UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP
CAMPUS DE JABOTICABAL

EFEITOS DA DETOMIDINA OU DEXMEDETOMIDINA

SOBRE PARAMETROS FISIOLOGICOS E RECUPERACAO

ANESTESICA, EM Tapirus terrestris ANESTESIADAS COM

A ASSOCIACAO CETAMINA, ETER GLICERIL GUAIACOL E
MIDAZOLAM

Eveline Simdes Azenha Aidar

Médica Veterinaria

2021



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP
CAMPUS DE JABOTICABAL

EFEITOS DA DETOMIDINA OU DEXMEDETOMIDINA

SOBRE PARAMETROS FISIOLOGICOS E RECUPERACAO

ANESTESICA, EM Tapirus terrestris ANESTESIADAS COM

A ASSOCIACAO CETAMINA, ETER GLICERIL GUAIACOL E
MIDAZOLAM

Eveline Simdes Azenha Aidar
Orientador: Prof. Dr. Newton Nunes

Coorientadora: Profa. Dra. Ana Paula Gering

Tese apresentada a Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias —
UNESP, Campus de Jaboticabal,
como parte das exigéncias para
obtencdo do Titulo de Doutor em
Ciéncia Veterinarias

2021



Aldar, Eveline Sim&es Azenha

Efeitos da detomidina ou dexmedetomidina sobre pardmetros fisiclégicos e
recuperacho anestésica, em Taplrus terrestns anestesiadas com a assoclacdo
cetamina. eter gliceril guaiacol @ midazolam / Eveline Simbes Azenha Aidar, -~
Jaboticabal, 2021

56 p. - tabs.

Tese (doutorado) « Universidade Estadual Paudista (Unesp), Faculdade de
Ciéncias Agrarias @ Veterinarias, Jaboticabal

Orientador: Newton Nunes

Coorientadora: Ana Paula Gering

1. Antas. 2. Sedacdo. 3. Selvagens, 4. Eletrocardiografia. |, Titulo.

Sistems de gerado sulomatica de fichss cataiogralcas da Unesp. Bibliolecs da Facuidacs 08 CRNcias AQrinas
eV Jab i Dados | dos polo sutor(s)




Unesp® EISAT o

CERTIFICADO DE APROVAGAO

TITULO DA TESE: EFEITOS DA DETOMIDINA OU DEXMEDETOMIDINA SOBRE PARAMETROS
FISIOLOGICOS E RECUPERAGAO ANESTESICA, EM Tapirus terrestris
ANESTESIADAS COM A ASSOCIAGAO CETAMINA, ETER GLICERIL GUAIACOL E
MIDAZOLAM

AUTORA: EVELINE SIMOES AZENHA AIDAR
ORIENTADOR: NEWTON NUNES
COORIENTADORA: ANA PAULA GERING

Aprovada como parte das exigéncias para obtengado do Titulo de Doutora em CIRURGIA
VETERINARIA, pela Comiss&do Examinadora:

Profa. Dra. ANA PAULA GERING (Participagao Virtual) F[~0- ?"*’9‘1 6“"'"‘3
Universidade Federal do Tocantins-UFT / Araguaina/TO

Profa. Dra ELIZABETH REGINA CARVALHO (Participagao Virtual) Q'\A PQ».Q-’L 6""'"’\’6

ECOS Cardiologla & Anestesia Veterinaria / Alegre/ES

Prof. Or PAULO SERGIO PATTO DOS SANTOS (Participagao Virtual) Q'\p\ Fouda Gorniy

Departamento de Clinica, Cirurgia e Reprodugdo Animal / Faculdade de Medicina Veterinaria - Campus de
Aragatuba/UNESP

Profa. Dra. PAOLA CASTRO MORAES (Participagao Virtual) a\m PQ»QQ- 6“"*”‘6
Depanamento de Clinica e Cirurgia Veteninana /| UNESP /| FCAV - Jaboticabal

Prof. Dr. CARLOS AUGUSTO ARAUJO VALADAO (Participagao Virtual) &\; \00\'91 G‘"“"‘&
Depanamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria / FCAV / UNESP - Jaboticabal

Jaboticabal, 21 de junho de 2021

Fwinihacte ( CAbncies Agrmnss o Vi - Clirgam (e Salath ol
Vi 00 Actnat Profwanar Pab Dnmedt Cuwbobbarm, abn, 1ABIM 0. dabaimumon - oy Fabs
It Yoy Ve sty (WA ow 4w, \wieg PO ey TN AR OO AT




DADOS CURRICULARES DO AUTOR

Eveline Simdes Azenha Aidar — Nasceu em 01 de dezembro de 1988, na
cidade de Ribeirdo Preto, estado de Sdo Paulo. Cursou Medicina Veterinaria de 2009
a 2013, na Universidade Camilo Castelo Branco, UNICASTELO - Campus
Descalvado. Durante a graduacéao foi bolsista de iniciacéo cientifica da Fundacéo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sédo Paulo — FAPESP. Em 2013, ingressou no
Programa de Residéncia em Clinica Cirlrgica e Anestesiologia de Animais de
Companhia na Universidade federal de Lavras — UFLA sob orientagcdo do Prof. Dr.
Leornado Muzzi, concluindo em 2015. Neste mesmo ano, ingressou no programa de
Pos-graduacdo em Cirurgia Veterinaria, com énfase em Anestesiologia Veterinaria,
curso de Mestrado, sendo bolsista da Fundagcdo de Amparo a Pesquisa do estado de
Séo Paulo - FAPESP, sob orientacdo do Professor Doutor Newton Nunes e
coorientacdo da profa. Dra. Ana Paula Gering, concluindo em 2017. Ainda em 2017,
ingressou no curso de Doutorado do mesmo programa de Pdés-graduacdo, sob
orientacdo do Professor Doutor Newton Nunes e coorientagdo da Profa. Dra. Ana
Paula Gering, sendo bolsista da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior — CAPES.



“Por vezes sentimos que aquilo que fazemos ndo € sendo uma gota de agua no mar.
Mas o mar seria menor se |lhe faltasse uma gota”.

Madre Teresa de Calcuta



DEDICO

A Vida,
“As vezes ougo passar o vento; e sé de ouvir o vento passar, vale a pena ter
nascido”.

Fernando Pessoa

A toda minha familia, em especial, Ana, Concei¢do, Raul, Emilia, Vivian e
Alberto,

“O amor é a forga mais sutil do mundo”.

Mahatma Gandhi

Ao meu orientador e a minha coorientadora, que tornaram tudo possivel,
“Se cheguei até aqui foi porque me apoiei no ombro dos gigantes”.

Isaac Newton

Ao0s meus amigos, que caminharam ao meu lado,
“As pessoas entram em nossa vida por acaso, mas nao € por acaso que elas
permanecem”.

Lilian Tonet

Aos animais,
“‘Nao te envergonhes se, as vezes, animais estejam mais préximos de ti do que
pessoas. Eles também sao teus irmaos”.

Sao Francisco de Assis


https://www.pensador.com/autor/fernando_pessoa/
https://www.pensador.com/autor/mahatma_gandhi/
https://www.pensador.com/autor/isaac_newton/
https://www.pensador.com/autor/lilian_tonet/

AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus, por cada oportunidade ofertada e cada instante vivido.

Aos meus familiares que sempre foram a base de tudo, me apoiaram e
compreenderam meus periodos de auséncia.

A minha amiga-irma, Vivian Pantalena, que sempre esteve do meu lado em
todos os momentos.

Alberto Held, que além de caminhar comigo e passar junto pelos obstaculos ndo
me deixou desistir, compartilhando momentos de alegrias e dificuldades.

Aos meus animais de estimacgao: Docinho, Jack, Kauai, Maui, Rilly, Tata e
Vidinha que com amor incondicional tornaram os meus dias mais alegres e repletos
de esperanca.

Ao meu professor, Dr. Newton Nunes, que além de me orientar na vida
académica, me incentivou e me guiou na vida pessoal. Obrigada por estender a méo
Nos momentos que precisei, me ensinar, corrigir, acalmar e, principalmente, me fazer
crescer.

A minha coorientadora e amiga, Dra. Ana Paula Gering por me dar a honra e
oportunidade de trabalhar com ela e sua equipe. Obrigada por abrir as portas da sua
casa, por me acolher e me inspirar a ser uma pessoa melhor a cada dia.

Agradeco a todas as pessoas maravilhosas que fizeram este trabalho possivel
em Maraba: Maria Paula, Rafael Diniz, Natalia Nascimento, Pamilla Souza, Flavia
Barros, Profa. Ana Paula Gering, Profa. Alessandra Scofield e equipe, agradeco de
coracdao por todo esforco e alegria compartilhada.

Um sincero e enorme agradecimento ao Paulo e sua familia, que nos acolheram
com o maior carinho e dedicacao na fazenda onde o experimento aconteceu. Pessoas
gue me deram uma licdo de hospitalidade e humildade e que sem eles o trabalho ndo
teria sido possivel.

A Fundac&o Zoobotanica de Maraba, por nos conceder o espaco e 0s animais,

obrigada pela confianca e hospitalidade.



Ao José Jones Pereira, que foi prestativo e atencioso ao me ajudar com a
estatistica. A minha prima Nadia Aidar que também me socorreu com a estatistica em
varios momentos.

Aos meus amigos de Jaboticabal que se tornaram uma familia da qual eu tenho
saudades todos os dias, dividindo uma casa, momentos de alegrias e dificuldades:
Caroline Ribeiro, Juliana Cerqueira, Gabriela Noronha, Lucia lIzique e Erika Santos.
Agradeco, também, aos membros da equipe de anestesiologia de Jaboticabal que,
mesmo distantes, fizeram parte da minha caminhada e compartilharam momentos de
aprendizado: Cleber Ido, Fabiana del Lama, Helen do Amaral, Paloma da Silva,
Danielle Vela, Daniella Armani, Paula Chiconi, Isabella Santana e Mdnica Horr.

Agradeco as cardiologistas Juliana Araujo e Flavia Mazzo por contribuirem com
a elaboracao e finalizacdo do trabalho com toda atencéo e carinho. Foi uma honra
poder contar com a participacédo de voceés.

A todos do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”, funcionarios,
residentes e Professores que contribuiram indiretamente para a realizacdo do meu
doutorado todos esses anos. Ao programa de Pds-graduacao em Cirurgia Veterinaria
da FCAV — UNESP — CAMPUS de Jaboticabal.

Aos professores Dra. Elizabeth Carvallho, Dra. Patricia Ferro, Dr. Fabio Gava e
Dr. Paulo Patto que compuseram as bancas de qualificacdo e defesa e, assim,
colaboraram com a finalizagao deste trabalho.

As antas, que involuntariamente, foram o foco do estudo e tornaram o trabalho
possivel. Muito Obrigadal!

Esta tese de Doutorado contou com o financiamento do PROCAD-AM -
Programa Nacional de Cooperacdo Académica na Amazobnia (Processo n°.
88881.200559/2018-01, Auxilio® n 1696/2018).



SUMARIO

RESUMO . ...t e ettt e e e e e e et e e e bbb e e e e e e e eeenee Xiii
AB ST RA C T ettt e e ettt e e e e e e e earne Xiv
CAPITULO 1 — CONSIAEracBeS GEIAIS ....ccveiveeeeiieeeeieieesieeeeeseeeeissee e see e stssreeeesenens 1
L1 INEFOAUGAOD ..o 1
1.2 ReVISA0 A€ [TeIratUra .....uuii e et 2
121 ANTA DIASIHEINA ...t 2
1.2.2 (=T o] (V] r- TR PP SRR PPTTT 3
1.2.3 CONENGAD QUIMICA ..o eeeeeeeeee e 4

I T - 1 11 = (oo 1< R 4
1.3.1  Agonistas de receptores alfa- 2 adrenérgiCosS............uuuuuvumummmmmmmmmnmmniiiienn. 4
1.3.2 DBEOMUITINE ...ttt 5
1.3.3  DeXmMedetOMITING......cc.uueieeiiieeee ettt 6
1.3.4  MiIAZOIAM ...ttt 7
1.3.5  CEAIMINMA ...ttt 8
1.3.6  Eter Gliceril GUAIACO! (EGG).......cviueiueeeeeeeeeeeieeeeteeeee et re e, 8

L4 REIBIBCIAS .o 10

CAPITULO 2 — EFEITOS DA DETOMIDINA E DEXMEDETOMIDINA SOBRE
PARAMETROS FISIOLOGICOS E RECUPERACAO ANESTESICA, EM ANTAS
BRASILEIRAS ANESTESIADAS COM CETAMINA, ETER GLICERIL GUAIACOL E

MIDAZOLAM L. Erro! Indicador ndo definido.13
P20 R 1 oo LU o= T PP 14
2.2 Material @ METOUOS . ......uuuiiiiiiieei i 15

221 Protocolo experimental ............uuiiiiiiiiiiiccc e 15
222 VariAVeIS 08 INTEIESSE ....cciii ittt 17
2.2.2.1 Frequéncia cardiaca (FC).......coiimiiiiiie i 17
2.2.2.2 Frequéncia respiratoria (f) ..o 17
2.2.2.3 Pressao arterial MEdia (PAM)......uuuuuueeieeiieiueeieieieeeneennnnnnnnnnnnnnnsnnnesesnnnnennnnnnne 17
2.2.2.4 Saturacao de oxihemoglobina (SPO2)......uuuuuruuuurriiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiieeenne. 18
2.2.2.5 Temperatura retal (TR) ... .o e e e e e 18
2.2.2.6 Glicemia SEriCa (GLI) ......uuiiiiiiiieeiiiieeeee e 18
2.2.2.7 COrtiSOl SEMCO (COR) ....uuiieiiiiiee ettt e e e e e s e e e e e e e neeeees 18

2.2.3 RECUPEIAGA0 ANESESICA ...eeeiiiiiiiiiiiiiie e e e ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e st eaaaeeaaaanns 19



Xi

2.2.4 MEt0dO ESTAtiSTICO.....ceiiieiiiiiiei e 20
2.3 ReSUItad0S € TISCUSSAO ...iieeeiieiiiiiiiiie et e e e e s 20
JZ N o] Yo 11 3= Lo PP 26
P S =T (=] =T Tod = PR 288

CAPITULO 3 - VARIAVEIS ELETROCARDIOGRAFICAS DE ANTAS
BRASILEIRAS ANESTESIADAS COM CETAMINA, ETER GLICERIL GUAIACOL E

MIDAZOLAM ASSOCIADOS A DETOMIDINA OU DEXMEDETOMIDINA.............. 30
S L INFOAUGED ..o 31
3.2 Material € MELOUOS......cooiiiiiiiiii e 32

3.2.1 ME&t0d0 €StatiSHICO......cciiiiiieeeeeee e 34
3.3 Resultados € diSCUSSEO .....cccevviiiiiiiiiiiiiee e 34
B4 CONCIUSAD....ccoi i 409

B D R I BN CIAS oot 41



xii

CERTIFICADO DO COMITE DE ETICA

. '-P _, UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA —
unesp L »JULIO DE MESQUITA FILHO" 5H

- F Campus de Jaboticabal | -
2 - iianagaiie s

CEUA - COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo dos efeitos de trés
alfa-2 agonistas sobre parametros fisiologicos e recuperagdao anestésica em
antas brasileiras anestesiadas com infusao continua de cetamina, éter gliceril
guaiacol e midazolam", protocolo n° 009339/18, sob a responsabilidade do Prof.
Dr. Newton Nunes, que envolve a producdo, manutengéo e/ou utilizagdo de animais
pertencentes ao Filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de
pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos da lei n°
11.794, de 08 de outubro de 2008, no decreto 6.899, de 15 de julho de 2009, e com
as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA), e foi aprovado pela COMISSAQ DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
(CEUA), da FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS, UNESP -
CAMPUS DE JABOTICABAL-SP, em reuni&o ordinaria de 05 de julho de 2018.

Vigéncia do Projeto 10/07/2018 & 10/112/2018

Espécie [ Linhagem Anta brasileira (Tapirus tarrestres)

N° de animais 21

Peso / Idade 100 2 160 Kg / Adultos

Sexo Ambos os sexos

Origem g;:t;nedouro ou Parque Zoobotanico, do municipio de Maraba, Para

Jaboticabal, 05 de julho de 2018.

A uoau | P Jards
Prof® Dr* Fabilana Pilarski
Coordenadora - CEUA

Faculdade de Céncas Agrarias & Velerindrias
Vi de Acessa Prof. Paula Domalo Casteliane, a/in CEP 14884-900 - Jabotcaball SP - Brasi
1l 16 3206 7100 www. feav.unwsp br



xiii

EFEITOS DA DETOMIDINA E DEXMEDETOMIDINA SOBRE PARAMETROS
FISIOLOGICOS E RECUPERACAO ANESTESICA, EM Tapirus terrestris
ANESTESIADAS COM CETAMINA, ETER GLICERIL GUAIACOL E MIDAZOLAM

RESUMO - Diferentes protocolos anestésicos, para procedimentos longos
realizados a campo, ainda ndo estudados em tapirideos, comparados com objetivo de
estudar os efeitos destes farmacos na espécie e assim colaborar com manejo e
conservacdo da espécie em questdo. Os animais foram anestesiados com a
administracdo de cetamina (1,5 mg/Kg) e midazolam (0,2 mg/Kg) associado a
detomidina (0,04 mg/Kg ou dexmedetomidina (0,007 mg/Kg). As 16 antas empregadas
no estudo foram distribuidas em dois grupos (n=8), os quais diferenciaram-se pela
medicacdo da inducdo anestésica, determinandos grupo detomidina (DET); ou
dexmedetomidina (DEX). Ato continuo, a manutencéo da anestesia foi realizada com
infusdo continua de midazolam (0,1 mg/Kg/hora), cetamina (2 mg/Kg/hora) e éter
gliceril guaiacol (100 mg/Kg/hora). Os animais permaneceram anestesiados por um
total de 50 minutos para coleta de material biolégico, registro dos parametros
fisiologicos (Frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacdo de
oxihemoglobina, temperatura retal, pressdo arterial média, cortisol e glicemia) e
eletrocardiograma. As variaveis dos dois diferentes farmacos foram comparadas
usando testes T ou de Wilcoxon. Compara¢fes multiplas entre os momentos foram
avaliadas via modelo linear de efeitos mistos. No periodo pds anestésico, os valores
dos parametros foram comparados em cada momento entre os dois diferentes
farmacos via ANOVA. Os resultados demonstraram aumento inicial da pressao artéria
média (PAM) com posterior reducéo; a temperatura retal reduziu gradativamente
durante o tempo anestésico; a frequéncia cardiaca e a glicemia aumentaram ao longo
do procedimento; o cortisol apresentou valores estatisticamente maiores no grupo
DEX; e a saturagdo de oxihemoglobina ficou abaixo da normalidade durante todo
procedimento. O grupo DEX apresentou tempo de recuperacdo anestésica maior que
o grupo DET. Com base nos resultados foi possivel concluir que, a associagao de alfa-
2 agonistas ao midazolam, cetamina e EGG demonstra ser um protocolo adequado e
seguro para anestesia de antas, a campo, em procedimentos de duragcdo moderada
contudo o uso de oxigenioterapia € recomendado. Adicionalmente a dexmedetomidina
apresentou menores efeitos cardiovasculares e sedacdo mais duradoura, quando
comparada a detomidina.

Palavras-chave: agonistas de receptores alfa 2 adrenérgicos, anta,
eletrocardiografia, sedacéo, selvagens
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EFFECTS OF DETOMIDINE AND DEXMEDETOMIDINE ON PHYSIOLOGICAL
PARAMETERS AND ANESTHETIC RECOVERY IN Tapirus terrestris
ANESTHESIATED WITH KETAMINE, GUAIACOL GLYCERIL ETHER AND
MIDAZOLAM

ABSTRACT - Different anesthetic protocols, for long procedures performed in
the field, not yet studied in tapirids, were put into practice and statistically compared in
order to study the effects of these drugs on the species and thus collaborate with the
management and conservation of the species in question. Anesthetized with the
association of ketamine (1.5 mg/kg), midazolam (0.2 mg/kg), detomidine (0.04 mg/kg)
or dexmedetomidine (0.007 mg/kg), 16 dolmens were distributed in two groups (n = 8),
which were differentiated by the medication of the anesthetic induction determining the
following groups: detomidine (DET); or dexmedetomidine (DEX). Anesthesia was
continuously maintained with continuous infusion of midazolam (0.1 mg/kg/hour),
ketamine (2 mg /kg/hour) and glyceryl guaiacol ether (100 mg/kg/hour). The animals
remained anesthetized for a total of 50 minutes to collect biological material, record
physiological parameters (heart rate, respiratory rate, oxyhemoglobin saturation, rectal
temperature, mean arterial pressure, cortisol and blood glucose) and
electrocardiogram. The variables of the two different drugs were compared using T or
Wilcoxon tests. Multiple comparisons between the moments were evaluated using a
mixed effects linear model. In the post-anesthetic period, the parameter values were
compared at each moment between the two different drugs via ANOVA. The results
showed an initial increase in mean artery pressure (MAP) with subsequent reduction;
the rectal temperature gradually decreased during the anesthetic time; heart rate and
blood glucose increased during the procedure; cortisol showed statistically higher
values in the DEX group; and oxyhemoglobin saturation was below normal during the
entire procedure. The DEX group had anesthetic recovery time longer than the DET
group. Based on the results it was possible to conclude that the association of alpha-
2 agonists with midazolam, ketamine and EGG demonstrates to be an adequate and
safe protocol for tapir anesthesia, in the field, in procedures of moderate duration.
Additionally, dexmedetomidine showed less cardiovascular effects and longer lasting
sedation, when compared to detomidine.

Keywords: alpha 2 adrenergic receptor agonists, animals, electrocardiography,
sedation, tapir, wild



CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

1.1lIntroducéao

A anta brasileira, Tapirus terrestris (Linnaeus, 1758), € o maior mamifero
terrestre da América do Sul podendo ser encontrada em pelo menos 11 paises como
Venezuela, Peru, Bolivia, Equador, Brasil, Paraguai e Argentina, entre outros (Junior,
2011).

Pertencente a ordem Perissodactyla, € um animal ungulado com nimero impar
de dedos, corpo robusto, cabeca convexa, pernas curtas e chega a pesar até 350 Kg.
Sua dieta € composta por frutos, folhas, caules, brotos e sementes, sendo assim,
esses animais dispersores desses organismos através das fezes, desempenhando
papel importante no ecossistema que habitam (Reis et al., 2006; Bachand et al., 2009).

No Brasil, o animal pode ser encontrado na Amazénia, Mato Grosso e Mato
Grosso do Sul, contudo, seu numero esta cada vez menor devido a pratica
descontrolada da caca e desmatamento associados ao periodo de gestacdo
prolongado e caracteristica unipara da espécie (Ferreira, 1997; Bachand et al., 2009).
Existem criadouros cientificos, que em conjunto com intensa fiscalizacdo e
monitoramento buscam proteger esta espécie da extingdo, uma vez que sua
reproducdo em cativeiro ocorre com sucesso. Contudo, a criagcdo deste animal em
cativeiro exige procedimentos de transporte adequados, manejo, contencao,
tratamentos clinicos e cirdrgicos que sao, muitas vezes, limitados pela presenca de
poucos estudos e relatos acerca da espécie em questéo (Ferreira, 1997).

A contencgdo quimica e anestesia de animais selvagens ainda é um desafio para
o Médico Veterinario. A técnica exige conhecimento, experiéncia e equipamentos
adequados. As espécies selvagens também apresentam grande susceptibilidade ao
estresse por manipulacdo, o que pode ocasionar danos a saude e reproducdo
(Bertozzo et al., 2008).

Considerando a importancia desse ungulado ao seu ecossistema, a
necessidade de programas de conservacdo desta espécie, adicionados a escassez
de estudos relativos a contengdo quimica e anestesia em tapirideos, com este

trabalho buscou-se estudar diferentes farmacos (midazolam cetamina, éter gliceril



guaiacol, dexmedetomidina e detomidina) em associacdo, para contencdo quimica
desses animais, bem como seus efeitos hemodinamicos e sobre a recuperacéo
anestésica. Adicionalmente foi realizado um estudo eletrocardiogréafico das antas sob
contencgdo quimica, assunto com escassa literatura publicada.

Com este trabalho buscou-se encontrar uma alternativa viavel de anestesia
para emprego em tapirideos, em ambientes ndo providos de equipamentos
sofisticados. Para tal estudaram-se, comparativamente, a detomidina e a
dexmedetomidina, associadas a infusdo continua de cetamina, midazolam e éter
gliceril guaiacol, tratando-se estes ultimos de farmacos de amplo emprego no
protocolo anestésico em equinos, mas de emprego ainda ndo relatado em antas e,
assim, contribuir com o conhecimento sobre a espécie e melhorar a qualidade do seu

manejo.

1.2Revisao de literatura

1.2.1 Anta brasileira

A anta brasileira (Tapirus terrestris) pertence a ordem Perissodactyla e familia
Tapiridae. E o maior mamifero do Brasil, podendo chegar a um metro de altura e dois
metros de comprimento, possui corpo musculoso, membros fortes e curtos. Podem
pesar mais de 200 Kg quando adultos, apresentam pelame curto de cor castanho-
escuro e quando filhotes apresentam listras amarelas longitudinais que desaparecem
com cerca de oito meses de idade (Bertozzo et al., 2008).

Seu aparelho bucal é longo, chamado de probéscides, que é formado por
musculos e tecidos moles provenientes da narina e labio superior. E uma estrutura
movel e sensivel ao toque, exercendo importante papel na apreensao de alimentos.
Seu sistema digestorio é semelhante ao dos equinos, com intestino delgado, ceco e
colén bem desenvolvidos e auséncia de vesicula biliar. Ndo possui sistema visual
eficiente, porém o olfato e a audicdo sdo bastante apurados (Quse e Santos, 2014).
A fisiologia e anatomia das antas € bastante semelhante a dos equinos e outros

perissodactilos. Quando néo for encontrada literatura ou recomendagdes especificas



para as antas, recomenda-se extrapolar essas informacdes, protocolos e doses de
equideos e rinocerontes (Medici et al., 2007).

A alimentacdo dessa espécie consiste de pastagens verdes, gréaos, folhas,
frutos, brotos, sementes e vegetais aquéticos sendo considerados animais herbivoros.
Estudos mostraram que as antas participam da dispersdo de plantas em longas
distancias, pois sementes intactas foram encontradas em suas fezes. E dessa forma,
sdo essenciais para manutencdo do ecossistema no qual habitam. As antas
apresentam habito solitario e noturno, além de excelente habilidade para nadar
(Bachand et al., 2009).

A destruicdo do seu habitat natural coloca a espécie em risco de extincdo, uma
vez que sado bastante sensiveis as mudancas em seu ecossistema. Assim sendo, a
criagdo da anta brasileira em cativeiro se tornou uma alternativa para tentar conservar

a espécie (Junior, 2011).

1.2.2 Captura

7

A captura de uma anta brasileira ndo é um procedimento facil e requer a
presenca de médico veterinario treinado que possa realizar a imobilizacdo quimica,
uma vez gue a sua contencéo fisica com seguranca nao € viavel e pode trazer riscos
a vida do animal e do profissional envolvido. Todo processo deve ser planejado de
forma a se evitar ao maximo o estresse do animal e possiveis acidentes. A espécie a
ser capturada e o ambiente no qual ela se encontra sao fatores que devem ser
cuidadosamente estudados (Medeiros, 2010).

O disparo de dardos contendo farmacos sedativos ou anestésicos € o método
mais eficaz e seguro para imobilizacao quimica desta espécie (Quse e Santos, 2014).
Quando se deseja capturar uma anta de vida livre alguns cuidados devem ser
tomados, uma vez que a anta pode tentar fugir apos a perfuragdo causada pelo dardo.
Por exemplo, areas alagadas ou com potenciais locais onde o animal pode se afogar
devem ser evitadas, assim como matas densas que podem prejudicar a seguranca do
profissional que tentar se aproximar. O uso de dardos com radiotransmissores é uma
alternativa recomendada, pois, torna mais efetiva a localizagdo do animal em areas

extensas (Bertozzo et al., 2008; Quse e Santos, 2014).



As antas sdo mais ativas no inicio e final do dia, horarios com pouca
luminosidade que podem dificultar o uso dos dardos. Uma alternativa sdo as
armadilhas de currais, onde alimentos podem ser colocados como iscas para que as
antas entrem e sejam contidas dentro do recinto para entdo receber a contencao
quimica. Dessa forma, o animal ndo podera correr ou se afastar da equipe de
pesquisadores e, assim, evitando acidentes graves nos terrenos irregulares
(Medeiros, 2010).

1.2.3 Contencao quimica

A escolha de um protocolo de contencdo quimica depende de variaveis
importantes como tempo de sedacdo desejado, procedimento a ser realizado,
orcamento disponivel e condi¢do do animal a ser contido (Quse e Santos, 2014).

Ferreira (1997), em estudo com 12 antas, relatou que a medicacdo pré-
anestésica com xilazina ou detomidina associadas a inducdo e manutencao
anestésicas com midazolam e cetamina promoveram anestesia segura com minima
alteracdo dos parametros fisiologicos. Adicionalmente, no grupo, no qual a detomidina
foi utilizada, os animais apresentaram menores niveis de cortisol sérico.

Alguns autores recomendam a associacdo de opioides, como o butorfanol,
associados aos farmacos alfa-2 adrenérgicos na medicacdo pré-anestésica
(Hernandez-Divers, 2000). Outros farmacos também s&o descritos na literatura, como
a metadona, medetomidina, etorfina e a acepromazina (Quse & Santos, 2014).

1.3 Farmacos

1.3.1 Agonistas de receptores alfa- 2 adrenérgicos

Os receptores alfa adrenérgicos séo divididos entre alfa-1 e alfa-2 dependendo
da sua funcgéo e localizagdo no organismo. Os alfa-1 (pds sinapticos) sédo encontrados
no musculo liso vascular e quando estimulados provocam vasoconstricdo periférica.
Os alfa-2 (pré ou pos sinapticos) causam inibicdo da membrana pré-sinaptica de
neurdnios centrais, ocasionando efeitos como sedacdo e redugcdo da ansiedade

(Braga, 2014). Os receptores pré-sinapticos, por meio de mecanismo de



retroalimentacdo negativo, modulam a liberacédo de trifosfato de adenosina (ATP) e
noradrenalina causando bradicardia, bloqueio atrioventricular, reducdo do débito
cardiaco e resisténcia vascular periférica (Alves et al., 2000).

Quando um farmaco agonista de receptores alfa-2 € utilizado, ocorre a inibicdo
da liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica causando analgesia,
miorrelaxamento e sedacéo (Valverde, 2010). Outros efeitos destes farmacos sao a
diminuicdo da liberagdo de insulina pelo pancreas, reducdo da atividade
gastrointestinal, vasoconstricdo periférica, entre outros (Gertler et al., 2001).

Os farmacos disponiveis comercialmente também exercem efeitos em
receptores alfa-1 adrenérgicos que causam excitacéo e atividade motora aumentada
nos animais. A intensidade dos efeitos nestes receptores € determinada pela
seletividade do farmaco para receptores alfa-2 (Lumb e Jones, 2015). Os principais
representantes do grupo sao xilazina, detomidina, clonidina, romifidina, medetomidina
e dexmedetomidina (Valverde, 2010).

Essa classe de farmacos é amplamente utilizada na contencdo quimica de
animais selvagens. Pode ser administrada por via intramuscular ou intravenosa, além
de permitir associacdo com outros agentes como a cetamina, opioides e

benzodiazepinicos (Lumb e Jones, 2015).

1.3.2 Detomidina

A detomidina € amplamente usada em equinos e apresenta seletividade para
receptores alfa-2 e alfa-1 de 260:1. O pico de sedacao ocorre em aproximadamente
cinco minutos, quando administrada por via intravenosa (IV) (Trabach et al., 2011),
gue proporciona rapida absorcao devido a sua caracteristica lipofilica, que associada
a sua afinidade pelo sistema nervoso central permite considerar esse farmaco 50
vezes mais potente que a xilazina (Rosa, 2014). Também em equinos, a detomidina
tem duracdo aproximada de 60 minutos e seus efeitos cardiovasculares sé&o
dependentes da dose, podendo reduzir o débito cardiaco em até 50%. Ja no sistema
respiratorio, quando administrada isoladamente, apresenta efeitos depressores
discretos (Lumb e Jones, 2015; Ferreira,1997).



Pollock et al. (2003), relataram o uso de detomidina por via oral e intramuscular,
associada a etorfina, butorfanol ou carfentanil para contencao quimica seriada de uma
anta hospitalizada para cuidados com ferida cutanea. Inicialmente, a sedagao era
realizada com dardos que continham detomidina (0,08 a 0,17 mg/kg) associada a
etorfina (0,008mg/kg) ou butorfanol (0,17 mg/kg). Apdés algumas sedacdes, foi
administrada a detomidina (0,08 a 0,17 mg/kg) por via oral seguida da administracao
intramuscular ou intravenosa de um dos trés opioides anteriormente relatados. Os
autores descrevem que a sedacdo foi eficiente para contencdo quimica em
procedimentos rapidos e pouco invasivos, com minima alteracdo da frequéncia
cardiaca, respiratOria e temperatura corporal.

Em estudo comparativo entre detomidina (0,05mg/kg) e xilazina (1 mg/kg),
administradas por via intramuscular em tarideos, ambas exerceram pouca depressao
cardiorrespiratéria, elevacdo da glicemia e bom miorrelaxamento. Neste estudo, a
inducdo anestésica foi realizada pela associacdo de midazolam (0,1 mg/kg) e
cetamina (2mg/kg) por via intravenosa e a manutencao anestésica foi realizada pela
infuséo continua de detomidina ou xilazina associadas ao midazolam e cetamina (em
solucéo de NaCl 0,9% constituida de 0,04 mg/ml de detomidina ou 1,72 mg/ml de
xilazina, com 0,1 mg/ml de midazolam e 4 mg/ml de quetamina, na taxa de 1 ml/kg/h).
Os animais que receberam a detomitina apresentaram niveis plasmaticos de cortisol

menores em comparacao aos que receberam a xilazina (Ferreira, 1997).

1.3.3 Dexmedetomidina

O cloridrato de dexmedetomidina € o mais seletivo dos alfa-2 agonistas
disponivel para uso por médicos veterinarios, sendo 1620 vezes mais seletivo para
receptores alfa-2. Sua utilizacdo se iniciou principalmente em cées e gatos, contudo,
atualmente vem ganhando espaco na contencdo quimica de animais silvestres.
Devido a sua alta seletividade por receptores alfa 2, este farmaco possui efeitos
sedativos mais evidentes quando comparado a xilazina ou detomidina (Lumb e Jones,
2015)

Em equinos, o seu uso vem sendo bastante estudado na ultima década,

principalmente por apresentar efeitos benéficos quando utilizada em infuséo continua



durante a anestesia inalatoria com objetivo de reduzir a concentracao alveolar minima
dos agentes volateis, além de promover boa analgesia visceral (Gozalo-Marcilla,
2017). Contudo, também associada com agentes inalatorios, os efeitos
hemodindmicos da dexmedetomidina associada ao isofluorano em poneis,
demonstrou causar prejuizos cardiopulmonares importantes (reducdo das pressodes
arteriais sistolicas, médias e diastélicas) quando administrada por via intravenosa em

infusdo continua (Cavalcanti, 2016).

1.3.4 Midazolam

Classificado como benzodiazepinico, o midazolam possui efeito ansiolitico,
tranquilizante, hipnotico e miorrelaxante. O mecanismo de acao baseia-se no aumento
dos efeitos do acido gama-aminobutirico (GABA), neurotransmissor inibitério do
sistema nervoso central (Fantoni e Cortopassi, 2010; Lumb e Jones, 2015).

Possui alta lipossolublidade, sendo rapidamente absorvido independentemente
da via de administracdo. Pode causar minima reducdo da resisténcia vascular
periférica com consequente diminuicdo da pressao arterial. Os demais parametros
cardiovasculares sao pouco influenciados por este farmaco, podendo ocorrer reducao
de frequéncia e débito cardiaco em 10 a 20% em cédes. Quando utilizado como agente
anico, pode gerar excitacdo, portanto, sua associacdo com outros farmacos é
recomendada. Outra caracteristica do midazolam é sua curta duracdo de acéo e
rapida meia vida de eliminacdo (Fantoni e Cortopassi, 2010). Em equinos, a meia-
vida é cerca de 216 e 408 minutos nas doses de 0,05 e 0,1 mg/kg respectivamente,
ou seja, sua farmacocinética é dependente da dose (Lumb e Jones, 2015).

Em equinos, o midazolam pode fazer parte de protocolos de sedacgéo intensa
para procedimentos realizados a campo com associacdo de agentes dissociativos e
alfa 2 agonistas. Nesse cenario, o0 midazolam produz efeitos cardiovasculares
discretos, diminui a dose dos demais agentes e promove bom relaxamento muscular
(Yamashita et al., 2007).



1.3.5 Cetamina

A cetamina é um farmaco dissociativo que impede a acdo do glutamato,
importante neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central, porém o seu
efeito dissociativo € bastante complexo. Pode ser usada para inducéo ou manutencgao
anestésica em animais domesticos e selvagens, por via intramuscular ou intravenosa
(Ferreira, 1997). Os reflexos protetores laringeos e faringeos sdo mantidos ap6s a sua
administracao, dificultando a intubag&o orotraqueal quando usada como agente Unico.
Este farmaco, em dose dissociativa, inibe a inervacdo parassimpatica e ativa a
inervacdo simpatica cardiaca, causando taquicardia e hipertensdo, sendo
contraindicada em animais idosos, cardiopatias, hipertensos ou com trauma
cranioencefalico (Lumb e Jones, 2015).

A administracdo da cetamina de forma isolada ndo é indicada em equinos pois
causa rigidez muscular, excitacdo, hipertenséo, taquicardia e salivacdo. Portanto,
deve ser associada a outros agentes sedativos e miorrelaxantes para que esses
efeitos sejam minimizados. A associacdo de midazolam, detomidina e cetamina, na
inducdo anestésica, demonstrou ser um protocolo seguro e com poucos efeitos

hemodinamicos em potros higidos (Marques et al., 2009).

1.3.6 Eter Gliceril Guaiacol (EGG)

O EGG é um farmaco miorrelaxante de acao central que normalmente é
administrado em associacdo com outros farmacos, por via intravenosa, para inducao
e manutencdo anestésica em equinos e ruminantes, ndo sendo recomendadas outras
vias de administracédo, uma vez que causa necrose tecidual. Seu mecanismo de agao
nao é totalmente elucidado, porém evidéncias sugerem importante acao no cérebro e
medula espinhal que promove miorrelaxamento sem afetar o diafragma. Efeitos
cardiopulmonares dose dependentes podem ser observados em equinos, como
hipotensdo e depressdo respiratéria quando os animais s&do posicionados em
decubito. Apresenta biotransformacdo hepética e excrec¢do renal (Lumb e Jones,
2015).



Seu uso ndo é recomendado como agente Unico para procedimentos cirdrgicos,
uma vez que doses muito altas seriam necessarias para promover imobilidade do
paciente, além de ndo possuir efeito analgésico ou anestésico.

A associagcdo com agentes dissociativos e alfa 2 agonistas é amplamente
utilizada em equinos e € conhecida mundialmente como Triple Drip. Tal associacao
promove efeitos cardiovasculares discretos em equinos e permite realizar
procedimentos invasivos e de duragcédo de uma a duas horas. Apresenta vantagem de
nao exigir equipamentos especificos, possibilitando seu emprego em condi¢bes a
campo (Hellu et al., 2012).
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CAPITULO 2 - Efeitos da detomidina e dexmedetomidina sobre parametros
fisiologicos e recuperacdo anestésica, em tapirus terrestris anestesiadas com
cetamina, éter gliceril guaiacol e midazolam

RESUMO - Diferentes protocolos anestésicos, para procedimentos longos realizados
a campo, ainda nao estudados em tapirideos, foram colocados em préatica e
estatisticamente comparados com objetivo de estudar os efeitos destes farmacos na
espécie e colaborar com o manejo e conservacdo da espécie em questao. Foram
anestesiadas, com a associacao de cetamina (1,5 mg/Kg), midazolam (0,2 mg/Kg) e
detomidina (0,04 mg/Kg) ou dexmedetomidina (0,007 mg/Kg), administrados por via
intramuscular, 16 antas distribuidas em dois grupos (n = 8), os quais diferenciaram-se
pela medicacdo da inducéo anestésica determinando os seguintes grupos detomidina
(DET); ou dexmedetomidina (DEX). Ato continuo, a manutencdo da anestesia foi
realizada com infus@o continua de cetamina, midazolam e éter gliceril guaiacol (2
mg/Kg/hora, 0,1 mg/Kg/hora e 100 mg/Kg/hora, respectivamente). Os animais
permaneceram anestesiados por um total de 50 minutos para coleta de material
biolégico, exame fisico, coleta de variaveis fisiologicas (frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, saturacdo de oxihemoglobina, temperatura retal, presséo
arterial média, glicemia e cortisol) e eletrocardiograma. Apés o término da anestesia,
o periodo de recuperacao anestésica foi monitorado por dois pesquisadores que ndo
tinham conhecimento de qual grupo o animal pertencia. Os resultados registrados
foram avaliados pelos testes de Shapiro-Wilk e Bartlett, respectivamente. Os dados
que corresponderam aos pressupostos foram submetidos a testes paramétricos para
comparacao entre as meédias. Foram aplicados os Testes T ou Wilcoxon. Na
recuperacdo anestésica, os valores foram avaliados pelos testes de Kolmogorov e
Bartlett, respectivamente. Os dados que corresponderam aos pressupostos foram
submetidos a testes ndo paramétricos. Também foram realizadas comparacdes pelo
teste de ANOVA. Os resultados demonstraram aumento inicial da pressédo artéria
média (PAM) com posterior reducdo; a temperatura retal reduziu gradativamente
durante o tempo anestésico; a frequéncia cardiaca e a glicemia aumentaram ao longo
do procedimento; o cortisol apresentou valores estatisticamente maiores no grupo
DEX; e a saturagdo de oxihemoglobina ficou abaixo da normalidade durante todo
procedimento. O grupo DEX apresentou tempo de recuperacdo anestésica maior que
o grupo DET. Com base nos resultados foi possivel concluir que, a associagéo de alfa-
2 agonistas ao midazolam, cetamina e EGG demonstra ser um protocolo adequado
para anestesia de antas, a campo, em procedimentos de duracdo moderada.
Adicionalmente a dexmedetomidina apresentou menores efeitos cardiovasculares e
sedacdo mais duradoura, quando comparada a detomidina.

Palavras-chave: agonistas de receptores alfa 2 adrenérgicos, animais selvagens,
anta, eletrocardiografia, sedacao
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2.1 Introducéao

A anta brasileira (Tapirus terrestris) se relaciona evolutivamente com equideos
e rinocerontes, todavia, com caracteristicas de habitat diferentes. Trata-se do maior
mamifero terrestre da Ameérica do Sul e pesa cerca de 350 Kg (Bertozzo et al., 2008;
Junior, 2011). Por consumirem grande quantidade de sementes, as antas tornam-se
suas dispersoras através das fezes, desempenhando papel importante no
ecossistema onde habitam (Reis et al., 2006; Bachand et al., 2009). A destruicao do
seu habitat natural coloca essa espécie em risco de extingao; por isso, a sua criacao
em cativeiro tornou-se uma alternativa para tentar conservar a espécie (Junior, 2011).

A criagdo e manejo desses animais em cativeiro exige procedimentos
adequados de transporte, contencédo e eventuais tratamentos clinicos e cirlrgicos, 0s
quais sédo, muitas vezes, limitados pela auséncia de estudos e relatos acerca da
espécie (Ferreira, 1997).

A contencado quimica e anestesia de animais selvagens ainda é um desafio ao
Médico Veterinario e exige conhecimento, experiéncia e equipamentos adequados. A
escolha de um protocolo para a conten¢do quimica depende de varidveis importantes
como o tempo de contencdo desejado; procedimento a ser realizado; orgamento
disponivel e condi¢ao clinica do animal a ser contido (Quse e Santos, 2014).

Alguns protocolos farmacoldgicos ja foram descritos para a aplicacdo em antas,
entretanto, poucos foram testados num numero significativo de animais, o0 que
restringe a fidedignidade dos resultados. Com relacdo a sedacéo para procedimentos
rapidos e pouco invasivos, a associacdo de opioides com agentes alfa-2 agonistas
parece ser revestida de relativa seguranca (Janssen et al., 1996). Alguns autores
também indicaram a associacdo de um agente dissociativo, como a cetamina ou a
tiletamina, quando uma sedacao ou contencdo mais intensa é necessaria, contudo,
para procedimentos de aproximadamente 30 minutos (Flores, 2014; Karpinski e Miller,
2002).

Publicacdes e estudos relacionados a procedimentos anestésicos prolongados
em antas ainda sdo escassos. A utilizagdo da anestesia inalatoria (Ferreira, 1997),
paratais procedimentos € limitado, quando se trata de animais de vida livre e mediante
a necessidade da realizagdo de procedimentos a campo, dispondo de poucos

equipamentos.
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Isto posto, com este trabalho, buscou-se encontrar uma alternativa viavel de
anestesia para emprego em tapirideos, em ambientes n&o providos de equipamentos
sofisticados. Para tal, estudaram-se, comparativamente, a detomidina e a
dexmedetomidina, associadas a infusdo continua de cetamina, midazolam e éter
gliceril guaiacol, na tentativa de responder as seguintes perguntas:

Tais protocolos sdo passiveis de serem realizados a campo? Quais sdo as
influéncias nos parametros fisioldégicos e recuperacdo anestésica? Sado adequados
para procedimentos de duragdo moderada nesses animais? As respostas estao nas

paginas que seguem.

2.2 Material e métodos

Este experimento foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), da FCAV/Unesp sob protocolo n° 009339/18. Foram utilizadas 16 antas
brasileiras (Tapirus terrestris) machos ou fémeas, com idade acima de um ano e pesos
compreendidos entre 250 e 350 Kg. Os animais foram procedentes de Parque
Zoobotanico, do municipio de Marabda, Para. O estado de salde dos animais foi
avaliado por meio de anamnese e exame fisico prévios pelo médico veterinario
responsavel pelo local. Os animais considerados higidos foram distribuidos,
aleatoriamente, em dois grupos de oito antas, a partir de agora denominados: grupo
detomidina (DET) e grupo dexdetomidina (DEX).

2.2.1 Protocolo experimental

Nos dias de ensaio, os animais foram submetidos a jejum alimentar de doze
horas e hidrico de oito horas e, na sequéncia, encaminhados a um recinto isolado.
Isto feito, o tratador aproximava-se lentamente dos animais e os acariciava, de modo
a reduzir o medo e, consequentemente, o estresse. Em seguida foi aplicada, por via
intramuscular, a detomidina®, na dose de 0,04 mg/Kg, nos animais do grupo DET e
dexmedetomidina?, na dose de 0,007 mg/Kg, no grupo DEX, ambas associadas, na

mesma seringa, a 0,2 mg/Kg de midazolam?® e 1,5 mg/Kg de cetamina®*. Transcorrido

1 Dormiun V, Agener Unido Saude Animal - Sdo Paulo, SP - Brasil
2 Dexdomitor, Zoetis - S&0 Paulo, SP - Brasil

3 Dormire, Cristélia - S0 Paulo, SP - Brasil

4 Quetamina, Vetnil - Sdo Paulo, SP - Brasil
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20 minutos da administracéo dos farmacos, as antas foram posicionadas em decubito
lateral direito sob colchdo macio para evitar compressdo nervosa e muscular
desnecessarias. Na sequéncia, foi realizada a tricotomia e antissepsia com
clorexidine® e alcool 70%° na regido sobre a veia cefélica, na qual foi introduzido um
cateter 18G’. Em seguida, foi feita a tricotomia e antissepsia, como ja descrito, da
regido sobre a artéria metatarsica, na qual foi introduzido um cateter 20G8.

Ato continuo, a manutencdo anestésica foi iniciada pela infusdo continua, por
via intravenosa, da associacéo de midazolam?, cetamina* e éter gliceril guaiacol®. Para
cada animal, foi preparado um frasco de 500 ml da solucdo anestésica de
manutencdo, contendo 50 g de éter gliceril guaiacol®, 50 mg de midazolam? e 2000
mg de cetamina®. A taxa de infusdo foi de 1 ml/Kg/hora, obtendo-se uma infusdo de
100 mg/Kg/hora de éter gliceril guaiacol®, 0,1 mg/Kg/hora de midazolam® e 2
mg/Kg/hora de cetamina®.

A primeira mensuracao dos parametros de interesse, denominado momento
zero (MO0), foi realizada cinco minutos antes da administragdo dos farmacos, sendo
registradas apenas as variaveis que exigiram pouca manipulacdo dos animais, como
frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia respiratoria (f). No momento seguinte (M1), 40
minutos apds a administracdo da inducéo e inicio da manutencédo anestésica, foram
registradas a FC, (f), pressdo arterial média (PAM), saturacdo de oxihemoglobina
(Sp02), temperatura retal (TR), glicemia (GLI) e cortisol sérico (COR).

Nos momentos dois, trés e quatro (M2, M3 e M4 respectivamente) as variaveis
FC, f, PAM, SpO: e TR foram aferidas a cada 10 minutos (Figura 1), contados ap0s o
inicio da administracdo dos agentes para manutencdo anestésica. A glicemia foi
registrada em M1, M3 e M4. O cortisol foi mensurado em M1 e M4.

ApGs o ultimo momento, a infusédo de farmacos foi interrompida e administrou-
se metade da dose do mesmo alfa-2 agonista utilizado na inducdo, por via
intramuscular, com finalidade de promover recuperacao tranquila. Tal procedimento

foi incluso apos recuperacdo conturbada dos animais do experimento piloto.

5 Clorexidina 2%, Vicpharma — Sdo Paulo — Brasil.

6 Alcool 70, Montenegro — Sdo Paulo — Brasil.

7 Cateter Insyte 18G — BD Insyte® - Becton, Dickinson Industria Cirurgica — Juiz de Fora, MG — Brasil.
8 Cateter Insyte 20G — BD Insyte® - Becton, Dickinson Industria Cirurgica — Juiz de Fora, MG — Brasil.
9 EGG, J.A. Saude Animal — Patrocinio Paulista, SP — Brasil.
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Indugdo Manutencio

L min 40 min 10 min 10 min 10 min

Figura 1. Representacdo esquematica dos momentos de registro dos parametros
fisioldgicos durante 75 minutos (MO, M1, M2, M3 e M4), em antas brasileiras (Tapirus
terrestris) (n=16) anestesiadas com midazolam, cetamina e éter gliceril guaiacol
associados a dexmedetomidina ou detomidina — Maraba, PA -2019 (MO: momento
zero; M1: momento um; M2: momento dois; M3: momento trés; M4: momento quatro.

2.2.2 Variaveis de interesse
2.2.2.1 Frequéncia cardiaca (FC)

O parametro foi obtido, em batimentos/minuto, nos diferentes tempos e para
ambos o0s grupos, calculado por meio do intervalo R-R, empregando-se
eletrocardidgrafol® de seis derivacGes. Foram registradas as derivagées I, Il lll, aVR,
aVvVL e aVF por meio dos eletrodos posicionados da seguinte forma nos animais:
eletrodos toracicos direito e esquerdo acima da regido dos olecranos; eletrodos
pélvicos direito e esquerdo acima dos ligamentos patelares (Tilley, 1992). A
velocidade de registro foi ajustada para 50mm/s, calibracdo de 1mV=1cm e foi
instilado alcool 70% sobre os eletrodos para melhor contato elétrico sempre quando

necessario durante os procedimentos.

2.2.2.2 Frequéncia respiratoria (f)

Contagem dos movimentos respiratérios (movimentos/minutos) por meio da

observagéo dos movimentos da caixa toracica e abdémen, a cada ciclo respiratorio.

2.2.2.3 Presséo arterial média (PAM)

10 ECGPC TEB, Tecnologia Eletrénica Brasileira, Sdo Paulo, SP, Brazil
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Determinada, em mmHg, por meio do cateter inserido na artéria metatarsica o
qual foi acoplado a um circuito estéril, preenchido por solucdo heparinizada,

conectado a um mandmetro, segundo técnica descrita por Nunes (2002).

2.2.2.4 Saturacédo de oxihemoglobina (SpOz2)

O parametro foi obtido, em porcentagem, empregando-se monitor

multiparamétrico'! com o conjunto emissor/sensor posicionado na lingua.

2.2.2.5 Temperatura retal (TR)

Este parametro foi registrado em graus celcius (°C), por meio de termdémetro
digital'?, posicionado no reto, em angulo, para permitir o contato com a mucosa

intestinal.

2.2.2.6 Glicemia sérica (GLI)

Determinada, em mg/dL, com a leitura em glicosimetro®® portatil, de amostra

sanguinea colhida da veia safena.

2.2.2.7 Cortisol sérico (COR)

O sangue colhido, por meio da puncédo da veia safena, foi submetido a
separacdo do soro sanguineo. As amostras foram encaminhadas a laboratério
especializado para realizacdo mensuracdo, de acordo com a técnica de

radioimunoensaio.

11 DL 1000 VET, Deltalife — Sdo José dos Campos, SP - Brasil
12 TermOmetro digital Termomed, Incoterm — Porto Alegre, RS - Brasil
13 Glicosimetro freestyle optium neo, Abbott — Sdo Paulo, SP - Brasil
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2.2.3 Recuperacao Anestésica

A recuperacdo anestésica, avaliada por dois observadores que ndo tinham
conhecimento dos protocolos utilizados, com inicio apos o término da infusdo dos
anestésicos e fim, quando os animais jA& conseguiam se manter em posi¢ao
quadrupedal por mais de 10 minutos e se movimentar sem ataxia ou quedas. Os
intervalos foram registrados conforme descrito abaixo:
tEST- Tempo, em minutos, que o animal levou para ficar em posicéo esternal apos o
termino da anestesia.
tQUAD- Tempo, em minutos, que o animal levou para ficar em posi¢ao quadrupedal
contado desde que os animais assumiram decubito esternal.
tINC- Tempo, em minutos, necessario para cessar a incoordenacao apoés estabelecida
a posicao quadrupedal.

tTOTAL - Tempo total, em minutos, de recuperacdo anestésica.

2.2.4 Método estatistico

Os valores dos parametros registrados durante o periodo transanestésico
foram avaliados quanto aos pressupostos de normalidade e homocedasticidade,
aferidos pelos testes de Shapiro-Wilk e Bartlett, respectivamente. Os dados que
corresponderam aos pressupostos foram submetidos a testes paramétricos para
comparacao entre as médias. Foram realizadas comparacfes para cada parametro
em cada momento entre os dois diferentes farmacos pelo Testes T ou Wilcoxon.
Comparagfes multiplas entre os momentos, para cada farmaco individualmente e
para ambos, foram calculadas utilizando o modelo linear de efeitos mistos pelo pacote
“ImerTest” do programa R. No periodo pos anestésico, os valores dos parametros
foram avaliados quanto aos pressupostos de normalidade e homocedasticidade,
aferidos pelos testes de Kolmogorov e Bartlett, respectivamente. Os dados que
corresponderam aos pressupostos foram submetidos a testes ndo paramétricos para
comparacao entre as medianas. Foram realizadas comparagfes para cada parametro

em cada momento entre os dois diferentes farmacos pelo teste de ANOVA.
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2.3 Resultados e discussao

A reducao da PAM e temperatura, ao longo do tempo, foi observada (Tabela 1)
em todos os animais, 0 que € esperado na maioria dos pacientes sob efeitos de
farmacos sedativos devido a reducdo do metabolismo basal e interferéncia na

termorregulacéo (Fantoni e Cortopassi, 2010).

Tabela 1. Médias e desvios padréo (x + s) de parametros fisioldgicos, em antas
anestesiadas com midazolam, cetamina, éter gliceril guaiacol associados a
dexmedetomidina ou detomidina (DEX e DET, respectivamente), ao longo dos
momentos (N=16) — Marabd, PA -2019.

Variavel Grupo MO M1 M2 M3 M4
FC (bat/min) DEX 39+2 51+3 54+4 53+4 54+3
DET  38P+11 523+4 61245 64%+4 612+3
PAM (mmHg) DEX - 1442+11 103P+7 928045 92b+5
DET - 150°+10 108+8 113746 98°+9
f (mov/min) DEX 28+4 31+2 31743 30743 25+2
DET 2443 26+3 24812 23B+2 20+2
SpO2 (%) DEX - 90+1 88+2 89+1 89+1
DET - 9142 90+1 90+1 90+2
TR (celcius) DEX - 36,99+0,3 36,80+0,3 37,720+0.3 36,6°+0.3
DET - 37,29+0,3 36,92+0,3 37,8%0+0.3 36,7°+0.3
Glicemia(mg/dL) ~ DEX - 61°+6 7445 - 8076
DET - 66°+9 882+8 - 82a+7
Cortisol (ug/dL) DEX - 4,13+0,91 - i 2,96°+0,47
DET - 2,15+0,24 - - 1,408+0,28

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05 (entre grupos).
Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p 0,05 (entre momentos).

FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média; f: frequéncia respiratéria; SpO2: saturacdo de
oxihemoglobina; TR: temperatura retal.

Com relac&o a oxigenacao, os animais apresentaram niveis de SpO2 abaixo da
normalidade, comparando com equinos, desde o inicio do procedimento. Tal alteracdo
pode ser explicada pelo ndo uso de oxigenioterapia em um animal de grande porte,
gue apresenta compressao das visceras sobre o diafragma durante o decubito em
associacdo com acdo depressora ventilatoria dos farmacos administrados (Lumb e
Jones, 2015). Infelizmente, como foi um experimento realizado a campo, néo foi

possivel a suplementacéo ventilatdria ou de oxigénio nos animais. Contudo, € possivel
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dizer que o suporte ventilatério, a suplementacdo com oxigénio ou ambos sé&o
recomendados nesses animais, quando a sedacdo ou anestesia forem realizadas, da
mesma forma como € feito em equinos quando possivel.

A intubacdo orotraqueal também € uma ferramenta que pode auxiliar a
manutencdo de uma boa ventilacdo durante a anestesia. No experimento piloto foi
realizada a tentativa de intubacé&o orotraqueal, porém nao foi possivel, pois os reflexos
laringeos estavam presentes, caracteristica do protocolo anestésico realizado com
agentes dissociativos como a cetamina. Além disso, o estimulo da sonda na regido da
laringe associado aos efeitos de salivacdo e refluxo dos agentes alfa 2 agonistas
provocou refluxo do conteddo gastrico (Lumb e Jones, 2015). A partir desse resultado,
optou-se pela ndo intubag&o, como fora visto anteriormente (Ferreira, 1997).

Alguns animais, sem distin¢cao entre 0s grupos, apresentaram sialorréia, refluxo
de conteudo gastrico, relaxamento peniano, miccdo e ptose palpebral, sinais que
corroboram os achados de Ferreira 1997. Tais efeitos séo relatados com o uso dos
farmacos alfa 2 agonistas (Lumb e Jones, 2015). Nenhum dos animais apresentou
hipotenséo, apneia, arritmias potencialmente fatais como taquicardias ventriculares ou
alteracdes importantes nos parametros fisioldégicos que pudessem colocar a vida do
paciente em risco, sendo possivel teorizar que os protocolos escolhidos determinaram
certo grau de seguranca, embora algum risco ainda persista. A validade desta
assertiva pode estar embasada na observacdo de algum grau de hipdxia e
hipertensao transitoria.

Também foi mantido contato, durante seis meses, com 0 mantenedor onde o
experimento foi realizado e as antas anestesiadas ndo apresentaram afeccdes graves
ou Obito nesse periodo.

O EGG, amplamente utilizado em grandes animais (Hellu et al., 2012) em
procedimentos prolongados com necessidade de decubito, ainda nédo fora testado em
antas, até o momento. Os resultados das variaveis fisiol6gicas encontrados no estudo
aqui discutido demonstraram que o éter gliceril guaiacol, associado aos outros
agentes, € uma boa opcao para emprego em associagcOes anestésicas nessa especie.

Os diferentes protocolos estudados determinaram alteragdes cardiovasculares
compativeis com os efeitos dos farmacos alfa-2 agonistas (Lumb e Jones, 2015).

Todos os animais apresentaram PAM mais elevada no M1 e reducéo gradativa desses
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valores nos demais momentos que pode ser justificado pela acdo vasoconstritora dos
agentes alfa 2 agonistas e posterior reducdo da concentracdo plasmatica dos
mesmos, uma vez que foram administrados em bolus. De forma compensatoria, a FC
apresentou comportamento oposto, com menores valores no M1 (momento de
pressédo arterial elevada) e gradativo aumento nos momentos seguintes. Entretanto,
apenas o grupo DET apresentou diferenca estatistica na FC entre os momentos, 0
gue pode ser explicado pelo fato desse grupo ter maiores valores de PAM, quando
comparado ao grupo DEX, principalmente no M3. N&o s&o encontrados, em literatura,
valores de referéncia dos parametros fisioldgicos das antas sem influéncia de agentes
anestésicos ou sedativos. A tabela 2 apresenta alguns valores desses parametros sob
a influéncia de diferentes protocolos anestésicos.

De modo geral, os alfa-2 agonistas apresentam uma ac¢ado hipertensiva
transitoria, devido ao efeito pdés-sinaptico na musculatura lisa vascular, o que causa
aumento da resisténcia vascular periférica. Em resposta a vasoconstricdo, o
organismo faz bradicardia, reduz a contratilidade cardiaca de forma indireta e, assim,
ocasiona a diminui¢do do débito cardiaco. Em sequéncia, uma reducao na pressao
arterial pode ser observada (Ferreira, 1997; Lumb e Jones, 2015). A dexmedetomidina
€ cerca de seis vezes mais seletiva para receptores alfa-2 quando comparada a
detomidina. Os receptores alfa-1 estdo em grande numero na musculatura lisa
vascular, que quando ativados causam aumento da pressao arterial. Tal explicacéo
justifica um menor aumento nos valores de presséo arterial média, encontrados no
grupo DEX e, consequentemente, menor varia¢ao na FC (Gozalo-Marcilla et al., 2017;
Silva et al., 2019).

Com relacdo a funcdo respiratoria, o grupo DEX apresentou médias de FR
maiores que o grupo DET e o contrério foi encontrado com relagdo a SpOz2, entretanto,
esse Uultimo sem diferenca estatistica. Conforme comentado anteriormente, a
dexmedetomidina apresenta maior seletividade para os receptores alfa-2 agonistas, o
qgue revela que seus efeitos sedativos também sdo mais evidentes do que os dos
outros farmacos da mesma classe (Lumb e Jones, 2015). Efeitos sedativos mais
intensos associados aos dos outros anestésicos utilizados no protocolo podem ter

levado a uma maior depresséo respiratéria, no grupo DEX, o que possivelmente pode
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ter reduzido, com maior intensidade, as médias de SpO2 no grupo DEX e, como
resposta reflexa, a FR aumentou de forma transitéria.

Apesar do grupo DET, aparentemente, mostrar melhor estabilidade dos
parametros respiratorios, ambos o0s grupos apresentaram valores de SpO:2 abaixo de
90%. Os alfa-2 agonistas podem causar depressao respiratoria em equinos, reduzindo
frequéncia respiratéria e volume minuto. Essas alteracbes causam reducdo na
presséo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2) e aumento na pressao parcial
de diéxido de carbono no sangue arterial (PaCQO2) (Ferreira, 1997; Bettschart-
Wolfensberger et al., 2005). Os resultados obtidos e constantes na Tabela 1 permitem
deduzir que o0 mesmo acontece nos tapirideos. Os benzodiazepinicos também podem
causar alteracfes na funcao respiratéria, porém com menor intensidade e se utilizados
em altas doses (Ferreira, 1997). Assim sendo, é possivel reafirmar que, em casos de
sedacdo intensa em antas, a suplementacdo com oxigénio é indicada uma vez que
sua auséncia pode comprometer a oxigenacgao tecidual.

N&o houve diferenca entre grupos ou momentos com relacdo a temperatura
corporal. Os valores registrados também se apresentaram dentro ou proximo dos

valores encontrado sem outros estudos para espécie (Tabela 2).

Tabela 2. Parametros fisiologicos de Tapirus terrestris sob protocolos variados de
anestesia (Medici et al., 2014).

Parametros Médias
Frequéncia cardiaca (bpm) 75
Frequéncia respiratoria (mpm) 26
Saturagéo de oxihemoglobina (%) 88
Temperatura corpoérea (C°) 37

Bpm: batimentos por minuto; mpm: movimentos por minuto
Os farmacos alfa-2 agonistas inibem a liberagdo de insulina nas ilhotas de

Langerhans, o que ocasiona um aumento dos niveis de glicose sanguinea (Lumb;
Jones, 2015). O trabalho em pauta, demonstra um aumento gradativo da glicemia,
quando comparados os valores do M1 com M4, todavia sem diferenca estatistica entre
eles ou entre grupos, o que corrobora os achados de Ferreira (1997).

O grupo DEX apresentou médias de cortisol plasmatico mais elevadas do que

as do grupo DET no M2 e M4, entretanto, somente o M4 foi estatisticamente diferente.
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O cortisol tem participagcdo nos mecanismos fisioldgicos relacionados ao estresse
(Ferreira, 1997). O estresse causa ativacdo do sistema nervoso simpatico que, por
sua vez, faz com que a adrenal libere catecolaminas na corrente sanguinea. Essas
catecolaminas causam efeitos muitas vezes indesejaveis no organismo, como
taquicardia, hipertensdo arterial, broncodilatacdo, hiperglicemia, midriase,
vasodilatacdo da musculatura esquelética e vasoconstricdo esplancnica (Ferreira,
1997; Pachaly, 1993). A detomidina produziu valores de cortisol mais baixos do que
os determinados pela dexmedetomidina. Na aplicacdo da metodologia, os efeitos da
variacdo circadiana foram atenuados ou eliminados por meio da rotatividade dos
animais de cada grupo, nos varios horarios do dia. Assim sendo, ndo se pode explicar
0 achado por esta via; porém, é possivel teorizar que a detomidina talvez induziu a
um menor estresse transanestésico. Evidentemente, essa assertiva sO podera ser
confirmada em ocasiao futura e com a aplicacdo de metodologia adequada.

Os dois primeiros animais, realizados como piloto, apresentaram recuperacao
anestésica com intensa incoordenacdo e agitacdo, 0 que pode comprometer a
seguranca dos animais e da equipe envolvida. Para melhorar essa recuperacao, foi
administrado metade da dose do alfa-2 agonista, utilizado na inducéo, por via
intramuscular logo apdés o término da manutencdo anestésica. Com isso, foram
observadas recuperacfes anestésicas mais tranquilas e animais menos agitados. Tal
estratégia também foi realizada por Ferreira (1997), que observou risco de acidentes
na recuperacao anestésica dos trés primeiros animais de seu estudo. O autor também
encontrou tempo de recuperacao prolongado (em torno de 130 minutos) corroborando
0s achados no grupo DEX.

Deve-se dar especial atencdo a recuperacao anestésica, quando se trata de
animais selvagens, tanto em cativeiro quanto em vida livre. Esses animais sao, muitas
vezes, de grande porte ou de dificil contenc&o. Portanto a recuperacéo deve ser rapida
e com minimo possivel de incoordenacdo, com a finalidade de evitar lesdes nos
animais e a equipe envolvida no procedimento. ldealmente os protocolos devem ser
testados em animais de cativeiro antes de serem utilizados em um animal de vida livre,
uma vez que em cativeiros a monitoracdo e manipulacdo desses animais € mais
facilitada (Lira-Torres et al., 2014).
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A administracdo intravenosa de dexmedetomidina em péneis apresentou
recuperacdo anestésica com menor duracdo quando comparada a outros alfa-2
agonistas, pois ela € rapidamente redistribuida no organismo de equideos (Bettschart-
Wolfensberger, 2005). O trabalho aqui em discussao, mostra que essa redistribuicao,
em antas, pode ndo seguir a mesma caracteristica fisiologica dos equideos. O
experimento até agora relatado, mostra uma maior duracéo dos efeitos sedativos da
dexmedetomidina quando comparada a detomidina, representado por um maior
periodo de recuperagcdo no grupo DEX (tabela 3). Os animais do grupo DEX
apresentaram tempo prolongado para se manter em decubito esternal e também para
ficar em posicdo quadrupedal, gerando mais desconforto e possiveis escoriacdes
devido a quedas nas tentativas ndo efetivas de se levantarem. Por tal motivo, pdde-
se verificar que, nas condi¢des propostas, a dexmedetomidina foi desfavoravel quanto
a qualidade da recuperacdo anestésica. Contudo, tal efeito pode ser benéfico em
transportes de longa duracdo, desde que se tomem as medidas necessarias a
contencdo e reaplicacdo do farmaco, se necessario. Em casos nos quais se deseja
uma recuperacgao rapida, deve-se estudar a possibilidade do uso de antidotos ou optar
por protocolos que apresentem recuperacdo menos extensa como, por exemplo, o
uso da detomidina. Adicionalmente, o uso da cetamina em infusdo continua pode ter

colaborado para a presenca da ataxia observada em ambos 0s grupos.

Tabela 3. Medianas, seguidas das amplitudes das medianas, das variaveis de
avaliacdo da recuperacdo pos-anestésica, em antas anestesiadas com midazolam,
cetamina, éter gliceril guaiacol associados a dexmedetomidina ou detomidina (DEX e
DET, respectivamente) — Maraba, PA - 2019.

Grupos
Variaveis (em minutos)
DEX DET
tEST 112,5* (60-156) 65,08 (21-94)
tQUAD 2,00 (1-65) 1 (1-38)
tINCO 10,5 (1-37) 4,5 (1-35)
tTOTAL 132,5 (72-218) 80,5 (61-108)

Medianas seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05 (entre grupos).

tEST- tempo que o animal levou para ficar em esternal apds o termino da anestesia

tQUAD- tempo que o animal levou para ficar em posicdo gquadrupedal contanto desde o término da fase esternal
tINCO- tempo que o animal demorou para ndo apresentar incoordenagdo motora desde a fase quadrupedal
tTOTAL - tempo total de recuperagdo anestésica (tudo em minutos)
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O grupo DET apresentou recuperacao mais rapida, porém, uma recuperacao
anestésica nao ideal, em se tratando de animais selvagens, pois foi observado
incoordenacdo motora, quedas e tempo prolongado para se manter em posicao
quadrupedal. Uma vez que o0s animais pertenciam a um mantenedor, essa
recuperacao foi considerada aceitavel, pois os animais eram monitorados, evitando-
se traumas importantes e auséncia de predadores. A utilizacdo do midazolam,
farmaco miorrelaxante, associado aos alfa-2 agonistas, pode ter contribuido para as
recuperacdes anestésicas com incoordenagdo motora. Tal caracteristica também foi
relatada por Hopster et al. (2014), que relataram a ocorréncia de incoordenacédo e
ataxia ap0s posicdo quadrupedal com a utilizacdo de benzodiazepinicos em equinos.
Hopster et al. (2014), também descreveram protocolos com uso de alfa-2 agonistas
com boa a excelente recuperacdo com a xilazina e a dexmedetomidina em equinos.
Neste trabalho, foram empregados protocolos semelhantes ao do estudo em tela,
porém sem a utilizacdo do EGG no periodo transanestésico e, na recuperagao
anestésica, foi empregado o flumazenil como antidoto do midazolam. Reverter a agao
do miorrelaxante pode melhorar a qualidade da recuperacao anestésica diminuindo a

incoordenacdo motora nesse periodo (Grimsrud et al., 2014; Hopster et al., 2014).

2.4 Concluséao

Com base nos resultados obtidos com a metodologia proposta, foi possivel
concluir que:

- A associacao da detomidina ou dexmedetomidina ao éter gliceril guaiacol,
midazolam e cetamina é um protocolo adequado para anestesia, em antas, quando o
decubito é necessério, em procedimentos de duracdo moderada, a campo ou nao,
contudo, o uso de oxigenioterapia deve ser considerado.

- Ambos os alfa-2 agonistas podem ser usados em antas.

- A dexmedetomidina determina menores efeitos cardiovasculares e sedacéao
mais duradoura quando comparada a detomidina.

- A detomidina apresentou menor duracdo e melhor qualidade de recuperacéo

anestésica quando comparada a dexmedetomidina.
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- A dexmedetomidina causa efeito sedativo mais duradouro na espécie em

guestao.
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CAPITULO 3 - Variaveis eletrocardiogréaficas de antas brasileiras anestesiadas
com cetamina, éter gliceril guaiacol e midazolam associados a detomidina ou
dexmedetomidina

RESUMO - Apesar do eletrocardiograma ser realizado rotineiramente na
medicina veterinaria, ainda sdo escassos 0s registros desse exame em tapirideos.
Levando em consideracdo a importancia das antas para o0 ecossistema e a
necessidade de melhorar os programas de conservagao e manejo desses animais,
com este estudo se objetivou registrar o eletrocardiograma de 16 antas anestesiadas
para coleta de material biologico e exames de rotina. Foram anestesiadas, com a
associacdo de cetamina (1,5 mg/Kg), midazolam (0,2 mg/Kg), detomidina (0,04
mg/Kg) ou dexmedetomidina (0,007 mg/Kg), 16 antas distribuidas em dois grupos (n
= 8), os quais diferenciaram-se pela medicacdo da inducdo anestésica determinando
0s seguintes grupos detomidina (DET); ou dexmedetomidina (DEX). Ato continuo, a
manutencdo da anestesia foi realizada com infusdo continua de midazolam (0,1
mg/Kg/hora), cetamina (2 mg/Kg/hora) e éter gliceril guaiacol (100 mg/Kg/hora). Os
animais permaneceram anestesiados por um total de 40 minutos para coleta de
material bioldgico, registro dos parametros fisiologicos e eletrocardiograma. As
variaveis dos dois diferentes farmacos foram comparadas usando testes T ou
Wilcoxon. Comparac¢des mdltiplas entre os momentos foram avaliadas via modelo
linear de efeitos mistos. Os valores dos parametros foram comparados em cada
momento entre os dois diferentes farmacos via ANOVA. Os resultados demonstraram
gue ndo houve diferenca estatistica nas variaveis eletrocardiograficas entre os dois
protocolos anestésicos. As medidas se assemelham a valores publicados na mesma
espécie e também de equinos. Alguns animais, sem distincdo entre grupos,
apresentaram variacao do eixo da onda P, alternancia de morfologia e amplitude do
segmento ST e “Slurring” do segmento ST, achados que podem estar correlacionados
com uso dos farmacos alfa 2 agonistas e hipéxia de miocardio. Contudo néo é possivel
definir como anormalidades, uma vez que néo existem valores de referéncia para
espécie em questao.

Palavras-chave: eletrocardiografia, eletrofisiologia, ritmo, cardiologia, animais

selvagens
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3.1 Introducéao

O coracgdo, garante a circulacdo sanguinea para os tecidos, proporcionando
aporte nutricional e destinagéo adequada das substancias originadas do metabolismo
celular (Hemsley, 2017; Martin, 2015). Todo movimento mecéanico do 6rgdo tem
origem na atividade dos cardiomiécitos, com capacidade de geracdo e conducéo
elétrica (Santilli, 2019; Ettinger e Feldman, 2013). A avaliacdo da funcéo elétrica
cardiaca é realizada por meio do eletrocardiograma, um exame de baixo custo e ndo
invasivo que gera um registro grafico, com medidas de duragéo e intensidade da
atividade elétrica (Oyama, Kraus, e Gelzer, 2014).

Como todo exame, a definicdo de padrdes de normalidade € de importancia
para interpretacdo dos resultados obtidos, numa grande gama de situacdes clinicas.
Para a maioria dos animais domeésticos € possivel encontrar valores de referéncia na
literatura (Santilli, 2019). Porém, quando se trata de espécies selvagens, além dessas
informacdes serem escassas, quase sempre a contencao quimica é necessaria para
captura e manejo desses animais, 0 que por si s0 interferiria no estabelecimento de
padrées de normalidade. Assim, devido a influéncia dos farmacos, quanto maior o
namero de experimentos realizados para determinacdo de valores basais para
determinada espécie, melhor serd o entendimento e a fidedignidade destes valores,
uma vez que a colheita de dados em animais selvagens nos quais nao foi realizada a

contencédo quimica é virtualmente impraticavel (Sudhakara et al.,2015).

As antas sdo os maiores mamiferos terrestres da América do Sul e participam
ativamente da manutencédo do ecossistema em que habitam por meio da dissipacao
de sementes nas suas fezes. Com 0 avanco da agricultura e destruicdo do meio
ambiente, sua existéncia esta cada vez mais ameacada e a preocupacdo com sua
conservacdo esta aumentando cada vez mais. Pesquisas a respeito de protocolos
para contencdo quimica, exames, doengas e comportamento da espécie também

estdo ganhando espaco no meio cientifico (Lira-Torres et al., 2014).

Em face da importancia dos tapiridios para o ecossistema, da escassa literatura

a respeito da contencédo quimica e anestesia e da influéncia de farmacos da rotina
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anestesioldgica sobre a atividade elétrica cardiaca destes animais, com este estudo
objetivou-se avaliar os efeitos da detomidina e dexmedetomidina sobre variaveis
eletrocardiogréficas, em antas anestesiadas pela associagéo de éter gliceril guaiacol,
midazolam e cetamina. Desta forma, os autores esperam colaborar com o cabedal de

conhecimentos, por hora pouco volumoso, relativos ao tema do estudo aqui descrito

3.2 Material e métodos

Nos dias de ensaio, os animais foram submetidos a jejum alimentar de doze
horas e hidrico de oito horas e, na sequéncia, encaminhados a um recinto isolado.

Antes da administracdo de qualquer farmaco, foram registradas a frequéncia
cardiaca e frequéncia respiratéria de todos os animas, evitando ao maximo agitacao
e estresse, com auxilio do tratador no qual os animais ja estavam habituados com a
presenca. Em seguida foi aplicada, por via intramuscular, a Detomidina#, na dose de
0,04 mg/Kg, nos animais do Grupo DET e Dexmedetomidina!®, na dose de 0,007
mg/Kg, nos do Grupo DEX, ambas associadas, na mesma seringa, a 0,2 mg/Kg de
Midazolam?® e 1,5 mg/Kg de Cetaminal’. Transcorrido 20 minutos, foi realizada a
tricotomia e antissepsia com clorexidine!® e alcool 70%%° na regido sobre a veia
cefélica, na qual foi introduzido um cateter 18G?°. Em sequida, foi feita a tricotomia e
antissepsia, como ja descrito, da regido sobre a artéria metatarsica, na qual foi
introduzido um cateter 20G2*,

Ato continuo, a manutencdo anestésica foi iniciada pela infusdo continua, por
via intravenosa, da associacdo de Midazolam, Cetamina e Eter Gliceril Guaiacol?2.
Para cada animal, foi preparado um frasco de 500 ml da solucdo anestésica de
manutencao, contendo 50 g de Eter Gliceril Guaiacol, 50 mg de midazolam e 2000 mg
de cetamina. A taxa de infusédo foi de 1 ml/Kg/hora, obtendo-se uma infusédo de 100

4 Dormiun V, Agener Unido Saude Animal — Sdo Paulo, SP - Brasil

15 Dexdomitor, Zoetis — S&o Paulo, SP - Brasil

16 Dormire, Cristdlia - S&o0 Paulo, SP - Brasil

17 Quetamina, Vetnil - Sdo Paulo, SP - Brasil

18 Clorexidina 2%, Vicpharma — S&o Paulo — Brasil.

19 Alcool 70, Montenegro — S&o Paulo — Brasil.

20 Cateter Insyte 18G — BD Insyte® - Becton, Dickinson Industria Cirurgica — Juiz de Fora, MG — Brasil.
21 Cateter Insyte 20G — BD Insyte® - Becton, Dickinson Industria Cirurgica — Juiz de Fora, MG — Brasil.
22 EGG, J.A. Saude Animal — Patrocinio Paulista, SP — Brasil.
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mg/Kg/hora de éter gliceril guaiacol, 0,1 mg/Kg/hora de midazolam e 2 mg/Kg/hora de
cetamina.

As antas foram mantidas em decubito lateral direito sobre colchdo impermeéavel
e, para realizacdo do exame eletrocardiografico, foi utilizado um eletrocardiografo de
seis derivacdes (ECGPC TEB?3). Foram registradas as derivacdes |, Il, Ill, aVR, avL
e aVF por meio dos eletrodos posicionados da seguinte forma nos animais: eletrodos
toracicos direito e esquerdo acima da regido dos olecranos; eletrodos pélvicos direito
e esquerdo acima dos ligamentos patelares (Tilley, 1992). A velocidade de registro foi
ajustada para 50mm/s, calibracdo de 1mV=1cm e foi instilado &alcool 70% sobre os
eletrodos para melhor contato elétrico sempre quando necessario durante o0s
procedimentos.

Os tracados eletrocardiogréaficos foram registrados durante todo procedimento
anestésico, com duracéo total de 40 minutos. Apés, os exames foram analisados por
um pesquisador que ndo tinha conhecimento de qual alfa-2 agonista foi utilizado. Os
eletrocardiogramas foram cuidadosamente avaliados para a eventual identificacao de
arritmias e foram realizadas as seguintes medidas eletrocardiograficas, na derivacao
II, em cinco diferentes momentos com intervalo de 10 minutos entre eles (conforme
Figura 1): frequéncia cardiaca (FC); polaridade, duracdo e amplitude da onda P;
segmento e intervalo PR; duracdo do complexo QRS; amplitude da onda R; intervalo
QT,; polaridade, duracdo e amplitude da onda T e morfologia do segmento ST,
conforme descrito por Santilli (2019). Para o célculo do eixo da onda P e complexo

QRS foram utilizadas as derivacdes | e Ill, conforme descrito por Tilley (1992).

10 min 10 min 10 min 10 min

MO M1 M2 M3 M4

Figura 1. Representacdo esquematica dos momentos de registro das variaveis
eletrocardiograficas, em antas pré-tratadas com dexmedetomidina (DEX) ou
detomidina (DET), submetidas a anestesia com a associacao de éter gliceril guaiacol,
midazolam e cetamina, ao longo de 40 minutos (MO a M4). (N=16) — Maraba, PA -
2019.

23 ECGPC TEB, Tecnologia Eletronica Brasileira, Sdo Paulo, Brazil
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3.2.1 Método estatistico

Os valores dos parametros foram avaliados quanto aos pressupostos de
normalidade e homocedasticidade, aferidos pelos testes de Shapiro-Wilk e Bartlett,
respectivamente. Os dados que corresponderam aos pressupostos foram submetidos
a testes paramétricos para comparacdo entre as meédias. Foram realizadas
comparacdes para cada parametro em cada momento entre os dois diferentes
farmacos pelo Testes T de student ou Wilcoxon. Comparacdes multiplas entre os
momentos, para cada farmaco individualmente e para ambos juntos, foram calculadas

utilizando o modelo linear de efeitos mistos pelo pacote “ImerTest” do programa R.

3.3 Resultados e discussao

Os dados obtidos podem ser observados em duas tabelas distintas. Na tabela
1 sé@o observadas as variaveis registradas antes do manejo e da administracdo de
qualquer farmaco nos animais, ato possivel pois esses animais estavam habituados
com a presenca de tratadores.

Os parametros eletrocardiograficos de cada grupo, apds inducdo anestésica,
podem ser visualizados na tabela 2. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
em nenhuma das variaveis estudadas (tabela 2), portanto os dados serdo discutidos
independente do grupo no qual eles pertencem.

Tabela 1. Médias e desvios padrdo (x + s) de frequéncia cardiaca e respiratéria de
antas sem contencdo quimica ou fisica (N=16) — Marab4, PA -2019.

Variavel Grupo Médias e desvios padrao (x * s)
FC (bpm) DEX 39+2

DET 38+11
f (mpm) DEX 28+4

DET 24+3

FC: frequéncia cardiaca; f: frequéncia respiratéria

Segundo alguns autores, as antas podem ser comparadas aos equinos com

base na sua anatomia, fisiologia e filogenia (Medici; Mangini; Sarria,2007; Santos et
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al., 2019). Santos et al. (2019) realizaram eletrocardiograma em onze antas e
compararam seus resultados com referéncias da espécie equina. Limitacdes para
comparacoes eletrocardiogréficas entre as espécies devem ser notadas uma vez que
além de importantes diferencas de massa corporal e metabolismo, ha também o
desafio da comparacédo entre animais domesticos e silvestres. Em equinos, € possivel
a aquisicao de tracados eletrocardiograficos sem contencdo quimica, enquanto que
com as antas a manipulacdo para realizagdo do exame é inviavel sem o uso de
sedativos. Ademais, no estudo aqui discutido, os eletrodos foram posicionados de
forma diferente do preconizado em equinos, limitando algumas comparacdes a tal

espécie.
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Tabela 2. Médias e desvios padrado (x * s) de variaveis eletrocardiogréaficas, em antas
pré-tratadas com dexmedetomidina (DEX) ou detomidina (DET), submetidas a
anestesia com a associacao de éter gliceril guaiacol, midazolam e cetamina, ao longo
de 40 minutos (MO a M4). (N=16) — Maraba, PA -2019.

Variavel Grupo MO M1 M2 M3 M4
FC (bpm) DEX 51+10 58+10 62+10 5949 60+5
DET 4611 524410 50+£11 51+11 5049
dP (ms) DEX 76+22 71+14 77£17 81+11 79+10
DET 84+14 7613 79+£12 76+8 78+12
aP (mV) DEX  0,08+0,02 0,09+0,04 0,09+0,04 0,08+0,04  0,08+0,03
DET 0,10+0,03 0,12+0,04 0,12+0,04 0,12+0,04 0,12+0,04
iPR (ms) DEX 219421 218+20 216+20 229415 223+25
DET 226+26 218+22 215419 211421 217422
SPR (ms) DEX 140+22 14720 137+23 140+20 139+22
DET 143+29 137+21 137+24 136+27 137+25
dQRS (ms) DEX 86+17 89+18 88+16 88+13 94+15
DET 84+17 77+13 81+14 82+16 81+17
aR (mV) DEX 0,7+0,3 0,6+0,3 0,6+0,3 0,6+0,3 0,6+0,3
DET 0,6+0,4 0,5+0.3 0,5+0,3 0,5+0,3 0,5+0,3
iQT (ms) DEX 483163 448+49 445+60 442+51 446+29
DET 45057 43760 439154 438+58 443152
sST (ms) DEX 214468 206169 188178 186+49 208167
DET 214468 199+67 182175 181+48 200167
dT (ms) DEX 167+70 156+75 168+82 163+74 149+66
DET 178+45 168+35 162+44 170+36 176+34
aT (mV) DEX 0,3+0,2 0,2+0,2 0,3+0,2 0,2+0,2 0,2+0,1
DET 0,3+0,2 0,2+01 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1
Eixo P (graus) DEX 54450 36+70 4550 47+61 53453
DET 44+40 70+£16 75+£29 71+32 74+33
Eixo QRS (graus) DEX 47+39 40+52 52+22 37+55 37+52
DET 45+56 50462 44+74 21487 4075

N&o houve diferenca estatistica entre grupos ou entre momentos. FC: frequéncia cardiaca; dP: duracéo
da onda P; aP: amplitude da onda P; iPR: intervalo PR; sPR: segmento PR; dQRS: duragcédo do
complexo QRS; aR: amplitude da onda R; iQT: intervalo QT; sST: segmento ST; dT: duracdo da onda
T, aT: amplitude daonda T.

Santos et al. (2019) estudaram os tragados eletrocardiograficos de onze antas

anestesiadas com cetamina (3mg/kg), detomidina (0,065mg/kg) e butorfanol (0,18
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mg/kg), associando atropina (0,02 a 0,04 mg/kg) para minimizar efeitos adversos da
detomidina, quando necessario. A atropina € um antagonista muscarinico que inibe a
acdo do sistema parassimpatico, causando alguns efeitos no organismo, como
reducdo das secrec¢des do trato gastrointestinal e aumento da frequéncia cardiaca
(FC) através da acéo inibitéria no né sinoatrial. Por causar alteracdo da FC, este
farmaco pode alterar alguns parametros eletrocardiograficos como exemplo,
ocasionar aumento da amplitude da onda T como consequéncia do aumento do
consumo de oxigénio pelo miocardio (Lumb & Jones, 2015; Donald 2018). Isto posto,
apesar do referido estudo trabalhar com a mesma espécie da discussdo em tela,
existe uma limitagdo na correlacédo entre os resultados.

A FC dos animais estudados variou entre 28 e 72 bpm, valores préximos dos
ja registrados para espécie, sob efeito ou ndo de contencdo quimica Santos et al.,
2019; Medici; Mangini; Sarria,2007; Medici; Mangini; Fernandes-Santos, 2014).
Menores médias foram registradas antes do manejo e contencéo quimica (Tabela 1).
Tal achado pode ser justificado pelo fato dos animais se apresentarem tranquilos e
acostumados com manejo humano e ndo estarem sob efeitos de nenhum farmaco
anestesico.

Houve grande variacdo do eixo elétrico, conforme ja relatado por Bonagura e
Reef (2000) e Fernandes et al. (2004) em equinos. Os valores registrados nesse
estudo também corroboram os achados de Santos et al. (2019).

Ainda néo sao encontrados, em literatura, valores de referéncia estabelecidos
para a espécie Tapirus terrestris quanto as duracdes e amplitudes das ondas
eletrocardiogréaficas. Por esse motivo, ndo podemos discutir se 0os achados aqui
presentes estdo dentro da normalidade. Todos os valores encontrados estao proximos
dos relatados por Santos et al., (2019), contudo ndo sdo muito semelhantes aos
valores estabelecidos para a espécie equina (Fernandes et al., 2004; Bonagura e Reef
2000). Apesar da semelhanca fisioldgica que 0s equinos possuem em comparacao
com antas, ndo podemos extrapolar que os parametros eletrocardiograficos aqui
encontrados deveriam se correlacionar, uma vez que o posicionamento dos eletrodos
e os farmacos administrados nos estudos séo diferentes.

Os farmacos alfa 2 agonistas causam hipertenséo transitéria importante, e com

isso, reducdo do ritmo e indice cardiaco (Pascoe, 2014). Consequentemente, tais



38

efeitos podem também influenciar os valores eletrocardiograficos de duracdo e
amplitude de ondas.

Em animais silvestres, a realizacdo de exames sem conten¢do quimica €, na
maioria das vezes, invidvel por questdo de seguranca dos animais e da equipe
envolvida. Assim sendo, os achados eletrocardiograficos de antas serdo sempre
influenciados por anestésicos, 0 que torna o seu estudo cada vez mais necessario.
Quanto maior o numero de informacdes publicadas a respeito desses achados, com
diferentes protocolos de contencdo quimica, mais claro se torna o entendimento
acerca das medidas eletrocardiograficas destes animais.

Além das medidas de duracdes e amplitudes das ondas, pode-se discutir
também sobre alguns achados do ritmo eletrocardiogréfico registrado nesses animais.
A presencga de slurring do segmento ST foi um achado frequente, independente do
grupo farmacoldgico administrado. Ainda néo é possivel confirmar se o slurring € ou
nao um achado normal em antas, mas pode-se elencar algumas consideracdes dessa
alteracdo em outras espécies. O slurring do segmento ST é um disturbio de conducao
elétrica cardiaca frequentemente encontrada em decorréncia de hipoxia do miocardio,
sobrecarga ventricular esquerda, bloqueio de ramo e taquiarritmias (Tilley 1992;
Champion et al., 2010; Santilli).

Importante destacar que os animais deste trabalho apresentaram hipdxia
demonstrada pela oximetria de pulso (Tabela 3). Tal alteracdo pode estar associada
ao protocolo anestésico em associacdo ao decubito lateral de um animal de grande
porte sem suporte ventilatério ou oxigenioterapia (Lumb; Jones, 2015). Algumas
alteracdes eletrocardiograficas foram observadas que corroboram esses achados,
como alteracdes de amplitude e morfologia das ondas T ao longo do tracado
eletrocardiogréfico e tempo anestésico. Alguns animais apresentaram ondas T
espiculadas e com segmentos ST abobadados, achados que sugerem hipoxia de
miocardio transitoria (Santilli et al., 2019). Outra justificativa para essa alteragédo
morfolégica da onda T seriam alteracdes eletroliticas, como hipercalemia (Lumb;
Jones, 2015). Contudo néo é possivel discutir alteracdes eletroliticas nesses animais
uma vez que nao foram realizados tais exames.

Variagbes morfoloégicas da onda P também foram registradas nos

eletrocardiogramas. Ondas P bifasicas ou negativas foram visualizadas em diversos
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tracados, sem distingdo entre grupos e se mantendo na mesma morfologia durante
todo o tempo anestésico. A onda P reflete 0 comportamento da atividade elétrica atrial,
indicando a origem e forma como o estimulo elétrico se comporta (Tilley, 1992).
Normalmente, em equinos e outros animais domésticos, a onda P se apresenta
positiva e o aparecimento de ondas negativas ou bifasicas podem indicar um distarbio
de conducéo atrial, como por exemplo blogueios interatriais (Santilli; Fernandes et al.,
2004). Por se tratar de uma espécie na qual os tracados eletrocardiograficos foram
pouco estudados, n&o se pode afirmar que os achados encontrados neste estudo sao
anormais. E possivel sugerir que essas alteracdes de conducdo atrial podem ser
causadas pelos farmacos alfa 2 agonistas e cetamina utilizados no protocolo
anestésico. Essa classe farmacoldgica altera a atividade simpatica e parassimpatica

das células de conducdo atrioventriculares podendo ocasionar bradicardia,
bloqueio sinoatrial e atrioventricular de 1° e 2° graus (Tranquilli et al., 2004; Barbosa
et al., 2007).

Tabela 3. Médias e desvios padrdo (x + s) de parametros fisiologicos, em antas
anestesiadas com midazolam, cetamina, éter gliceril guaiacol associados a
dexmedetomidina ou detomidina (DEX e DET, respectivamente), ao longo dos
momentos (N=16) — Marabd, PA -2019.

Médias seguidas por letras maiusculas diferentes, nas colunas, diferem entre si com p <0,05 (entre grupos).

Variavel Grupo MO M1 M2 M3 M4
FC (bat/min) DEX 39+2 5143 54+4 53+4 5443
DET 38b+11 523+4 61345 642+4 613+3
PAM (mmHg) DEX - 1442+11 103b+7 928b+5 92b+5
DET - 150%+10 108°+8 113746 98°P+9
f (mov/min) DEX 28+4 31+2 31743 30743 25+2
DET 24+3 26+3 24B+2 23B+2 20+2
SpO2 (%) DEX - 901 89+2 89.37+1 891
DET - 91+2 90«1 89.50+1 90+2

Médias seguidas por letras minusculas diferentes, nas linhas, diferem entre si com p 0,05 (entre momentos).
FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média; f: frequéncia respiratéria; SpO2: saturacdo de
oxihemoglobina.
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3.4 Concluséao

Com o estudo proposto foi possivel concluir que:
- E relevante a avaliacdo eletrocardiografica em Tapirus terrestris, uma vez que a
literatura pertinente é escassa.
- As técnicas deste estudo determinam alteracdo da repolarizacdo ventricular

associada a baixa oximetria e eventual necessidade de suporte ventilatorio.
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