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Escores utilizados para avaliar qualidade da sedagdo, analgesia, relaxamento
muscular, postura e resposta auditiva em catetos (Pecari tajacu) ap6s a
administracdo  de  dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou
detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM).

Temperatura retal (média + desvio padrdo) apds a pré-medicacdo com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Frequéncia cardiaca (média + desvio padrdo) ap6s a pré-medicacdo com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Frequéncia respiratoria (média = desvio padrdo) apdés a pre-medicacdo com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Pressdo arterial sistélica (média + desvio padrdo) apds a pré-medicacdo com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Pressdo arterial média (média + desvio padrdo) ap6s a pré-medicacdo com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Pressdo arterial sist6lica, média e diastdlica (média + desvio padrdo) apds a pre-
medicag¢do com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-
butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Fracdo expirada de CO2 (média + desvio padrdo) apés a pré-medicacdo com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Saturagdo de O2 (média * desvio padrdo) apds a pré-medicacdo com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Valores médios e desvio padrdo dos valores de lactato e pardmetros
hemogasométricos: pH, pressdo parcial de dioxido de carbono (PaCO2), BE
(excesso de base), AnGap, HCO3-(bicarbonato), sddio (Na+), potassio (K+), Cloro
(CI-), hematdcrito (Ht) e glicose

Valores médios e desvio padrdo do escore de sedagdo, analgesia, relaxamento
muscular, postura e resposta auditiva apés a pré-medicacdo com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Valores médios e desvio padrdo do tempo para primeiro movimento da cabega,
tempo para decubito esternal, tempo para posicdo quadrupedal todos em minutos
apos a pré-medicagdo com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou
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detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).
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RESUMO

O manejo de animais silvestres em cativeiro requer métodos de contencdo seguros e eficazes
gue garantam adequada imobilizacdo para a realizacdo de praticas de manejo, como
identificacdo, separacdo por faixa etéria, coleta de material bioldgico, mensuracdes
morfométricas, aferi¢des fisiologicas e tratamento de enfermidades. Nessas ocasifes, 0s animais
podem desenvolver algumas manifestagdes clinicas denominadas de sindrome do estresse,
hipertermia maligna ou miopatia de captura, podendo resultar em 6bito. Em algumas situacoes,
a contencdo quimica é fundamental na realizacdo deste manejo, principalmente de individuos
potencialmente agressivos, suprimindo sua irritabilidade e reagdes ocasionadas por estresse
animal. O presente estudo teve por objetivo comparar os efeitos cardiorrespiratorios,
hemogasométricos e sedativos da associagdo midazolam-butorfanol acrescida de detomidina ou
dexmedetomidina, em catetos. Foram utilizados vinte catetos adultos pesando em média 18,5 +
5,4 kg distribuidos aleatoriamente em dois grupos (n=10): dexmedetomidina (36pg/kg),
burtorfanol (0,31mg/kg) e midazolam (0,41mg/kg), IM ou detomidina (157pug/kg), butorfanol
(0,31mg/kg) e midazolam (0,42 mg/kg), IM. As variaveis (FC, f, PAM, SpO,, ETCO; e TR)
foram avaliadas ap0s aplicagdo dos farmacos (jaula de contencéo). Foram avaliados cinco
momentos, sendo eles MO (apos a instrumentacdo), M1, M2, M3 e M4 (a cada 10 minutos). A
hemogasometria e a dosagem de lactato foram realizadas em MO e M4 (sangue arterial). A
sedacdo foi avaliada através de escala analdgica visual, relaxamento muscular, postura e
resposta auditiva. Foi realizado ANOVA seguida de teste t pareado (paramétricos) e teste de
Mann Whitney Rank Sum Test (ndo paramétricos) com p <0,05. N&o foi observada diferenca
estatistica para o periodo de laténcia, sendo 5,9+1,3min (dexmedetomidina) e 7,1+2,6min
(detomidina). Foi observado aumento significativo entre grupos para as varidveis f, PAM e
SpO,; com maiores valores para detomidina e ETCO, com maiores valores para
dexmedetomidina. Na avaliacdo entre momentos o grupo dexmedetomidina apresentou reducao
significativa de 20% na FC em M4 (103 + 14/83 + 9) e de 65% para o lactato (11,1 £ 5,0/3,9 £
2,5), ja 0 HCO3 apresentou aumento de 50% (20,6 + 4,8/30,1 £ 2,5). O grupo detomidina
apresentou as mesmas alteracdes que o grupo dexmedetomidina entre momentos, sendo
diminuicdo de 14% para FC (97 + 18/83 + 13, 57) e de 65% para o lactato (12,14 + 6/4, 23 £
2,17), além de aumento de 48% para o0 HCO3 (19,5 + 7,5/28,9 £ 3,5). A SpO, permaneceu
abaixo de 90% durante todo o experimento nos dois grupos. Os animais dos dois grupos
apresentaram sedacdo profunda e relaxamento muscular méximo. Conclui-se que as associagdes
entre dexmedetomidina-butorfanol-midazolam e detomidina-butorfanol-midazolam nas doses
empregadas proporcionaram adequada sedagdo, porém apresentando alteracdo de SpO,. Desta
forma, ambos sdo indicados para contencdo quimica de catetos adultos.

Palavras-chave: agonistas alfa-2 adrenérgicos, anestesia, animais selvagens.



ABSTRACT

The management of wild animals in captivity requires safe and effective containment methods
that ensure adequate immobilization to perform management practices, such as identification,
separation by age group, collection of biological material, morphometric measurements,
physiological measurements and treatment of diseases. At these times, the animals may develop
some clinical manifestations called stress syndrome, malignant hyperthermia or capture
myopathy, which may result in death. In some situations, chemical containment is fundamental
in the performance of this management, especially of potentially aggressive individuals,
suppressing their irritability and reactions caused by animal stress. The aim of the present study
was to compare the cardiorespiratory, hemogasometric and sedative effects of midazolam-
butorphanol plus detomidine or dexmedetomidine combination in catheters. Twenty adult
catheters weighing on average 18.5 + 5.4 kg were randomly distributed into two groups (n =
10): dexmedetomidine (36 ug / kg), burtorfanol (0.31 mg / kg) and midazolam (0.41 mg / kg),
IM or detomidine (157 ug / kg), butorphanol (0.31 mg / kg) and midazolam (0.42 mg / kg), IM.
The variables (HR, RR, MAP, SpO2, ETCO2 and RT) were evaluated after application of the
drugs (containment cage). Five moments were evaluated, being MO (after instrumentation), M1,
M2, M3 and M4 (every 10 minutes). Hemogasometry and lactate dosage were performed in MO
and M4 (arterial blood). Sedation was assessed by visual analogue scale, muscle relaxation,
posture and auditory response. ANOVA was performed followed by paired t test (parametric)
and Mann Whitney Rank Sum Test (non-parametric) with p <0.05. No statistical difference was
observed for the latency period, being 5.9 £ 1.3min (dexmedetomidine) and 7.1 + 2.6min
(detomidine). A significant increase was observed between groups for the variables RR, MAP
and SpO2 with higher values for detomidine and ETCOZ2 with higher values for
dexmedetomidine. In the evaluation between moments the dexmedetomidine group reduced
significantly 20% in HR in M4 (103 + 14/83 + 9), lactate reduced by 65% (11.1 £5.0/3.9 %
2.5) and HCO3 Increased by 50% (20.6 = 4.8 / 30.1 £ 2.5). The detomidine group presented the
same changes as the dexmedetomidine group between moments, with a decrease of 14% for HR
(97 £ 18/83 + 13, 57) and 65% for lactate (12.14 + 6/4, 23 £ 2.17), in addition to an increase of
48% for HCO3 (19.5 £ 7.5/ 28.9 * 3.5). SpO2 remained below 90% throughout the experiment
in both groups. SpO2 remained below 90% throughout the experiment in both groups. The
animals of both groups presented deep sedation and maximum muscle relaxation. It was
concluded that the associations between dexmedetomidine-butorphanol-midazolam and
detomidine-butorphanol-midazolam in the doses used provided adequate sedation, but with
SpO2 alterations. Thus, both are indicated for chemical containment of adult hounds.

Keywords: alpha-2 adrenergic agonists, anesthesia, wild animals.



1. INTRODUCAO

O manejo de animais silvestres em cativeiro requer métodos de contencdo seguros e eficazes
gue garantam adequada imobilizacdo para a realizacdo de praticas de manejo, como
identificacdo, separacdo por faixa etéria, coleta de material bioldgico, mensuracdes
morfométricas, aferi¢des fisioldgicas e tratamento de enfermidades (Giralt, 2002).

Em algumas situacdes, a contencdo quimica é fundamental para o manejo, principalmente de
individuos potencialmente agressivos, suprimindo sua irritabilidade e reacBes ocasionadas por
estresse animal (Luna, 2008). Nessas ocasifes, 0s animais podem apresentar algumas
manifestacBes clinicas denominadas de sindrome do estresse, hipertermia maligna ou miopatia
de captura, que podem resultar no 6bito do animal (Jones et al., 2000).

Dentre as espécies silvestres que vém despertando interesse para criagdo em cativeiro, o cateto
(Pecari tajacu) se destaca, em virtude de sua capacidade de adaptacéo, rusticidade e potencial
produtivo. E uma espécie silvestre da fauna brasileira com boa adaptagio ao cativeiro. Esta
espécie demonstra-se potencialmente promissora para a exploragdo comercial como alternativa
de fonte protéica de origem animal para o semi-arido, onde se vem obtendo indices reprodutivos
satisfatorios com a espécie (Pinheiro, 2001). No entanto, a maioria dos catetos mantém em
cativeiro a agressividade que lhes é caracteristica (Luna, 2008).

A contengdo por meios quimicos pressupde o emprego de farmacos tranquilizantes, hipnéticos
ou anestésicos. Este método é especialmente Util quando ha necessidade de capturar espécies
agressivas (Giralt, 2002).

A neuroleptoanalgesia tem como objetivo promover analgesia intensa e tranquilizacdo, sem
perda da consciéncia, para contengdo quimica de curta duragdo, em procedimentos pouco
invasivos ou que ndo necessitam de anestesia geral. Para alcancar este objetivo, a anestesiologia
tem evoluido utilizando multidrogas com diferentes sitios de ligacdo (receptores) que sdo
distribuidos no sistema nervoso central. Esta é uma associacdo entre um opidide (analgésico),
com um tranquilizante (neuroléptico) ou com um sedativo (Cortopassi e Fantoni, 2002).

Os agonistas a-2 adrenérgicos em geral sdo classificados como sedativos-hipnéticos, sdo
utilizados para induzir sedacdo, exercendo seus efeitos pela estimulagdo de receptores
adrenérgicos a-2 localizados no cérebro, diminuindo a liberacéo de noradrenalina. A sedacéo se
da por reducéo da atividade das projecdes neurais ascendentes para o cortex cerebral e sistema
limbico. Os farmacos pertencentes a este grupo sdo a detomidina, dexmedetomidina, xilazina,
romifidina e clonidina (Tranquilli et al., 2007).

A detomidina é um derivado imidazélico alcaloide disponivel sobre a férmula de cloridrato,
com relagdo seletividade entre receptor a-2/0-1 de 260:1. O farmaco apresenta caracteristicas
lipofilicas, responsaveis pela rapida absorcdo, ampla distribuicdo e alta afinidade pelo sistema
nervoso (Guedes et al., 2002; Fischer et al., 2009). Ja a dexmedetomidina, formada pelo
enantibmero dextrogiro da medetomidina, € considerada como prot6tipo dos agonistas o2-
adrenérgicos super seletivos. A relacdo de seletividade entre os receptores alfa é extremamente
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elevada, apresentando uma relagdo de a-2/0-1 na ordem de 1600:1 (Maze, 1992; Dick, et
al.,1993).

O butorfanol é um opidide agonista sintético dos receptores kappa (k) e um fraco antagonista
dos receptores mi (U). Seu efeito analgésico ocorre na subcortical e espinhal, sendo portanto,
melhor modulador de analgesia visceral do que somatica (Webster, 2005).

O midazolam é um benzodiazepinico. Essa classe de farmacos ndo promove efeitos periféricos
importantes (Hall et al.,, 2001). Sdo amplamente utilizados na anestesia e, embora sejam
classificados como medicacdo pré-anestésica, em animais seu uso ocorre principalmente na
inducdo da anestesia (Cortopassi e Fantoni, 2002). Os benzodiazepinicos produzem a maior
parte dos efeitos farmacoldgicos modulando a neurotransmissdo mediada pelo &cido gama-
aminobutirico (GABA), sendo este o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso
dos mamiferos (Tranquilli et al., 2007).

Com o uso de drogas de diferentes classes durante a neuroleptoanalgesia ocorre um efeito
sinérgico entre as drogas diminuindo, desse modo, a necessidade da utilizagdo de cada
componente, 0 que na préatica torna-se de grande valor, visto que reduzem os efeitos adversos
pertinentes a cada droga (Spaulding et al., 1979). Dessa forma, a utilizacdo de protocolos
anestésicos para catetos & benéfica quando proporciona uma sedagdo segura e répida
recuperacao aos animais, ndo alterando dessa forma suas fungoes vitais (Giralt, 2002).

Atualmente existe um aumento em pesquisas em anestesiologia com o intuito de aprofundar o
conhecimento e buscar novos protocolos anestésicos seguros e eficientes em varios
procedimentos, principalmente na area de animais silvestres.

2. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram comparar os efeitos de dois protocolos anestésicos distintos,
dexmedetomidina-burtorfanol-midazolam e detomidina-butorfanol-midazolam, sobre o0s
pardmetros cardiorrespiratorios (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressdo arterial);
temperatura corpérea; parametros hemogasométricos; concentracdo de lactato; qualidade de
sedacdo e tempo de recuperacdo anestésica ap6s aplicacdo de antagonistas em catetos (Pecari
tajacu).

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 CATETOS (Pecari tajacu)

O cateto (Pecari tajacu) € um mamifero da ordem Artiodactyla e sub-ordem Suiforme,
pertencente a familia Tayssuidae e género Pecari. Dependendo da regido geografica pode ser
conhecido como caititu, pecari, porco-do-mato (Bernirshchke, 1974). Dentre as principais
diferencas entre membros dessa familia e os suideos estdo a presenca de glandula préximo a
cauda que produz secrecdo com odor forte usado para demarcar territorio e no reconhecimento
entre individuos; as presas apontam para baixo ao passo que nos suideos elas sdo longas e

11



curvadas, apontando para cima e por ultimo o numero de filhotes por ninhada sdo normalmente
dois, enquanto nos suideos a ninhada pode chegar a doze animais (Pereira e Nogueira, 2002).
Além disso, o estbmago dos catetos é dividido em quatro compartimentos e a vesicula biliar é
ausente (Cavalcante Filho, 1996).

Dentre as trés espécies de pecaris existentes, os catetos sdo os de menor porte. Na fase adulta,
medem de 75 a 100 cm de comprimento e aproximadamente 45 cm de altura. O peso varia de 14
a 30 kg. Apresentam uma cauda vestigial e um focinho alongado com disco mdvel terminal,
patas curtas e delgadas e pés pequenos proporcionalmente ao resto do corpo. As patas dianteiras
possuem quatro digitos, sendo dois destes funcionais e as traseiras possuem um dos digitos nao
funcional. A espécie possui 38 dentes, sendo 0s caninos superiores 0s que mais se destacam.
Diferentemente dos porcos verdadeiros, seus caninos sdo relativamente pequenos e com o
crescimento reto e para baixo. Quando se sentem ameacados, possuem 0 comportamento de
bater os dentes como mecanismo de defesa. A pelagem é longa e &spera, geralmente de
tonalidade cinza mesclada de preto, com uma faixa de pelos brancos ao redor do pescogo que da
0 aspecto de um colar. Na regido dorsal possuem uma crina de pélos mais longos e escuros, que
ericam em situacOes de estresse ou quando demonstram comportamentos de ameaca (Sowls,
1984). Nao existe dimorfismo sexual nessa espécie. No entanto, é possivel visualizar o escroto
dos machos em distancia curta (Nowak e Paradiso, 1983).

A distribuicdo geogréfica do cateto é bastante ampla, sendo encontrado naturalmente na
América do Sul, na América Central e Sul dos Estados Unidos (Cabrera e Yepes, 1940). Tal
espécie vive em uma grande diversidade de habitat, desde regides de florestas tropicais imidas a
regiGes semi-aridas, conseguindo sobreviver mesmo em areas devastadas. S&o onivoros e a dieta
varia de acordo com o habitat onde vivem, incluindo frutas, folhas, raizes, cactaceos e
tubérculos, além de pequenos vertebrados e invertebrados (Sowls, 1984).

Em cativeiro esses animais também se adaptam facilmente a diferentes tipos de alimentacao,
sendo normalmente tratados com milho, mandioca, abébora, banana, cana-de-agucar triturada,
silagem de milho, silagem de sorgo e racdo comercial de suinos (Liva et al., 1989).

Em condi¢des naturais os catetos vivem em grupos de cinco a 15 individuos, constituidos por
animais jovens e adultos de ambos os sexos (Schweinsburg, 1971). Normalmente 0s grupos sao
estaveis e 0s seus membros ndo sdo expulsos, nascem e permanecem nNo MesSMo grupo até a
morte (Nogueira Filho et al., 1999).

3.2 O ESTRESSE

Os catetos (Pecari tajacu) quando manejados por contencgdo fisica e em horarios da manhd, as
quais apresentam temperatura mais elevada, frequentemente exibem alteragBes clinicas
compativeis com a sindrome do estresse, ndo sendo raros os relatos de 6bito (Batista et al.,
2008).

O estresse é uma resposta fisioldgica e comportamental de um individuo que procura adaptar-se
aos agentes estressores, promovendo alteracdes na homeostasia e desencadeando varias
respostas fisiologicas e comportamentais no sistema nervoso central, além de adaptacOes
periféricas as quais, ocorridas de forma inadequada ou prolongada pode afetar negativamente as
funcdes fisioldgicas (Rohlphs et al., 2002; Charmandari et al., 2005).

12



Os agentes estressores que provocam estimulos capazes de alterar o estado hemostatico do
animal séo classificados como somaticos (quando atuam diretamente sobre o corpo do animal,
tais como frio, calor, pressdo, ruidos, imagens e odores estranhos), psicolégicos (tais como
apreensdo, ansiedade, medo, terror, flaria e frustracdo) e comportamentais (como
superpopulacéo, hierarquia e falta de contato social) (Fowler, 1986).

A contencdo fisica, necessaria para praticas de manejo como identificacdo, separacdo por faixa
etaria e sexo, exames clinicos, tratamento de enfermidades, bem como para o transporte é um
dos principais fatores estressantes para os animais silvestres (Giralt, 2002). Nessas ocasifes, 0S
animais podem apresentar algumas manifestacGes clinicas denominadas de sindrome do
estresse, hipertermia maligna ou miopatia de captura, que podem resultar no ébito do animal
(Jones et al., 2000).

A exposicdo repentina de um dado estimulo ao qual o organismo nao estd adaptado pode
desencadear o estresse agudo ou reagdo de alarme, que é caracterizada pela mobilizacdo geral
do organismo na tentativa de adaptagdo as novas condicOes, havendo a participacdo do sistema
nervoso autdbnomo simpatico na estimulagdo da medula adrenal para a liberacdo de
catecolaminas (Giralt, 2002).

Estas catecolaminas acabam por induzir a uma série de eventos no organismo, determinados
pela sua interagdo com seus receptores especificos nos érgdos-alvo (Livingston, 1987). Assim, a
atuacdo simpética causa, de forma geral, o estado de alerta dos animais, promovendo aumento
da freqiiéncia e da forca de contragdo cardiaca, contracdo esplénica e diminuicdo da circulacéo
sangiiinea para regies periféricas na intencdo de aumentar a distribuicdo de sangue para 0s
Orgdos vitais do organismo. Além disso, provoca aumento da frequéncia respiratoria, para uma
maior captacdo e disponibilizacdo de oxigénio para o organismo; liberacdo de glicose pelo
figado, na tentativa de aumentar a disponibilidade de energia para os musculos; dilatagdo
pupilar, para aumentar a eficiéncia visual; aumento de linfocitos circulantes, ja preparando o
organismo para possiveis danos e hiperlactatemia devido a glic6lise anaerdbia de origem
muscular (Dantzer, 1984; Mortom et al. 1995; Dickson, 1996).

3.3 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E RECEPTORES ADRENERGICOS DO TIPO
ALFA

O sistema nervoso divide-se em central e periférico e este Gltimo, por sua vez, divide-se em
sistema nervoso somatico e sistema nervoso autbnomo (Cortopassi e Fantoni, 2002). O sistema
nervoso somatico € responsavel pela inervacdo da musculatura esquelética, ao passo que as
funcgdes involuntarias e viscerais sdo controladas pelo sistema nervoso autbnomo, sendo assim
sua principal funcdo manter a homeostase (Santos et al., 2012).

O sistema nervoso autdbnomo apresenta ganglios, plexos nervosos e redes de fibras aferentes e
eferentes que sdo responsaveis pelo controle das fungdes dos sistemas respiratorio, circulatorio,
termorregulador, digestorio e metabdlico. Este sistema apresenta duas subdivisdes, sistema
simpatico e sistema parassimpatico, que exercem efeitos opostos e complementares sobre as
funcdes que regulam o organismo (Rolin et al., 2010).

No sistema nervoso autbnomo parassimpatico as fibras nervosas eferentes emergem do
mesencéfalo (fluxo tectal), bulbo (fluxo bulbar) medula espinhal sacral (segmentos S2, S3 e
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S4), recebendo o nome de fibras pré-ganglionares. Essas fibras pré-ganglionares fazem sinapse
como outras fibras chamadas pés-ganglionares, cujo corpo axonal se localiza nos ganglios
autbnomos presentes em locais préximos aos Orgdos ou estruturas viscerais ou até mesmo
dentro deles. Neste sistema a acetilcolina é o neurotransmissor responsavel pela transmissédo do
impulso nervoso tanto entre as fibras pré e pds ganglionares na qual ativa receptores nicotinicos,
quanto entre as fibras pos-ganglionares e o 6rgao efetor, porém os receptores estimulados sao 0s
muscarinicos (Pimentel et al., 2009; Rolin et al., 2010).

No sistema nervoso autdnomo simpético as fibras nervosas pré-ganglionares emergem da
medula espinhal, a partir dos segmentos T-2 a L1, e fazem sinapse com as fibras pos-
ganglionares em ganglios localizados longe dos 6rgéos e estruturas efetoras, mas préximos do
neuroeixo. No sistema nervoso autbnomo simpatico o neurotransmissor entre as fibras pré e
po6s-ganglionar é a acetilcolina, enquanto que a neurotransmissao entre as fibras nervosas pés-
ganglionares e os érgdos efetores é a noradrenalina (adrenérgica) (Tranquili et al., 2007). Isso
significa que esse processo é mediado por neurotransmissores endégenos originados da tirosina,
como adrenalina, dopamina ou noradrenalina, conhecidos também como catecolaminas
(Gilsbach et al., 2011).

Os receptores adrenérgicos sdo glicoproteinas localizadas na superficie das células efetoras,
possuem estruturas moleculares especificas e sdo responsaveis pela atividade adrenérgica do
sistema nervoso autdnomo simpatico, sendo divididos em trés grupos principais: receptores o,
receptores e receptores dopaminérgicos (Tranquilli et al., 2007).

O desenvolvimento de drogas que se apresentavam como antagonistas seletivos dos receptores
a, possibilitou que fossem divididos em dois subtipos: al ¢ 02 (Maze, 1992). Os receptores o-
adrenérgicos sdo classificados em dois grupos, al e a2, de acordo com a posi¢do anatdmica e
funcdo fisiologica. Os receptores al sdo pos-sindpticos, estdo no masculo liso vascular e
promovem vasoconstri¢do e efeitos simpatomiméticos (Tranquilli et al., 2007).

Ja os receptores 02 sdo inibitorios e quando estimulados por farmacos agonistas de receptores
a2 adrenérgicos promovem a inibicdo e liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica,
modulando a atividade do sistema nervoso autdbnomo simpatico, proporcionando caracteristicas
simpatoliticas como o miorrelaxamento, sedacdo, analgesia e efeito anti-hipertensivo (Murrell e
Hellebrekers, 2005). Esse fato ocorre devido a inibi¢do da enzima adenilato ciclase, que causa
consequentemente diminui¢do do AMP ciclico (AMPc) intracelular. Uma redugdo no AMPc
causa atenuacao da ativacdo das proteinas alvo reguladoras, impedindo sua fosforilagdo que por
sua vez, altera a resposta bioldgica celular (Hayashi et al., 1993). Outro mecanismo € através da
saida de potassio do meio intracelular através de um canal ativado. A ativag@o dos receptores a2
pré-sinapticos pode, ainda, bloquear a entrada de calcio no terminal nervoso. Este fato pode ser
responsavel pelos efeitos inibitérios que os agonistas a2 exercem sobre a exocitose de
neurotransmissores como a noradrenalina (Maze, 1992; Hayashi et al., 1993).

Trés subtipos de receptores a2 (A, B e C) ja foram identificados. Os receptores a2 promovem
sedacdo, analgesia supraespinhal, bradicardia e hipotensdo mediadas centralmente, enquanto 0s
receptores 02g causam 0 aumento de resisténcia vascular inicial e bradicardia reflexa. Os
receptores a2c levam a hipotermia observada apos a administracdo de farmacos agonistas o2
(Tranquilli et al., 2013).
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Em contraste aos efeitos mediados por receptores o2, a ativagdo de receptores al induz
despertar, excitacdo e aumento da atividade locomotora em animais. Esses efeitos também sdo
observados ap6s a administracdo e doses excessivamente altas de agonistas a2 menos seletivos
(Tranquilli et al., 2013).

Os receptores Padrenérgicos sdo associados a efeitos inibitorios, como vasodilatacéo,
relaxamento da musculatura uterina e dos bronquios. Sdo divididos em receptores PI,
encontrados em maior densidade no miocardio e nd sinoatrial e receptores 2 localizados em
maior ndmero no muasculo liso dos brénquios, vasos, Utero, bexiga e intestino, sendo
responsaveis por vasodilatacdo, broncodilatacéo e relaxamento da bexiga (Kastner et al., 2001)

3.4 EFEITOS DOS AGONISTAS DE RECEPTORES 02 ADRENERGICOS
3.4.1 Sedacdo e ansiolitico

A ativagdo do receptor a2 pré-sindptico inibe a liberacdo de noradrenalina na fenda sinéptica,
modulando assim a atividade das células efetoras do sistema nervoso autbnomo simpatico. O
tronco cerebral é a regido com maior presenca de células noradrenérgicas, situados
bilateralmente em um pequeno nucleo neural conhecido como Locus coeruleus, localizado na
ponte. Esta estrutura é um importante modulador do estado de alerta, sendo o principal local de
acao dos agonistas adrenérgicos a2 (Elfenbein et al., 2009; Gilsbach et al., 2011).

3.4.2 Analgesia

Os farmacos agonistas dos receptores a-2 adrenérgicos produzem analgesia pela acdo em
estruturas espinhais e supra-espinhais. As terminagdes aferentes centrais estdo presentes no
corno dorsal da medula espinhal e no tronco cerebral. A administracdo de doses reduzidas de
agonistas o-2 em qualquer um destes locais induz analgesia com minimos efeitos adversos
(Guirro et al., 2009; Valverde, 2010).

3.4.3 Efeitos no sistema cardiovascular

As alteragbes cardiovasculares decorrem da inibicdo do tonus simpético ocasionada pela
reducdo da liberacdo pré-sindptica de noradrenalina, o que favorece a atividade do sistema
nervoso parassimpatico, via acetilcolina. As alteracBes observadas incluem diminuicdo na
frequéncia cardiaca, bloqueios atrioventriculares de primeiro e segundo grau e redugdo no
débito cardiaco (Hayashi e Maze, 1993; Kitahara, 2002).

A bradicardia observada em pacientes apds administracdo do farmaco agonista a2 ocorre pelo
aumento do tonus vagal e resposta reflexa de barorreceptores a vasoconstricdo periférica. Esta
resposta ocorre a partir da hipertensdo transitéria observada por estimulacdo inicial de
receptores ol adrenérgicos (Valadao et. al., 2000; Murrell e Hellebrekers, 2005).

A duragdo da fase hipertensiva esta relacionada com a dose do farmaco agonista 0.2, enquanto a

duracdo da fase hipotensiva ndo apresenta a mesma relagdo, sendo que, mesmo com a utilizacdo
de pequenas doses observa-se hipotenséo (England e Clarke, 1996).
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3.4.4 Efeitos no sistema respiratdrio

Os agonistas de receptores a2 adrenérgicos promovem depressao respiratoria de forma variavel
entre as espécies, modificando sua funcdo de acordo com a dose e o farmaco empregado. A
ocorréncia de depressdo respiratéria é principalmente observada pela redu¢do dos movimentos
respiratorios, diminuicdo na pressdo parcial arterial de oxigénio e aumento das pressdes de gas
carbbnico sanguineo, induzidas pela acdo do farmaco nos centros respiratérios superiores
(Cullen, 1996; Kastner et al., 2001).

3.4.5 Efeitos no sistema urinario

No sistema urinario ocorrem alteracdes de pH, osmolaridade e concentracdo na urina, assim
como alteracdes nas concentracbes de cloro e fosforo. A diurese observada ocorre pela inibicao
da liberacdo de arginina vasopressina no sangue, ocasionada pela acdo do farmaco em
receptores adrenérgicos (Talukder e Hikasa, 2009).

3.4.6 Efeitos no sistema reprodutor

No sistema reprodutor de fémeas observa-se elevagdo na presséo intrauterina 30 minutos apds a
administracdo do farmaco, aumento nas contracbes da musculatura uterina e aumento da
atividade elétrica de células miométricas (Valverde, 2010).

3.4.7 Efeitos no sistema digestorio

No sistema digestério os mecanismos analgésicos sdo centrais e periféricos, envolvendo vias
neurais compostas pelo sistema nervoso entérico, responsavel pela motilidade intestinal através
de uma via complexa de interagdo com o sistema nervoso autbnomo (Koening e Cote, 2006). A
reducdo da motilidade é observada devido a ativacdo de fibras pré-sinapticas assim como a
diminuigdo no fluxo sanguineo arterial via artéria cecal, devido a redugdo no débito cardiaco
sistémico (Koening e Cote, 2006; Valverde, 2010).

3.4.8 Efeitos na glicemia
Os agonistas de receptores o2 adrenérgicos estimulam adrenorreceptores pancreaticos
responséaveis pela inibicdo da liberacdo de insulina, reduzindo assim sua concentragdo no

plasma sanguineo e provocando aumento transitorio da glicemia (Cullen, 1996; Saha et al.,
2005).

3.4.9 Efeitos no sistema imunoldgico
No sistema imunolégico os agonistas de receptores 02 foram associados com mecanismos

apoptéticos e, dependendo da dose e do farmaco empregado, pode haver estimulo ou depressdo
de timdcitos, os quais sao as células precursoras de linfocitos T (Cupic et al., 2003).

3.5 DETOMIDINA E DEXMEDETOMIDINA - AGONISTAS DE RECEPTORES a2

3.5.1 Detomidina
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A detomidina € o agente mais comumente empregado em equinos para promover sedacao,
analgesia e relaxamento muscular (Fischer et al., 2009). O nome quimico é 1H-imidazol, 4-
([2,3-dimetilfenil] metil), sua relacdo seletividade entre receptor a-2/a-1 € de 260:1. O farmaco
apresenta caracteristicas lipofilicas, responsaveis pela rapida absorcdo, ampla distribuicéo e alta
afinidade pelo sistema nervoso, porém pode induzir o desenvolvimento de alteragbes
cardiovasculares. Os seus efeitos sdo mais prolongados devendo, desta maneira, ser utilizada
com cautela em pacientes debilitados (Guedes e Natalini, 2002).

Apés a administracdo intravenosa ou intramuscular de detomidina, o inicio de sedagdo,
analgesia e relaxamento muscular € rapido. Em cavalos na dose de 20ug/kg por via intravenosa,
0 pico de sedacdo e analgesia é atingido em 15 minutos e seus efeitos persistem por cerca de 1
hora, porém quando a mesma dose é administrada por via intramuscular a intensidade de
sedacdo e analgesia diminui e os picos do efeito sdo atingidos em 30 minutos. Em cavalos liga-
se as proteinas (84%), tendo meia vida de eliminacdo de 9,7 horas. Apds sua biotransformacéo é
excretada na urina. As doses intravenosas variam de 5-20ug/kg, mas pode ser administrada por
via intramuscular na dose de 10-40ug/kg em equinos (Guedes e Natalini, 2002).

A detomidina produz alteracGes cardiovasculares dependentes da dose. Em p6neis conscientes,
aumenta a pressao arterial enquanto a frequéncia cardiaca diminui em mais de 50%
imediatamente apds a aplicagdo das doses que variam de 10 a 60 pg/kg por via intravenosa. Este
farmaco ocasiona poucos efeitos sobre a fungdo pulmonar. Em equinos na dose de 10 a 20
pg/kg reduz a frequéncia respiratoria em cerca de 50% por 2 horas. Nessas doses, pH arterial e
pCO, ndo mudam e a paO, diminui transitoriamente. A diminui¢do d paO, coincide com a
reducdo importante da frequéncia respiratoria e do débito cardiaco que ocorre logo ap6s a
administragéo (Tranquilli et al., 2013).

Quando administrada por via intramuscular as doses variam de 10 a 40 pg/kg em equinos,
porém animais mais agitados ou agressivos podem necessitar de doses mais elevadas. A sedacao
é bem evidente quando € administrada com butorfanol ou outro opidide (Tranquilli et al., 2013).

3.5.2 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina, cujo nome quimico é monocloridrato de (+) -4-(5)-[1-(2,3- dimetilfenil)
etil]-1H-imidazol é um enantidmero dextrégiro da medetomidina altamente lipofilico, apresenta
relacdo de seletividade entre receptor a2/al de 1600:1, sendo um farmaco agonista de
receptores a2 adrenérgicos altamente seletivo. Esta alta seletividade faz-se importante quando

as acgles sobre os receptores al se opdem aquelas sobre os receptores 02 (Bacchiega e Simas,
2008).

A dexmedetomidina promove analgesia, relaxamento muscular e sedacdo com menos sinais de
depressao respiratdria que 0s outros farmacos representantes do grupo. Apos infusdo, apresenta
fase réapida de distribuicdo com meia vida de aproximadamente 6 minutos e meia-vida de
eliminacdo de 2 horas, sendo biotransformada pelo figado e eliminada principalmente pela urina
(95%) e o restante pelas fezes (Vilela e Nascimento, 2003; Bacchiega e Simas, 2008).

Os efeitos sedativos da dexmedetomidina sdo mediados centralmente no I6cus coeruleus onde
concentra-se grande quantidade de receptores do tipo a-2 adrenérgico. A sedacdo proporcionada
pela dexmedetomidina raramente utiliza medicacdo complementar para sua manutengéo (Hall,
2000). Segundo Bhana (2000) pacientes tratados com dexmedetomidina apresentaram reducéao
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de 50% na dose da morfina para produzir analgesia, comparada com pacientes que utilizam
apenas o opioide.

Em cées a doses recomendada é de 1-10 pg/kg, administrada pela via intravenosa. ApOS
aplicacdo observa-se reducdo no ritmo cardiaco com duracdo de 2 horas. Em felinos tratados
com 4 pg/kg de dexmedetomidina, pela via intramuscular, foi observada redugdo na frequéncia
cardiaca, pressdo arterial sistdlica, frequéncia respiratoria e émese em 38% dos pacientes
tratados. A émese observada nos animais ocorre em decorréncia da ativacao de receptores o2 e
consequente relaxamento do esfincter gastresofagico. Além disso, a dexmedetomidina mostrou
potencializar a depressdo do reflexo laringotraqueal e aumentou o relaxamento muscular da
mandibula de gatos (Souza, 2006).

Em estudo realizado por Mendes e colaboradores (2002) em que se compararam o0s efeitos
sedativos e cardiovasculares da administracdo intramuscular de dexmedetomidina (10 pg/kg) e
de dexmedetomidina (10 pg/kg) associada ao butorfanol (0,2 mg/kg) ou quetamina (10 mg/kg)
em gatos, foi concluido que a adigdo de quetamina ou butorfanol a dexmedetomidina resulta em
melhor qualidade sedativa sem aumento dos efeitos deletérios cardiovasculares.

Fléres e colaboradores (2009) compararam os efeitos sedativos e cardiovasculares da
administracdo intramuscular de azaperone (2 mg/kg) ou de sua associagdo com a xilazina (2
mg/kg) ou dexmedetomidina (3ug/kg) em suinos, e concluiram que houve redugdo na
frequéncia cardiaca em todos os grupos, sendo mais marcante no grupo que recebeu como
protocolo de sedagdo azaperone e Xxilazina, além disso neste grupo houve reducdo da PaO, e
aumento da paCO- e por fim promoveu melhor sedagdo e miorrelaxamento e menor resposta a
estimulos.

Um estudo em que se observou os efeitos cardiorrespiratérios, qualidade de inducdo,
profundidade anestésica e qualidade de recuperagdo, sendo utilizado como protocolos
anestésicos quetamina (8 mg/kg), dexmedetomidina (20 pg/kg), metadona (0,2 mg/kg) ou
tiletamina-zolazepam (8 mg/kg), metadona (0,2 mg/kg) concluiu-se que ambos protocolos séo
adequados para anestesia em pequenos procedimentos com tempos inferior a 30 minutos, porém
0 protocolo tiletamina-zolazepam e metadona apresentou recuperagdo e oXxigenacgao ruins
guando comparado ao outro grupo (De Monte et al., 2015).

3.6 ANTAGONISTAS DE RECEPTORES a2

Usados para reverter os efeitos sedativos, analgésicos e cardiovasculares dos agonistas 2.
Atualmente existem trés antagonistas ministrados em animais (tolazolina, ioimbina e
atipamezol). A tolazolina é um antagonista de receptor a relativamente ndo seletivo. A taxa de
ligagdo ao receptor (a2/al) para a iombina e atipamezol sdo de 40:1 e 8526:1 respectivamente
(Gertler et al., 2001).

3.6.1 Atipamezol
O atipamezol é um potente ¢ seletivo antagonista a-2 adrenérgico usado para reverter os efeitos

sedativos e simpatoliticos dos agonistas de receptores a-2 adrenérgicos. O nome quimico é (4-2-
etil-2,3-di-idro-1H-inden-2-il)-1H-imidazol (Andrade, 2004). Sendo esse de 200 a 300 vezes

18



mais seletivo para o receptor a2 do que a ioimbina ¢ nao tem efeito sobre os receptores -
adrenérgicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos, histaminérgicos, muscarinicos, opioides,
gabaérgicos ou benzodiazepinicos (Virtanen et al.,1989).

Foi descrito por Scheinin e colaboradores (1998), por promover reversdo dos efeitos sedativos e
simpatoliticos de maneira dose dependente, em voluntérios que receberam dexmedetomidina.
Possui meia vida de eliminagdo de 2 horas, coincidindo com o da dexmedetomidina, sendo
improvavel a recorréncia dos efeitos uma vez antagonizados (Kamibayashi e Maze, 2000).

A reversao completa dos efeitos sedativos, analgésicos e cardiovasculares da medetomidina é
obtida administrando-se o atipamezol por via intramuscular na dose de 4 a 6 vezes maior para
cdes e de 2 a 4 vezes maior para gatos (Tranquilli et al. 2013).

3.7 AGONISTA BENZODIAZEPINICO

Os benzodiazepinicos produzem a maior parte de seus efeitos farmacolégicos modulando a
neurotransmissdo mediada pelo &cido gama-aminobutirico (GABA). Sendo este o principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso de mamiferos. Sdo divididos em dois tipos:
GABAA e GABAg, sendo estes diferenciados quanto ao tipo de ligacdo de moléculas ao seu
receptor (Kaiser et al., 2003).

O primeiro é um canal de cloreto ligado a barreira, e que consiste em um poro central rodeado
de cinco subunidades de glicoproteinas e quando ativado aumenta a condutancia ao cloreto,
gerando um potencial inibitdrio pos-sinaptico rapido. Ja o segundo é um receptor metabotropico
constituido de uma subunidade de glicoproteina Unica que é associada intimamente a proteina
G, que por sua vez sdo acopladas diretamente aos canais de potassio ou de célcio ou a um
sistema de segundo mensageiro (adenilato ciclase ou fosfolipase C), assim quando ativados
ocorre a elevagdo da condutancia ao potéssio e gera potencial inibitorio pds-sindptico lento
(Kaiser et al., 2003).

3.7.1 Midazolam

O midazolam promove sedagdo e relaxamento muscular excelentes em pequenos mamiferos
(furdes e coelhos), mamiferos de porte maior (suinos) e muitos passaros. Em cdes, pode ser
empregado como sedativo em animais idosos ou debilitados em associagdo com cetamina, para
inducdo anestésica. O nome quimico é 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazol (1,5 alfa)
(1,4)-benzodiazepinico. Apos a injecdo, o midazolam altera a sua configuragdo quimica e se
torna soluvel em lipideos, em pH fisioldgico (Tranquilli et al., 2013).

Em cédes, 0 midazolam é quase completamente absorvido (acima de 90%) apds a administracao
intramuscular, e as concentracdes plasmaticas maximas sio atingidas em 15 minutos. E
hidroxilado no figado e conjugado em glicuronideo, sendo excretado na urina. Na dose de
0,5mg/kg por via intravenosa possui meia vida de eliminacdo de 77 minutos. O seu inicio de
sedacdo e relaxamento muscular € rapido apds a administragdo intravenosa ou intramuscular na
maioria das espécies (Tranquilli et al., 2013).
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O fornecimento de midazolam produz efeitos minimos sofre a funcdo cardiopulmonar, em
mamiferos e aves. Em cées, a frequéncia e o débito cardiacos aumentam de 10-20% ap0s a
administracdo de 0,25-1,0 mg/kg por via intravenosa. Em suinos, apesar de reduzir a frequéncia
cardiaca em 20% e a frequéncia respiratoria em 50%, o débito cardiaco e os valores de gases
sanguineos ndo mudam depois da administracdo de 0,1mg/kg por via intramuscular. A dose para
suinos varia de 0,1 a 0,2 mg/kg por via intramuscular, isolado ou em associacdo com opidide
(Tranquilli et al., 2013).

3.8 ANTAGONISTA BENZODIAZEPINICO

Os antagonistas benzodiazepinicos se ligam ao complexo receptor GABAA para bloquear os
efeitos de agonistas e agonistas inversos. Visto que, apresentam forte afinidade pelo receptor,
mas ndo tém atividade intrinseca, sdo caracterizados como relativamente livres de efeitos
colaterais. Além disso, ndo podem reverter os efeitos anestésicos (barbitricos), pois se ligam a
outros sitios, no receptor GABAA. O flumazenil é o Unico representante do grupo disponivel na
atualidade para uso clinico (Tranquilli et al., 2013).

3.8.1 Flumazenil

E um antagonista benzodiazepinico de alta seletividade, que bloqueia especificamente, por
inibicdlo competitiva, os efeitos centrais das substdncias que agem via receptores
benzodiazepinicos. Seu nome quimico é etil-8-fltor-5,6 di-hidro-5-metil-6-0xo0-4H-imidazolo-
(1,5-alfa) benzodiazepinico-3-carboxilato. E usado para reverter os efeitos indesejados e o efeito
relaxante muscular de diazepam e midazolam em aves e mamiferos (Hess, 1991).

Apds administracdo intravenosa, o flumazemil é bem distribuido e tem meia vida de eliminacéo
de aproximadamente 1 hora. A taxa de ligagdo de proteina é baixa (inferior a 40%) e a taxa de
extragdo hepatica € relativamente elevada (60%). Em cdes a dose de 1 mg/kg por via
intravenosa pode ser revertida com o uso de 0,08 mg/kg de flumazemil (Hess, 1991).

3.9 OPIOIDES
3.9.1 Butorfanol

O tartarato de butorfanol é um opidide sintético agonista-antagonista, que exerce seus efeitos
principalmente nos receptores opidides kappa, 0s quais sdo responsaveis pela analgesia e
sedacdo sem depressdo do sistema cardiopulmonar ou da temperatura comporal (Hosgood,
1990). As vantagens do butorfanol incluem alivio efetivo da dor, auséncia de depressdo
cardiopulmonar pronunciada (Pollet et al., 1998) e de disforia ou sedacdo acentuada (Wagner,
1999).

3.10 ANTAGONISTA OPIOIDE
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Se a reacdo adversa é severa, 0s opidides ainda apresentam o beneficio de poder ter seu efeito
revertido rapidamente com a administracdo de alguns farmacos. A reversdo se da pela
substituicdo dos agonistas por outros farmacos nos receptores opidides, através do emprego de
antagonistas puros ou agonistas antagonistas (Cortopassi e Fantoni, 2000).

3.10.1 Naloxona

A naloxona é um antagonista opidide puro, que ndo apresenta propriedades agonistas
conhecidas. Este farmaco é utilizado para reverter os efeitos adversos indesejaveis dos agentes
narcoticos, como depressdo respiratoria, analgesia e euforia, sendo que doses baixas
rapidamente antagonizam esses eventos (Anderson, 1988). Liga-se firmemente a todos os
receptores opidides, particularmente ao receptor W, sem produzir analgesia e desloca,
competitivamente, a substancia agonista (Gérniak, 2002). Porém, este agente apresenta curta
duracdo, com acgdo de trinta minutos, aproximadamente, e meia vida de eliminacdo de uma hora
(Anderson, 1988). Este farmaco age tanto central quanto perifericamente e apresenta rapido
inicio de acdo quando administrado por via parenteral (Helm Il et al., 2008).

A naloxona ndo altera o didmetro pupilar, ndo produz sedagdo e ndo causa alteracdes
fisiologicas e comportamentais significativas, sendo o antagonista narcético de escolha para uso
clinico, ja que, quando comparada a nalorfina e ao levalorfan, possui todos os efeitos
terapéuticos desejaveis destes farmacos, mas ndo os adversos (Foldes et al., 1969). Apesar
disso, ja foi relatada a ocorréncia de eventos indesejaveis relacionados ao uso deste agente,
incluindo edema pulmonar, hipertensdo arterial sistémica, arritmias cardiacas, parada cardiaca e
morte sUbita (Anderson, 1988).

4. MATERIAL E METODO

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Minas Gerais sob o protocolo n° 171/2016. O estudo foi realizado na Fazenda Engenho D’
Agua localizada junto & Floresta Estadual Uaimi-i, em Ouro Preto (MG). O criadouro comercial
esta registrado no IBAMA sob 0 nimero 3146.4756/2011.

Foram utilizados vinte catetos adultos, machos ou fémeas, higidos, pesando 18,5 + 5,4kg. Para o
procedimento experimental, estabeleceu-se um jejum alimentar de oito horas e acesso a dgua ad
libitum.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente, em dois grupos (n=10). A captura foi realizada
com 0 manejo dos animais até o brete fixo e em seguida até a gaiola de contencdo. O brete
apresentava forma retangular, com largura e comprimento de 1,5 x 2,5 m, confeccionado com
mourdes dispostos a intervalos de 1,50 m e altura de 1,50 m, possuia duas portas do tipo
guilhotina, para entrada dos animais, e uma porta comum, todas da mesma altura da cerca e
largura de 0,80 m. Dentro do brete os animais foram conduzidos até a gaiola de contengdo de
metal com portas laterais e manopla para ajuste da prensa, que proporcionou a retencdo dos
animais numa area menor. O peso dos animais foi estimado e procedeu-se a administracdo da
medicacgdo pré-anestésica por via intramuscular, na regido do quadriceps femoral como o auxilio
de seringa BD Integra®de 3 mL e agulhas de calibre 25x7 BD Integra®.
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Os dois grupos experimentais utilizaram os seguintes protocolos: dexmedetomidina (36ug/kg),
burtorfanol (0,31mg/kg) e midazolam(0,41mg/kg) (DXBM) ou detomidina (157ug/kg),
butorfanol (0,31mg/kg) e midazolam(0,42 mg/kg) (DTBM). Apo6s a aplica¢do dos farmacos pre-
anestésicos foi iniciado a cronometragem do periodo de laténcia, sendo considerado o tempo
entre a administracdo intramuscular até o animal apresentar os primeiros sinais de sedagéo.

Apobs o animal apresentar-se em grau adequando de sedacéo foi possivel a sua manipulagdo para
pesagem com o auxilio de mini balanca digital de alta precisdo com gancho de aco inoxidavel
(Weiheng®). Apos o peso real ser obtido era calculada a dose real utilizada de cada farmaco.

Apoés a pesagem, os animais foram posicionados em decubito lateral esquerdo em mesa de
avaliacdo, sendo avaliados ap6s a instrumentacdo (MO) e em intervalos de dez minutos (M1,
M2, M3 e M4). A instrumentagdo do animal era composta pela cateterizacdo da veia cefélica no
membro torécico esquerdo e da artéria dorsal podal no membro pélvico esquerdo, com cateter
20G e 22G (Cateter Angiocath BD®) respectivamente, conexdo dos eletrodos do
eletrocardiograma, tubo nasal para capnografia (confeccionado a partir de uma sonda uretral),
oximetro de pulso posicionado na mucosa labial e 0 manguito posicionado no membro pélvico
direito para a avaliacdo da presséao arterial pelo método oscilométrico (Fig.1).

Foram avaliados nos momentos experimentais 0s pardmetros cardiorrespiratorios, temperatura
retal, hemogasomeétricos e lactato.

— ——- 4

Figura 9. Instrumentagdo do cateto. Animal posicionado em decubito lateral esquerdo e instrumentado com eletrocardiograma,
oximetro de pulso, capndgrafo e oscilometria. Fonte arquivo pessoal.

Nos momentos experimentais M0, M1, M2, M3 e M4 foram avaliados: frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratéria (f), pressdo arterial sistdlica (PAS), pressao arterial diastolica
(PAD), pressao arterial média (PAM) (método oscilométrico), saturacdo de oxigénio (SPO),
fracdo expirada de CO, (ETCO>) e temperatura retal (TR). Os dados hemogasométricos e de L-
lactato foram realizados somente nos momentos M0 e M4.

Os valores de FC (bat/min), os valores de f (resp/min) e os valores de PAS, PAD e PAM foram
obtidos com o auxilio do monitor multiparamétrico (Lite Window - Digicare LW8®). Para a
mensuracdo da pressédo arterial foi utilizado manguito n°4, posicionado no membro anterior
direito acima da articulag&o do carpo.
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A afericdo EtCO, (mmHg), foi obtida através da capnografia do monitor multiparamétrico (Lite
Window - Digicare LW8®) com a utilizagdo de uma linha de amostragem inserida na narina
esquerda de cada animal. A TR (°C) foi avalida com termb6metro digital clinico (Geratherm
rapid®).

Nos momentos MO e M4 tambem foram avaliados os parametros de hemogasometria arterial
(pH, HCO3 (), déficit de bases BE s, PaCO, sodio, potassio, cloro), estes foram mensurados a
partir de amostras de sangue arterial (1mL), coletado da artéria dorsal podal e analisados
imediatamente no aparelho portatil (Analisador portatil i-STAT®) por meio do cartucho EG8+ e
o lactato com amostra de sangue arterial (0,5 ml) através do aparelho portatil (Accutrend Plus®),
NoS Mesmos momentos.

A avaliacdo dos dados ndo-paramétricos de sedacdo, analgesia, relaxamento muscular, postura e
resposta auditiva foram realizadas por um avaliador “cego nimero 1” ao protocolo utilizado no
momento M1, atribuindo-se escores variando de 0 (zero) a 3 (trés) para qualidade da sedagdo,
analgesia (o grau de analgesia foi avaliado através pingamento da pele na regido inguinal), grau
de relaxamento muscular, escores de postura e resposta auditiva (resposta ao barulho - palma
perto da orelha do animal) conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 13.Escores utilizados para avaliar qualidade da sedagfo, analgesia, relaxamento muscular, postura e resposta auditiva em
catetos (Pecari tajacu) apdés a administragdo de dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM).

Critério Escore Observagio

Escore de sedagéo

0 Normal

1 Leve sedagdo - Animal em dectbito, cabeca baixa, com reflexos
palpebrais fortemente presentes e posicado do globo ocular normal.

2 Moderada sedagéo - Animal em decubito, cabega baixa, com reflexos
palpebrais moderados e globo ocular rotacionado parcialmente
ventromedial.

3 Profunda sedagdo - Animal em decubito, cabega baixa, com reflexos

palpebrais ausentes e rotagdo completa do globo ocular ventroemedial.

Escore de analgesia

Normal — resposta presente.
Leve — exagerado movimento de membros e tentativa de levantar.

Moderada — movimento leve de membros e tentativa de levantar.

w N =, O

Profunda — auséncia de resposta.

Relaxamento Muscular

Tonus mandibular e de membros normais.

1 Suave (resisténcia na flexdo do membro ou na abertura da boca).

2 Moderado (baixa resisténcia na flexdo do membro ou na abertura da
boca).

3 Profundo (sem resisténcia na flexdo do membro ou na abertura da

boca).

Escore de postura
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0 Posicéo quadrupedal

1 Ataxia ou sentado

2 Decubito esternal

3 Decubito lateral

Escore de resposta auditiva

0 Normal

1 Leve — diminuicdo de resposta (movimentacdo do olho com
movimentagao do corpo).

2 Moderada — diminuicdo da resposta (movimentagdo do olho sem
movimentagao do corpo).

3 Profunda — sem nenhum movimento.

Fonte: Cornick e Hartsfield, 1992. Adaptado para a espécie suina.

Apbs o término do periodo experimental (fim de M4) os animais foram transferidos para
piquetes, sendo posicionados em decubito lateral direito em local sombreado. Esses piquetes
apresentavam uma area de 10 ha totalmente cercada por um alambrado com tela de malha 10 cm
X 10 cm, fio 12”, com mourdes dispostos em intervalos de 3,00 m e altura de 1,50 m, € com um
portdo de madeira de 2,00 m de comprimento e 1,50 m de altura. Na base das telas, sobre o solo
e entre os mour@es, foram colocados troncos de madeira, de forma a dificultar a fuga dos
animais.

Assim que os animais foram posicionados no piquete foram aplicados os antagonistas dos
farmacos utilizados na sedagdo: atipamazole (350 ug/kg) via intramuscular, naloxona (20ug/kg)
via intravenosa e flumazenil (20pg/kg), via intravenosa. Um segundo avaliador “cego numero
2” ao tratamento inicial, observou a qualidade de retorno, cronometrando os tempos para o
primeiro movimento de cabeca, decubito esternal e posi¢dao quadrupedal de cada animal.

A analise estatistica dos dados foi realizada através de programa computacional, Sigma Stat for
Windows Versdo 3.5, SPSS Inc. 2003. Os dados paramétricos foram avaliados através de
médias e comparados entre grupos dentro de cada tempo, sendo submetidos a andlise de
variancia de uma via com repeti¢des multiplas (ANOVA) e as diferencas encontradas, foram
avaliadas através do Teste- t. Para a andlise das médias entre tempos (avaliagdo dentro de cada
grupo), os dados foram submetidos a analise de variancia de uma via (ANOVA) e as diferencas
encontradas, foram avaliadas através do Teste- t. A comparagdo entre momentos foi realizada
somente em relagdo a M0. Os parametros lactato e hemogasométricos foram mensurados em
MO e M4, sendo analisados com o Teste t pareado. Para a avaliacdo dos dados ndo paramétricos
como sedacdo, analgesia, relaxamento muscular, postura e resposta auditiva utilizou-se o teste
de Mann Whitney Rank Sum Test. As diferengas foram consideradas estatisticamente
significativas quando p<0,05.

5. RESULTADOS

5.1 PESO CORPORAL

Né&o houve diferenca estatistica entre o peso estimado e o peso real dos animais.
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5.2 TEMPERATURA RETAL

A TR apresentou redugdo estatistica nos dois grupos estudados, sendo em M3 e M4 para
DXBM (dexmedetomidina-butorfanol-midazolam) e M4 para DTBM (detomidina-butorfanol-
midazolam), quando comparados a M0O. Ndo foram observadas diferengas estatisticas entre
grupos dentro de cada momento (tabela 2 e figura 2).

Tabela 14. Temperatura retal (média + desvio padrdo) apés a pré-medicacdo com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4
TR (°C) DXMB 39,4+0,78 39,2+0,73 39,1+0,73 38,6+0,71" 38,8+0,75"
DTMB 39,3+1,17 39,1+1,0 39,8+0,83 38,9+0,8 38,7+0,74"

*diferenca estatistica com relagdo a MO0 (p < 0,05).
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Figura 10.Variacdes da TR (°C), apds a pré-medicagdo com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou
detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu). * Diferencas estatisticas em relagdo a MO.

5.3 LATENCIA

Né&o foi observada diferenca estatistica entre grupos ou momentos para o periodo de laténcia,
sendo 5,9+1,3 minutos para o grupo DXBM e 7,1+2,6 minutos para o grupo DTBM.

5.4 FREQUENCIA CARDIACA

A FC reduziu significativamente nos dois grupos estudados em M2, M3 e M4 (tabela 3 e figura
3), quando comparados a M0. Nao foram observadas diferencas estatisticas entre grupos.
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Tabela 15.Frequéncia cardiaca (média + desvio padrdo) apés a pré-medicacdo com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4
FC (bat/mim) DXMB 103+14 99+10 92+11* 86+11" 89+9"
DTMB 97+18 89+16 86+16" 85+13" 83+13"

*diferenga estatistica em relagdo a MO (p < 0,05).
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Figura 11.VariagBes da FC (bat/min), ap6s a pré-medicagdo com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM)
ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu). * Diferengas estatisticas em relagdo a MO.

5.5 FREQUENCIA RESPIRATORIA

A f apresentou reducdo estatistica nos dois grupos estudados, sendo em M3 para DXMB e M2,
M3 e M4 para DTMB, quando comparados a M0O. A comparacdo entre grupos demonstrou
diferencas estatisticas em M2 e M3, com menores valores em DXMB (tabela 4 e figura 4).

Tabela 16.Frequéncia respiratoria (média + desvio padrdo) apds a pré-medicagdo com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4
f (mov/min) DXMB 41+17 36+9 31+8f 308" T 32+8
DTMB 57+21 49+16 46+14" 44+14" 38+16"

*diferenga estatistica com relagdo a MO (p <0,05). 'DXMB significativamente diferente de DTMB no
mesmo momento (p < 0,05).
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Figura 12.Variagdes da f (mov/min), ap6s a pré-medicacdo com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM)
ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu). * Diferencas estatisticas em relagdo a MO.
# Diferencas estatisticas entre grupos (DXBM e DTBM).

5.6 PRESSAO ARTERIAL

A PAS apresentou elevacdo estatistica apenas em DTMB (M1 e M2), quando comparados a M0
e ndo foram observadas diferencas estatisticas entre grupos dentro de cada momento (tabela 5 e
figura 5).

Tabela 17.Pressdo arterial sistélica (média + desvio padrao) apés a pré-medicacdo com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4
PAS (mmHg) DXMB 157+44 158442 164+42 159+40 155+36
DTMB 152+43 182+33" 186+29" 17237 169+33

*diferenga estatistica com relagdo a MO (p < 0,05).
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Figura 13.Variagdes da PAS (mmHg), apds a pré-medicacdo dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou
detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu). * Diferencas estatisticas em relacdo a MO.

A PAM apresentou elevacao estatistica apenas em DTMB (M1 e M2) quando comparado a MO
e entre grupos demonstrou diferengas estatisticas em M1 e M2, com menores valores em
DXMB (tabela 6 e figura 6).

Tabela 18.Pressdo arterial média (média + desvio padrdo) apds a pré-medicacdo com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4
PAM (mmHg) DXMB 110+28 108+19f 113+26° 111422 113422
DTMB 115+29 140+29" 141+25" 130+27 123126

*diferenga estatistica com relagdo a MO (p < 0,05). 'DXMB significativamente diferente de DTMB no
mesmo momento (p < 0,05).
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Figura 14.Variacbes da PAM (mmHg), ap6s a pré-medicagdo dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou
detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu). * Diferencas estatisticas em relagdo a MO0. #
Diferencas estatisticas entre grupos (DXBM e DTBM).

A PAD ndo apresentou diferencas estatisticas entre momentos, dentro de cada grupo e a
comparagdo entre grupos demonstrou diferencas estatisticas em M2, com menores valores em
DXMB (tabela 7 e figura 7).

Tabela 19.Presséo arterial diastolica (média + desvio padrdo) apds a pré-medicacdo com dexmedetomidina-
butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4
PAD (mmHg) DXMB 8727 91+23 87+22" 8517 80+18
DTMB 90£15 104+20 111+17 100+17 96+18

fDXMB significativamente diferente de DTMB no mesmo momento (p < 0,05).
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Figura 15.Varia¢des da PAD (mmHg), ap6s a pré-medicacdo dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou
detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu). # Diferencas estatisticas entre grupos
(DXBM e DTBM).

5.7 FRACAO EXPIRADA DE CO;

A EtCO aumentou estatisticamente apenas em DXBM (M3 e M4), quando comparados a MO e
a comparacdo entre grupos demonstrou diferencas estatisticas em M2, M3 e M4, com menores
valores em DTMB (tabela 8 e figura 8).

Tabela 20.Fragéo expirada de CO2 (média + desvio padrdo) apds a pré-medicacdo com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4
EtCO2 (mmHg) DXMB 35+7 3746 39457 40+4" 1 4143 F
DTMB 3217 30+10 30+8 30+8 31+9

*diferenga estatistica com relagdo a MO (p <0,05). 'TDXMB significativamente diferente de DTMB no

mesmo momento (p < 0,05).
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Figura 16.Variacoes da EtCO2 (mmHg), ap6s a pré-medicagdo dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou
detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu). * Diferencas estatisticas em relacdo a MO. #
Diferencas estatisticas entre grupos (DXBM e DTBM).

5.8 SATURACAO DE OXIGENIO

A SpO; permaneceu abaixo de 90% durante todo o periodo experimental nos dois grupos
estudados. Apresentou diferengas estatisticas entre momentos apenas em DXMB (M2, M3 e
M4), quando comparados a MO e entre grupos demonstrou diferengas estatisticas em M0, M1,
M2 e M3, com menores valores em DXMB (tabela 9 e figura 9).

Tabela 21.Saturagdo de O2 (média + desvio padrdo) apdés a pré-medicacdo com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4
SpO2 (%) DXMB 81+4f 83+2f 85+3"f 84+3" 1 88+2"
DTMB 86+4 87+4 88+3 88+3 88+4

*diferenga estatistica com relagdo a MO (p <0,05). 'DXMB significativamente diferente de DTMB no

mesmo momento (p < 0,05).
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Figura 17.VariagBes da SpO2 (%), ap6s a pré-medicacdo dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou
detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu). * Diferencas estatisticas em relagdo a MO0. #
Diferencas estatisticas entre grupos (DXBM e DTBM).

5.9 ANALISES HEMOGASOMETRICAS
5.9.1 pH

O pH arterial aumentou estatisticamente nos dois grupos estudados, quando comparados a MO e
ndo foram observadas diferengas estatisticas entre grupos dentro de cada momento (tabela 10).

5.9.2 Pressao arterial de CO,

A PaCO2 aumentou estatisticamente nos dois grupos estudados, quando comparados a MO, e
ndo foram observadas diferengas estatisticas entre grupos dentro de cada momento (Tabela 10).

5.9.3 Bicarbonato (HCO3), excesso de base (BE) e anion Gap (ANGap)

Os valores de HCO3 e BE aumentaram estatisticamente nos dois grupos estudados, quando
comparados a MO. Os valores de ANGap diminuiram estatisticamente nos dois grupos
estudados, quando comparados a M0. Nao foram observadas diferencas estatisticas entre grupos
dentro de cada momento para nenhuma dessas variaveis (Tabela 9).

5.9.4 Eletrdlitos (Na*, K* e CI"), hematdcrito e glicose.

Os eletrélitos ndo apresentaram diferencas estatisticas entre grupos dentro de cada momento
estudados. Os valores de hematdcrito e glicose diminuiram estatisticamente nos dois grupos
estudados, quando comparados a M0. Apenas 0s valores de Na* do grupo DXBM apresentou
diferenca estatistica entre momentos, quando comparados a MO (Tabela 10).
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5.10 LACTATO

A dosagem de lactato diminuiu estatisticamente nos dois grupos estudados, quando comparados
a M0 e ndo foram observadas diferencas estatisticas entre grupos dentro de cada momento
(Tabela 10).

Tabela 22.Valores médios e desvio padréo dos valores de lactato e parametros hemogasomeétricos: pH, presséo parcial
de diéxido de carbono (PaC0O2), BE (excesso de base), AnGap, HCO3-(bicarbonato), sédio (Na+), potassio (K+),
Cloro (CI-), hematdcrito (Ht) e glicose

Parametro Grupo MO M4
pH DXMB 7,33+0,08 7,45+0,023"
DTMB 7,30£0,13 7,45+0,028"
PaCO;(mmHg) DXMB  38,16+4,00 43,02+4,00"
DTMB 37,00+6,00 41,00+4,00
BE (mmol/L) DXMB -5,345,9 5,9+2,4"
DTMB -6,949,6 5,0+3,8"
ANGap DXMB 22,0+4,6 14,9+1,6
DTMB 22,4459 15,3+2,1"
HCOs (mmol/L) DXMB 20,6+4,8 30,1+1,6"
DTMB 19,5+7,5 28,9+3,5"
Na*(mmol/L) DXMB 148+3" 149+3"
DTMB 148+2 150£3
K*(mmol/L) DXMB 4,240,3 4,2740,3
DTMB 4,0+0,3 4,0+0,5
Cl-(mmol/L) DXMB 10010 108+3
DTMB 110£3 109+3
Ht DXMB 38+2 31+2*
DTMB 3844 32+3"
Glicose DXMB 179+46 151+46"
DTMB 166+38 150+40"
L-lactato DXMB 11,18+5,00 3,90+2,50"
DTMB 12,14+6,00 4,23+2 17"

*diferenga estatistica com relagdo a MO (p <0,05).

5.11 SEDACAO, ANALGESIA, RELAXAMENTO MUSCULAR, POSTURA E RESPOSTA
AUDITIVA

Né&o foram observadas diferencas estatisticas entre grupos para nenhuma das variaveis avaliadas
(Tabela 11), porém o grupo DXBM nos pardmetros de sedagdo, analgesia e relaxamento
muscular recebeu escore maximo em 80% dos animais para o primeiro e 90% dos animais para
segundo e terceiro parametros. Ja o grupo DTBM para 0s mesmos parametros recebeu escores
méaximos em 40% dos animais para sedagdo e relaxamento muscular e 80% para analgesia. Em
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relacdo a postura e resposta auditiva 0 grupo DXBM recebeu escore maximo em 100% dos
animais, entretanto o grupo DTBM recebeu escore maximo em 90% dos animais para tais
parametros.

Tabela 23.Valores médios e desvio padréo do escore de sedacdo, analgesia, relaxamento muscular, postura e resposta
auditiva apds a pré-medicagdo com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-
midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Parametro Grupo M1
Escore de sedagdo DXBM 3+0,4
DTBM 2+0,8
Escore de analgesia DXBM 340,3
DTBM 30,4
Escore de relaxamento muscular DXBM 3+0,3
DTBM 2+0,8

Escore de postura DXBM 3+0
DTBM 3+0,3

Escore de resposta auditiva DXBM 30
DTBM 3+0,6

5.12 RECUPERACAO ANESTESICA APOS REVERSAO FARMACOLOGICA

Né&o foram observadas diferencgas estatisticas entre grupos para nenhuma das varidveis avaliadas
(primeiro movimento de cabeca, decubito esternal e posicdo quadrupedal) (Tabela 11). O grupo
DTMB apresentou valores inferiores e 0 grupo DXMB apresentou primeiro movimento de
cabeca e decubito esternal no mesmo momento em todos os animais estudados.

Tabela 24.Valores médios e desvio padrdo do tempo para primeiro movimento da cabega, tempo para decubito
esternal, tempo para posicdo quadrupedal todos em minutos ap6s a pré-medicagdo com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DXBM) ou detomidina-butorfanol-midazolam (DTBM) em catetos (Pecari tajacu).

Variavel Grupo Tempo (Minutos)
Primeiro movimento da cabega DXBM 7,43+15,3
DTBM 4.2+6
Decubito esternal DXBM 7,43+15,3
DTBM 4,25+6
Posicdo quadrupedal DXBM 8+15,2
DTBM 4,25+6
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6. DISCUSSAO

Neste estudo avaliou-se os protocolos butorfanol e midazolam associados & dexmedetomidina
ou detomidina, para medicacdo pré-anestésica de catetos. As razdes que levaram a realizacdo
deste estudo foram a caréncia de trabalhos nessa espécie, além da possibilidade de estudar os
efeitos causados pelos o, agonistas nos parametros cardiovasculares, hemogasométricos. Além
disso, avaliar a sedagdo dos animais com as doses utilizadas, uma vez que sdo animais
agressivos como uma maior propensdo aos efeitos deletérios do estresse, fato que impossibilita
a contencdo fisica.

O menor tempo de laténcia, mesmo sem diferencas estatisticas, observado no grupo DXBM,
pode ser explicado pelo sinergismo entre os farmacos e pela alta seletividade para receptores 02
adrenérgicos da dexmedetomidina. Resultados similares foram observados por Souza
colaboradores (2008) em catetos com a utilizagdo de xilazina para sedagdo, com periodo de
laténcia de 6,95 = 2,48 minutos. Ja no grupo DTBM o0 maior tempo de laténcia, mesmo sem
diferencas estatisticas, explica-se pela detomidina possuir seletividade inferior aos receptores 02
(260:1) quando comparado a dexmedetomidina (1600:1). Quando os receptores a2 sdo ativados
principalmente no Locus coeruleus inibem a liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica,
induzindo os efeitos ansioliticos e sedativos dos farmacos 02 agonitas (Gilsbach et al., 2011). O
estresse provocado durante a contencdo dos animais no inicio do experimento e a inferioridade
na sedagdo do protocolo DTBM quando comparado ao protocolo DXBM, pode ter culminado
em uma liberagdo exacerbada de noradrenalina na fenda sinéptica, fato que acontece no estagio
inicial (reacdo de alarme) do estresse, segundo Dantzer (1984).

Ao passo que, esta quantidade elevada de noradrenalina pode ter contribuido para o maior
tempo de laténcia nos animais que receberam o protocolo DTBM, devido a maior demanda de
recaptacdo desta na fenda sinaptica (Maze, 1992).

Na avaliacdo do grau de sedacdo, analgesia, relaxamento muscular, postura e resposta auditiva
observou-se que no grupo DXBM os escores foram maximos, devido a sua maior seletividade
para os receptores 02 adrenérgicos, fato que corrobora com Vilela e colaboradores (2003). Neste
estudo observaram-se as mesmas caracteristicas de tranquilizacdo e os animais permitiram a
aproximacao do observador, além de aceitarem que este pudesse toca-lo sem haver agressao, o
que n&o é possivel sem a pré-medicacao.

A sedacdo adequada interfere seletivamente nas vias de integracdo dos estimulos diretamente no
sistema nervoso central, reduzindo os efeitos deletérios que o estresse pode causar (Giralt et al.
2002), fato que ocorreu em parametros como glicemia e lactato, no quais apresentaram queda
significativa quando comparado a M0. A avaliagdo do estresse pode ser feita de duas formas:
pela resposta comportamental ou pela observagdo dos parametros fisiol6gicos do estresse, como
elevagdo dos niveis de cortisol plasmético, hiperglicemia e hiperlactemia (Morton et al. 1995)
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A estimulacdo do eixo hipotalamo-hipofisario atua no cdrtex adrenal, promovendo a formacéo e
liberacdo de glicocorticoides (cortisol), que por sua vez estimulam o catabolismo e a
gliconeogénese, fato que culmina na hiperglicemia. Além disso, o estresse pode ocasionar
esforco muscular intenso, gerando glicolise anaerébia muscular, consequentemente a formacao
de grande quantidade de lactato (Dickson, 1996). Segundo Morton (1995) a aferi¢do do cortisol
sérico pode contribuir para andlise fisioldgica que o estresse provoca em animais selvagens,
contudo indica-se a afericdo deste parametro.

A glicemia dos animais manteve-se acima dos valores de referéncia, porém quando comparadas
a MO0 houve reducédo significativa nos dois protocolos utilizados, provavelmente devido aos
efeitos hiperglicemiantes dos farmacos agonistas a2 adrenérgicos que agem nos receptores 0.2
pos-sinapticos das células B do pancreas diminuindo o nivel de insulina circulante (Saha et al.,
2005; Cullen, 1996). Bem como, segundo Murrell e Hellebrekers (2005) as respostas organicas
ao estresse podem ter sido atenuadas pelos efeitos de sedacdo e hipnose, apds a aplicacdo da
medicagdo pré-anestésica estudada.

Os valores de lactato foram maiores em MO e menores em M4. Os valores de referéncia de
lactato sérico para a espécie suina sao de 2,46 a 3,26 mmol/L (Dantas, 2014). Observou-se que
os valores para o grupo DTBM se mantiveram acima do normal em todos os momentos,
revelando uma glic6lise anaerdbia, que juntamente com os resultados da sedacdo mais leve
quando comparado ao grupo DXMB pode resultar em maior grau de estresse. E relatado que, 0s
valores de lactato podem ser alterados pelo estresse causado pelo manuseio durante o periodo
pré-anestésico (Hofmaier et al., 2013).

Hofmaier e colaboradores (2013) observaram aumento dos niveis séricos de lactato em suinos
de granja que ndo foram previamente acostumados com o manuseio humano, ao compara-los
com de suinos que foram familiarizados. Warris e colaboradores (1998) também observaram
diferengas significativas nas concentraces de lactato em suinos abatidos em condicOes
estressantes e de minimo estresse. Em um estudo realizado avaliou-se os niveis de lactato em
suinos apds transporte e abate e verificou-se valores de lactato em 40,32 +3,11 mmol/L, valores
extremamente elevados quando comparados aos alcangados neste experimento.

Observou-se redugdo estatistica da FC em relagdo a MO nos dois grupos estudados. Essa
reducdo decorreu do efeito vagomimético e da acdo simpatolitica dos agonistas a2 adrenérgicos
(Hayashi e Maze, 1993; Kitahara et al., 2002). Moens (2000) relata que, quando os agonistas a2
adrenérgicos sao administrados pela via IM, produzem diminui¢cdo da FC menos acentuada.
Porém, a reducdo menos intensa da FC descrita no DXBM esta de acordo com os achados de
Villela e colaboradores (2003) e Gross (2003), os quais afirmam que a dexmedetomidina por ser
um isdmero ativo da medetomidina, com alta especificidade para receptores 02 , promove
menores efeitos colaterais no sistema cardiovascular. E importante frisar que apesar dessa
diminuicdo menos acentuada em DXMB, ndo foram observadas diferengas estatisticas entre
grupos para FC. Apesar de ocorrer reducao da frequéncia cardiaca, ndo houve bradicardia, o que
pode ser explicado pela via (IM) de administracdo e pelas doses reduzidas utilizadas neste
estudo. Todos os valores mantiveram-se dentro do limite fisiol6gico para a espécie suina, sendo

em média 134 + 20,6 7 batimentos/minuto (Gianotti et al., 2010).
Observou-se hipertensdo em todos os grupos, pois de acordo com Gianotti e colaboradores

(2010), os valores médios para PAS e PAM sdo 135,8+16,29, 81,6+14,10 mmHg
respectivamente para suinos adultos e conscientes. Os valores de PAD permaneceram abaixo do
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valor de referéncia (103+12,65 mmHg) nos dois grupos estudados (Gianotti et al., 2010). Em
relacdo ao tempo, houve diferenca estatistica entre M1 e M2 nos dois grupos, denotando em M1
um valor menor que em M2. Além disso, observou-se em M3 e M4, valores menores quando
comparados com M1 e M2 em todos os grupos. Esse fato pode ser explicado pelo efeito
bifasico, ou seja, hipertensdo seguida por hipotensdo como sugerido por Bagatini e
colaboradores (2002). Houve diferenca estatistica entre os grupos, sendo maiores valores
encontrados no grupo DTBM. Segundo Souza (2006) a dexmedetomidina exerce menor efeito
hipertensor em virtude da sua maior seletividade, especificidade e poténcia do que outros
farmacos agonistas a2, como a xilazina, a romifidina, a detomidina ¢ a medetomidina

A ocorréncia de depressdo respiratoria é principalmente observada pela reducdo dos
movimentos respiratorios, culminando em aumento da EtCO- e PaCO; , induzidas pela a¢do do
farmaco nos centros respiratérios superiores (Kastner et al., 2001). Neste estudo os valores da f
em MO foram decrescendo discretamente até M4. Porém o pardmetro continua acima dos
valores fisioldgico, sendo em média de 24,5 + 5,61 movimentos/minuto (Gianotti et al., 2010),
fato pode ser explicado pelo estresse causado durante a manipulacdo para aplicacdo dos
farmacos (Batista, 2008). Sendo que maiores valores foram observados no grupo DTBM, este
fato pode ser atribuido aos menores escores de sedagdo ja discutidos anteriormente, dessa forma
0s animais desse grupo sofreram maiores efeitos dos agentes estressores, fato que culminou em
maiores valores de f. Além disso, Flores e colaboradores (2010) sugerem que o midazolam pode
reduzir a resposta ventilatdria, levando ao aumento do PaCO2 e a uma depressdo respiratéria
central. Sendo que, este fato pode ter também contribuido para reducdo da frequéncia
respiratéria nos grupos estudados.

Foi observado aumento do EtCO; ao longo do tempo, sendo mais acentuado no grupo DXBM,
devido ao menores valores de f e a SpO, permaneceu abaixo de 90% durante todo o periodo
experimental nos dois grupos estudados. A ocorréncia de depressdo respiratoria é
principalmente observada pela reducéo da f, diminuicdo na presséo parcial arterial de oxigénio e
aumento da EtCO,, induzidas pela acdo do farmaco nos centros respiratorios superiores
(Kastner et al., 2001).

A reducdo SpO, abaixo de 90% pode ser explicada pela vasoconstrigdo direta que os o2
agonistas causam, bem como pode ser explicada pela reducédo da f, fato que pode ter afetado a
pressdo arterial de oxigénio (PaO2), por isso indica-se a afericdo desse parametro durante a
avaliagdo dos animais, para maiores esclarecimentos. Kuusela e colaboradores (2001)
observaram que em cées tratados com 20 pg/kg de dexmedetomidina, a PaO2 diminuiu. Além
disso, no grupo DXBM o escore de relaxamento muscular foi superior ao grupo DTBM, fato
que pode ter contribuido para uma menor expansdo toracica e consequentemente a ventilacdo
pulmonar pode ter sido afetada, contudo sugere-se a adi¢cdo da mensuracdo do volume corrente e
volume minuto aos parametros avaliados. Em todos os tratamentos ndo foi observado redugédo
significativa na frequéncia respiratdria, contudo, houve acréscimo na PaCOs.

A temperatura reduziu gradativamente de MO até M4, nos dois grupos estudados. De acordo
com Cullen (1996) a hipotermia é um evento comum nos pacientes submetidos a sedagédo ou
anestesia, é provocada por receptores presentes no hipotalamo que sdo deprimidos pelos
agonistas a2 porém, a temperatura se mantém dentro dos valores fisiologicos, fato que ocorreu
nos tempos observados durante o experimento. A reducdo da temperatura retal em catetos
durante a contencdo torna-se importante, visto que quando manejados em horarios que
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apresentam elevadas temperaturas, frequentemente os catetos exibem alteragbes clinicas
compativeis com a sindrome do estresse, culminando em 6bito. (Batista et al., 2008).

A manutencdo do pH dos liquidos orgéanicos dos tecidos, dentro da faixa compativel com o
funcionamento celular 6timo, exige a regulacdo da quantidade de acidos e das bases livres nos
compartimentos intra e extracelular. Essa regulacdo depende da participacdo de um conjunto de
pares de substancias chamadas sistemas tampdo, que existem nos liquidos intracelular e
extracelular, principalmente no sangue. Depende também dos pulmdes, que eliminam o acido
carbbnico produzido pelo metabolismo celular e dos rins que promovem a eliminagdo de ions
hidrogénio e bicarbonato (Tranquilli et al., 2013).

Em MO o valor médio de pH estava abaixo dos valores de referéncia (7,497 £0,019) assim como
0 BE e 0 HCOg, ja a PaCOs estava dentro da normalidade para espécie suina (Gianotti, et al.,
2008), evidenciando um quadro de acidose metabdlica, justificado pela acidose latica.

A atividade muscular foi considerada, por muito tempo, como um produto final da degradagdo
parcial do glicogénio/glicose, em razdo da baixa disponibilidade do oxigénio mitocondrial
(Brooks, 1991). Entretanto, essa relagdo tem sido reformulada. De acordo com o estudo de
Stainsby e Brooks (1990) observou-se que ao induzir a reducdo de aproximadamente 22% do
consumo de oxigénio das fibras musculares estimuladas eletricamente, as concentracdes de
lactato sdo mantidas semelhantes a situacdo controle. Fato que valida os achados neste
experimento pois, em M4 apesar da possivel hipoxemia os valores de lactato reduziram,
provavelmente afetado pelo sedacdo induzidas pelos farmacos utilizados, que por sua vez
reduziram a liberag&o de catecolaminas induzidas pelo estresse.

Em estudo realizado por Stainsby et al.(1991) corroboraram a hipétese de relacdo causal entre o
aumento de epinefrina e 0 aumento da producdo de lactato, ao observarem que o musculo
gastrocnémio de cdes, estimulado eletricamente em conjunto com a infusdo de epinefrina,
elevava a producdo de lactato em nivel superior a situagdo controle. A agdo da epinefrina
estimula a ativacdo de toda a via glicolitica. Neste estudo os estimulos estressores ativaram a
liberacdo de catecolaminas pelo sistema nervoso autbnomo, elevando a producao de &cido latico
e consequentemente o aumento do lactato sérico.

Em estudos de Kuusela e colaboradores (2001), com tratamentos de dexmedetomidina em doses
de 2 e 0,2 pg/kg em caes, foi observado reducdo significativa no pH arterial e na concentragao
de bicarbonato, traduzindo um gquadro de acidose metabdlica.

Em M4 ocorreu um aumento de pH, HCO3', BE e da PaCO; evidenciando uma acidose
respiratéria aguda com alcalose metabolica compensatdria. O aumento da PaCO; ocasionou a
elevagdo compensatoria de bicarbonato. Na acidose respiratoria aguda o acumulo de ions
hidrogénio decorrente do aumento da PaCO; ndo pode ser tamponado pelo HCOz. Os tamp&es
intracelulares (hemoglobina e fosfato) apresentam um papel essencial. Estes por sua vez
neutralizam o hidrogénio liberado pelo acido carbénico, resultando assim na formagdo de
HCOs". Este disturbio metabdlico pode ter ocorrido devido a hipoxemia (elevacéo da PaCO,) e
consequentemente houve compensacao metabdlica, no intuito de normalizar o pH (Tranquili et
al., 2013).

Em animais conscientes, as catecolaminas respondem ao estresse por meio de contracio
esplénica levando ao aumento de hematdcrito. Essa resposta do baco é minimizada com o
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emprego de farmacos sedativos ou associa¢Ges com propriedades adrenoliticas, induzindo uma
reducdo dos valores e sequestro pelo baco (Adetunji e Osunbunmi, 2000). Fato este que
concorda com os valores de hematdcrito encontrados no estudo realizado.

Durante o periodo de recuperagdo os animais foram alocados em piquetes gramados em area
sombreada. Os parametros avaliados foram: tempo para primeiro movimento da cabega, tempo
para decubito esternal, tempo para posi¢do quadrupedal. Estes foram inferiores ao de outros
estudos (Kahwage et al., 2008; Souza et al., 2008) pois, foram utilizados antagonistas de todos
os farmacos. A escolha pela reversdo farmacol6gica foi devido ao comportamento social dos
catetos. Segundo Sowls (1984), estes sdo animais que vivem em grupos hierarquicos e fazem
sua comunicacdo social e a demarcacao de territorios por meio da secrecdo de ferormdnios pela
glandula dorsal, quando anestesiados outros membros do grupo podem agredi-lo nesse periodo.
Por isso, qualquer procedimento realizado nesses animais deve ser breve e permitir o retorno do
animal rapidamente a sua condicdo original, a fim de evitar possiveis agressdes por parte dos
outros animais do grupo.

7. CONCLUSAO

As associacfes entre dexmedetomidina-butorfanol-midazolam e detomidina-butorfanol-
midazolam nas doses empregadas foram capazes de proporcionar adequada sedacdo, para o
periodo avaliado, sem alteracbes importantes nos pardmetros cardiorrespiratorios e
hemogasométricos de catetos adultos, sendo ambos indicados.
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