy, Antonio José de Araujo Aguiar

Distrito Rubido Jr, s/n
18.618-970 — Botucatu,SP
e-mail: fabriciorassy @hotmail.com

RESUMO

Avaliaram-se os efeitos das administra¢des de cloridrato de ioimbina e de cloridrato de
atipamezol para a reversao dos efeitos do cloridrato de dexmedetomidina em associagao
ao cloridrato de cetamina em quatis (Nasua nasua). Foram utilizados cinco quatis
adultos, contidos quimicamente utilizando-se a associagdo de cloridrato de
dexmedetomidina e cloridrato de cetamina, em cinco momentos distintos. Apos 40
minutos de anestesia, os animais receberam em cada anestesia, um dos cinco
tratamentos antagonistas propostos, administrados pela via IM: cloridrato de ioimbina
0,25 mg/kg e 0,5 mg/kg; cloridrato de atipamezol 0,15 mg/kg e 0,3 mg/kg e solugdo de
NaCl 0,9% (0,6 mL). Na avaliacio da fase de recuperacdo foram registrados os
intervalos para a observagdo dos seguintes sinais a partir da aplicagdo de um dos
tratamentos: movimento de cabeca, levantamento de cabeca, movimentos de membros,
ado¢@o do decubito esternal, posi¢cdo quadrupedal e deambulacdo. Concluiu-se que o
antagonismo ap-adrenérgico, com o emprego de ioimbina e atipamezol, é adequado apds
contencdo quimica de quatis, com a associagdo de dexmedetomidia e cetamina, devido a
reducdo nos tempos de recuperacdo; a ioimbina seria o farmaco mais indicado em
virtude de sua disponibilidade no mercado nacional em farmdcias de manipulagcdo e ao

custo inferior em relag@o ao atipamezol.

Palavras-chave: quati, antagonismo, ioimbina, atipamezol, dexmedetomidina
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ABSTRACT
The effects of administrations of yohimbine hydrochloride and atipamezole
hydrochloride to reverse the effects of dexmedetomidine hydrochloride in combination
with ketamine hydrochloride in coatis (Nasua Nasua) were evaluated. We used five
adult coatis contained chemically using the combination of dexmedetomidine
hydrochloride and ketamine hydrochloride, in five separate stages. After 40 minutes of
anesthesia, the animals received each anesthetic, a proposed antagonist of the five
treatments, administered intramuscularly: yohimbine hydrochloride, 0.25 mg/kg and 0.5
mg/kg atipamezole hydrochloride 0.15 mg/kg and 0.3 mg/kg and 0.9% NaCl solution
(0.6 mL). In assessing the recovery phase were recorded intervals for observation of the
following signs from the application of a treatment: head movement, lifting his head,
movements of members, adoption of sternal recumbency, standing position and
walking. It was concluded that the a,-adrenergic antagonism with the use of yohimbine
and atipamezole, after chemical restraint is suitable for coatis, with the combination of
dexmedetomidine and ketamine, due to a reduction in recovery times, yohimbine was
the drug most suitable in Because of its availability in the domestic market in

pharmacies and cost less compared to atipamezole.

Keywords: coati, antagonism, yohimbine, atipamezole, dexmedetomidine

INTRODUCAO

A medicina veterindria de animais selvagens estd muito relacionada a
praticas de contencdo dos mesmos, sejam fisicas ou quimicas. Devido ao
comportamento peculiar das espécies selvagens, a contencdo se faz necessdria por
permitir um contato mais proximo com o animal a fim de serem realizados
procedimentos diversos, desde simples exames clinicos ou até mesmo exames mais
avangados e intervencdes cirdrgicas.

Existem diversos protocolos para contencdo quimica em animais selvagens,
porém as associacOes de anestésicos dissociativos, como a cetamina e a tiletamina, com
farmacos agonistas op-adrenérgicos, como a xilazina e a medetomidina, ou com os
benzodiazepinicos, como o diazepam, midazolam e zolazepam, sdo utilizadas com mais

frequéncia.
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Uma recuperacdo anestésica de curta duracdo em espécies selvagens, tanto
em animais mantidos em cativeiro (ex situ) como também os de vida livre (in situ), €

altamente desejavel.

A reversao dos efeitos sedativos de farmacos empregados na contencao
quimica de espécies selvagens, oferece grandes vantagens pois permite o retorno rapido
dos parametros fisioldgicos a normalidade, tornando os procedimentos mais seguros,
com menor incidéncia de problemas associados ao decuibito prolongado como lesdes
traumadticas e Obitos apds recuperacdo, devido a efeitos sedativos residuais e a
consequente ataxia. O retorno mais rdpido do individuo ao seu ambiente natural diminui
as probabilidades de rejeicdo pelo seu grupo ou de conflitos interespecificos, além de
otimizar o trabalho da equipe de profissionais envolvida na captura e contengdo por
reduzir os tempos de observacdo e de monitoragdo dos animais contidos (Kreeger,

1999).

A familia Procyonidae pertence a ordem Carnivora e é dividida em duas
subfamilias: Ailurinae e Procyoninae. A subfamilia Ailurinae € representada pelo panda
gigante (Ailuropoda melanoleuca) e pelo panda vermelho (Ailurus fulgens). Os
representantes da subfamilia Procyoninae, também chamados de procionideos tipicos,
estdo distribuidos em 6 géneros com 18 espécies. Os procionideos sd@o animais de porte
médio, pernas curtas, pelagem densa e onivoros, consumindo invertebrados, pequenos
vertebrados, frutas e néctar (Teixeira e Ambrosio, 2007).

Na América do Sul encontram-se quatro géneros (Procyon, Nasua, Potos e
Bassaricyon) com sete espécies, dentre estas o mao-pelada (Procyon cancrivorus) € o
quati (Nasua nasua) sdao as espécies desta familia mais comumente encontradas no

Brasil (Teixeira e Ambrosio, 2007).

O objetivo deste estudo foi Avaliar os efeitos das administracdes de
cloridrato de ioimbina, nas doses de 0,25 e 0,5 mg/kg, e de cloridrato de atipamezol, nas
doses de 0,15 e 0,3 mg/kg para a reversiao dos efeitos do cloridrato de
dexmedetomidina, aplicado em associacdo ao cloridrato de cetamina para conten¢do

quimica em quatis.

MATERIAL E METODOS
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O estudo foi autorizado pelo SISBIO-IBAMA sob o n° 16996-1 em 23 de
dezembro de 2008, e submetido a avaliacdo do Comité de Etica em Experimentacio
Animal da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, UNESP, campus de
Botucatu, tendo sido aprovado sob o protocolo n° 93/2008-CEEA em 10 de fevereiro de
20009.

Foram utilizados cinco quatis adultos, clinicamente sadios, sendo trés
machos e duas fémeas, com peso variando entre 3,5 e 5 kg, oriundos do plantel do
Parque Zool6gico Municipal “Quinzinho de Barros”, localizado na cidade de Sorocaba-

SP.

Trinta dias antes do inicio dos procedimentos experimentais os animais
foram transferidos para as instalagcdes do Centro de Medicina e Pesquisa em Animais
Selvagens - CEMPAS da FMVZ-UNESP, campus de Botucatu onde foram alojados em
pequenos recintos com soldrio e drea de abrigo. A alimentacdo foi baseada em frutas

variadas, carnes e dgua ad libitum.

Foi realizado um jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 2 horas

antecedendo aos procedimentos experimentais.

Cada um dos animais foi submetido a cinco procedimentos de contencao
quimica utilizando-se a associacdo de cloridrato de dexmedetomidina'? (12 pg/kg) e
cloridrato de cetamina'® (10 mg/kg), na mesma seringa e administrados pela via

intramuscular em todos os tratamentos.

As administragdes foram realizadas a distancia com a utilizagdo de dardos e
zarabatana, a fim de se evitar o estresse causado pelo procedimento de contengdo fisica
(Figura 1).

Este procedimento foi realizado em cinco momentos distintos, com um

intervalo minimo de sete dias entre 0s mesmos.

Apés a aplicacdo foram registrados os periodos de laténcia (PL),
determinado pelo intervalo de tempo entre a aplica¢do da associacdo até o inicio do seu

efeito, com o animal apresentando sinais de incoordena¢do motora; e de indugdo (PI),

2 precedex : Hospira Inc. — Lake Forest, Estados Unidos.
13 Vetaset®: Fort Dodge Animal Health — Fort Dodge, Estados Unidos.
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definido pelo intervalo entre a aplicacdo e a adoc¢do do decubito lateral com a perda do
reflexo postural de endireitamento. Em seguida, os animais foram rapidamente
conduzidos em caixas de transporte para felinos até a sala experimental onde foram
posicionados em dectbito lateral esquerdo sobre a mesa de trabalho, revestida com uma

z . 14 . ~ , .
manta térmica ", € permaneceram para a monitoragio durante o periodo de anestesia.

Durante o periodo anestésico foram aferidas as frequéncias cardiaca (FC) e
respiratoria (f) por auscutacdo com o emprego de um estetoscGpio'’, a temperatura retal
. N L, . o . 16 ~ s A
(T°) com o auxilio de um termOometro clinico digital °, a saturacdo de oxigénio na
. J . 17 :
hemoglobina (SpO,), utilizando-se um oximetro de pulso’’ com o sensor aplicado na
comissura labial superior apds tricotomia na face, e as pressoes arteriais sistélica, média
e diastélica mensuradas pelo método oscilométrico com um aparelho de pressao arterial
18 . o4 <19, 1
para pequenos animais -, com o manguito neonatal n® 4,5~ aplicado em torno do terco

médio da regido radioulnar no membro toracico direito.

Os parametros foram registrados em intervalos de cinco minutos, em seis
momentos (M10, M15, M20, M25, M30, M35) a partir de 10 minutos apds a adocdo do

decubito lateral, e a ultima afericao realizada aos 35 minutos.

Também foram avaliados nos mesmos momentos o tempo de preenchimento
capilar (TPC), por compressdao digital sobre a mucosa gengival e classificado como
maior ou menor que dois segundos, e o reflexo palpebral, classificado como presente ou

ausente.

Ap6s 40 minutos, com o objetivo de antagonizar os efeitos ap-adrenérgicos
do cloridrato de dexmedetomidina os animais receberam de forma aleatoria, um dos
cinco tratamentos a seguir, administrados pela via intramuscular: T1 - cloridrato de
ioimbina®’ 0,25 mg/kg; T2 - cloridrato de ioimbina (0,5 mg/kg); T3 - cloridrato de
atipamezolﬂ 0,15 mg/kg; T4 - cloridrato de atipamezol 0,3 mg/kg e T5 - solucdo de

' Manta térmica: Ortovet Ortopedia Veterinaria Comercial Ltda. — Sdo Paulo, Brasil
"> Littmann® 3000: 3M do Brasil — Campinas, Brasil.
1° Digital Soft Tip Thermometer T101: Bioland Technology Ltd. — Hong Kong, China.

v PM-60Ve’[® Veterinary Pulse Oxymeter: Mindray Medical International Ltd. — Shenzhen,
China.

'® betMAP®: Ramsey Medical Inc. — Tampa, Estados Unidos.

'9 Critter Cuff®: Ramsey Medical Inc. — Tampa, Estados Unidos.

% |oimbina 1%: Powervet Satde e Poténcia Animal — Sao Paulo, Brasil.

2" Antisedan®: Orion Corporation — Espoo, Finlandia
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NaCl 0,9%* 0,6 mL. Os volumes de ioimbina e de atipamezole a serem administrados
em cada animal foram diluidos em solu¢dao de NaCl 0,9% padronizando-se o volume
final de todos os tratamentos em 0,6 mL. Estes foram preparados e aplicados por um
membro da equipe que ndo participou da avaliagdo da fase de recuperagdo. O membro
avaliador desconhecia os tratamentos administrados, permanecendo assim durante todo

o periodo de execugdo da fase experimental da pesquisa.

Para a aplicacdo dos tratamentos, os animais foram transferidos para uma
jaula de tela metélica que foi alocada em sala arejada e silenciosa, afim de ndo haver
interferéncias de estimulos visuais ou sonoros que pudessem alterar os resultados. Todas
as recuperagdes foram registradas em video digital, com as imagens posteriormente
editadas para andlise da fase de recuperacdo sem o conhecimento prévio pelo avaliador

dos tratamentos instituidos.

Na avaliacio da fase de recuperacdo foram observados e registrados os
intervalos para a observacdo dos seguintes sinais a partir da aplicagdo de um dos

tratamentos propostos:
- Movimento de cabe¢a: momento de observacdo um discreto movimento da cabeca.

- Levantamento de cabeca: cabeca elevada e sustentada de maneira estdvel pelo

pescoco.
- Movimentos de membros: observagao de movimentos em qualquer dos membros.

- Adocdo do dectbito esternal ou “periodo de reversdo” (PR), definido pelo intervalo

entre a aplicacdo de um dos tratamentos e a adocdo do decubito esternal.

- Posi¢do Quadrupedal: animal levanta-se, porém ainda com sinais claros de ataxia e

movimentos incoordenados.

- Deambulacdo ou “periodo de recuperagdo total” (PRT), periodo compreendido
desde a aplicacao do tratamento até a total recuperacdo do paciente, demonstrado por

posic@o quadrupedal e estado normal de deambulagao, atengao e equilibrio.

2 Solucédo NaCl 0,9%: Halex Istar Industria Farmacéutica — Goiania, Brasil.
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A andlise estatistica para os parametros anestésicos foi realizada andlise de
variancia para FC, FR, TR, SpO,, PAS, PAM, PAD em esquema fatorial 5 x 6,
considerando o animal (5) ao longo do tempo (6). Para os dados obtidos nos tratamentos
antagonistas foi realizado um quadrado latino 5 x 5 considerando o animal, a anestesia e
0 antagonista (tratamento) para os sinais definidos e também foi realizado em
delineamento inteiramente casualizado analise de variincia, avaliando os cinco

tratamentos. Os softwares utilizados foram o sigma stat 3.5 e o sisvar.

RESULTADOS

Ap6s a administracdo do protocolo de contencdo quimica, os animais
apresentaram reagdes de estresse pelo impacto e perfuracdo provocados pelo dardo
disparado com auxilio de zarabatana, mas pouco tempo depois, observaram-se 0s
primeiros sinais de ataxia, compativeis com o inicio dos efeitos dos farmacos aplicados.
Os periodos médios de laténcia e de inducdo foi de 1,3 £ 0,5 e 2,6 + 1,2 minutos,

respectivamente .

Alguns efeitos adversos foram observados durante as anestesias como
episddios de nduseas em 20% dos procedimentos (5/25), dentre os quais em 8% (2/25)

houve émese durante a fase de inducao.

Houve uma reduc¢ao, na maioria dos Parametros: FC, TR, SpO,, PAS, PAM e
PAD de acordo com a evolu¢do dos momentos. J4 para FR houve uma inicial redugdao

até o M20 a partir do qual se verificou um aumento deste parametro (Tab. 1).

Os tratamentos T3 e T4 foram os primeiros a mostrar os sinais iniciais de
recuperacdo como movimento de cabeca (4,4 £ 2,9 min e 2,9 + 1,9 min) e elevacio de
cabeca (5,2 + 2,5 min e 4,3 + 0,9min), porém, nao diferiram significativamente quando

comparados aos outros grupos individualmente.
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Tabela 1. Valores médios e desvios-padrdo de em quatis, Anestesiados pela associacio
cetamina e dexmedetomidina. Médias + desvios-padrdo de FC, FR, TR, SpO,, PAS, PAM E
PAD em seis momentos de avaliacio (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apés a
administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de
cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua).

Momento

Parametro M10 M15 M20 M25 M30 M35

FC (Bat/min) 126 £11 11812 113+12 110£13 10811 106+12
FR (MR/min) 29+11 28+11 27+£8 28+9 32+11 39+18
TR (°C) 389+0,7 38,7+0,8 384+08 382+0,8 38,0%0,8 37,9+0,8
SpO2 (%) 93 +3 92+2 92+£2 92 +3 93 +2 93 +3
PAS (mmHg) 18511 179+13 17020 166+22 16122 159+24
PAM (mmHg) 161 +9 15411 14717 142+£18 138+£19 13719
PAD (mmHg) 142 £ 11 138+9 13114  126+15 12417 12117

Os tempos de movimentos de membros dos tratamentos T3 e T4 foram
semelhantes entre si com as menores médias, 6,4 + 2.5 e 4,8 + 1,7 minutos,
respectivamente, porém foram diferentes quando comparados a TS (27,5 + 19,9
minutos) que nao diferiu do T1 e T2 Para a posi¢do quadrupedal o tratamento TS5
apresentou o maior tempo (70,8 £ 17,6min) diferindo de todos os outros grupos, tendo o

tratamento T3 a menor média (17,6 + 10,5 min)

O periodo de deambulacdo foi semelhante nos tratamentos T1, T2, T3 e T4,
sendo que os menores tempos foram registrados nos tratamentos com ioimbina, T1
(50,1 £ 12,4 minutos) e T2 (50 £ 24,1 minutos). O TS5 apresentou a maior média entre
todos os grupos e se assemelhou estatisticamente a T4 (p = 0,064), porém, diferiu dos

demais tratamentos T1 (p = 0,014), T2 (p =0,014) e T3 (p = 0,039).

Os eventos avaliados nos tratamentos seguiram um padrao semelhante, tendo o
tratamento placebo (T5) apresentado as maiores médias de tempo (Tab. 2) .Durante a
recuperacdo anestésica foram observados efeitos adversos como €mese, nos quatro
tratamentos em 4/5 animais apresentando episédios em T2 e T3. Em 2/5 animais
apresentaram episddios em T1 e T4. Houve ainda um segundo episédio de émese em

alguns animais em T2, T3 e T4.
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Tabela 2: Médias + desvios-padrdo dos intervalos de tempo entre as administragdes dos
tratamentos (T1, T2, T3, T4 e T5) e a ocorréncia dos eventos: movimentos de cabeca (minutos),
levantamento de cabeca (minutos), movimentos de membros (minutos), ado¢do do decubito
esternal (minutos), adocdo da posi¢do quadrupedal (minutos) e deambulagio (minutos) em cinco
quatis (Nasua nasua).

EVENTOS Tratamentos

T1 T2 T3 T4 TS

Movimentos de
Cabeca
Levantamento de
Cabeca
Movimentos dos

Membros

70+£41% 82+75%  44+29% 20+19%  158+1444
94+49% 98+79% 52x254 43+09% 217+2114

129+6"8 108+89% 64+25% 48+17% 275+199°8

Dectibito Esternal 127 £5,7"%  9,9+82% 59422  44+13% 297+259"

Posicio Quadrupedal 227 74" 249+18,1% 17,6+105" 224+11"  708+17,6"

Deambulagdo 50,1 +12,4" 50,0+24,1" 556£20,1% 586+21,1"" 920+11,0°

Médias seguidas de mesma letra mindscula na coluna e maidscula na linha, nao diferem
entre si. (teste de Tukey p < 0,05).
DISCUSSAO

A aplicacdo dos protocolos foi realizada com a utilizagao de dardo e zarabatana
com o intuito de minimizar o estresse de uma contencao fisica, porém, cada animal
respondeu de uma forma especifica ao impacto do dardo no corpo. Assim, foi visivel a
reacdo de agitacdo,apds a penetragdo do dardo em todos os animais, sendo que o animal
4 apresentou esta reacdo de forma mais intensa com vocalizac¢do e corrida até o inicio
dos efeitos em todas as contengdes, 0 que acarretou em elevacdo dos parametros durante

a monitoracao anestésica.

O periodo de laténcia (PL) médio encontrado em todos os quatis foi de 1,3 + 0,5
minutos, valor préximo ao encontrado por Selmi et al. (2004) que obtiveram em mico
ledo da cara dourada (Leontopithecus chrysomelas) um periodo de laténcia de 0,9 + 0,3

minutos utilizando a associacdo cetamina (10,3 mg/kg) e dexmedetomidina (10,4

ng/kg).
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As principais alteracdes cardiovasculares causadas pela administragdao de
agonistas ap-adrenérgicos incluem redugdes da frequéncia cardiaca e débito cardiaco,
elevacao inicial da pressao arterial seguida de hipotensido (Fantoni e Cortopassi, 2002;
Tranquilli, 2004) e inducdo de efeitos arritmogénicos sendo os mais comuns
bradicardia, bloqueios sinoatrial e atrioventricular de 1° e 2° graus, como resultado da
alteracdo da atividade simpdtica e parassimpdtica nas células de conducado
atrioventricular e da despolarizacdo espontanea dos tecidos do atrio (Tranquilli, 2004)

que corroboram com as curvas decrescentes da FC e PAS observadas neste estudo.

Os tratamentos antagonistas foram administrados ap6s 40 minutos da
aplicacdo da associag@o anestésica o que eu estd de acordo com Seal et al. (1987), que
afirmam que o tempo do tratamento com ioimbina apds a inje¢do da cetamina serd
determinante se os efeitos residuais da anestesia pela cetamina (hipersalivacao, rigidez,
ataxia, excitacdo) serdo observados. Esta resposta serd minimizada, permitindo tempo
suficiente para a cetamina ser biotransformada, cerca de 30 minutos dependendo da

altima dose de cetamina.

A ocorréncia de sinais adversos como €émese que foi verificada em alguns
animais durante a recuperacao foi relatada por Lukasik (1999) que apds a administracao
do atipamezol podem aparecer tremores musculares, vOomitos, salivacdo, diarréia e
excitacdo. Thurmon et al. (1996) afirmaram que o uso de antagonistas o, mais

seletivos, como o atipamezol, reduz a possibilidade de efeitos adversos.

A administracdo dos antagonistas op-adrenérgicos para reverter a sedacdo
ndo € isenta de outros riscos. Alguns animais foram a &bito apds administragdao
intravenosa rdpida de ioimbina e de tolazolina (Hsu et al., 1987). Também podem
desenvolver hipertensdo arterial e bradicardia intensa apds a administra¢do intravenosa
rapida. Estes efeitos indesejaveis podem ser evitados pela diminui¢do da velocidade de
aplicacdo quando utilizada a via intravenosa, ou pela administracdo intramuscular. A
ocorréncia destes efeitos € extremamente rara quando o antagonista é administrado
corretamente Thurmon et al. (1996). Por esta razdo, e por se tratar de uma via mais

empregada a campo, a via intramuscular foi a escolhida para os protocolos de

antagonismo deste experimento.
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Os tempos de recuperacio anestésica obtidos pela ioimbina neste estudo (T1
e T2), foram superiores ao ralatado por Kreeger et al. (1988) que utilizaram em lobos
cinzentos (Canis lupus) xilazina como agente unico na dose de 2,2 mg/kg, e como
protocolo de antagonismo ioimbina (0,15 mg/kg) pela via intravenosa. A recuperagdo
total em ocorreu em 5,3 + 1,1 minutos, considerando-se como parametro o retorno da
deambulacdo. J4 para o grupo controle constituido de glicose 5% o tempo médio de
recuperacdo observado foi de 97,1 £ 14,2 minutos, muito préximo ao verificado no

presente estudo apeos o tratamento TS (92,0 + 11,0 minutos).

Seal et al. (1987), utilizando doses baixas de cetamina (5 mg/kg) e de
xilazina (0,3 mg/kg) em tigres, relataram que a administracdo intravenosa de ioimbina
(4,5 mg, dose total) resultou em aumento da frequéncia respiratéria dentro apds dois
minutos, seguido por recuperacdo completa apds quatro a oito minutos, em contraste
com a recuperacao prolongada (> 60 minutos) verificada quando o antagonista o, ndo

foi administrado.

Deresienski e Rupprecht (1989) realizaram contencdo quimica em um grupo
de guaxinins (Procyon lotor) com cetamina (10 mg/kg) e xilazina (2 mg/kg). Apos 20
minutos administraram ioimbina em duas doses, 0,1 e 0,2 mg/kg, observando tempos
médios de recuperacdo de 24,8 + 4,9 e 23,7 £ 6,0 minutos, respectivamente, definido

pela deambulacao dos animais apds s aplicagdo do tratamento antagonista .

Com o antagonismo da ioimbina e do atipamezol sobre a dexmedetomidina
associada a cetamina os animais foram capazes de manter a posi¢cdo quadrupedal entre
17 e 24 minutos apds a aplicagdo, porém, ainda eram observados movimentos
incoordenados, que em alguns animais persistiram até 50 a 58 minutos. Deresienski e
Rupprecht (1989) observaram que em todos os ensaios, 0s guaxinins apresentavam-se
alertas entre um e nove minutos apds a administracio da ioimbina, porém, ndo
conseguiam caminhar de forma coordenada até os 24 minutos de observagdo. Isso
poderia ser atribuido a um efeito residual de cetamina apds a xilazina ter sido

antagonizada.

Kreeger e Seal (1986) consideraram que a ioimbina exerce um efeito

antagonista parcial sobre a cetamina, e que isto pode ocorrer porque a ioimbina bloqueia
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apenas alguns dos subtipos de receptores, resultando dessa forma em efeitos residuais

da cetamina e uma consequente recuperacao prolongada.

As doses de atipamezol utilizadas foram inferiores as administradas por
Karhuvaara et al. (1991), indicando rela¢des atipamezol:dexmedetomidina de 40:1 a
100:1 em humanos. Evans (2002) utilizou medetomidina (30-40 ug/kg, IM) e cetamina
(3-4 mg/kg, IM) para imobilizagdes em guaxinins (Procyon lotor) e jupards (Potos
flavus), antagonizadas com atipamezol (0,15-0,2 mg/kg, IM); e medetomidina (40-50
pug/kg, IM) associada a cetamina (4-6 mg/kg, IM), com antagonismo pelo atipamezol
(0,2-0,25 mg/kg) para a colheita de sangue em um pequeno nimero de guaxinins

(Procyon lotor) selvagens e quatis (Nasua nasua).

Neste experimento, o atipamezol, nas doses de 0,15 e 0,3 mg/kg (IM),
apresentou inicio dos efeitos antes dos tratamentos com a ioimbina. Ambrisko e Hikasa
(2002), acreditam que as agdes antagodnicas do atipamezol e da ioimbina sdo diferentes,
pois detectaram que a poténcia da ioimbina na reversdo dos efeitos sedativos da
medetomidina foi semelhante a do atipamezol em doses média e alta, mas o tempo de
inicio do efeito da ioimbina foi mais tardio. Isso pode resultar da menor velocidade de
absorcao da ioimbina aplicada por via intramuscular em comparagdo ao atipamezol, e
de diferencas em seu processo de eliminagcdo plasmdtica. Por conseguinte, a ioimbina
pode permanecer em circulacdo no organismo, mantendo seu efeito antagonista sobre a

medetomidina, mesmo apds este agonista ja ter sido eliminado.
CONCLUSAO

O antagonismo op-adrenérgico, com o emprego de ioimbina e
atipamezol, € adequado apds contengcdo quimica de quatis, com a associacdo de
dexmedetomidia e cetamina, devido a reducdo nos tempos de recuperacdo entre 54%

(ioimbina, 0,5 mg/kg) e 60% (atipamezol, 0,15 mg/kg).

Embora os tempos de recuperagdo da deambulacdo tenham sido
semelhantes, para o antagonismo da dexmedetomidina, associada a cetamina, a
ioimbina seria o farmaco mais indicado em virtude de sua disponibilidade no mercado

nacional em farmdcias de manipulagao e ao custo inferior em relagc@o ao atipamezol.
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10. APENDICES

A - Valores de periodos de laténcia (minutos) e de indugdo (minutos) apds a
administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (12 ug/kg - IM) associado ao
cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis (Nasua nasua) em cinco
momentos anestésicos distintos.

Periodo Periodo
Animal | Anestesia| Laténcia indugdo
(min) (min)
1 1 2,3 2,7
2 1 2,3 3,3
3 1 0,7 0,7
4 1 1,5 2,0
5 1 1,5 4,5
1 2 1,0 1,3
2 2 1,0 2,0
3 2 1,5 3,0
4 2 2,0 7,0
5 2 1,0 3,0
1 3 1,0 2,0
2 3 0,8 2,0
3 3 1,7 2,7
4 3 1,5 3,0
5 3 1,0 2,7
1 4 1,3 2,7
2 4 1,2 2,7
3 4 1,0 1,5
4 4 1,7 3,8
5 4 1,2 2,3
1 5 2,0 3,3
2 5 0,8 1,6
3 5 1,0 1,7
4 5 0,8 2,7
5 5 1,0 2,2
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B — Valores de frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) em seis momentos de
avaliagdo (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), ap6s a administragéo de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM)
em cinco quatis (Nasua nasua) e em cinco momentos anestésicos distintos.

Animal |Anestesia| M 10 M 15 M 20 M 25 M 30 M 35
1 1 120 128 122 116 115 108
2 1 120 114 114 106 109 100
3 1 140 113 105 95 101 98
4 1 124 124 120 117 115 112
5 1 120 88 96 96 96 90
1 2 124 124 112 120 110 108
2 2 136 126 121 119 110 114
3 2 119 100 97 92 96 112
4 2 124 124 116 120 116 122
5 2 118 110 100 104 96 96
1 3 136 129 128 124 132 120
2 3 142 133 128 128 123 122
3 3 122 112 110 106 104 106
4 3 116 104 101 96 96 92
5 3 110 104 96 92 92 88
1 4 136 129 126 122 105 116
2 4 145 136 136 130 130 127
3 4 122 117 107 92 102 97
4 4 125 116 109 107 107 105
5 4 114 116 109 104 100 96
1 5 136 132 128 126 123 110
2 5 116 110 107 101 101 96
3 5 148 141 135 131 125 125
4 5 122 113 109 104 100 103
5 5 109 108 100 104 104 92
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C - Valores de frequéncia respiratéria (movimentos/minuto) em seis momentos de
avaliacao (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administragéo de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM)
em cinco quatis (Nasua nasua) em cinco momentos anestésicos distintos.

Animal |Anestesia| M 10 M 15 M 20 M 25 M 30 M 35
1 1 28 24 28 24 32 32
2 1 56 48 40 40 44 44
3 1 12 4 12 12 16 16
4 1 32 32 36 32 52 40
5 1 36 36 32 32 28 28
1 2 24 24 24 24 24 28
2 2 24 24 24 28 28 80
3 2 20 20 20 20 20 36
4 2 40 40 40 48 56 80
5 2 40 44 32 32 32 28
1 3 24 20 20 24 24 28
2 3 36 32 32 32 32 84
3 3 16 20 20 16 20 32
4 3 20 28 28 32 40 40
5 3 40 32 32 28 32 36
1 4 20 16 20 20 24 20
2 4 44 40 44 40 36 44
3 4 20 16 20 20 20 24
4 4 24 28 28 40 40 36
5 4 36 36 36 32 32 36
1 5 16 12 16 16 20 20
2 5 36 24 16 24 24 24
3 5 12 20 20 20 28 32
4 5 28 32 28 32 40 44
5 5 40 48 32 44 52 56
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D - Valores de temperatura retal (°C) em seis momentos de avaliacao (M10, M15,
M20, M25, M30 e M35), ap6s a administracdo de cloridrato de dexmedetomidina (12
po/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis
(Nasua nasua) em cinco momentos anestésicos distintos.

Animal | Anestesia M 10 M 15 M 20 M 25 M 30 M 35
1 1 39,3 39,1 39 38,8 38,6 38,2
2 1 39,2 39,1 38,9 38,8 38,7 38,6
3 1 37,8 37,7 37,1 37,4 36,7 37,2
4 1 39,5 39,1 38,8 38,3 38,2 37,8
5 1 39,5 39,5 39 39 39 39
1 2 39 39 38,9 38,4 38,4 38,3
2 2 38,8 38,9 38,6 38,6 38 38,3
3 2 38 38 37,6 37,3 37,2 37,2
4 2 39,3 39,4 39,3 38,6 38,3 38,4
5 2 40,3 40,3 40,2 40,1 39,9 39,8
1 3 39,1 38,8 38,6 38,4 38,2 38,3
2 3 38,3 38,4 38,1 37,9 37,8 37,5
3 3 38,4 37,7 37,4 37,2 36,9 36,8
4 3 38,4 38 37,4 36,9 36,9 36,6
5 3 39,6 39,4 39,2 38,9 39 38,6
1 4 39,2 38,8 38,6 38,6 38,4 38,1
2 4 39,1 38,8 38,5 38,3 37,9 37,8
3 4 37,8 37,2 37,4 37 37 36,9
4 4 38,4 37,9 37,4 37,1 37 36,8
5 4 39,6 39,4 39,2 39,1 38,6 38,8
1 5 39,1 39 38,6 38,4 38 38
2 5 37,7 37,4 37,2 37,2 37 36,9
3 5 39,7 39,5 39,1 38,9 38,6 38,4
4 5 38,8 38,3 37,9 38 37,8 37,7
5 5 39,2 39,2 38,7 38,4 38,1 38
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E - Valores de saturacdo de oxigénio na hemoglobina (%) em seis momentos de
avaliacao (M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administragéo de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM)
em cinco quatis (Nasua nasua) em cinco momentos anestésicos distintos.

Animal |Anestesia| M 10 M 15 M 20 M 25 M 30 M 35
1 1 96 - 90 89 90 81
2 1 96 92 90 89 91 94
3 1 89 91 96 93 95 92
4 1 93 - 90 94 90 95
5 1 93 95 91 93 94 95
1 2 88 92 - 97 94 94
2 2 87 90 89 90 94 93
3 2 98 92 92 94 93 93
4 2 96 97 93 95 92 87
5 2 96 91 91 93 93 93
1 3 88 93 91 90 98 97
2 3 90 93 90 92 93 93
3 3 99 92 94 95 97 96
4 3 96 89 92 92 98 94
5 3 90 85 87 86 89 89
1 4 95 96 90 90 94 95
2 4 92 94 95 94 94 95
3 4 90 91 94 95 95 95
4 4 98 91 93 93 93 92
5 4 89 92 91 89 89 91
1 5 94 93 96 94 94 94
2 5 94 94 93 94 93 94
3 5 90 91 92 91 95 97
4 5 92 91 92 93 94 93
5 5 94 94 93 94 94 95

-Valores ndo computados
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F - Valores de pressao arterial sistolica (mmHg) em seis momentos de avaliagcdo (M10,
M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administracao de cloridrato de dexmedetomidina
(12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis
(Nasua nasua) em cinco momentos anestésicos distintos.

Animal |Anestesia| M 10 M 15 M 20 M 25 M 30 M 35
1 1 185 185 178 178 178 178
2 1 200 188 190 193 193 183
3 1 200 200 200 188 190 188
4 1 155 198 203 198 195 200
5 1 178 165 163 155 158 155
1 2 178 168 163 160 145 150
2 2 185 180 173 168 163 163
3 2 185 175 145 128 123 113
4 2 188 190 185 180 173 163
5 2 180 175 168 160 155 153
1 3 178 165 155 150 150 155
2 3 190 168 168 168 168 165
3 3 185 165 108 100 95 95
4 3 185 180 178 165 160 148
5 3 188 165 155 153 148 150
1 4 173 160 150 150 140 135
2 4 190 185 178 170 165 170
3 4 183 170 155 145 140 133
4 4 190 180 170 173 168 160
5 4 185 180 173 165 158 158
1 5 173 168 160 163 158 150
2 5 193 203 193 190 180 185
3 5 203 185 173 168 165 165
4 5 205 200 193 193 180 185
5 5 178 168 190 185 175 185
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G - Valores de pressao arterial média (mmHg) em seis momentos de avaliagédo (M10,
M15, M20, M25, M30 e M35), apds a administracao de cloridrato de dexmedetomidina
(12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM) em cinco quatis
(Nasua nasua) em cinco momentos anestésicos distintos.

Animal |Anestesia| M 10 M 15 M 20 M 25 M 30 M 35
1 1 165 168 163 158 158 158
2 1 170 160 165 158 155 145
3 1 180 175 160 150 158 158
4 1 140 175 173 173 170 170
5 1 158 148 138 133 133 128
1 2 158 150 150 138 130 135
2 2 165 155 150 145 138 140
3 2 163 138 125 113 108 100
4 2 168 160 160 158 155 150
5 2 158 148 140 133 130 128
1 3 155 145 140 138 133 135
2 3 160 143 140 145 143 138
3 3 158 140 93 85 80 80
4 3 160 160 153 145 140 133
5 3 155 135 135 125 120 120
1 4 153 145 135 133 130 123
2 4 163 158 155 145 145 150
3 4 155 145 133 128 120 115
4 4 163 160 153 150 148 145
5 4 163 158 155 145 133 140
1 5 143 155 145 145 140 138
2 5 165 165 163 160 150 153
3 5 173 160 153 145 145 145
4 5 180 173 168 165 160 158
5 5 155 145 140 143 138 140




86

H - Valores de pressao arterial diastélica (mmHg) em seis momentos de avaliagdo
(M10, M15, M20, M25, M30 e M35), apdés a administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina (12 pg/kg - IM) associado ao cloridrato de cetamina (10 mg/kg - IM)
em cinco quatis (Nasua nasua) em cinco momentos anestésicos distintos.

Animal |Anestesia| M 10 M 15 M 20 M 25 M 30 M 35
1 1 153 153 150 143 145 140
2 1 145 140 138 128 133 125
3 1 165 155 138 135 140 138
4 1 130 153 150 153 150 150
5 1 145 135 125 125 120 115
1 2 145 135 133 125 118 120
2 2 145 140 130 130 120 123
3 2 143 125 113 105 95 90
4 2 150 145 148 140 140 135
5 2 120 133 125 113 113 113
1 3 138 133 130 128 123 123
2 3 143 128 125 125 125 115
3 3 135 128 85 80 75 73
4 3 143 138 135 130 125 120
5 3 123 120 123 105 110 103
1 4 135 130 125 118 118 115
2 4 145 140 135 130 130 135
3 4 140 130 120 113 105 105
4 4 143 143 140 135 135 130
5 4 145 143 138 128 120 125
1 5 125 143 138 130 130 125
2 5 143 140 140 138 133 130
3 5 155 145 135 130 130 128
4 5 160 155 150 145 148 140
5 5 138 130 115 123 118 113
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I - Intervalos de tempo entre as administragées dos tratamentos (1025, 1005, ATg. 15,
ATo3 e PL) e a ocorréncia dos eventos: movimentos de cabeca (minutos),
levantamento de cabega (minutos), movimentos de membros (minutos), adogdo do
decubito esternal (minutos), adogao da posi¢cao quadrupedal (minutos) e deambulacao
(minutos) em cinco quatis (Nasua nasua) em cinco momentos anestésicos distintos.

Animal | Anestesia | 1o | e | Gabeca | Membros | Esternal | Quadrupedal | Peambulagdo
1 1 [Oo5 2,9 3,3 6,3 4,3 24,9 72,3
2 1 ATgs 8,5 8,7 8,7 8,7 32,3 71,0
3 1 ATos 57 57 5,8 6,3 20,3 75,0
4 1 ATgs 1,0 1,8 2,7 2,7 9,3 52,0
5 1 PL 38,8 57,8 44,3 55,5 57,8 90,0
1 2 ATos 2,7 4,0 6,8 4,7 17,8 85,0
2 2 PL 9,9 14,0 26,7 17,0 56,4 90,0
3 2 100,25 12,0 16,5 18,9 19,0 20,3 45,0
4 2 [Oo5 0,2 1,1 1,2 1,2 9,5 25,0
5 2 100,25 10,7 11,9 12,0 12,0 23,9 39,0
1 3 ATgs 2,8 4,3 8,5 6,0 25,3 45,0
2 3 ATos 1,2 3,3 3,3 3,6 41,9 56,0
3 3 PL 11,0 12,5 12,8 12,8 99,8 110
4 3 100,25 2,5 4,5 55 55 20,0 42,0
5 3 [Oo5 13,5 14,2 14,5 14,5 17,3 39,5
1 4 100,25 4,8 8,7 19,0 17,7 34,6 69,5
2 4 100,25 4,9 55 8,9 9,3 14,8 55,0
3 4 ATos 3,8 53 55 55 12,5 80,0
4 4 PL 0,5 3,3 3,5 3,5 67,0 80,0
5 4 ATos 3,8 4,7 5,4 4,7 16,5 39,0
1 5 PL 18,9 21,0 50,3 59,5 72,6 90,0
2 5 [Oo5 18,2 20,3 24,2 21,5 55,7 79,0
3 5 [Oo5 6,2 10,0 7,8 8,3 17,0 34,0
4 5 ATos 1,3 3,8 2,8 2,8 15,7 38,0
5 5 ATos 5,8 6,0 6,6 6,6 8,9 30,0
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