Sharlenne Leite da Silva Monteiro

EFEITOS DO ATIPAMEZOL E DA IOIMBINA ISOLADOS OU EM
ASSOCIAGCAO COM A NALOXONA NA REVERSAO
ANESTESICA DE MACACOS BUGIOS (Aloautta guariba
clamitans) (CABRERA, 1940) ANESTESIADOS COM

METADONA, DEXMEDETOMIDINA E CETAMINA S(+).

Tese apresentada junto ao Programa de
Pos-graduacdo em Biotecnologia Veterinaria
para obtengao do titulo de Doutor.

Orientador: Prof. Ass. Dr. Carlos Roberto
Teixeira.

Botucatu — SP
2015



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAC TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INEFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAgﬁO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CREB 38/5651

Monteiro, Sharlenne Leite da Silva.

Efeitos do atipamezol e da loimbina isolados ou em
associacgdo com a naloxona na reversdc anestésica de macacos
bugios (Aloautta guariba clamitans) (CABRERA, 1940)
anestesiados com metadcona, dexmedetomidina e cetamina S(+)
/ Sharlenne ILeite da Silva Monteiro. - Botucatu, 2015

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista "Julio
de Mesguita Filho", Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia

Orientador: Carlos Roberto Teixeira

Capes: 50501011

1. Primatas ndo humancs. 2. Inibidores quimicos. 3.

Anestesia veterinadria. 4. Opidides. 5. Anestésicos — Efeito
fisioldgico. 6. Macaco.

Palavras-chave: Rgonistas; Antagonistas; Opliddes; Primatas.




O presente trabalho foi escrito no “formato de publicacido” conforme
Portaria do Diretor n°® 39, de 7 de abril de 2005, que estabelece normas para
elaboracdo de dissertagbes e teses no Programa de Pods-graduagdo em
Biotecnologia Veterinaria da FMVZ — UNESP — Botucatu.



Nome do autor: Sharlenne Leite da Silva Monteiro
Titulo: EFEITOS DO ATIPAMEZOL E DA IOIMBINA ISOLADOS OU EM

ASSOCIACAO COM A NALOXONA NA REVERSAO ANESTESICA DE
MACACOS BUGIOS (Aloautta guariba clamitans) (CABRERA, 1940)
ANESTESIADOS COM METADONA, DEXMEDETOMIDINA E CETAMINA

S(+).

BANCA EXAMINADORA

Prof. Ass. Dr. Carlos Roberto Teixeira
Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria FMVZ - UNESP —
Botucatu
Presidente e Orientador

Prof. Dr. Titular Stelio Pacca Loureiro Luna
Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria
FMVZ — Unesp — Botucatu

Dra. Lidia Mitsuko Matsubara
Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria
FMVZ — Unesp — Botucatu

Profa. Dra. Helcya Mime Hulse
UNICENTRO - Guarapuava-PR

Profa. Dra. Eliana Reiko Matushima
Universidade de Sao Paulo - USP



Dedico a Maria Pureza (avé), Evelyn
Leite (prima) e Marcos Vinicius

Tranquilim (amigo) (in memoriam)



AGRADECIMENTOS

“Senhor, quero dar-te gragas de todo o coragdo e falar de todas as tuas
maravilhas. Em ti quero alegrar-me e exultar, e cantar louvores ao teu nome, 0
Altissimo. Quando os meus inimigos contigo se defrontam, tropegcam e sé&o
destruidos. Pois defendeste o meu direito e a minha causa; em teu trono te

assentaste, julgando com justiga”. (Salmo 9). Obrigada meu Deus por tudo!

E impressionante como, para alcangar determinados objetivos, temos de
passar por inumeras dificuldades, como ficar longe das pessoas que mais
amamos. Foram longos anos de superagdo e aprendizado, ndo sO na
anestesiologia veterinaria, mas, também, na vida pessoal e s6 consegui gragas
ao apoio familiar, dos meus pais, Valfredo e Edjane, e meus irmaos, Anibal e
Rayra, que sao meu alicerce, meu exemplo, devo tudo isso a vocés, a saudade

s6 aumenta o amor que sinto por todos, obrigada por sempre estarem comigo.

Agradeco a meus avds, meus tios e tias, primos e primas, a minha

cunhada querida (Pureza) e a meu sobrinho (Jodo Matheus).

Deus, na sua bondade infinita, coloca pessoas em nossas vidas para
conseguirmos superar essa saudade da familia, fiz amigos queridos aos quais

nao possuo palavras para agradecer.

Em Botucatu, Luiza, Lidia, Livia, Queijo, Natalie, Maira, Carolina, Anny,
Carla, Raissa, Leila, Nadia, os alagoanos (Givaldo, Anderson, Lucas, Anthony
e Gabriel) e outros tdo queridos quantos, mas um em especial, Ramiro Dias
Neto, ndo conseguiria concluir esta tese sem a sua participagéo, elaboragao e

presencga. Vocé, sem duvidas, € mais que um amigo, € um irmao.

E em Guarapuava, pude contar com os amigos Zara, Ricardo, Adriano,
Meire, Marcéao (in memoriam), Liane, Helcya, Fatima, Giu, Katherinne, Mariana,
Kate e Ana, gestos de carinho, atencdo e delicadeza, tanto na forma de ser
como em suas agdes, que fazem perceber quanto vocés sao especiais na

minha vida.

A todos os professores da FMVZ da UNESP de Botucatu por todos os

conselhos, conhecimento transmitido, credibilidade e confianga.



Ao Prof. Carlos Roberto Teixeira, que ndo poupou esfor¢os para ajudar
no doutorado, aceitando-me como orientada mesmo a distancia. Obrigada pelo
carinho, amizade e, principalmente, incentivo e compreensao. Essa vitéria &

por vocé que confiou em mim!

Ao Prof. Stelio Luna, sempre muito atencioso e solicito, contribuindo

para o meu aprimoramento profissional com o envio de sugestdes e auxilios.

A Prof.2 Sheila Canevese Rahal um exemplo de competéncia, obrigada

pela sua ajuda e atencéo.

N&o poderia deixar de reconhecer a ajuda dos funcionarios do CEMPAS,
Renato, Seu Irineu e Georgete, que foram de extrema importancia para a
conclusao deste doutorado.

Aos residentes do CEMPAS, que compartilharam seus conhecimentos
de forma altruistica, tendo em mente a sincera intencdo de contribuir, em
especial ao Gustavo, que me ajudou participando do experimento.

Agradeco a Universidade Estadual do Centro-Oeste, UNICENTRO, aos
professores, chefes e aos alunos pela compreensdao no periodo que estive
ausente na fase experimental.

Ao namorado, Everson Kunz, pela paciéncia, carinho, atencdo e
companheirismo. Fase dificil de comegar um relacionamento, mas superamos
com louvor. Obrigada por me fazer feliz nos momentos que me sentia triste ou
ansiosa.

Durante os anos do doutorado perdi pessoas insubstituiveis que nao
poderia deixar de cita-las. No primeiro ano perdi a minha avé paterna, Maria
Pureza, que sempre foi muito orgulhosa dos seus netos e tenho certeza que
estaria dizendo a todos que sua neta agora seria “dotora”. No segundo ano, de
uma forma inesperada perdi minha prima, Evelyn Leite, a amava muito e nao
pude me despedir e falar essas palavras para ela. E agora neste ultimo ano
perdi um amigo querido, Marcao, excelente profissional e que faria parte da
banca de defesa desta tese. Dedico a eles o meu trabalho, na certeza que um

dia nos encontraremos novamente.

Obrigada a todos! Eu ndo conseguiria sem vocés.



“Para quem tem fé a vida nunca tem fim”
Marcelo Falcao



LISTA DE ILUSTRACOES

FIGURA 1

FIGURA 2

Formula estrutural da morfina e metadona, demonstrando
que sao estruturalmente diferentes.

Contencdo quimica em Alouatta guariba clamitans. (A)
Afericdo da TR através do termémetro digital. (B) Aferigao
da FC e f. (C) Posicionamento do sensor do doppler
ultrassénico na artéria femoral. (D) Aferigdo da pressao
arterial sistolica.

Pagina

30

41



LISTA DE TABELAS

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Mediana, maximo e minimo da frequéncia cardiaca (FC) e
respiratoria (f) apés a administracdo de metadona (0,1mg/kg -
IM), dexmedetomidina (5ug/kg - IM) e cetamina S(+) (8mg/kg -
IM) em cinco macacos bugios (Alouatta guariba clamitans)
com cinco repeticoes.

Mediana, maximo e minimo da Temperatura retal (TR) apds a
administracdo de metadona (0,1mg/kg - IM), dexmedetomidina
(5pg/kg - IM) e cetamina S(+) (8mg/kg - IM) em cinco macacos
bugios (Alouatta guariba clamitans) com cinco repetigdes.

Mediana, maximo e minimo da Pressao arterial Sistolica (PA)
apos a administracdo de metadona (0,1mg/kg - [M),
dexmedetomidina (5ug/kg - IM) e cetamina S(+) (8mg/kg - IM)
em cinco macacos bugios (Alouatta guariba clamitans) com
cinco repeticoes.

Mediana, maximo e minimo do Reflexo palpebral (RP) apés a
administragdo de metadona (0,1mg/kg - IM), dexmedetomidina
(5pg/kg - IM) e cetamina S(+) (8mg/kg - IM) em cinco macacos
bugios (Alouatta guariba clamitans) com cinco repetigdes.

Avaliacdo do escore de recuperagao do avaliador ouro
segundo o0s grupos analisados.

Avaliacdo do escore de recuperagdo do avaliador 1 segundo
0s grupos analisados.

Avaliacdo do escore de recuperagdo do avaliador 2 segundo
0s grupos analisados.

Mediana dos avaliadores na avaliacdo da qualidade da
recuperagao anestésica.

Média + desvio padrdo da variavel tempo (minutos), segundo
0s grupos analisados.

Média * desvio padrdo da varidvel Tempo (minutos) de
recupercao, segundo os grupos analisados.

Tempo (minutos) da recuperacdo anestésica de macacos
bugios (Alouatta guariba clamitans, segundo o0s grupos
analisados.

Pagina

42

42

42

43

52

52

53

53

53

54

54



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ATI= Tratamento atipamezol

ATlnaLox = Tratamento atipamezol e Naloxona

CAPES = Coordenacéao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior
CEMPAS = Centro de Medicina e Pesquisa em Animais Silvestres
D = Dextro

f = Frequéncia Respiratoria

FC = Frequéncia Cardiaca

FMVZ = Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia

ICMBio = Instituto Chico Mendes de Conservagao da Biodiversidade
IM = intramuscular

IUCN = Uniao Internacional para a Conservagao da Natureza

101l = Tratamento loimbina

I0InaLOx = Tratamento loimbina e Naloxona

IV = Via Intravenosa

L = Levo

mmHg = Milimetros de Mercurio

mg/kg = Miligrama por quilo

Mg/kg = Micrograma por quilo

mpm = movimentos respiratorios por minuto

NaCl = Cloreto de Sédio

NMDA = N-metil-D-aspartato

p = Nivel de Significancia

PAS = Pressao Arterial Sistélica

RP = Reflexos Palpebrais

SISBIO = Sistema de Autorizacao e Informagao em Biodiversidade
SNC = Sistema Nervoso Central

SNP = Sistema Nervoso Periférico

TC = Tratamento Controle

TR = Temperatura Retal

UNESP = Universidade Estadual Paulista



LISTA DE SIMBOLOS

% = Percentagem

°C = Graus Celsius

o = Alfa

B = Beta

k = Receptor Opioide Kappa
M = Receptor Opioide Mu

< = Menor
- = Menos
+ = Mais

* = Mais ou menos
= = |gual



SUMARIO

Paginas
LISTA DE TABELAS
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
LISTA DE SIMBOLOS
RESUMO
ABSTRACT
INTRODUGCAO 15
REVISAO DE LITERATURA 19
Aloautta guariba clamitans 20
AGONISTAS a, ADRENERGICOS 20
Dexmedetomidina 21
ANTAGONISTAS a,, ADRENERGICOS 23
Atipamezol 24
loimbina 25
ANESTESICOS DISSOCIATIVOS 26
Cetamina 26
Cetamina S (+) 28
OPIOIDES 28
Metadona 29
ANTAGONISTAS NARCOTICOS 30
Naloxona 30
TRABALHOS CIENTIFICOS 32
NORMAS DE PUBLICACAO 33

Eficacia da associagdo de metadona, dexmedetomidina e
cetamina S(+) na contengdo quimica de macacos bugios 34
(Aloautta guariba clamitans)

Efeitos do atipamezol e ioimbina isolados ou em associagao
com a naloxona na reversao anestésica de macacos bugios 44
(Aloautta guariba clamitans) anestesiados com metadona,
dexmedetomidina e cetamina S(+)

DISCUSSAO GERAL 55
CONCLUSAO 60
REFERENCIAS 62

ANEXOS 69



MONTEIRO, S. L. S. Efeitos do atipamezol e da ioimbina isolados ou em associagdao com
a naloxona na reversdao anestésica de macacos bugios (Aloautta guariba clamitans)
(CABRERA, 1940) anestesiados com metadona, dexmedetomidina e cetamina S(+).
Botucatu, 2015, p. 72. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu.

RESUMO

O presente estudo aborda os efeitos causados pela contengdo quimica com
metadona (0,1mg/kg), dexmedetomidina (5ug/kg) e cetamina S(+) (8mg/kg) em
macacos bugios (Alouatta guariba clamitans), bem como compara a qualidade
e o0 tempo na reversao anestésica com antagonistas az-adrenérgicos isolados
ou associados a antagonistas narcoticos em macacos do novo mundo. Foram
utilizados cinco macacos bugios, adultos e higidos. O protocolo anestésico foi
aplicado, por via intramuscular. Cinco minutos apdés a sedacao do animal, o
mesmo foi colocado em mesa com colchdo térmico, onde foram aferidos os
seguintes parametros: frequéncia cardiaca, respiratéria, temperatura retal,
pressao arterial sistélica e reflexos palpebrais. Estes parametros foram aferidos
em intervalos de 10 minutos. Apds 45 minutos da anestesia, foi aplicado a
solugdo NaCl 0,9% para o tratamento controle, 25ug/kg de atipamezol para o
tratamento ATI, 0,5 mg/kg de ioimbina para o tratamento I0OIl, atipamezol
(25ug/kg) com naloxona (0,2 mg/kg) para o tratamento ATlyaLox € 0 tratamento
IOInaLox composto de ioimbina (0,5 mg/kg) associado a naloxona (0,2 mg/kg),
administrados, por via IV, na veia ulnar dos primatas. Apds a aplicagcao do
reversor, o animal foi colocado em uma gaiola para avaliagdo da recuperacao
feita por 3 pesquisadores. O periodo de recuperacao total foi compreendido
desde a aplicagdo do antagonista até a total recuperagcdo do paciente. A
recuperacao foi avaliada utilizando-se escores variavam de zero (0) a trés (3),
de acordo com Galante (2013). Alguns animais apresentaram sialorréia apés a
aplicagdo IV de atipamezol e ioimbina. Concluiu-se que a associagao de
metadona, dexmedetomidina e cetamina foi eficaz para contengdo quimica
desses animais, permitindo a realizacdo de procedimentos clinicos com
duracao de até 45 minutos. O tratamento IOInaLox foi mais eficaz no quesito
tempo, porém o tratamento ATIyaLox obteve a melhor recuperacéo.
Palavras-chave: Antagonistas, opioides, agonistas, primatas.



MONTEIRO, S. L. S. Effects of atipamezole and yohimbina isolated or in association with
naloxine on the anesthetic reversal in Howley monkeys (Alaoutta guariba clamitans)
(CABRERA, 1940) anesthetized with methadone, dexmedetomidine and ketamine
S(+). Botucatu, 2015, p. 72. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu.

RESUMO

The present study addressed the effects caused by chemical restraint with
methadone (0.1mg/kg), dexmedetomidine (5ug/kg) and ketamine S(+) (8
mg/kg) in Howley monkeys (Alouatta guariba clamitans) as well as the
comparison of the quality and the time of the anesthetic reversal with isolated or
associated narcotic az-adrenergic antagonists in New world monkeys. Five adult
and healthy Howley monkeys were used. The anesthetic protocol was
administered via intramuscular. Five minutes after sedation, the animal was put
on a table with thermal mattress where the following parameters were
measured: cardiac and respiratory frequencies, rectal temperature, systolic
arterial pressure and palpebral reflexes. These parameters were measured
every 10 minutes. After 45 minutes of anesthesia a solution of NaCl 0.9% was
administered to the control treatment, 25ug/kg of atipamezole for the ATI
treatment, 0.5 mg/kg of yohimbine to the 10l treatment, atipamezole (25ug/kg)
associated with naloxone (0.2 mg/kg) to the ATIyaLox treatment and the 1OInaLox
treatment was composed of yohimbine (0.5 mg/kg) associated with naloxone
(0.2 mg/kg), administered via intravenous in the primates’ ulnar vein. After the
reverser administration the animal was placed on a cage and the period of full
recovery was evaluated by three researchers. The period of full recovery was
determined from the antagonist administration until the patient’s full recovery.
The recovery was evaluated using scores that varied from zero (0) to three (3),
accordingly to Galante, 2013. Some animals showed drooling after the
intravenous administration of atipamezole and yohimbine. The association of
methadone, dexmedetomidine and ketamine was effective to the chemical
restraint of these animals allowing the performance of clinical procedures by up
to 45 minutes. The I0IyaLox treatment was the most effective regarding to time
but the ATInaLox treatment gained the best recovery.

Key words: antagonists, opioids, restraint, primates
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1 INTRODUCAO

Os representantes do género Alouatta (bugios) estdo entre os maiores
primatas neotropicais. Esses macacos vivem em grupos e apresentam
caracteristicas sociais, que podem variar muito entre as espécies (GREGORIN,
2006).

Os bugios sdo encontrados em uma grande variedade de habitats ao
longo de sua ampla distribuicdo geografica (desde o México até a Argentina e
sul do Brasil). A espécie Alouatta fusca (ou Alouatta guariba clamitans) é
endémica da Floresta Atlantica e formagdes associadas e, de acordo com a
Unido Internacional para a Conservagédo da Natureza - IUCN (2013), essa
espécie encontra-se criticamente em perigo de extingao (ASSIS et al., 2013).

No desenvolvimento de pesquisas com animais selvagens, comumente,
sao aplicados métodos de contencdo, que se executam por meio de duas
tipologias, ou seja, pela fisica ou mecanica e pela quimica ou farmacoldgica,
conforme coloca Monteiro (2012).

Para primatas neotropicais, sejam eles pertencentes a zooldgicos,
criadouros ou de vida livre, a contencdo € uma condi¢cdo essencial para
qualquer manipulagdo desses animais (CUBAS et al, 2006). O método
empregado deve garantir a realizagdo adequada do procedimento,
principalmente, precisa ser seguro para o animal. Em razdo do comportamento
peculiar das espécies selvagens, a contengao quimica € a melhor opgéo a fim
de evitar o estresse, ansiedade, dificuldades de apreenséo, bem como permitir
um contato mais proximo com o animal para a realizagdo de procedimentos
diversos (HARRISON, 1986; RASSY, 2010).

Pesquisas tém sido realizadas com o intuito de desenvolver um
protocolo eficaz, dotado de menor poder de toxicidade e que possa ser usado
em animais de idade avangada, debilitados, facilmente estressaveis e, ainda,
que seja de baixo custo e de facil aquisicdo. Esse farmaco deve apresentar
como caracteristica desejavel a facilidade de aplicagdo e proporcionar
resultados satisfatérios na contencdo e manipulagédo de animais (GALANTE et
al., 2014).
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Introducdo

Durante a captura, o estresse é fator predominante, frequente e limitante
no manejo de animais selvagens, visto que um estimulo prolongado pode até
levar o animal a morte. Assim, € importante que se utilizem farmacos que
possam minimizar o estresse na captura (SPOLTI et al.,, 2013). Para a
contencdo quimica dos animais selvagens, o ideal € que os agentes
anestésicos sejam eficazes pela via IM, pois, para sua captura, muitas vezes, é
necessaria a aplicagcdo a distadncia, com dardos, através de rifles, pistolas
(pblvora ou ar comprimido) ou zarabatanas (MONTEIRO, 2012).

A contengdo quimica deve promover a imobilizagdo, analgesia e
relaxamento muscular no animal, suficiente para a realizagdo do procedimento
a ser executado. Entre os protocolos anestésicos mais utilizados em primatas
nao humanos, sobressai-se a associagao dos agonistas aj-adrenérgicos com a
cetamina. Os opioides sdo potentes analgésicos, mas em primatas causam
depresséo respiratoria bastante significativa (TRANQUILLI et al, 2007).

Os opioides provocam efeitos hipnoticos, analgésicos e depressdo nos
sistemas respiratorio e cardiovascular, bem como alteragcbes no sistema
termorregulador. Para reverter seus efeitos adversos é aconselhado o uso de
um antagonista narcético, como por exemplo, a naloxona (0,1 a 0,2 mg/kg).
(POPILSKIS et al., 1991).

A cetamina é um agente dissociativo utilizado para contengédo em
espécies de primatas ndao humanos, porém seu uso isolado provou ser
insatisfatorio, pois causa rigidez muscular e analgesia insuficiente para a
realizagcao de procedimentos cirurgicos. Frequentemente, € associada a outros
farmacos, tais como fenotiazinicos, benzodiazepinicos, opioides ou agonistas
az-adrenérgicos para produzir relaxamento muscular (THERIAULT; REED;
NIEKRASZ, 2008).

A dexmedetomidina € o mais recente agonista ap.adrenérgico. Em
humanos apresenta rapido inicio de acao, sendo biotransformada no figado,
excretada principalmente pela urina e nao induz a depressao respiratéria
importante, mesmo quando usada em grandes concentragbes. Por
apresentarem acédo no sistema nervoso central (SNC), os agonistas a,, em
especial a dexmedetomidina, tém a propriedade de reduzir a necessidade de
farmacos anestésicos (BAGATIN, 2002). Destaca-se como vantagem deste

farmaco o fato de seus efeitos poderem ser revertidos com o uso de
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antagonistas az-adrenérgicos, como o atipamezol e a ioimbina e assim diminuir
o tempo da recuperagdo anestésica, como também, reverter efeitos
cardiovasculares indesejaveis (GARY WEST; HEARD, 2007).

De acordo com Rassy (2010), a recuperagao anestésica é importante ao
trabalhar com animais (in situ ou ex situ). E fundamental que estes, quando
liberados, consigam agir normalmente, assim, executar agdes inerentes a sua
natureza de mobilidade e defesa, bem como estar em condi¢des de restaurar a
sua hierarquia social em um grupo e evitar, por exemplo, quedas ou
afogamentos. E necessario que evitem o estresse e alteracdes fisioldgicas,
como bradicardia e hipotermia, problemas causados pela sedacado e decubito
prolongados.

Ademais, observa-se que alguns procedimentos clinicos sao
relativamente curtos comparados com a duracao da anestesia. Exemplo disso,
0 uso de um agente agonista-a, e um agente dissociativo, por isso a
importancia de possuir farmacos que revertam sua acao, por conseguinte,
causando uma recuperacdao mais rapida para o paciente (KILANDER;
WILLIAMS, 1992).

Por fim, ha de destacar-se a caréncia na literatura do uso de protocolos
anestésicos com opioides em primatas; sendo que, até o presente momento,
nao ha trabalhos com a associacdo metadona, dexmedetomidina e cetamina
S(+) em Alouatta guariba clamitans, bem como nao se relatam efeitos da
reversdo anestésica com o uso do atipamezol, ioimbina isolados ou associados

a naloxona nesta espécie.
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Revisdo de Literatura

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aloautta guariba clamitans

Os bugios sdo encontrados em uma grande variedade de habitats ao
longo de sua ampla distribuicdo geografica (desde o México até a Argentina e
sul do Brasil). Habita as regides de florestas pluvial sempre verde da costa
Atlaéntica do leste do Brasil, florestas semideciduas do interior de Sdo Paulo e
as matas de Araucaria das regides montanas dos Estados da regido sul do
Brasil (GREGORIN, 2006).

Folhas e frutos sdo as principais fontes de alimento destes animais,
embora em algumas épocas do ano, as flores também facam parte de sua
dieta. Possuem hierarquia € bem definida e como em qualquer familia de
primata, tém fortes vinculos sociais dentro do bando (MIRANDA e PASSOS,
2004; MIRANDA et al, 2005).

Costa e Traquilim (2008) afirmam que os bugios sdo considerados os
maiores primatas neotropicais com seu peso variando entre 4 e 7 kg. Os
machos sdo maiores que as fémeas e apresentam uma pelagem mais densa,
principalmente na regido gular, onde se forma uma espessa barba. S&o
marrons ou ruivos e as fémeas, de cor castanha.

O Brasil tem cerca de 133 espécies e subespécies de primatas, das
quais 35% sao endémicas. A ocupacgao e destruicao cada vez maior dos
ambientes naturais somadas a caga e ao comeércio ilegal de animais silvestres
deixaram algumas espécies seriamente ameacadas (MARQUES e MOURA,
2003) e de acordo com a Uniao Internacional para a Conservagao da Natureza

- IUCN (2013), essa espécie encontra-se criticamente em perigo de extingcéo.
2.2 AGONISTAS a,-ADRENERGICOS
Ansah (2004) refere o uso prevalente, na area da veterinaria, da xilazina,

detomidina, medetomidina, romifidina e a dexmedetomidina cujos efeitos

clinicos sdao muito parecidos, em que certas distingdes revelam-se no tocante
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ao tempo de agao, a extensao de efeitos adversos e especificidade quanto as
diferengas em suas relagdes de seletividade ay/ay.

As distingbes desses medicamentos promovem respostas diversas,
como analgesia e sedacgao, e, desse modo, implicam efeitos clinicos em
consequéncia da ligacdo aos receptores ay-adrenérgicos (KAMIBAYASHI;
MAZE, 2000). Estes receptores se localizam nos sistema nervoso central
(SNC) e periférico (SNP) sdao compostos de subtipos, aza, 02, Ooc € Ozp, quE,
conforme a farmacologia e a biologia molecular, sao distribuidos por todo o
SNC. Sinclair (2003) adverte que as diferengas na dose dos farmacos e seus
efeitos em diferentes espécies sdo consequéncias da distincdo dos subtipos a,-
adrenergicos, da densidade e localizagao. A respeito, cabe ressaltar que os aza
regulam o estagio de consciéncia, excitagao e vigilancia no tronco cerebral; e,
por sua vez, 0s dyg regulam os efeitos vasoconstritores periféricos, em que as
diferencas desses se dao segundo a sua proporgao entre espécies. Por
exemplo, no tronco cerebral de caes e ratos, predomina aza, enquanto que, em
ovelhas predomina azs. (SINCLAIR, 2003).

O nivel de sedacédo e analgesia alcangado pelos agonistas-a,, em
ambiente clinico, ndo é relativo somente a densidade, localizagao e tipo de
receptor a, do animal, é importante, igualmente, para a seletividade e afinidade
de cada molécula da droga aos receptores a; e az A maioria dos agonistas-a;
disponiveis pode ativar os receptores a4 adrenérgicos, portanto, quando estes
sao ativados, induzem excitagdo, inquietacdo e aumento da atividade
locomotora. E tais efeitos, como colocam Puumala et al. (1997), sdo detectados
diante da aplicagcao de altas doses de xilazina.

Em virtude da capacidade dos agonistas az-adrenérgicos promoverem
uma boa sedacado, sua utilizacdo para anestesia em animais €& bastante
comum, cujos efeitos sdo mediados por receptores localizados, principalmente,
no locus coeruleus, neurdnios e tronco cerebral inferior. Segundo Sinclair
(2003), esses agonistas se ligam intrinsecamente as membranas dos
receptores a, adrenérgicos, o que impossibilita a liberagdo da noradrenalina,
que, centralmente, €& responsavel pela excitacdo, portanto, quando essa

liberacdo € bloqueada, o resultado € a sedacéo.

2.1.1 Dexmedetomidina
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A medetomidina € um potente e altamente especifico agonista-a;
adrenérgico que promove efeitos sedativo, analgésico e relaxante muscular
(BURTON et al., 1997).

A meia-vida de distribuicdo da dexmedetomidina é de 9 minutos e a de
eliminacdo 2,25 horas. Sua comercializagao é feita como mistura racémica de
dois enantibmeros da medetomidina o L ou levo e D ou dextro,
levomedetomidina e dexmedetomidina, respectivamente. O L-enantibmero é
considerado farmacologicamente inativo, sendo sedativo e analgésico somente
em altas doses. A dexmedetomidina € o isbmero ativo da formulacéo
medetomidina e, quando administrado com metade da dose, induz efeitos
similares aos da medetomidina, considerada como protétipo dos agonistas a,-
adrenérgico superseletivos (SINCLAIR, 2003; VILELA; NASCIMENTO JUNIOR,
2003).

A seletividade entre os receptores a é extremamente elevada e da-se
em uma relacéo de a; para a4 na ordem de 1600:1. Em razao da agao no SNC,
0s agonistas ay, particularmente a dexmedetomidina, diminuem a necessidade
de anestésicos (BACCHIEGA; SIMAS, 2008).

Alguns estudos foram realizados para comparar a seletividade dos
agonista-a, adrenérgicos. Em gatos, tanto a medetomidina como a
dexmedetomidina induziram sedagé&o dose-dependente e analgesia, a sedagao
realizada pela dose equivalente de dexmedetomidina (50pg/kg) foi téo eficaz
quanto a sedagao medetomidina com 100ug/kg (ANSAH, 2004).

Ja no estudo de Butelman e Woods (1993), foram utilizados macacos
rhesus (Macaca mulatta) para comparar os efeitos da clonidina (0,032-
1,0mg/kg), dexmedetomidina (0.001- 0,032mg/kg) e xilazina (0,1-3,2mg/kg)
sobre a sedacao e relaxamento muscular. A ordem de maior poténcia sobre a
sedacgao foi dexmedetomidina, clonidina, xilazina, respectivamente. Um perfil
diferente foi observado nos valores da escala de classificagdo quanto ao
relaxamento muscular. Até nas altas doses estudadas, a clonidina produziu um
menor relaxamento muscular do que a dexmedetomidina ou xilazina podendo
concluir que a clonidina ndo produziu um relaxamento muscular eficiente em

relagcao aos farmacos testados.
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Os efeitos benéficos da medetomidina sdo os mesmos de outros
agonistas ap-adrenérgicos e incluem sedagdo, analgesia e relaxamento
muscular, bem como diminuicdo nas doses requeridas de anestésicos
injetaveis e inalatérios. Essas qualidades fazem da medetomidina uma opgéo
viavel na anestesia em pequenos e grandes animais. Entretanto, estes
farmacos ocasionam efeitos depressores cardiovasculares como bradicardia e
arritmias associadas, hipertensao inicial seguida de hipotensdo e redugao do
débito cardiaco (VERSTEGEN et al, 1991).

O efeito hipotensor foi observado por Takehiro (2014) em macacos
cinomolgos (Macaca fascicularis), com a utilizagdo medetomidina (0,04mg/kg),
midazolam (0,3mg/kg) e butorfanol (0,4mg/kg), os animais apresentaram
decubito lateral dentro de 15 minutos da aplicagéo IM do protocolo. A duragao
da anestesia foi de 190+24 minutos. Além da hipotensdo foi observado
bradicardia, depresséo respiratéria e perda de capacidade de termorregulacao
nesses animais.

Uma opgao para reduzir estes efeitos € a combinagdo com a cetamina,
a bradicardia € compensada pelas propriedades simpatomiméticas deste
farmaco (VERSTEGEN et al., 1991).

Podemos perceber que ndo houve bradicardia em macacos bugios-
ruivos (Alouatta seniculus) anestesiados com medetomidina (150ug/kg)
associada a cetamina (4mg/kg). Observou-se uma imobilizagdo rapida, com
excelente miorrelaxamento, com auséncia de reflexos corneal e interdigital (VIE
et al., 1998). Porém, Melis et al. (2012) mencionam em seu estudo que o uso
de detomidina (60ugkg™”’) associada a cetamina (5-6mgkg™) ocasionou
bradicardia em alguns animais.

Na associacdo medetomidina (150ug/kg) e cetamina (4mg/kg) em
macacos-pregos (Cebus apella), ndo se observou reagbes como vomitos ou
regurgitacoes e forneceu anestesia para o manuseio seguro do animal por um

periodo de 10 minutos, conforme relatam Theriault, Reed e Niekrasz (2008).

2.2  ANTAGONISTAS 0,-ADRENERGICOS

Os antagonistas adrenérgicos tém a capacidade de reduzir a atividade

nervosa simpatica através da inibicdo da interacdo da noradrenalina e
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adrenalina e outros componentes simpatomiméticos com o0s receptores
adrenérgicos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 1996).

Na medicina veterinaria, a ioimbina, tolazolina, atipamezol e idazoxan
sdo antagonistas a, adrenérgicos que apresentam seletividade e afinidade
aq:az semelhantes aos agonistas-a, (SINCLAIR, 2003) sendo usados para
reverter os efeitos sedativos e alteragdes cardiovasculares do uso de agentes
agonistas-a, adrenérgicos (TRANQUILLI; THURMON; GRIMM, 2007).
Conforme o estudo de Schwartz e Clark (1998), as afinidades aos receptores
O2a, Q2 € Opc do atipamezol e da ioimbina sdo semelhantes, porém, o
atipamezol possui afinidade cerca de 100 vezes superior a ioimbina aos agp-
adrenoreceptores em ovelhas. Pouco € conhecido sobre os subtipos ap-
adrenérgicos em outras espécies, mas tem-se conhecimento que ha diferengas
de respostas aos agonistas-a; entre espécies.

Para Hsu e Hembroug (1987), reacbes adversas aos antagonistas-a;
sdo raras se corretamente aplicados para a reversdo da depressao do SNC,
em consequéncia aos agentes anestésicos. Todavia foram identificados efeitos
adversos como hipotensao, taquicardia, excitacdo e dor em razao da remogao
da analgesia produzida pelos agonistas-a, adrenérgicos. Segundo esses
autores, o6bitos foram descritos apdés administracdo rapida de altas doses de
ioimbina e de tolazolina em ratos.

A ioimbina e atipamezol sdo os mais utilizados na medicina veterinaria
para reverter os efeitos produzidos por agonistas ap-adrenérgicos, tais como
bradicardia e hipotermia (TALUKDER et al., 2009).

2.2.1 Atipamezol

De acordo com Virtanen, Savola e Saano (1989), atipamezol é percebido
como uma nova geragao de antagonistas aj-adrenérgicos em virtude da sua
maior seletividade aos receptores aj-adrenérgicos. Sua meia-vida € o dobro da
medetomidina, portanto, ressedagado € incomum, embora tenha sido relatada
em cées e gatos, como afirma Sinclair (2003).

Este farmaco foi sintetizado para antagonizar os efeitos adversos
causados pela administracdo de agonistas ay-adrenérgicos. O tempo de

despertar apés a administragdo de atipamezol, pela via IM, é de
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aproximadamente 5 minutos, sua utilizacdo é recomendada quando ha
significativa depressé&o cardiorrespiratéria, como bradicardia intensa, infarto do
miocardio e hipoventilagdo (KAARTINEN, 2007).

Além disso, € utilizado para diminuir o tempo de recuperagao anestésica,
como demonstrado por Vié et al (1998) em macacos bugios-ruivos (Alouatta
seniculus) anestesiados com medetomidina (150ug/kg) associada a cetamina
(4mg/kg), a aplicagao de atipamezol pela via IM levou a total recuperagao em
7,1 £ 4,5 minutos, de forma calma e progressiva.

Em macacos-prego (Cebus apella) anestesiados com 150ug/kg de
medetomidina associada a cetamina (4mg/kg), realizou a administragcdo de
atipamezol (750ug/kg) pela via IM e, em 22 minutos, o animal voltou a
alimentar-se e, com 31 minutos, ja conseguia se empoleirar (THERIAULT;
REED; NIEKRASZ, 2008).

A anestesia com medetomidina (0,04mg/kg), midazolam (0,3mg/kg) e
butorfanol (0,4mg/kg) em macacos cinomolgos (Macaca fascicularis) também
foi facilmente revertida com atipamezol (0,2mg/kg), como relatam Takehiro et
al. (2014).

2.2.2 loimbina

Segundo Tranquilli, Thurmon e Grimm (2007), esse agente é usado
como antagonistas-a, seletivo dos efeitos sedativos e cardiovasculares da
xilazina em céaes, gatos e outras espécies.

A ioimbina reverteu a bradicardia e a depressao respiratoria induzidas
pela associagao xilazina-cetamina. Em um estudo com gatos domeésticos.
Quando a ioimbina (0,1mg/kg) foi administrada, por via intravenosa (IV), os
gatos recuperaram a consciéncia dentro de 3 minutos. Os resultados indicaram
que a ioimbina foi util para reduzir a duracdo da anestesia de cetamina-xilazina
em gatos (HSU; LU, 1984). Bem como, reduziu a duragado da anestesia apos a
administracao IV (0,2mg/kg) e também ajudou no controle de efeitos
anestésicos indesejaveis, como a bradicardia e hipotensdo em coelhos
anestesiados com cetamina (50mg/kg) e xilazina (10mg/kg), recuperaram a

consciéncia dentro 5 minutos apds sua aplicagao. Os resultados indicaram que
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a ioimbina € um antagonista eficaz de anestesia com cetamina/xilazina em
coelho (LIPMAN; PHILLIPS; NEWCOMER, 1987).

Lynch e Line (1985) compararam a reversao anestésica da cetamina
(10mg/kg) com cloridrato de ioimbina (0,5mg/kg) em macacos rhesus (Macaca
mulata). Como era de se esperar, nao houve diferenca na duragdo da
recuperacao com a administracdo de ioimbina, confirmando que a ioimbina n&o

€ eficaz para reversao dos efeitos da cetamina.

2.3 ANESTESICOS DISSOCIATIVOS

O termo anestesia dissociativa € utilizado para descrever o estado que
interrompe a transmissdo ascendente dos centros responsaveis pelas fungdes
inconscientes e conscientes do cérebro, ao invés de depressao generalizada
de todo o cérebro, como visto com a maioria dos anestésicos gerais. A
anestesia dissociativa € caracterizada por um estado cataléptico, em que os
olhos permanecem abertos. Os varios graus de hipertonia sdo movimentos
propositais ou reflexivos dos musculos esqueléticos frequentemente nao
relacionados ao estimulo cirurgico. Embora a analgesia somatica possa ser
intensa, esta é relativamente breve, como colocam Tranquilli, Thurmon e
Grimm (2007).

Trés derivados da ciclo-hexamina tém sido utilizados em diversas
espécies animais para produzir um estado que permite a realizagcdo de um
procedimento cirurgico. Estas substancias, fenciclidina, cetamina e tiletamina,
diferem consideravelmente tanto em propriedades fisicas e quimicas quanto
nos seus efeitos clinicos (HALL; CLARKE; TRIM, 2001).

2.3.1 Cetamina

Segundo Hearton e Brauth (1992), em 1963, a cetamina foi sintetizada
visando produzir uma anestesia dissociativa similar a fenciclidina, dessa forma,

procurando eliminar a longa recuperagéo pds-anestésica.

Comumente, a acdo da cetamina se constitui no antagonismo nao
competitivo dos receptores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) do SNC, no

tocante a conducdo dos impulsos sensoriais da medula espinhal; agao
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gabaérgica; bloqueio da recaptacdo das catecolaminas; agonismo dos
receptores opioides na medula espinhal e antagonismo dos receptores
muscarinicos do SNC, como elenca Franco (2008).

Estudos relatam que a cetamina apresenta agao cataléptica, assim,
inibindo o movimento, porém nao é eficaz em analgesia de maior duragédo. Ha
indicagdes de que obtenha resultados muito diversos em diferentes espécies.
Em animais selvagens é mais comumente administrada pela via IM (RITCHIE;
HARRISON; HARRISON, 1994).

Winterborn (2008) treinou macacos rhesus (Macaca mulatta) para
aceitar a dose oral de cetamina e cetamina associada a medetomidina, em
seguida, os distribuiu aleatoriamente para um destes trés grupos: (1) recebia
cetamina pela via IM, (2) cetamina isolada pela via oral e (3) cetamina
associada a medetomidina pela via oral. Os resultados revelaram que, por via
oral, os protocolos ndo foram suficientes para alcancar um plano de sedacao
que permitisse 0 manuseio seguro do animal para procedimentos clinicos. Os
primeiros sinais de incoordenagao motora apos aplicagdo da cetamina ocorrem
dentro de 3 a 5 minutos A duracao tipica de anestesia € de 10 a 30 minutos e a
sua recuperacado se da em 30 minutos. (RITCHIE; HARRISON; HARRISON,
1994).

Um estudo com macacos rhesus (Macaca mulatta) anestesiados com
uma combinacdo de maleato de acepromazina e cloridrato de cetamina
administrada pela via IM. A associagao provocou uma indugao suave apos 5
minutos da aplicacdo. A duracdo média da anestesia foi de um pouco menos
de 1 hora e foi prolongada com seguranga com doses adicionais de cetamina.
A profundidade da anestesia foi suficiente para procedimentos de diagndsticos
radiolégicos. Sem efeitos deletérios, o0s animais recuperaram-se
completamente em um curto periodo de tempo (CONNOLLY; QUIMBY, 1978).

Gunkel e Lafortune (2005) referem que os efeitos da anestesia com
cetamina consistem em depressao cardiorrespiratoria, aumento da pressao
arterial, hipotermia e recuperacéo prolongada. Elucidam, esses autores, que
com pouca frequéncia é administrada como agente uUnico porque provoca
rigidez muscular e analgesia insuficiente, assim, inviabilizando procedimentos

cirurgicos. Frequentemente, é associada a outros farmacos, tais como
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fenotiazinas, benzodiazepinas ou agonistas az-adrenérgicos, com o intuito do
relaxamento muscular (LUDDERS, 1989).

2.3.2 Cetamina S(+)

A cetamina esta disponivel comercialmente como mistura racémica,
associada aos conservantes, cloreto de benzeténio e ao clorbutanol, ou como
isdbmero S(+) cetamina purificado. A forma racémica € constituida por dois
isdmeros da cetamina: dextrorrotatorio S(+) e levorrotatério R(-). Em 1992, o
Food and Drugs Administration alertou sobre a separacéo dos estereoisbmeros
trazendo novas possibilidades terapéuticas. Estudos em animais demonstram
que a cetamina S(+) tem aproximadamente quatro vezes mais afinidade para a
area de ligacao da fenciclidina no receptor NMDA do que a forma racémica, ela
também diminui a gravidade de lesdo encefalica isquémica por prevenir a leséo
citotoxica (LUFTH, 2005).

Embora em humanos o levogiro S(+) da cetamina apresente maior
poténcia, menores efeitos adversos e o uso de menores doses (LAURETTI et
al. 2000), em caes e macacos do género Callithrix, ndo se observaram
diferencas da forma racémica (DUQUE et al. 2008). Franco (2008) também
avaliou a poténcia anestésica entre cetamina racémica e cetamina S(+), em
caes, e nado foram observados efeitos superiores do isbmero S(+) quando
comparados ao racemato.

Macacos bugios (Alouatta guariba clamitans) anestesiados com a
associagao cetamina S(+) (10mg/kg), midazolam (1mg/kg) e cloridrato de
tramadol (2mg/kg) obtiveram diminuicdo da frequéncia respiratéria logo apos

aplicacao pela via IM. A sedagéo perdurou 48 + 4minutos (SPOLTI, 2013).

2.4 OPIOIDES

Os opioides sao classificados em agonistas, antagonistas ou agonistas-
antagonistas, dependendo da agao nos receptores. Esses agentes sao ainda
definidos de acordo com a poténcia analgésica, sendo comparados a morfina,
o protétipo dos opioides (FANTONI; CORTOPASSI, 2002). Agem bloqueando a

transmissao dos estimulos nocivos para os centros mais altos, atuando sobre
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receptores localizados pré ou pds-sinapticamente no nervo sensorial aferente
primario, ao nivel da medula espinhal. Também agem nos centros mais altos,
bloqueando a transmissdo de estimulos e aumentando a quantidade de
influéncias inibitérias descendentes (HELLEBREKERS, 2002).

Os efeitos desencadeados pelos opioides sdo mediados pela ligagédo a
quatro receptores especificos descritos. O receptor mi (u) é responsavel por
euforia, sedagao analgesia e depressao respiratéria; o receptor kappa (K) é
responsavel por analgesia ao nivel espinhal e sedagao; o receptor sigma (o)

produz disforia, excitacdo, insbénia e efeitos alucindbgenos.

2.4.1 Metadona

Estruturalmente diferente da morfina e seus congéneres, a metadona (6-
dimetilamina-4,4-difenil-3-3-heptanona) é um opioide sintético que possui um
carbono assimétrico em sua estrutura molecular (Figura 1). Esta assimetria
resulta na composicdo de dois enantibmeros: o enantidbmero levégiro (L-
metadona/metadona) e o enantidmero dextrégiro (D-metadona / S-metadona).
A formulagdo comercial disponivel para uso clinico constitui-se da mistura
racémica com proporgdes equivalentes de ambos o0s enantibmeros
(CAMPAGNOL et al., 2007).

A metadona e a morfina tém uma duracao semelhante de efeitos por
exemplo, analgesia, no entanto a metadona, quando aplicada repetidas vezes,
acumula-se e resulta num prolongamento da duracdo dos seus efeitos. No
cérebro de ratos, a metadona apresentou maior afinidade para receptores u de
ligacao local do que para receptores K ou 8, como relata Brandt et al (1997).

Além da ativagcdo de receptores opioides, a metadona apresenta
atividade antagonista de receptores NMDA, com a participagdo de ambos os
enantidmeros neste quesito (GORMAN et al., 1997).

A depressao respiratéria pode ser um fator limitante para o uso de
opioides em primatas. Normalmente, apenas o fornecimento de oxigénio por
mascara ja promove a normalizagao da funcdo respiratéria (TRANQUILLI;
THURMON; GRIMM, 2007). A associagdo de midazolam (0,2mg/kg) e morfina

(0,4mg/kg) foi diluida em suco de frutas e administradas em grandes primatas
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para promover sedagdo. Com esse protocolo e via de administragdo nao
ocorreu depressao respiratéria clinicamente importante, conforme demonstrou
Cubas (2006).

2.5 ANTAGONISTAS NARCOTICOS

2.5.1 Naloxona

A naloxona é um antagonista de opioide puro, sendo comumente
utilizada para reverter os efeitos adversos e indesejaveis dos agentes
narcoéticos, como depressao respiratéria, analgesia e excitagao, para tanto, sao
necessarias pequenas doses para antagonizar essas reacgdes. Ao ligar-se ao
receptor, a molécula da naloxona ocupa o receptor ou desloca o agonista
opioide de seu sitio, dessa forma, impedindo o aparecimento de seu efeito,
sem, no entanto, ativar os mecanismos celulares que decorrem da ligagdo de
um agonista opioide nesse receptor, como refere Moro (2009).

Apos a administragdo IV, observam-se rapidamente seus efeitos, que
duram de 45 minutos a 5 horas. Assim, em alguns casos em que a meia-vida
do opioides é longa, pode-se verificar o reaparecimento dos efeitos agonistas,
portanto, quando necessario, pode-se administrar novamente a naloxona, mas,
desta vez, deve ser aplicada pela via subcutédnea (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 1996; SCHVARTSMAN; WONG, 1980).

Deriva-se sinteticamente da morfina e sua molécula possui um nucleo
fenantrénico com pequenas alteragdes quimicas que a faz muito semelhante a
molécula do alcaloide natural, como mostra a figura 2 (HARVEY; CHAMPE,
1992).
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Figura 1. Estrutura quimica da Morfina e da Naloxona, demonstrando a semelhanca estrutural das
moléculas. Fonte: HARVEY; CHAMPE, 1992.

Durante a sedagdo ou anestesia, a naloxona também é usada como

farmaco de emergéncia para reverter depressao respiratéria com risco de
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morte ou para reverter sedacao pds-operatdria produzida por um opioide. O
uso da naloxona, na pratica da anestesia clinica em humanos, mostrou ser
ferramenta valiosa, oferecendo seguranca nos cuidados de pacientes que
recebem doses elevadas de morfina ou mesmo outros opiaceos sintéticos,
muitas vezes, mais potentes que a morfina (ANDERSON, 1988).

A naloxona ja é usada ha bastante tempo na medicina para casos de
intoxicagdes e overdoses de opioides. Em casos de criangas com quadro de
intoxicagao por derivados opiaceos, mesmo quando O opiaceo era associado
com outros sedativos, tais como barbituricos ou anti-histaminicos, a
administracdo de naloxona mostrou-se eficaz, revertendo a depresséo
respiratéria e neurolégica sem qualquer consequéncia (SCHVARTSMAN;
WONG, 1980).

Foi testada a eficacia do uso de naloxona para reverter a dependéncia
de morfina em macacos rhesus (Macaca mulata) que reduziu significamente os
sintomas de abstinéncia (GOLDBERG et al., 1970).

Em um trabalho com caes da raga Beagle, estes receberam 5 vezes a
dose de fentanil transdérmico e manifestaram sinais clinicos como sedacao
excessiva, bradicardia e hipotermia. O trabalho foi dividido em dois grupos: um
recebia 40ug/kg de naloxona e o outro 160ug/kg, ambos pela via IM. Os
autores concluiram que os efeitos induzidos pela solugdo de fentanil
transdérmico podem ser revertidos de forma segura e eficaz por 40 ou
160ug/kg de naloxona administradas em intervalos de uma hora (FREISE et al.,
2012).
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3. Trabalhos Cientificos




3 TRABALHOS CIENTIFICOS

Trabalhos a serem traduzidos e enviados para a revista Journal of Medice
Primatology.
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3.2 EFICACIA DA ASSOCIACAO DE METADONA, DEXMEDETOMIDINA E
CETAMINA S(+) NA CONTENGCAO QUIMICA DE MACACOS BUGIOS

(Aloautta guariba clamitans).

CONTENCAO QUIMICA EM MACACOS BUGIOS (Aloautta guariba clamitans)

Sharlenne Leite da Silva Monteiro!', Ramiro Neves Dias Neto', Gustavo
Calasans Marques', Maira Sales Castilho', Carlos Roberto Teixeira®.

'Departamento de Cirurgia Veterinaria e Anestesiologia da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia - Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, SP,

Brasil.

Correspondéncia: Carlos Roberto Teixeira, Departamento de Cirurgia
Veterinaria e Anestesiologia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
- Univ. Estadual Paulista (UNESP), Rubido Junior s/n, 18618970, Botucatu -
SP, Brasil.Tel.: +055 14 38802040. E-mail: teixeiracr@fmvz.unesp.br

Resumo

Introdugédo: O presente estudo aborda os efeitos causados pela contencao
quimica com metadona (0,1mg/kg), dexmedetomidina (5ug/kg) e cetamina
(8mg/kg) em macacos bugios (Alouatta guariba clamitans). A hipotese € testar
a seguranca e eficacia do protocolo nessa espécie.

Meétodos: Foram utilizados cinco macacos bugios, com cinco repetigdes,
adultos, higidos, submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 3
horas. O protocolo anestésico foi aplicado, por via IM. Cinco minutos apos a
sedacdo, o animal foi colocado em mesa com colchdao térmico, onde foram
aferidos o0s seguintes parametros: frequéncia cardiaca, respiratéria,
temperatura retal, pressao arterial sistolica e reflexos palpebrais.

Resultados: Houve redugdo da frequéncia cardiaca, respiratéria e da
temperatura retal ao longo dos momentos, a pressao arterial manteve-se
estavel, e os animais nao apresentaram reflexos palpebrais até 45 minutos
apods a aplicagao da anestesia.

Conclusao: A associacao de metadona, dexmedetomidina e cetamina foi eficaz
para contencdo quimica desses animais, permitindo a realizacdo de
procedimentos clinicos com duragao de até 45 minutos.

Palavras chaves: Opioides. Agonista. Contencgdo. Primatas.
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Introducgao

Os bugios sdo encontrados em grande variedade de habitats ao longo
de sua ampla distribuicdo geografica (desde o México até a Argentina e sul do
Brasil). A espécie Alouatta guariba clamitans € endémica da Floresta Atlantica
e formagdes associadas, e, de acordo com a Unido Internacional para a
Conservacao da Natureza, essa espécie encontra-se criticamente em perigo de
extingao [1; 2].

Para primatas neotropicais, sejam eles pertencentes a zooldgicos,
criadouros ou de vida livre, a contencéo, seja ela fisica ou quimica € uma
condicdo essencial para qualquer manipulacdo desses animais [3]. O método
empregado deve garantir a realizacdo adequada do procedimento e,
principalmente, precisa ser seguro para o paciente, posto que, devido ao
comportamento peculiar das espécies selvagens, a contengao quimica
destaca-se como a melhor opcédo a fim de evitar o estresse, ansiedade,
dificuldades de apreensédo, bem como permitir um contato mais proximo com o
animal para realizagao de procedimentos diversos [4; 5].

Pesquisas tém sido realizadas com o intuito de descobrir um protocolo
eficaz, dotado de menor poder de toxicidade e que possa ser usado em
individuos de idade avancada, debilitados, facilmente estressaveis e, ainda,
que seja de baixo custo e de facil aquisicdo. Esse farmaco deve apresentar
como caracteristica desejavel a facilidade de aplicagdo e proporcionar
resultados satisfatdrios na contengao e manipulagdo dos pacientes [6].

A contengdo quimica deve promover a imobilizagdo, analgesia e
relaxamento muscular no animal o suficiente para a realizagdo do
procedimento a ser executado. Entre os protocolos anestésicos mais utilizados
em primatas ndo humanos, destaca-se a associacdo dos agonistas ay-
adrenérgicos com a cetamina. Os opioides sdo potentes analgésicos, mas em
primatas causam depressao respiratoria bastante significativa [7].

E sabido da importancia do emprego de analgésicos em protocolos
anestésicos, porém em animais silvestres ainda é pouco estudado. Assim, este
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da contengdo quimica com

metadona (0,1mg/kg), dexmedetomidina (5ug/kg) e cetamina S(+) (8mg/kg) em
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macacos bugios (Alouatta guariba clamitans). A hipotese € a seguranga e

eficacia do protocolo nessa espécie

Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia (Unesp Botucatu - CEUA - 105/2014, Anexo
A), Sistema de Autorizacdo e Informagado em Biodiversidade (SISBIO - 448401)

e pelo Instituto Chico Mendes de Conservacao da Biodiversidade (ICMBio).

Animais

Foram utilizados cinco macacos bugios (Alouatta guariba clamitans),
adultos, higidos (comprovados através de exames laboratoriais) e com peso
que variava de 3,5 - 7kg. Os animais pertenciam ao Centro de Medicina e
Pesquisa em Animais Silvestres (CEMPAS), localizado na Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da Universidade Estadual Paulista
“Julio De Mesquita Filho” (UNESP), Campus de Botucatu-SP.

Os animais sao mantidos na propria instituicdo (CEMPAS) em recintos
individuais que atendem a caracteristica da espécie. Sao alimentados com uma

variedade de frutas, vegetais e agua fresca fornecidas ad libitum.

Procedimento

No dia anterior ao experimento, os animais foram capturados com redes
apropriadas e colocados em recintos individuais para adaptagao ao local do
experimento onde ficaram sob os cuidados dos pesquisadores. Realizou-se
jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 3 horas nos animais [8].

O protocolo anestésico avaliado foi a associagdo de metadona’
0,1mg/kg [9], dexmedetomidina? (5ug/kg) com cetamina S(+)® (8mg/kg), por via
IM, no musculo semimembranoso. Decorridos 5 minutos da contencéo quimica,
os animais foram levados para uma sala isolada, climatizada, sem estimulos
sonoros e colocados em decubito lateral em uma mesa, sobre um colchao

térmico para manté-los aquecidos.

! Mytedon®, Cristalia, Itapira, SP, Brasil.
2 Dexdomitor®, Pfizer, La Molina, Lima, Peru.
* Ketamin S(+)®, Cristalia, Itapira, SP, Brasil.
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As variaveis mensuradas a cada 10 minutos durante a 45 minutos da
anestesia foram: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), pressao
arterial sistolica (PAS) por método doppler ndo invasivo, temperatura retal (TR)
e reflexos palpebrais (RP)(ANEXO B).

A PAS foi aferida pelo método nao invasivo com a utilizagdo de um
Doppler ultrassdnico* com o seu sensor posicionado sobre a artéria safena e o
manguito neonatal aplicado em volta do terco médio da regido femoral, a
temperatura foi aferida através de um termdmetro digital e a FC e f foram

aferidos por meio de estetoscopio (Figura 3).

Analise Estatistica
Foi realizado o teste de Friedman (ndo paramétrico para medidas
repetidas no tempo). O nivel de significancia considerado foi de 5% e, quando

significativo, aplicou-se o Teste de Tukey para comparagéo das medianas.

Resultados

Para a caracteristica FC houve diferenca estatistica significativa entre 5,
25, 35 e 45 minutos de avaliacado. A f houve diferenga estatistica significativa
entre os momentos 5, 35 e 45 minutos de avaliagéo (Tabela 1).

Para TR nao houve diferenca estatistica significativa entre 5 e 15
minutos de avaliagdo, mas houve diferenga estatistica significativa entres os
momentos 5, 25, 35 e 45 minutos de avaliagdo (Tabela 2).

Nao se deu diferenga estatistica significativa para PAS (P=0,449), como
demonstrado na tabela 3.

Para escore de reflexos, aos 5 minutos de avaliagdo, obteve-se um
escore superior aos demais periodos avaliados, os quais nao diferiram entre si
(Tabela 4).

Discussao

A principal alteragdo cardiovascular encontrada foi a redugdo da
frequéncia cardiaca no momento 35’. A bradicardia é atribuida a redugao da

atividade simpatica, que é uma resposta caracteristica dos agonistas a5-

* Doppler Vascular Eletrénico Parks Medical
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adrenérgicos [11]. N&o houve alteragdes na pressao arterial sistélica. Spolti et
al. [12] encontraram o mesmo resultado com bugios-ruivos (Alouatta guariba
clamitans) anestesiados com cetamina S(+) (10mg/kg), midazolam (1mg/kg) e
tramadol (2mg/kg).

Observou-se um decréscimo da frequéncia respiratoria ao longo dos
momentos, ocorrendo diferenga significativa entre o momento 5 com os
momentos 35 e 45’. O mesmo foi observado na associacdo de medetomidina
(150pg/kg) e cetamina (4mg/kg) em macacos ruivos (Alouatta seniculus), com
reducao da frequéncia respiratoria ao longo do tempo [7]. A metadona na dose
de 0,1mg/kg ndo ocasionou depresséao respiratéria, como citada por Tranquilli,
Thurmon e Grimm [10]. Essa reducado da f foi observada em associagbes do
agonista com o agente dissociativo.

Os animais eram mantidos em sala com temperatura controlada e
posicionados sobre colchdes térmicos, mesmo assim, houve um decréscimo da
TR. A hipotermia leve € comum durante a sedacéo profunda ou anestesia geral
e é frequentemente associada ao desconforto do paciente. A reducdo da TR
ocorre devido a redistribuicdo do calor central para as extremidades e tecidos
periféricos pela vasodilatagdao induzida pela anestesia, depressdo do centro
termorregulatério hipotalamico e redugao dos tremores [13].

E sabido que a anestesia dissociativa mantém os reflexos de protecéo
como, por exemplo, os reflexos palpebrais, porém, neste estudo, os animais
perderam o reflexo palpebral apds 15’ da anestesia, so retornando apds a sua
reversao anestésica aos 45’. Como o grau de sedagao e analgesia produzido
pelos agonistas-a; ndo esta relacionado apenas a densidade, a localizacao e
ao tipo de receptor a, do animal, mas, também, a seletividade e a afinidade de
cada molécula do farmaco aos receptores a; e a, € a dexmedetomidina possui
uma relagdo de seletividade entre os receptores a extremamente elevada,
acredita-se que isso poderia justificar a perda dos reflexos palpebrais neste
estudo. Por sua vez, a aplicagdo da metadona em caes pode levar a um
decubito lateral espontaneo, podendo até mesmo apresentar rotagdo de globo
ocular e relaxamento de tonus de mandibula. Portanto, € mais plausivel afirmar
que a associacdo da dexmedetomidina e da metadona ao agente dissociativo
pode ter levado a essa resposta [14; 15; 16].
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A associagdo anestésica de metadona (0,1mg/kg), dexmedetomidina
(5ug/kg) e cetamina S (+) (8mg/kg) mostrou-se uma opgao aceitavel para
contengcdo quimica de macacos bugios (Alouatta guariba clamitans) de forma
segura e confiavel, com relaxamento muscular satisfatério e um plano
anestésico ideal para procedimentos clinicos dentro de até 45 minutos. Porém,
seria interessante um estudo para avaliar se essa dose do opioide seria

suficiente em promover analgesia cirurgica.
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Figura 3. Contengcdo quimica em Alouatta guariba clamitans. (A) Afericdo da temperatura retal através do termdémetro

digital. (B) Afericdo da FC e f. (C) Posicionamento do sensor do doppler ultrassénico na artéria femoral. (D) Afericdo da pressao

arterial sistélica.
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Tabela 1. Mediana, maximo e minimo da frequéncia cardiaca (FC) e respiratéria (f) apos a
administragdo de metadona (0,1mg/kg - IM), dexmedetomidina (5ug/kg - IM) e cetamina S(+)
(8mg/kg - IM) em cinco macacos bugios (Alouatta guariba clamitans) com cinco repeticoes.

Tempo FC f
5 142,0 [128,0-152,5] a 26,0 [19,0-34,0] a
15’ 120,0 [108,5-133,0] ab 25,0 [17,5-28,0] ab
25’ 112,0 [103,0-120,0] bc 20,0 [16,0-25,8] abc
35’ 104,0 [95,0-120,0] ¢ 20,0 [16,0-24,0] bc
45’ 108,0 [95,0-120,0] ¢ 20,0 [16,0-20,5] c
P <0,001 <0,001

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna nao diferiram estatisticamente pelo Teste de Tukey
(P>0,05).

Tabela 2. Mediana, maximo e minimo da temperatura retal (TR) apés a administragdo de
metadona (0,1mg/kg - IM), dexmedetomidina (5ug/kg - IM) e cetamina S(+) (8mg/kg - IM) em
cinco macacos bugios (Alouatta guariba clamitans) com cinco repeti¢des.

Tempo TR
5 38,1[37,7-38,8] a
15’ 37,7 [37,3-38,4] ab
25’ 37,3 [36,9-38,2] bc
35’ 37,2 [36,7-37,8] c
45’ 37,1[36,6-37,8] c
P <0,001

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferiram estatisticamente pelo Teste de Tukey
(P>0,05).

Tabela 3. Mediana, maximo e minimo da pressao arterial sistdlica (PAS) apds a administracao
de metadona (0,1mg/kg - IM), dexmedetomidina (5ug/kg - IM) e cetamina S(+) (8mg/kg - IM)
em cinco macacos bugios (Alouatta guariba clamitans) com cinco repeti¢des.

Tempo PAS
5 80,0 [68,8-95,0] a
15’ 82,0 [64,5-91,2] a
25’ 80,0 [67,2-95,0] a
35’ 83,0[71,5-91,0] a
45’ 82,0 [68,8-90,5] a
P 0,449

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna nao diferiram estatisticamente pelo Teste de Tukey
(P>0,05).
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Tabela 4. Mediana, maximo e minimo do reflexo palpebral (RP) apés a administragdo de
metadona (0,1mg/kg - IM), dexmedetomidina (5ug/kg - IM) e cetamina S(+) (8mg/kg - IM) em

cinco macacos bugios (Alouatta guariba clamitans) com cinco repeti¢des.

Tempo RP
5 2,0[1,0-2,0] a
15’ 0,0[0,0-1,0]1b
25’ 0,0[0,0-0,01b
35’ 0,0[0,0-0,2]1 b
45’ 0,0[0,0-1,01b
P <0,001

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna nao diferiram estatisticamente pelo Teste de Tukey

(P>0,05).
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3.3 EFEITOS DO ATIPAMEZOL E DA IOIMBINA ISOLADOS OU EM
ASSOCIACAO COM A NALOXONA NA REVERSAO ANESTESICA DE
MACACOS BUGIOS (Aloautta guariba clamitans) ANESTESIADOS COM
METADONA, DEXMEDETOMIDINA E CETAMINA S(+).

REVERSAO ANESTESICA EM MACACOS BUGIOS (Aloautta guariba

clamitans)

Sharlenne Leite da Silva Monteiro', Ramiro Neves Dias Neto', Gustavo
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Resumo

Introducdo: O presente estudo aborda os efeitos causados pela reversao
anestésica do atipamezol (25ug/kg) e da ioimbina (0,2mg/kg) isolados ou em
associagao com a naloxona (0,2mg/kg) em macacos bugios (Alouatta guariba
clamitans) anestesiados com metadona (0,1mg/kg), dexmedetomidina (5ug/kg)
e cetamina S(+) (8mg/kg). A hipétese é a aceleracdo da recuperacao
anestésica de forma segura e eficaz apos a utilizagcdo da associagdo de um
antagonista a, adrenérgico com o antagonista narcotico em comparagao ao uso
de antagonistas isolados.

Meétodos: Foram utilizados cinco macacos bugios adultos e higidos, submetidos
a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 3 horas. O protocolo anestésico foi
aplicado, por via IM, no musculo semimembranoso. Decorridos 45 minutos da
anestesia, foi aplicado o tratamento selecionado, pela via IV. Foi observado o
tempo de recuperagdo dos animais em minutos, bem como a qualidade da
recuperacgao atraves de escores avaliados por trés pesquisadores nao cientes
do tratamento aplicado.

Resultados: Alguns animais apresentaram vOmitos e sialorréia. Nao houve
diferenga significativa no tempo de recuperagao. Na avaliagdo individual da
qualidade da recuperacéao, o tratamento com atipamezol associado a naloxona
mostrou-se superior aos demais.

Concluséo: A aplicagdo de antagonistas a, adrenérgico isolados ou associados
a antagonista narcético ndo apresentou efeitos adversos. O tratamento com
ioimbina associada a naloxona revelou menor tempo de recuperacao.

Palavras chaves: Opioides. Antagonista. Primatas.
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Introducgao

O género Alouatta, popularmente chamados de bugios ou macacos
gritadores ou roncadores, apresenta ampla distribuicdo geografica ocorrendo
desde o México até o estado do Rio Grande do Sul, no Brasil [1]. Trata-se de
animais que apresentam inumeras diferengas fisiologicas, anatbmicas e
comportamentais quando comparados a outros géneros de primatas. As
familias Cercopithecidae (macaco rhesus, mandril) e Cebidae (macaco prego)
sao as mais utilizadas em pesquisas biomédicas devido a grande similaridade
entre o0 homem, sobretudo em estudos de hematologia, imunologia e virologia,
assim como na avaliagéo da tolerancia e eficacia terapéutica [2].

Para a manipulagao dos primatas ndo humanos € necessario um método
de contengdo quimica, que deve promover a imobilizagdo, analgesia e
relaxamento muscular no animal o suficiente para realizagdo do procedimento
a ser executado, sem causar riscos e injurias para equipe e/ou para o animal.
Entre os protocolos anestésicos mais utilizados em primatas ndo humanos,
destaca-se a associacdo dos agonistas aj-adrenérgicos com o farmaco
dissociativo [3].

Uma recuperacao anestésica de curta duracdo em espécies selvagens,
tanto em animais mantidos em cativeiro (ex situ) como também aqueles de vida
livre (in situ), é altamente desejavel. 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 ou afogamentos, estresse e
alteragdes fisioldgicas, como bradipneia e hipotermia, relacionadas ao tempo
de sedacgéo e de decubito prolongado [4].

Observou-se ainda que alguns procedimentos s&o relativamente curtos
se comparados com a duragao da anestesia, levando ao estresse térmico e
metabdlico desnecessario para o animal, por isso a importancia de se possuir
farmacos que revertam a agao dos anestésicos utilizados, com isso, ocasiona-
se uma recuperacao mais rapida para o paciente [5]. Nesse sentido, esse

estudo teve o objetivo de avaliar e comparar os efeitos da reversdo anestésica
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do atipamezol® (25ug/kg) e ioimbina® (0,2mg/kg) isolados ou em associacio
com a naloxona’ (0,2mg/kg) em macacos bugios (Alouatta guariba clamitans).
A hipétese é a aceleracéo da recuperagao anestésica de forma segura e eficaz
apos a utilizagdo da associacdo de um antagonista a, adrenérgico com o

antagonista narcético em comparacéo ao uso de antagonistas isolados.

Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia (Unesp Botucatu - CEUA - 105/2014),
Sistema de Autorizagao e Informacao em Biodiversidade (SISBIO - 448401) e

do Instituto Chico Mendes de Conservacao da Biodiversidade (ICMBio).

Animais

Foram utilizados cinco macacos bugios (Alouatta guariaba clamitans),
adultos, higidos (comprovados através de exames laboratoriais) e com peso
que variava entre 3,5 - 7kg. Os animais pertenciam ao Centro de Medicina e
Pesquisa em Animais Silvestres (CEMPAS), localizado no estado de Sao
Paulo.

Os macacos foram alimentados de acordo com as normas da institui¢cao.
Em geral, agua e uma variedade de frutas e vegetais foram fornecidas ad

libitum.

Procedimento

Todos os animais sofreram contencgao fisica através do uso de puca e
logo em seguida era aplicado pela via IM, entre os musculos semi-tendinoso e
semi-membranoso, o protocolo anestésico (metadona® 0,1mg/kg [6],
dexmedetomidina® (5ug /kg) com cetamina S(+)'° (8mg/kg), decorrido os 5
minutos da aplicacdo anestésica os animais eram levados para a monitoragao

anestésica numa sala isolada, climatizada e sem estimulos sonoros.

> Antisedan®, Pfizer, La Molina, Lima, Peru.

® Yohimbine vet®, Richmond, Argentina.

7 Narcan®, Cristalia, Itapira, SP, Brasil.

8 Mytedon®, Cristalia, Itapira, SP, Brasil.

? Dexdomitor®, Pfizer, La Molina, Lima, Peru.
19 Ketamin S(+)®, Cristdlia, Itapira, SP, Brasil.
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Posicionado em mesa com colchao térmico eram aferidos os seguintes
parametros: frequéncia cardiaca (FC) respiratéria (f), temperatura retal (TR) e
pressao arterial sistolica (PAS) pelo método ndo-invasivo com a utilizagdo de
um Doppler ultrassoénico’’ com o seu sensor posicionado sobre a artéria safena
e 0 manguito neonatal aplicado em volta do terco médio da regido femoral. A
temperatura foi aferida através de um termdémetro digital e a FC e f foram
aferidos por meio de estetoscépio (Figura 3). Estes parametros foram aferidos
em intervalos de 10 minutos e devidamente anotados em fichas individuais
(Anexo B).

Em um delineamento experimental oculto aleatorizado, os animais foram
divididos em cinco grupos. Em todos os animais foi utilizado o mesmo protocolo
anestésico e apos 45 minutos da administracdo do protocolo era aplicado
solugao NaCl 0,9 % para o tratamento controle (TC), 25ug/kg de atipamezol
para o tratamento ATI, 0,5 mg/kg de ioimbina para o tratamento IOl, atipamezol
(25pg/kg) com naloxona (0,2 mg/kg) para o tratamento ATlyaLox € 0 tratamento
IOInaLox composto de ioimbina (0,5 mg/kg) associado a naloxona (0,2 mg/kg),
administrados, por via IV, na veia ulnar dos primatas. Apds a aplicagdo do
reversor, o animal era colocado em uma gaiola em decubito dorsal, o periodo
de recuperacéo total foi compreendido desde a aplicagdo do antagonista até a
total recuperagcao do paciente, quando o animal apresentava-se em pé sem
ataxia. A recuperacao foi avaliada utilizando escores variando de zero (0) a trés
(3) de acordo com Galante (2013) [7] (Tabela 5). Os tratamentos foram
administrados por um unico individuo ndo ciente do grupo estudado. Os
animais foram avaliados por 3 pesquisadores nao ciente do tratamento

instituido.

Analise estatistica

Foi utilizado o Teste de Kruskal-Wallis (ndo paramétrico) para
comparagao dos grupos (P<0,05). Quando significativo, foi realizado o teste de
Tukey para comparacao das medianas.

" Doppler Vascular Eletrénico Parks Medical
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Resultados

Quanto ao escore da recuperacao, o tratamento ATI foi diferente
estatisticamente de ATlhaox, porém ambos nao diferiram dos demais grupos
(Tabela 6).

N&o se detectou diferenga estatistica entre os grupos analisados pelo
avaliador 1 e pelo avaliador 2 (Tabelas 7 e 8).

Nao ocorreu diferenca estatistica entre os grupos quando comparada a
mediana dos avaliadores (Tabela 9).

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos para a caracteristica

tempo de recuperacgéo (Tabela 10).

Discussao

Dois animais apresentaram sialorréia e um apresentou nistagmo apoés a
reversao utilizando os antagonistas a, adrenérgicos, ioimbina e atipamezol.
Reacdo ndo esperada porque a duragdo da cetamina é de aproximadamente
30 minutos [8; 9], e a reversdo anestésica nos animais deste estudo deu-se
apdés 45 minutos da aplicagdo anestésica. Silva et al. [10] citam, em seu
trabalho, que, apds a administragdo da cetamina, as pupilas dilatam-se
moderadamente, podendo ocorrer nistagmo, lacrimejamento e salivagao,
entretanto volta-se a salientar que ja havia decorrido 45 minutos do efeito
imediato, apds aplicacdo da cetamina no presente estudo. Os opioides podem
causar nauseas e vOmitos [11]. Os humanos que receberam morfina e
pequenas doses de cetamina apresentaram, na recuperagao anestésica,
nauseas e vomitos [10]. Fato que pode ter ocorrido, nesta pesquisa, ao
antagonizar o agonista a adrenérgico, assim, restando o opioide associado a
cetamina, e essa associagcao pode ter prologando os efeitos adversos nesses
animais.

Ao antagonizar o opioide e o agonista a, adrenérgico, dois animais
apresentaram vomitos logo apds a aplicagao do tratamento, segundo Rassy [4],
esses efeitos indesejaveis podem ser evitados pela diminuicdo da velocidade

de aplicacédo quando utilizada a via IV.
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Nao houve diferengas significativas quanto ao tempo de recuperagao
entre os tratamentos, porém podemos observar na tabela 11 o tempo de
recuperacao de cada animal em cada tratamento instiuido foi clinicamente
diferente e o grupo IOl a0x 0S animais apresentaram menores tempo de
recuperacao. No tratamento ATI, a média da recuperacao foi de 61,8 £ 22,2
minutos, diferente do encontrado por Vié et al. [12], que obtiveram uma média
de 51,0 + 23,2 minutos ao antagonizar os efeitos da medetomidina 150ug/kg
associada a cetamina 4mg/kg com atipamezol (763 + 38ug/kg) em bugios-
ruivos (Alouatta seniculus), mas o tratamento ATlna0x teve uma recuperagao de
40,2 + 31 minutos. Isso demonstra que no tratamento ATl a recuperagéao foi
prolongada devido ao efeito residual da metadona associada a cetamina S(+)
e, ao antagonizarem-se os dois farmacos, deu-se a diminuigdo do tempo de
recuperacao.

O mesmo ocorreu com o tratamento |0l, cuja média de recuperagéo foi
de 46,6 + 9,5 minutos e o tratamento 10Il,40x que foi de 21 £ 18,6 minutos.
Kreeger e Seal [13] consideraram que a ioimbina exerce um efeito antagonista
parcial sobre a cetamina, bloqueando alguns dos subtipos de receptores, mas
nado antagoniza seus efeitos totais. Isso poderia justificar o tempo de
recuperacado dos tratamentos IOl e 10l 0% dO trabalho em foco, terem sido
menores que os tratamentos ATl e ATlhox, pOrém mais estudos seriam
necessarios para avaliar esse fendémeno.

A ioimbina (0,3mg/kg) antagonizou significativamente melhor que o
atipamezol (0,1mg/kg) a hipotermia causada pela aplicagdo de medetomidina
(0,3ug/kg, reduzindo os seus efeitos farmacoldgicos e o tempo de recuperagao
[12].

Ao comparar o tempo de recuperacdo ao usar atipamezol ou ioimbina
em quatis (Nasua nasua) anestesiados com dexmedetomidina (12ug/kg) e
cloridrato de cetamina (10mg/kg), Rassy [6] também ndo obteve diferengas
significativas, o grupo ioimbina (0,25mg/kg) apresentou 50,1 + 12,4 minutos, o
grupo atipamezol (0,15mg/kg), 55,6 + 20,1 minutos e o grupo placebo 92,0 + 11
minutos.

A relagao de seletividade a».01 da medetomidina em ratos é de 1600:1, e
a seletividade do atipamezol e ioimbina seria 8526:1, 40:1, respectivamente
[13; 14].
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Observou-se que a seletividade do atipamezol aos receptores a, € 200 a
300 vezes superior a ioimbina. A reversdo dos efeitos da medetomidina pelo
atipamezol em cées foi obtida com a administracdo de doses 4 a 6 vezes
superiores as do agonista. Em felinos, as doses necessarias séo 2 a 4 vezes
maiores [15]. As doses usadas neste estudo foram de 25ug/kg de atipamezol,
que seria 5 vezes a dose da dexmedetomidina (5ug/kg); e a da ioimbina foi de
0,2mg/kg, que seria 40 vezes a dose do agonista a, adrenérgico.

A naloxona €& desprovida de atividade intrinseca, mas apresenta a
mesma afinidade pelos receptores opioides. Ao ligar-se ao receptor, a molécula
da naloxona ocupa o receptor e desloca o agonista opioide de seu sitio, assim,
impedido o aparecimento de seu efeito, sem ativar os mecanismos celulares
que decorrem da ligagao de um agonista opioide nesse receptor.

Trés pesquisadores avaliaram a qualidade da recuperagao anestésica
dos animais e, entre eles, ndo houve diferengas significativas nos tratamentos.
Contudo deu-se uma discordancia entre os avaliadores, na avaliacdo do escore
ouro (que é representado por pesquisador mais experiente nesse tipo de
avaliagcao), em que ocorreu diferenga significativa entre os tratamentos ATI e
ATlha0x € 0s demais tratamentos. O tratamento ATI obteve a pior recuperacéo,
o animal teve retorno agitado, com severa ataxia e risco de injuria; e o grupo
ATlhaox apresentou a melhor recuperagcdo, o animal assinalou mudanga de
decubito com minimos movimentos ataxicos, levantou-se com uma ou duas
tentativas e foi capaz de ambular com somete ligeira ataxia. Os pesquisadores
1 e 2 nédo obtiveram diferencas significativas nas suas avaliagbes, havendo
uma concordancia entre eles. Podemos concluir que no quesito tempo o grupo
IOlhai0x Obteve menor tempo de recuperagao, e segundo a analise do escore

ouro o tratamento ATl a0x @ melhor recuperacgao.
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Tabela 5. Escore de recuperacdo de macacos
Galante (2013).

bugios (Alouatta guariba clamitans) segundo

ESCORES

CRITERIOS

ESCORE (3)

mudanca de decubito com minimos
movimentos ataxicos, animal se
levanta em uma ou duas tentativas e é
capaz de ambular com somente ligeira
ataxia

ESCORE (2)

mudanca de decubito com moderados
movimentos  ataxicos, requerendo
mais de duas tentativas para se
levantar, ambulacdo com moderada
ataxia e incoordenacéao

ESCORE (1)

faz varias tentativas para mudanca de
decubito com severa ataxia, tenta se
levantar mas frequentemente cai, e
finalmente ambula com notavel ataxia
e incoordenagao

ESCORE (0)

animal permanece no mesmo
decubito por mais de 30 minutos apds
o final da anestesia, & irresponsivo a
estimulos e ndao faz nenhum esforgo
para mudar de decubito, ou tem
retorno anestésico agitado, com
severa ataxia e risco de injuria

Tabela 6. Avaliacdo do escore de recuperagcdo do avaliador ouro segundo 0s grupos

analisados.
Grupo Mediana [percentis 25 e 75%]

CONTROLE 0,0 [0,0-0,8] ab

IOIMBINA 1,0 [0,0-2,2] ab
ATIPAMEZOL 0,0 [0,0-0,5] a
IOI+NALOX 2,0 [1,8-3,0] ab
ATIP+NALOX 3,0[2,8-3,0] b

P 0,016

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferiram estatisticamente entre si pelo

Teste de Tukey (P>0,05)
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Tabela 7. Avaliacédo do escore de recuperagéo do avaliador 1 segundo os grupos analisados.

Grupo Mediana [percentis 25 e 75%]
CONTROLE 3,0[1,5-3,0] a
IOIMBINA 1,0 [0,0-2,2] a
ATIPAMEZOL 0,0[0,0-2,0] a
IOI+NALOX 2,0[2,0-3,0] a
ATIP+NALOX 3,0[2,5-3,0] a
P 0,067

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna n&o diferiram estatisticamente entre si pelo

Teste de Tukey (P>0,05).

Tabela 8. Avaliagao do escore de recuperagao do avaliador 2 segundo os grupos analisados.

Grupo Mediana [percentis 25 e 75%]
CONTROLE 1,0 [0,0-2,2] a
IOIMBINA 1,0 [0,0-2,0] a
ATIPAMEZOL 2,0[0,8-2,2] a
IOI+NALOX 2,0[0,8-3,0] a
ATIP+NALOX 2,0[1,8-2,0] a
P 0,676

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna n&o diferiram estatisticamente entre si pelo

Teste de Tukey (P>0,05).

Tabela 9. Mediana dos trés avaliadores na avaliagdo da qualidade da recuperagio anestésica.

Grupo Mediana [percentis 25 e 75%]
CONTROLE 2,0[0,0-3,0] a
IOIMBINA 1,0 [0,0-2,2] a
ATIPAMEZOL 0,0[0,0-2,0] a
IOI+NALOX 2,0[2,0-3,0] a
ATIP+NALOX 3,0[1,8-3,0]a
P 0,151

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna nao diferiram estatisticamente entre si pelo

Teste de Tukey (P>0,05).
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Tabela 10. Média + desvio padrdo da variavel Tempo (minutos) de recupercdo, segundo os

grupos analisados.

Grupo Média * desvio padrao
CONTROLE 62,0 + 36,0 a
IOIMBINA 46,6 + 9,5 a
ATIPAMEZOL 61,8+222a
IOI+NALOX 21,0+ 18,6 a
ATIP+NALOX 40,2+31,0a
P 0,096

*Medianas seguidas pela mesma letra na coluna n&o diferiram estatisticamente entre si pelo

Teste de Tukey (P>0,05).

Tabela 11. Tempo (minutos) da recuperagao anestésica de macacos bugios (Alouatta guariba
clamitans, segundo os grupos analisados.

Tratamento | Animal1 | Animal2 | Animal3 | Animal4 | Animal 5
CONTROLE 110 62 22 83 33
IOIMBINA 54 50 49 50 30
ATIP 64 89 63 66 27
[OI+NALOX 12 29 5 50 9
ATI+NALOX 20 40 16 93 32
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4. Discussao Geral




4 DISCUSSAO

A metadona na dose de 0,1mg/kg n&o ocasionou depresséao respiratoria,
como citado por Tranquilli, Thurmon e Grimm (2007). Verificou-se um
decréscimo da frequéncia respiratoria ao longo dos momentos, revelando
diferencga significativa entre 0 momento 5’ com os momentos 35’ e 45’. Quando
Vié et al. (1998) utilizaram a associagdo medetomidina (150ug/kg) e cetamina
(4mg/kg) em macacos ruivos (Alouatta seniculus), também, observaram
diminuicao da frequéncia respiratéria ao longo do tempo.

A principal alteragdo cardiovascular encontrada foi a reducédo da
frequéncia cardiaca no momento 35’. Essa reducgao € atribuida a diminui¢cao da
atividade simpatica, que €& uma resposta caracteristica dos agonistas ;-
adrenérgicos (ATALAN et al., 2002).

Nao ocorreram alteragdes na pressao arterial sistolica. Spolti et al.,
(2013) encontraram o mesmo resultado com bugios-ruivos (Alouatta guariba
clamitans) anestesiados com cetamina S(+) (10mg/kg), midazolam (1mg/kg) e
tramadol (2mg/kg).

Os animais eram mantidos em sala com temperatura controlada e
deitados sobre colchdes térmicos, mesmo assim, houve decréscimo da
temperatura retal. A hipotermia leve é comum durante a sedagéo profunda ou
anestesia geral e é frequentemente associada com o desconforto do paciente,
ocorre devido a redistribuicdo do calor central para as extremidades e tecidos
periféricos pela vasodilatacdo induzida pela anestesia, depressdo do centro
termorregulatorio hipotaldmico e reducao dos tremores (DIAZ; BECKER, 2010).

E sabido que a anestesia dissociativa mantém os reflexos de protecao
como, por exemplo, os reflexos palpebrais, porém, neste estudo, os animais
perderam o reflexo palpebral apés 15’ da anestesia, s6 retornando apds a sua
reversao anestésica aos 45’. Como o grau de sedagao e analgesia produzido
pelos agonistas-a, ndo esta relacionado apenas a densidade, localizagéo e ao
tipo de receptor a; do animal, mas, também, com a seletividade e afinidade de
cada molécula do farmaco aos receptores a1 e a,, e a dexmedetomidina possui
uma relagdo de seletividade entre os receptores a extremamente elevada,
sendo de 1600:1 (PUUMALA et al.,, 1997; BACCHIEGA; SIMAS, 2008).
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Por sua vez, a aplicacdo da metadona em caes levou a um decubito
lateral esponténeo, podendo até mesmo apresentar rotacdo de globo ocular e
relaxamento de ténus de mandibula (MAIANTE et al., 2009).

Portanto, a associagcdo da dexmedetomidina e da metadona ao agente
dissociativo pode ter levado a essa resposta. Acredita-se que isso poderia
justificar a perda dos reflexos palpebrais no nosso trabalho.

Dois animais apresentaram sialorréia e um apresentou nistagmo apés a
reversao utilizando os antagonistas a, adrenérgicos, ioimbina e atipamezol.
Reacado ndo esperada porque a duragao da cetamina é de aproximadamente
30 minutos (RITCHIE; HARRISON; HARRISON, 1994), e a reversao
anestésica dos animais deste estudo foi apés 45 minutos da aplicacao
anestésica. Silva et al. (2010) relatam em seu trabalho que, apds a
administragcao da cetamina, as pupilas dilataram-se moderadamente, podendo,
assim, ocorrer nistagmo, lacrimejamento e salivagdo, entretanto volta-se a
salientar que ja havia decorrido 45 minutos do efeito imediato, apds aplicagéo,
da cetamina no estudo em foco. Os opioides podem causar nauseas e vomitos
(SPINOSA, 1996). Os humanos que receberam morfina € com pequenas doses
de cetamina apresentaram na recuperagao anestésica nauseas e vomitos
(WEINBROUM, 2003). Fato que pode ter ocorrido nesta pesquisa, pois, ao
antagonizar o agonista a, adrenérgico, restou o opioide associado a cetamina e
essa associagao pode ter prolongando os efeitos adversos nesses animais.

Ao antagonizar o opioide e o agonista a, adrenérgico, tanto com a
ioimbina quanto com o atipamezol, dois animais apresentaram vOmitos logo
ap6s a aplicagdo do tratamento, segundo Rassy (2010), esses efeitos
indesejaveis podem ser evitados pela diminuicdo da velocidade de aplicagao
quando utilizada a via IV.

Estatisticamente, ndo houve diferengas significativas quanto ao tempo
de recuperacdo entre os tratamentos. No tratamento ATI, a média da
recuperacao foi de 61,8 + 22,2 minutos, diferente do encontrado por Vié et al.,
(1998), que obteve uma média de 51,0 + 23,2 minutos, ao antagonizar os
efeitos da medetomidina 150ug/kg associada a cetamina 4mg/kg com
atipamezol (763 + 38ug/kg) em bugios-ruivos (Alouatta seniculus), mas o
tratamento ATlha0x teve uma recuperacao de 40,2 £ 31 minutos. Isso indica que
no tratamento ATI a recuperacao foi prolongada devido ao efeito residual da
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metadona associada a cetamina S(+); e, ao antagonizar os dois farmacos, deu-
se diminuigdo do tempo de recuperacdo. O mesmo ocorreu com o tratamento
IOl, em que a média de recuperagao foi de 46,6 + 9,5 minutos, e com o
tratamento 10lna0x, que foi de 21 £ 18,6 minutos. Kreeger e Seal (1986)
consideram que a ioimbina exerce um efeito antagonista parcial sobre a
cetamina, bloqueando alguns dos subtipos de receptores, mas n&o antagoniza
seus efeitos totais. Isso poderia justificar o tempo de recuperagcdo dos
tratamentos 10l e IOl,0x deste trabalho terem sido menores que os dos
tratamentos ATI e ATlai0x, pOrém mais estudos seriam necessarios para avaliar
esse fenbmeno.

A ioimbina (0,3mg/kg) antagonizou significativamente melhor que o
atipamezol (0,1mg/kg) a hipotermia causada pela aplicagdo de medetomidina
(0,3pg/kg), com isso, reduzindo seus efeitos farmacolégicos e o tempo de
recuperacdo (HAAPALINNA et al., 1997).

Ao comparar o tempo de recuperacdo ao usar atipamezol ou ioimbina
em quatis (Nasua nasua) anestesiados com dexmedetomidina (12pg/kg) e
cloridrato de cetamina (10mg/kg), Rassy (2010) também nao obteve diferengas
significativas, o grupo ioimbina (0,25mg/kg) apresentou 50,1 + 12,4 minutos; o
grupo atipamezol (0,15mg/kg), 55,6 + 20,1 minutos; e o grupo placebo, 92,0 +
11 minutos.

Vale ressaltar, que a relagao de seletividade a,.01 da medetomidina em
ratos € de 1600:1, e a seletividade do atipamezol e ioimbina seria 8526:1, 40:1,
respectivamente (BACCHIEGA; SIMAS, 2008; TAKLUDER et al., 2009) fato
importante para determinar as doses que serdo utilizadas dos antagonistas
para a reversdao da anestesia, pois se for utilizada doses menores dos
antagonistas em relagdo ao agonista pode ndo ocorrer uma reversao completa
da anestesia.

Observou-se que a seletividade do atipamezol aos receptores a, € 200 a
300 vezes superior a ioimbina. A reversao dos efeitos da medetomidina pelo
atipamezol em cées é obtida com a administragcdo de doses 4 a 6 vezes
superiores as do agonista. Em felinos, as doses necessarias séo 2 a 4 vezes
maiores (CULLEN, 1996). As doses usadas neste estudo foram de 25ug/kg de

atipamezol, que seria 5 vezes a dose da dexmedetomidina (5ug/kg), e a da
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ioimbina foi de 0,2mg/kg, que seria 40 vezes a dose do agonista a;
adrenérgico.

A naloxona é desprovida de atividade intrinseca, mas evidencia a
mesma afinidade pelos receptores opioides € dessa forma que antagoniza os
efeitos dos opioides. Ao ligar-se ao receptor, a molécula da naloxona ocupa o
receptor deslocando o agonista opioide de seu sitio, com isso, impedindo o
aparecimento de seu efeito, sem ativar os mecanismos celulares que decorrem
da ligagao de um agonista opioide nesse receptor (MELIS et al., 2012).

Trés pesquisadores avaliaram a qualidade da recuperacdo anestésica
dos animais e, entre eles, ndo se deram diferengas significativas nos
tratamentos. Mas houve uma discordancia entre os avaliadores, na avaliacéao
do escore ouro (que é representado por pesquisador mais experiente nesse
tipo de avaliagao), pois ocorreu diferenga significativa entre os tratamentos ATI
e ATlhx com os demais tratamentos. O tratamento ATl obteve a pior
recuperagdo, o animal teve retorno agitado, com severa ataxia e risco de
injuria, e o grupo ATlhai0x, @ melhor recuperagao, o animal apresentou mudanga
de decubito com minimos movimentos ataxicos, levantou-se com uma ou duas
tentativas e foi capaz de ambular com ligeira ataxia. Os pesquisadores 1 e 2
nao indicaram diferengas significativas nas suas avaliagdes e ocorreu uma

concordancia entre eles.
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5. Conclusao




5 CONCLUSAO

A associagcdo anestésica de metadona (0,1mg/kg), dexmedetomidina
(5ug/kg) e cetamina S(+) (8mg/kg) promove contengdo quimica
adequada por periodo de 45 minutos com pequenas alteracboes

cardiovasculares em macacos bugios (Alouatta guariba clamitans).

O protocolo ioimbina (0,5mg/kg) associado a naloxona (0,2mg/kg) reduz

o tempo de recuperacao anestésica.

O atipamezol (25 pg/kg) associado a naloxona (0,2mg/kg) causa uma

boa recuperagéo anestésica em Bugios.
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Anexo A

SN
S RDADY |5 ADUAL P T4 /::1\ fimvz - unesp

unesp i o

ATESTADO

Atesto para os devidos fins, que o Projeto de Pesquisa “Efeitos da
ioimbina, atipamezol e naloxona na reversio anestésica de
macacos bugio (Allouatta fusca) anestesiados com metadona,
dexmedetomidina e cetamina” Protocolo n® 105/2014-CEUA, do
Professor Carlos Roberto Teixeira, a ser conduzido por Sharlenne
Leite da Silva Monteiro, desta Faculdade, foi aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) desta Faculdade.

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zoo 04 de julho de

2014.

Prof2.Ass.Dr2. Maria Luc es Lourengo

Presidente da CEUA da FMVZ, UNESP - Campus de Botucatu
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Anexo B

Escores Reflexo Palpebral (RP)

Parametros Critérios

Nao responsivo ao leve toque na
Escore (0)

regido medial e lateral das palpebras

Leve resposta (um piscar lento) ao
Escore (1) leve toque na regidao medial e lateral

das palpebras

Responsivo a estimulos de qualquer
Escore (2)

natureza (pisca rapidamente)
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Anexo C

ANIMAL N°

PESO: DATA: / /

HORA DA APLICACAO ANESTESICA:

Dose: Metadona (0,1 mg/kg) Dexmed (5pg/kg): Cetamina (8mg/kg):

PARAMETROS

FC f PA TR RP

5 minutos

15 minutos

25 minutos

35 minutos

45 minutos

HORA DA APLICACAO DO ANTAGONISTA:
HORA DA RECUPERAGAO:

HORA QUE FICOU EM PE:

AVALIAGCAO DA RECUPERACAO

PARAMETROS

CRITERIOS (GALANTE, 2014)

ESCORE (3)

mudanca de decubito com minimos movimentos ataxicos, animal se levanta
em uma ou duas tentativas e é capaz de ambular com somente ligeira ataxia

ESCORE (2)

mudanca de decubito com moderados movimentos ataxicos, requerendo mais
de duas tentativas para se levantar, ambulacdo com moderada ataxia e
incoordenagao

ESCORE (1)

faz varias tentativas para mudanga de decubito com severa ataxia, tenta se
levantar mas frequentemente cai, e finalmente ambula com notavel ataxia e
incoordenacéao

ESCORE (0)

animal permanece no mesmo decubito por mais de 30 minutos apds o final da
anestesia, € irresponsivo a estimulos e ndo faz nenhum esforgo para mudar de
decubito, ou tem retorno anestésico agitado, com severa ataxia e risco de
injuria
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