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RESUMO

O bugio-ruivo (Alouatta guariba clamitans) é uma das espécies de primatas mais encontradas
no sul do pais. Atualmente os centros de triagem e mantenedores de fauna se encontram em uma
situacdo de super populagdo em cativeiro, sendo necessarias medidas de controle populacional
que ndo descaracterize 0 comportamento da espécie, como a vasectomia.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os parametros cardiorrespiratérios e
hemogasométricos, além da qualidade, tempos de sedagdo e recuperagdo de dois protocolos com
as seguintes doses estimadas: cetamina (10 mg.kg?) ou dexmedetomidina (10 pg.kg™),
associados ao midazolam (0,5 mg.kg™) e ao butorfanol (0,3 mg.kg™) administrados pela via
intramuscular (CBM e DBM, respectivamente).

Doze bugios foram selecionados aleatoriamente em dois grupos (n = 6 por grupo) e avaliados
para os parametros FC, f, PAS, PAD, PAM, SpO,, EtCO,, TR e escala de sedag&o, a partir de 5
minutos apés o periodo de laténcia até 30 minutos ap6s a laténcia. Também foram coletados
amostras de sangue arterial para hemogasometria e lactato nos tempos 5 e 30 minutos. E ao
término avaliado o tempo total de sedagdo e recuperagdo. Foi realizado ANOVA seguida de
teste t pareado (paramétricos) e teste de Mann Whitney Rank Sum Test (ndo paramétricos) com
p <0,05.

Né&o houve diferenca entre protocolos no tempo de laténcia sendo DBM 7,6+£1,6 min e CBM
5,83+1,6 min. A frequéncia cardiaca no grupo DBM foi significativamente menor em todos 0s
tempos (em média 34% menor). A Frequéncia respiratoria (f) ,Saturacdo periférica de oxigénio
(SpOy), lactato arterial, pressdo arterial e temperatura, diminuiram ao longo do tempo, em
ambos os grupos. Os parametros hemogasométricos ndo diferiram entre grupos ou ao longo do
tempo observado. O escore total de sedacdo foi maior nos tempos 5, 10 e 15 minutos no grupo
DBM. A recuperagdo no grupo dexmedetomina foi significativamente mais rapida em relagdo a
cetamina (25,6 £9 min). Todos os animais apresentaram hipoxemia moderada (PaO, <70
mmHg).

Conclui-se que ambos os protoclos produzem sedacdo e analgesia satisfatéria, porém a
dexmedetomidina proporciona uma sedagao mais intensa com recuperagao mais rapida e menor
frequéncia cardiaca. Ambos o0s protocolos causaram depressdo respiratoria e hipoxemia

moderada, por este motivo, recomenda-se suplementacdo de oxigénio.

Palavras chave: Agonista a2 adrenérgico; hemogasometria; anestesia; farmacos dissociativos.
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ABSTRACT

The howler monkey (Alouatta Guariba Clamitans) is one of the most common primates species
found in the south of Brazil. Nowadays, the rescue centers and fauna maintainers are in a
situation of superpopulation, therefore methods of population control that does not
discharacterize the species natural behavior, like the vasectomy.

The aim of this study was to evaluate and compare cardiorespiratory and hemogasometric
parameters, as well as quality of sedation, time and recovery of two protocols with the
following estimated doses: ketamine (10 mg.kg™) or dexmedetomidine (10 pg.kg™) associated
with midazolam 0.5 mg.kg™) and butorphanol (0.3 mg.kg™) administered intramuscularly (CBM
and DBM, respectively).

Twelve howler monkeys were randomly selected in 2 groups (n = 6 per group) and evaluated
for the parameters HR, RR, SAP, DAP, MAP, SpO,, EtCO,, RT and sedation scale, from 5
minutes after the latency period up to 30 minutes after latency. Arterial blood gas and lactate
were also collected at 5 and 30 minutes. And also the duration of sedation and time to recovery.
ANOVA followed by paired t-test (parametric) and Mann Whitney Rank Sum Test (non-
parametric) with p <0.05 were performed.

There was no difference between protocols in the latency time being DBM 7.6 + 1.6 min and
CBM 5.83 = 1.6 min. The heart rate in the DBM group was significantly lower at all times (on
average 34% lower). RR, SpO,, arterial lactate, blood pressure and temperature decreased over
time. Hemogasometric parameters did not differ between groups or over the observed time. The
total sedation score was greater at times 5, 10 and 15 minutes in the DBM group. Recovery time
in the dexmedetomine group was significantly faster in relation to ketamine (25.6 + 9 min). All
animals had moderate hypoxemia (PaO, <70 mmHg).

It is concluded that both protocols produce satisfactory sedation and analgesia, but
dexmedetomidine provides deeper sedation with faster recovery, with lower heart rate. Both
protocols presented moderate hypoxemia, supplementation of oxygen is recommended when

they are used.

Keywords: o2 adrenergic agonist; hemogasometry; anesthesia; dissociative drugs.
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1. INTRODUCAO

O primata Alouatta guariba clamitans, popularmente conhecido como bugio-ruivo tem
sua ocorréncia na regido de mata atlantica a partir do Espirito Santo chegando a Argentina
(Aguiar et al., 2003).

No Rio Grande do Sul essa espécie é considerada ameagada, principalmente pela
descaracterizacdo de seu habitat e fragmentacdo das matas (Buss, 2001).

Devido a sua capacidade de adaptacdo, a espécie é facilmente encontrada em areas
periurbanas vivendo muito proximo a populacdo, 0 que aumenta a ocorréncia de incidentes
como choques elétricos, atropelamentos e ataques por cdes. Por estes motivos hd um
crescimento constante dessa espécie dentro de zooldgicos e mantenedores de fauna (Buss, 2001;
Aguiar et al., 2003).

O manejo de primatas em cativeiro pode ser muito estressante para o animal e
frequentemente um risco para o seu tratador, tornando necessario estudar-se técnicas eficazes e
seguras para a realizacdo da contencdo quimica, seja para a realizagdo de exames, quanto para
pequenos procedimentos cirdrgicos, como a vasectomia. Deve-se preconizar farmacos com
laténcia réapida e boa margem de seguranca, devido ao estresse causado pela contengdo e
captura; farmacos que possuam reversores tém vantagem sobre os demais em situacdes de
emergéncia como depressao respiratoria, hipotensdo e evitam uma recuperagdo muito
prolongada em situagdo de campo (Fahlman, 2008)

Os anestésicos dissociativos sdao 0s farmacos mais utilizados em protocolos de
contencdo quimica. Dentre estes destaca-se a cetamina, que produz um efeito sedativo
satisfatorio e seguro. Porém como desvantagens ndo promove relaxamento muscular, provoca
salivacdo e permite movimentagdo voluntaria. Um dos efeitos colaterais mais indesejaveis da
cetamina é o delirio durante a recuperagéo, além de ndo possuir antagonista, o que ndo permite a
reversdo dos sintomas indesejaveis como a hiperexcitacéo, e de situacdes de emergéncia como
hipotenséo e depressao respiratoria (Chagas et al., 2010; Olberg; Sincler, 2014). Para evitar este
efeito indesejavel usualmente associa-se a cetamina a um farmaco benzodiazepinico.

Outra opcdo de protocolo que pode ser utilizado é a associagdo de a-2 agonista,
benzodiazepinico e opioide, uma associacdo que causa bom efeito sedativo, miorrelaxamento e

com a grande vantagem de possuirem antagonistas especificos, de forma que em situacdo de
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campo os efeitos sedativos, ataxia podem ser antagonizados e o animal solto colocando em
menor risco de se acidentar ou virar presa (Willians et al., 2003).

O farmaco agonista a2 adrenérgico mais utilizado em estudos com primatas é a
medetomidina, a qual consiste em um composto de dois enantibmeros: a dexmedetomidina e
levomedetomidina. A dexmedetomidina mostrou ser duas vezes mais potente devido a auséncia
da levomedetomidina. Portanto, a dexmedetomidina é um agonista de recpetores a2
adrenérgicos altamente seletivo, e mais moderno no mercado nacional. Existem poucos estudos
com a utilizacdo deste medicamento em primatas. Estudos com dexmedetomidina em humanos
revelaram que este farmaco ndo produz depressdo respiratéria, tem propriedades sedativas e
efeito poupador de opioides (Afonso, Reis, 2012). A sua utilizacdo demonstrou reduzir o
consumo de oxigénio perioperatério em humanos, uma vez que diminui a resposta simpatica e
por cosequéncia melhora a estabilidade hemodinamica perioperatéria (Selmi et al., 2004;
Gerlach; Joseph, 2007; Keating, 2015). Possui como vantagem ter o antagonista capaz de
reverter os efeitos sedativos e cardiorrespiratérios de forma dose-dependente, o atipamezole
(Scheinin; Schwinn, 1998).

Os benzodiazepinicos tém como principais efeitos em primatas a sedacéo,
miorrelaxamento, acdo anticonvulsivante, ansiolitica e provocam amnésia. O midazolam é um
benzodiazepinico sollvel em &gua, altamente lipossoltvel in vivo, com inicio de acéo rapida,
mais potente que o diazepam além de poder ser aplicado pela via intramuscular (Reves et al.,
1985; Olberg; Sincler, 2014). O antagonista benzodiazepinico tem afinidade pelo receptor
GABAa, porém nenhuma ou pouca atividade intrinsica, bloqueando os efeitos agonistas. O
Unico antagonista disponivel no mercado mundial é o flumazenil (Whittem et al., 2015).

Farmacos opioides sdo analgésicos potentes e devem ser utilizados com cautela em
primatas devido a depressdo respiratoria. O butorfanol é um opioide agonista de receptores
kappa e antagonista de receptores mu que causa depressdo respiratdria significativa em primatas
(Horne, 2001; Olberg; Sincler, 2014). A naloxona é um antagonista opioide puro, utilizado para

reverter os efeitos adversos dos farmacos opiaceos (Gorniak, 2002).

2. JUSTIFICATIVA
Em virtude do crescimento da populacdo de bugios-ruivos em cativeiro faz-se
necessario a elaboracédo e o estudo de protocolos sedativos seguros para realizacdo de exames e

procedimentos cirdrgicos que possam ser aplicados na rotina dos mantenedores e zooldgicos.
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3 OBJETIVOS GERAIS

Comparar os efeitos sedativos, cardiorrespiratorios e hemogasométricos da associa¢do
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM)
como protocolos de contencdo quimica em Bugio-Ruivo (Alouatta guariba clamitans)

submetidos a vasectomia.

3.1 Objetivos Especificos

Avaliar e comparar os tempos de laténcia, duracdo e recuperacao além da qualidade de
sedacdo em 12 bugios-ruivos sedados com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou
cetamina-butorfanol-midazolam (CBM).

Avaliar e comparar os efeitos cardiorrespiratérios até 30 minutos apés a laténcia em
ambos os protocolos acima empregados.

Avaliar e comparar os efeitos hemogasométricos e valores de lactato arteriais apds 5 e
30 minutos da laténcia em 12 bugios-ruivos sedados com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM).

Avaliar a analgesia verificando se ambos os protocolos permitiriam a realizacdo do

procedimento cirdrgico vasectomia.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Bugio — Ruivo (Alouatta guariba clamitans)

O Rio Grande do Sul possui uma rica biodiversidade, com 35% dos mamiferos
brasileiros (141 espécies) registrados no estado. A maior parte destas espécies ocorre em regido
de mata atlantica (Printes et al., 2001).

Os primatas neotropicais do género Alouatta sdo os mais amplamente distribuidos. O
Bugio - Ruivo (Alouatta guariba clamitans) possui ocorréncia nos estados do Espirito Santo,
Rio de Janeiro, Minas Gerais, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul (Mendes
et al. 2008). Porém apresenta sua distribuicdo limitada ao sul pela bacia do rio Camaqua e oeste
a provincia de Misiones na Argentina (Crespo, 1954; Rylands et al., 1988; Di Bitetti et al.,

1994; Printes et al., 2001). E um primata caracteristico do Novo Mundo; dentro desta
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classificacdo se enquadram na familia dos Atelideos por possuir a cauda preénsil e modo de
vida arboricola (Pough et al., 2008). Ele vive em grupos no alto das arvores e seu peso médio
varia entre 5 e 7kg na fase adulta (Hirano, 2005). Possui dicromatismo sexual: os machos
adultos apresentam coloracdo castanha avermelhada e as fémeas padrdo castanho escuro.

Devido a expansdo urbana, a fragmentacdo da Mata Atlantica e a facil adaptacdo do
bugio a ambientes periurbanos, diversos acidentes como atropelamentos, ataques por cdes e
choques elétricos tornaram-se comuns nos Gltimos anos (Silva et al., 1996). Além disso, o
género Alouatta é extremamente sensivel a febre amarela, tendo um surto entre 2008 a 2009
vitimado mais de 1400 animais no estado do Rio Grande do Sul, com mortalidade registrada nos
estados do Parana e Sdo Paulo (Freitas, 2011). Considerando que é improvavel que uma pessoa
que tenha matado bugios tenha acionado as autoridades da area de salde e relatado o Gbito
(devido a ilegalidade da acdo; Lei de Protecdo a Fauna n° 5.197 de 1967 e Lei de Crimes
Ambientais n® 9.605 de 1998), acredita-se que o numero de macacos mortos durante essa
epizootia tenha sido muito maior (Bicca-Marques; Freitas, 2010). A reducdo populacional
decorrente destes surtos epizodticos, aliada ao efeito do alto grau de fragmentagdo do habitat,
permitem suspeitar que o tdxon sofrera um declinio populacional de, pelo menos, 30% nas trés
geracgdes seguintes ao surto de 2008. Atualmente a espécie € classificada como vulneravel no
Brasil (Bicca-Marques et al., 2014).

4.2 Contencao, captura, estresse

Para a realizacdo de pequenos procedimentos e até mesmo exames clinicos e
laboratoriais em primatas ndo humanos é nessaria a contengéo fisica e quimica. A contencao
fisica € sempre um risco tanto para o tratador quanto para o animal, devido ao risco de
mordedura, fuga, pico de estresse; portanto o procedimento deve ser realizado por uma equipe
especializada com equipamento de protegdo especifico, sendo estes: rede de captura e luvas de
couro (Horne, 2001).

Captura e transporte estdo entre as principais causas de estresse em animais silvestres.
Define-se como agente estressante qualquer alteracdo na homeostase do animal, seja ela interna
ou externa. As reagdes de “luta ou fuga” sdo mediadas pelo sistema nervoso autbnomo e pelo
eixo hipotalamo —hipofise — adrenal (Spraker, 1993). Durante situacdes de estresse, ha liberagdo
de catecolaminas e glicocorticoides. A liberacdo aguda de adrenalina e noradrenalina promovera

taquicardia, taquipnéia, hiperglicemia e hipertensdo, além de estimular os receptores f-
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adrenérgicos aumentando o influxo de célcio nas células do miocérdio, resultando no aumento
da forca de contragdo e da freqiiéncia cardiaca, com o aumento da contratilidade, da
condutividade e da excitacdo (Adameova et al., 2009). A resposta neuroenddcrina induzida pelo
estresse provoca alteracfes hemodindmicas imediatas, que resultam em hiperviscosidade,
hemoconcentracdo e aumento do estresse de cisalhamento. Este aumento na tensdo de
cisalhamento tem um papel fundamental na iniciacdo da cascata de coagulacdo via ativacao
endotelial. Além disso, os mediadores da reacdo ao estresse (heurotransmissores e horménios)
podem afetar diretamente as plaquetas e a cascata da coagulacdo, gerando, desta forma, estado
de hipercoagulabilidade, com potencial formador de trombos (Bentur et al., 2018).

No momento da captura de animais selvagens, ocorre um pico de estresse devido a
fuga, luta do animal contra a imobilizacdo. Este evento pode alterar a homeostase e a fisiologia.
A excessiva atividade muscular e excitagdo resulta em aumento do lactato e temperatura
corporal do animal, reduzindo seu pH sanguineo e gerando quadro de acidose metabolica
(Fahlman, 2008).

4.3 Contengéo Quimica

Em animais selvagens a contencdo quimica € uma necessidade frequente, por facilitar o
manejo e exame clinico do animal, além de proporcionar maior seguranca para a equipe e
reduzir o estresse. Dentre as vantagens que 0s agentes anestésicos promovem estdo: perda dos
reflexos medulares, reducdo da atividade muscular, além da redugdo da agressividade, ponto
fundamental tratando-se de animais silvestres (Spinosa et al., 2011). Para realizacdo deste tipo
de contencdo é necessaria a presencga de profissional qualificado, com adequado conhecimento
dos farmacos e das particularidades anatomo-fisiol6gicas da espécie a ser contida.

A via preconizada para administracdo dos farmacos para contencdo quimica é a
intramuscular, podendo ser aplicada durante a contencdo fisica ou por meio de métodos a
distancia, como zarabatas, bastBes aplicadores ou armas projetoras de dardos (Calle; Joslin,
2012).

Em primatas de tamanho médio (4 - 10kg), como o bugio-ruivo, realiza-se inicialmente
a contencdo fisica e ap6s aplica-se o farmaco pela via intramuscular (Sury, 2014).

Alguns dos principais farmacos utilizados em primatas ndo-humanos sdo 0s anestésicos
dissociativos associados com um benzodiazepinico e os agonistas 02 adrenérgicos, estes

farmacos sdo preconizados por possuirem laténcia rapida e boa margem de seguranca. Os
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opitides também sdo empregados como parte integrante do protocolo anestésico, para analgesia
ou potencializar o efeito sedativo/tranquilizante do protocolo. O butorfanol é um dos opiodides
mais utilizados em primatas, sendo agonista de receptor kappa e antagonista de receptor u
(Fahlman, 2008; Sury, 2014).

4.4 Farmacos dissociativos

Os farmacos dissociativos sdo amplamente utilizados na medicina de animais selvagens
(Diniz, 1996).

A anestesia dissociativa é induzida por interrupcdo do fluxo de informacdo para o
cortex sensitivo, deprimindo alguns centros cerebrais. A dissociagdo ocorre por blogueio do
tdlamo cortical e sistema limbico. Causam intensa sensacdo de dissociacdo do meio, perda
sensorial marcante e analgesia, assim como amnésia e paralisia do movimento, sem perda de
consciéncia (Poce; Fukushima, 2017; Berry, 2015; Olberg; Sinclair, 2014).

Existem dois farmacos dissociativos derivados de feniciclidina mais utilizados em
animais selvagens: a tiletamina e a cetamina. A tiletamina possui somente apresentacéo
comercial associada ao benzodiazepinico zolazepam. Ja a cetamina vem de forma isolada, mas
geralmente é empregada associada a benzodiazepinicos ou agonistas a2 adrenérgicos (Sury,
2014).

4.4.1 Cetamina

A cetamina, um derivado da feniciclidina, tem sido o farmaco de escolha para
contengdo quimica em primatas ndo humanos devido a possibilidade de aplicagdo
intramuscular, boa margem de seguranga, efeito rapido e curta duracdo (dose dependente). Estes
trés Gltimos decorrem, principalmente, pela redistribuicdo répida do sistema nervoso central
(SNC) e eficiente metabolizacéo pelo figado (Lugo-Roman et al., 2010). A cetamina se
apresenta como 2-0 clorofenil-2 metilaminociclo-hexanona, é sollvel em &agua e lipideos,
permite a utilizacio das vias intramuscular, intravenosa, oral, nasal e retal. E 10 vezes mais
lipossolUvel que o tiopental e atravessa rapidamente a barreira hematoencefélica (Bergman,
1999).

A cetamina bloqueia de forma ndo competitiva os receptores N-metil-Daspartato

(NMDA), que sdo receptores de membrana permeével ao calcio, impedindo a ligagdo do
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glutamato, 0 que ocasiona depressdo talamocortical, limbica e reticular. Possui também acéo em
receptores opioides u, & e «; bloqueia receptores muscarinicos, potencializando os efeitos do
acido gama-amino-butirico (GABA) e bloqueia o processo de transporte neuronal de serotonina,
dopamina e noradrenalina, potencializando os efeitos destas catecolaminas, causando delirio e
broncodilatacdo (Valaddo, 2009; Whittem et al., 2015). Sdo observados aumento da salivacéo e
secre¢do tragueobronquial devido aos efeitos antimuscarinicos e simpatomiméticos, estimula o
centro cortical que tem entrada aferente para o centro salivar superior (Lundy et al., 1974).

Quando administrada, a cetamina aumenta frequéncia cardiaca, débito cardiaco e
pressdo sistdlica do ventriculo esquerdo. Ao contrario de outros anestésicos a cetamina aumenta
o fluxo sanguineo cerebral e a presséo intracraniana (Berry, 2015).

Seu metabolismo é realizado por meio da dimetilacdo pelas enzimas hepaticas
microssomais, produzindo o metabdlito ativo norquetamina. Eventualmente a norquetamina é
hidroxilada e conjugada em uma forma hidrossollvel e inativa, sendo excretada pelo rim. No
gato, a norquetamina é biotransformada pelo figado e excretada inalterada na urina (Berry,
2015). A coadministracdo de farmacos também biotransformados pelo figado, como os
benzodiapinicos, pode estender a meia vida da cetamina por competicdo com as enzimas
hepaéticas, prolongando o tempo de recuperacdo em 30% (Valadédo, 2009).

A recuperacdo anestésica pode ser conturbada, havendo episodios de delirios,
hipersensibilidade, ataxia e agressividade. Estes efeitos podem ser minimizados associando-se,
antagonistas dos receptores muscarinicos (atropina e escopolamina), agonistas dos receptores
GABA (benzodiazeinicos e barbitdricos) e agonistas dos receptores a2 adrenérgicos (xilazina e
dexmedetomidina). A administracdo de benzodiazepinicos demonstrou-se mais eficaz na
prevencdo de sintomas indesejados , como ataxia e hiperexcitacdo, tendo efeitos ansioliticos,
relaxamento muscular e depressdo do SNC, sendo a associagdo de cetamina e midazolam mais
eficaz que cetamina e diazepam, por prolongar menos a recuperagdo (Ponce; Fukushima, 2017;
Bergman, 1999; Cartwright, Pingel, 1984). Quando associada com um depressor do SNC, a
cetamina pode resultar em depressdo respiratéria e com padrdo respiratério apneustico,
caracterizado por tempo de inspiracdo prolongado e expiracdo curta. A associacdo deste agente
dissociativo com midazolam em anestesia pediatrica pode causar hipoxemia significativa
(Bergman, 1999; Berry, 2015; Roelofse et al., 1997; Zsigmond et al., 1976).
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4.5 Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo farmacos com muitas possibilidades de uso terapéutico, pelos
seus efeitos ansioliticos, anticonvulsivantes, hipndticos e relaxantes musculares, porém
provocam amnésia e alteracbes psicomotoras. Alteram minimamente a frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e contratilidade. Todavia, podem causar leve depressdo respiratoria,
pricipalmente quando associados a outras drogas, como anestésicos dissociativos e agonistas o2
adrenérgicos (Rankin, 2015).

Séao farmacos altamente lipossolUveis e rapidamente absorvidos, atravessando a barreira
hematoencefalica com facilidade (Rankin, 2015).

A interacdo dos benzodiazepinicos nos receptores GABA promove aumento da
frequéncia da abertura dos canais de cloro, sendo chamados de moduladores alostéricos
positivos. Estes receptores estdo em maior concentracdo no coOrtex e estruturas limbicas.
(Cortopassi; Fantoni, 2010; Reves et al., 1985) A biotransformacao ocorre a nivel hepético, por
reagOes oxidativas por meio de isoenzimas pertencentes ao sistema do citocromo P450. Sdo
eliminados na urina em forma de metabdlitos conjugados com o &cido glicurdnico (Cortopassi,
Fantoni, 2010; Silva, 2013).

4.5.1 Midazolam

O midazolam é um derivado imidazobenzodiazepinico muito utilizado na anestesia de
animais selvagens por ser hidrossoltvel, podendo ser administrado pela via intramuscular. Foi
sintetizado em 1975, sendo inicialmente empregado como agente hipnético. Posteriormente,
passou a ser utilizado como integrante da medicacdo pré-anestésica e para procedimentos
curtos, como endoscopias e broncoscopias (Cogo et al, 2006; Olberg; Sinclair, 2014).

O midazolam comercialmente é tamponado para o pH de 3,5 que permite ao anel
imidazolico permanecer aberto e manter a hidrossolubilidade. Apds a injecdo parenteral, o anel
imidazolico fecha-se, permitindo que o midazolam torne-se altamente lipossoluvel, resultando
no rapido inicio de seus efeitos centrais (Zomorodi et al., 1998; Nascimento, 2007). Possui meia
vida de distribuicdo (t1/2) de 5 a 10 minutos e de eliminacéo (t ¥2) de 1,5 a 3,5 horas (Zoromodi
etal., 1998).

As principais vantagens do midazolam em relacdo aos demais benzodiazepinicos séo
sua meia vida curta, hidrossolubilidade, e maior poténcia hipnética; com poténcia de duas a trés

vezes maior que o diazepam (Manica, 2018).
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4.6 Antagonistas benzodiazepinicos

O antagonista dos benzodiazepinicos tem afinidade pelo receptor GABAa porém
nenhuma ou pouca atividade intrinsica, blogueando os efeitos agonistas. O Unico antagonista
disponivel no mercado mundial é o flumazenil (Rankin, 2015).

Seu nome quimico ¢é etil-8-flior-5,6 di-hidro-5-metil-6-ox0-4H-imidazolo-(1,5-a)
benzodiazepinico-3-carboxilato (Spinosa, 2011). O flumazenil , apds administracdo intravenosa
, reverte o efeito sedativo dos benzodiazepinicos em 2 a 4 min, com periodo de acdo de 30
minutos até 2 horas (Anderson, 1988). A dose preconizada em caninos é de 0,02 a 0,1 mg.kg™,
IV. E metabolizado pelo figado e excretado pelos rins, tem meia vida de aproximadamente 1
hora . A taxa de ligacdo de proteina € baixa (inferior a 40%) e a taxa de extracdo hepatica é
relativamente elevada (60%) (Hess, 1991; Spinosa, 2011; Anderson, 1988).

4.7 Receptores adrenérgicos SNA

O sistema nervoso autdnomo (SNA) também chamado de vegetativo ou involuntério é
formado por por centros de controle localizados no sistema nervoso central, ganglios, plexos
nervosos e fibras aferentes e eferentes. E responsavel por modular e controlar funcdes de
diversos sistemas viscerais como cardiocirculatério, respiratério, digestivo, genitourinario, entre
outros; exercendo papel central na manutencgao do equilibrio homeostatico (Spinosa, 2011)

O SNA possui duas subdivisdes que sdo o sistema nervoso simpético localizado na
regido toracolombar da medula espinhal e o parassimpatico localizado no tronco encefalico e
porcao craniossacral (S2,S3 e S4) da medula espinhal. Os 6rgdos viscerais sdo inervados por
uma cadeia de dois neur6nios: neurbnio pré-ganglionar e neurdnio pés-ganglionar. Na maioria
dos casos, um mesmo 0Orgdo visceral possui inervagdo simpatica e parassimpatica, podendo
exercer fungbes antagonicas fisioldgicas ou atuar de maneira complementar (Spinosa, 2011;
Nishida, 2007).

A fibra parassimpética pré-ganglionar se origina do mesencéfalo, bulbo e porg¢do sacral
da medula espinhal e liberam acetilcolina. As fibras de origem cranial estdo presentes nos
nervos cranianos oculomotor (1), facial (\V11), glossofaringeo (1X), vago (X) e espinhal (XI).

Ao contrario do que ocorre no sistema nervoso autbnomo simpatico, no parassimpatico a
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sinapse ganglionar ocorre muito préxima ou até mesmo no prério érgdo efetor. A fibra pos-
ganglionar também libera acetilcolina (Spinosa, 2011).

A fibra simpética pré-ganglionar libera o neurotransmissor acetilcolina e faz sinapse
com um grande numero de neurbnios poés-ganglionares, localizados longe dos érgdos e
estruturas efetoras, porém préximos do neuroeixo. A fibra pds-ganglionar tem como principal
neurotransmissor a noradrenalina. A medula da adrenal libera acetilcolina e que promove a
liberacdo de adrenalina (Hilbig; Canti, 2012). Os neurdnios pds-ganglionares simpaticos sdo
adrenérgicos e os Orgdos efetores tém um ou mais receptores, que podem ser: al, o2, 1, 2 e
B3 (Nishida, 2007).

Agonistas adrenérgicos sdo agentes que facilitam ou mimetizam a ativacdo do sistema

nervoso autbnomo simpatico (Spinosa, 2011).

4.8 Agonistas o2 adrenérgicos

Os agonistas o2 adrenérgicos promovem sedacao, analgesia e relaxamento muscular. Os
farmacos mais comumentes utilizados, em medicina veterindria sdo: Xxilazina, detomidina,
romifidina, medetomidina e dexmedetomidina (Serpa, 2011).

A clonidina foi o primeiro a2 agonista a ser sintetizado em 1960. Em 1966 comecou a
ser utilizado como droga anti-hipertensiva, e posteriormente comecou a ser empregada para
tratamento de abstinéncia de alcool e drogas, medicacdo secundaria na isquemia miocardica e
anestesia intratecal (Afonso; Reis, 2012).

Os receptores o2 adrenérgicos (adrenoreceptores) sdo receptores transmembrana
composto de proteinas G excitaveis, que se ligam seletivamente a mediadores endégenos ou
moléculas exdgenas. Possui quatro isoreceptores: a2, a2b, a2c, o2d. As caracteristicas das
respostas adrenérgicas sdo atribuidas as propriedades estruturais dos receptores, especialmente
na maneira como eles promovem seus contatos com os nucleotideos de guanina (proteina G).
Os receptores quando ativados por um agonista inibem a enzima adenilato ciclase, diminuindo o
AMPciclico (AMPc) intracelular, resultando em atenuacdo da ativacdo de proteinas alvo
reguladoras, impedindo fosforilacdo e alterando a resposta bioldgica celular (Afonso; Reis,
2012; Bagatini et al, 2002). A inibicdo de liberacdo de norepinefrina é igualmente afetada por
todos os trés receptores a2. Agonistas dos receptores o.2a estédo localizados no cortex e tronco
cerebral e sdo a primeira fonte de analgesia supraespinhal e sedacdo, além de bradicardia e

hipotensdo. Agonistas do receptor a2b estdo localizados na medula espinhal e endotélio
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vascular e promovem analgesia espinhal e vasoconstri¢do periférica. Agonistas do receptor a.2c
também estdo localizados na medula espinhal e modulam o processamento da cognicao
sensorial, estado mental, atividade motora e possivelmente termorregulagdo. Enquanto agonistas
do receptor a2d parecem ter localizacdo e fungéo similar a a2a (Afonso; Reis, 2012; Rankin,
2015) .

Os receptores a2 adrenérgicos localizados no locus ceruleus e na porcéo rostroventral
da medula causam sedag¢do por meio da diminuicdo da frequéncia de descarga no cortex. O
locus ceruleus também é o local de origem da estrutura adrenérgica meduloespinal descendente,
que é conhecida como o mecanismo-chave na regulagdo da neurotransmissdo nociceptiva
(Bagatini, 2002).

A estimulagdo dos a2-adrenorreceptores, no endotélio vascular, provoca vasoconstri¢do
transitéria. Observa-se bradicardia, um reflexo barorreceptor devido ao aumento da resisténcia
vascular sistémica, explicado pela ativacdo dos adrenorreceptores pré-sinapticos nas
terminacOes nervosas periféricas, inibindo a exocitose de noradrenalina e reducdo da
norepinefrina resultando em reducdo da despolarizagcdo do nodo sino atrial (Barbosa, 2007;
Rankin, 2015; Afonso; Reis, 2012).

No sistema urinario ocorrem alteragdes de pH, osmolaridade e concentracdo na urina,
assim como alteragcBes nas concentracdes de cloro e fosforo (Talukder; Hikasa, 2009). A
motilidade gastrintestinal geralmente diminui e o tempo de esvaziamento gastrico aumenta
(Adams et al., 2015).

Os a2-agonistas causam depressao respiratoria praticamente nula em humanos, se 0s
compararmos aos opioides. Estudos experimentais demonstraram a incidéncia de 6% de hipdxia
em pacientes sedados com dexmedetomidina . Padrdo respiratorio irregular foi observado em
humanos com doses de 1 ou 2 wkg de dexmedetomidina, provavelmente devido a sedacao
profunda e conformacdo anatémica (Gertler et al., 2001). Porém, a utilizagdo do agonista o2
adrenérgico associado com outros sedativos pode causar depressdo respiratéria e hipoxemia
(Bagatini, 2002).

4.8.1 Dexmedetomidina
O cloridrato de dexmedetomidina é uma solucdo estéril, apirogénica, disponivel para
infusdo intravenosa ap6s diluicdo, conhecido por ser o monocloridrato de (+)-4—(5)- [1-(2,3—

dimetilfenil) etil]- 1H — imidazol, com peso molecular de 236,7g/mol. E um dextro enantiémero

22



farmacologicamente ativo da medetomidina. Comparativamente a clonidina, a
dexmedetomidina é 8 vezes mais seletiva para receptores a2, tendo relevancia quando as a¢fes
sobre os receptores al se opdem aquelas sobre os receptores o2, como na producdo de
analgesia pelo locus ceruleus. A dexmedetomidina é considerada principalmente um agonista da
imidazolina, aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos em 1999
para utilizagdo em seres humanos em procedimentos de sedacdo e analgesia (Afonso; Reis,
2012; Hatschbach et al., 2005).

Quando administrada em dose hipnética a animais de laboratério, a dexmedetomidina
inibiu a liberacdo de noradrenalina no locus ceruleus. Nestes animais ocorreu auséncia de
controle da inibi¢do sobre o nucleo pré-optico ventrolateral (VLPO) resultando na liberagdo de
GABA e galanina, que inibiu ainda mais o locus ceruleus e nlcleo tuberomandibular (NTM).
Essa resposta inibitéria também causa diminui¢do na liberacdo de histamina, que resulta em
resposta hipnética, semelhante ao sono normal (Alves et al., 2000).

A dexmedetomidina produz sedagdo e analgesia em cdes. O pico de sedagdo em cées
apos uma dose de 20 ou 40 mcg/kg pela via intravenosa foi alcancado apds 10 minutos e pico de
analgesia ap6s 20 minutos. Foi observada sedacdo moderada apds 40 minutos e varios cées
permaneceram em decUbito aos 90 minutos (Rankin, 2015).

Em humanos, a taxa média de ligacéo as proteinas plasmaticas é de 93,7%, tendo uma
fase de distribuicdo répida. Sua fase estavel de volume de distribui¢do é 118 L e sua meia-vida
de distribuicdo (t %2 a) é de 6 minutos, uma meia-vida de eliminagéo (t %2 B) entre duas e duas
horas e meia e depuracfo 39 L.h™ em adultos nos limites de dose sugeridos pelo fabricante de
0.2-0.7 pg.kgt.h™. E metabolizada no figado por meio da conjugacdo de glicurdnico e
biotransformada pelo sistema de enzimas citocromo P450. Os metabdlitos sdo eliminados em
até 95% na urina e 4% nas fezes (Afonso, Reis, 2012). Cunnigham et al. 1999, observaram
aumento importante na meia vida de eliminacdo (7,5 horas) e diminuicdo na depuracdo da
dexmedetomidina em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Dyck et al. (1993) compararam os efeitos hemodinadmicos entre a aplicagdo da
dexmedetomidina por via intravenosa e intramuscular em humanos adultos. O farmaco
apresentou perfil farmacocinético muito semelhante ao fentanil, com grande distribuicdo
tecidual e depuracdo hepatica. Quando utilizada a via intramuscular, apresentou
biodisponibilidade de 70% a 80% e o pico de concentragdo plasmatica ocorreu em cerca de 15

minutos.
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A dexmedetomidina também pode proporcionar antinocicepcdo por meio de
mecanismos ndo espinhais. Os mecanismos sugeridos sao ativacao dos receptores a-2a, inibi¢éo
da conducdo dos sinais nervosos pelas fibras C e Ad e liberacdo local de encefalina (Al-
Metwalli et al., 2008; Afonso; Reis, 2012).

4.9 Antagonista de receptores o2 adrenérgicos

A capacidade de reverter os efeitos cardiovasculares, sedativos e analgésicos dos a2
agonistas, sdo 0s principais motivos para o uso dos antagonistas dos receptores a2 adrenérgicos.
Existem trés farmacos disponiveis no mercado atualmente: ioimbina, tolazolina e atipamezole
(Rankin, 2015).

O atipamezole [4-(2-etil-2,3-diidro-1H-inden-2-yl)-1H-imidazole hidrocloridrico] é um
potente e seletivo antagonista a2-adrenérgico aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA), em 6 de agosto de 1996. Promove reversdo dos efeitos sedativos e agdo simpatolitica de
maneira dose dependente; e possui meia vida de eliminagdo de 2 horas (KAMIBAYASHI,
MAZE, 2000; Scheinin; Schwinn, 1998; Andrade, 2004). Demonstrou ser um antagonista o-2
adrenérgico mais potente e seletivo do que a ioimbina, além de ndo apresentar interacao

importante em outros tipos de receptores (Virtanen et al.,1989).

4.10  Opioides

Os opioides sdo a principal classe farmacoldgica utilizada no tratamento da dor aguda.
Imitando a agdo dos opioides enddgenos e se ligando aos seus receptores ocorre a modulacao da
dor. Os opioides utilizam a inibicdo da proteina G do AMPc para ter seu efeito analgésico, o
que leva em um aumento na conducdo de K' e inibicdo dos canais de voltagem Ca®
dependentes, resultando na diminui¢do da neurotransmissdo do estimulo doloroso. Também
ocorre a inibicdo do neurotransmissor excitatorio susbstanica P, pela ativacdo dos receptores
opidides periféricos (Kukanich, Wiese, 2015).

Existem trés tipos de receptores opioides encontrados na medula espinhal, encéfalo e
neurdnios sensitivos periféricos, sdo eles: u, k € 8. Os receptores W, regulam fungGes como a
nocicep¢do, o ciclo respiratorio e o transito intestinal, k nocicepgdo, termorregulagdo, controle
de diurese e secre¢do neuroendocrina, & sdo responsaveis primariamente pela analgesia, mas

também por modular funcdes cognitivas e de dependéncia fisica (Martins et al., 2012).
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4.10.1 Butorfanol
O butorfanol é agonista parcial dos receptores p e k , sendo que em primatas tem feitos
predominantemente Y. Tem grande efeito sedativo, provavelmente mediado pelos receptores k
(Vivian et al, 1999).Em primatas demonstrou causar depressao respiratoria significativa, além
de efeitos antinociceptivos. Em estudos com macaco Rhesus a ventilagdo por minuto ( f .
volume minuto™) diminuiu 60-75% em doses de 0,1 a 0,3 mg.kg™ (Butelman et al., 1994;
Vivian et al., 1999).

4.10.2 Antagonistas Opiodies

4.10.2.1 Naloxona

A naloxona é um antagonista opioide puro, podendo ser utilizado para reverter os
efeitos adversos dos farmacos opiaceos. A reversdo ocorre dentro de 1 a 3 min pela via
intravenosa. A naloxona liga-se firmemente a todos os receptores opioides, particularmente ao
receptor p, sem produzir analgesia e desloca competitivamente a substancia agonista (Gorniak,
2002). Apresenta uma meia vida curta, podendo ser necessaria nova aplicacdo algumas horas
depois, dependendo da substancia agonista utilizada. Alguns estudos relataram renarcotizacao
usando naloxona como antagonista do carfentanil (Caulkett, 1994).

A naloxona ndo altera o didmetro pupilar, ndo produz sedacdo e ndo causa alteragdes
fisiologicas e comportamentais significativas (Foldes et al, 1969).

Em humanos, apés administracdo intravenosa é metabolizada rapidamente pelo figado,
com meia vida de aproximadamente 60 minutos e aproximadamente 60-65% é excretada pelo

rim como metabdlito conjugado (Rzasa-Lynn; Galinkin, 2018).

5 MATERIAL E METODO

A pesquisa foi aprovada pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal de Minas Gerais sob o protocolo n° 349/2017 e aprovado pelo SISBIO sob o nimero
60731-1. O estudo foi realizado nos mantenedores de Fauna Rincdo do Araticum (Viamao —RS)
e Arca de Noé (Morro Reuter —RS).
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Foram utilizados doze bugios ruivos adultos, machos, higidos pesando 4,6 £ 1,5 kg. Os
animais foram considerados higidos apds avaliacdo clinica e coleta de hemograma e perfil

bioquimico prévio ao estudo.

5.3 Preparo dos animais
Para o procedimento experimental, estabeleceu-se um jejum alimentar de oito horas e
acesso a agua ad libitum. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos (n=6). A
captura e contencdo fisica foi realizada com a utilizacdo de rede de captura e luvas de couro
dentro do recinto. O peso dos animais foi estimado e procedeu-se a administracdo dos farmacos
por via intramuscular, na regido do quadriceps femoral como o auxilio de seringa de 3 mL' e
agulha hipodérmica descartavel de calibre 25x0,7 mmZ.

Apos a aplicacdo dos farmacos pré-anestésicos foi iniciada a cronometragem do periodo
de laténcia, sendo considerado o tempo entre a administracdo intramuscular até o animal
apresentar 0s primeiros sinais de sedacéo.

Apbs o animal apresentar-se em grau adequado de sedacgdo, apresentando pouca ou
nenhuma reagdo a estimulos externos, sem resisténcia ao ser colocado em decubito, foi possivel
a sua manipulacdo para pesagem com o auxilio de mini balanca digital de alta precisdo com
gancho de aco inoxidavel®, além de cronometrados também periodo de sedacdo e tempo de
recuperacao.

Apoés a pesagem, os animais foram posicionados em decubito dorsal em mesa de
avaliacdo. A preparacdo do animal era composta pela cateterizacdo da veia cefalica no membro
toracico esquerdo e da artéria femoral no membro pélvico esquerdo, com cateter 20G e 22G*,
respectivamente, respeitando técnicas de antissepsia. Animal foi mantido com fluido (Ringer
Lactato) de manutencdo na dose de 5 mL/Kg/h. O acesso arterial foi utilizado para coletar 1,0
mL de sangue para avaliagdo hemogasométrica (pH, HCO;'(std), déficit de bases BE(ecf),
PaCO,, Sa0O, Pa0,, sodio, potéssio, cloro, glicose, Hb, Ht)° e 0,5 mL para mensuragdo do

lactato sérico® por dispositivos portateis. A faixa de medida do lactato no aparelho utilizado era

! Seringa descartavel BD Integra® de 3mL — S&o Paulo,SP

2 Agulha hipodérmica descarvél BD Integra® 25X0,7 mm — S&o Paulo,SP
* Balanca digital Weiheng®- Zhejiang, China .

* Cateter Angiocath BD® 20G e 22G — Franklin Lakes, NJ, EUA

® ISTAT®, Abbot Laboratories - Chicago, IL, EUA

® Accutrend Plus®-Basel, Suica

26



de 0,8 a 22 mmol/L, caso as medidas fossem HIGH (>22) ou LOW (<0,8) foram estabelecidos
os valores 22,1 para HIGH e 0,7 para LOW.

Os eletrodos tipo prensil do eletrocardiograma foram posicionados para obtencdo da
frequéncia cardiaca (FC, em bat/min) e avaliacéo do ritmo cardiaco. Foi colocado um tubo nasal
(confeccionado a partir de uma sonda uretral niUmero 6) na narina esquerda e conectado ao
capnografo para obtencdo da frequéncia respiratoria (f, em resp/min) e fracdo expirada de
diéxido de carbono (EtCO,, em mmHg). A afericdo da oximetria (SpO,, em %) foi realizada
com o sensor do oximetro de pulso posicionado na mucosa labial. O manguito neonatal nimero
3 foi posicionado acima do carpo no membro tordcico direito para a avaliacdo da pressdo
arterial sistélica, média e diastélica (PAS, PAM e PAD, respectivamente) pelo método
oscilométrico, sendo realizada a média aritmética de 3 medidas consecutivas. Todos conectados
ao monitor multiparamétrico’ . A temperatura retal foi aferida com auxilio de termdmetro
digital clinico®.

Ato continuo, foi realizado blogueio infiltrativo apenas no local da incisdo cirdrgica

com 1 mg.kg™ de bupivacaina’ e 2 mg.kg™de lidocaina'®, administrados em uma mesma seringa

As avaliagBes da sedagdo, relaxamento muscular e postura foram realizadas por um
avaliador que desconhecia o protocolo empregado, atribuindo-se escores para qualidade da
sedacdo, grau de relaxamento muscular, escores de postura, conforme descrito na Tabela 1. O
grau de analgesia foi avaliado por meio do procedimento cirtrgico de vasectomia, realizado
sempre pelo mesmo cirurgido, se era possivel ou ndo a sua realizagcdo. Ao término do

procedimento os animais foram medicados com meloxicam 0,1 mg.kg™, IM.

" Litewindow LWS8 — Digicare — Rio de Janeiro, RJ
8 Geratherm rapid® - Geschwenda, Alemanha

¥ NEOCAINA 0,5%- Cristalia — Itapira, SP

0 XILESTESYN 2%- Cristalia — Itapira, SP
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Tabela 1. Escores utilizados para avaliar qualidade da sedacdo, relaxamento muscular, postura em Bugio-Ruivo
(Allouata guariba clamitans) apds a administragdo de dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-

butorfanol-midazolam (CBM).

ESCORE

Sedacéo

0 Normal- sem sedacéo

1 sedacdo Leve (declbito esternal com resposta a
estimulo)

2 sedacdo Moderada (animal em decubito lateral com
pouca resposta a estimulo)

3 sedacdo Profunda (animal em declbito lateral,
olhos semicerrados, sem resposta a estimulos)

Relaxamento muscular

0 Normal- tdnus de mandibula e membros normais

1 Leve- leve relaxamento do tonus de mandibula e
membros

2 Moderado

3 Profundo

Postura

0 Normal

1 Ataxia ou sentado

2 Decubito esternal

3 Decubito lateral

Resisténcia quando colocado em decUbito dorsal

0 Resistente/Atitude normal

1 Moderada resisténcia

2 Resisténcia leve

3 Sem resisténcia

To6nus mandibular

0 Normal

1 Sem resisténcia para abrir a boca

Reflexo palpebral

0 Normal

1 Reduzido

2 Ausente

Total

0-15

*Selmi et al. (2002)
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Apdbs o término do periodo experimental os animais foram transferidos para caixas de
transporte adequadas para primatas, sendo posicionados em decUbito lateral direito em local
sombreado. Foi cronometrado o tempo de recuperacdo, considerado a partir do término das

avaliacGes até o inicio da movimentacao voluntéria.

5.2 Protocolo experimental

Apos devida contencdo fisica, os animais foram aleatoriamente distribuidos em dois
grupos experimentais: dexmedetomidina™ (10pg.kg™, IM), butorfanol® (0,3 mg.kg®, IM) e
midazolam® (0,5 mg.kg™, IM) (DBM) ou cetamina™* (10 mg.kg™, IM), butorfanol (0,3 mg.kg™,
IM) e midazolam (0,5 mg.kg™, IM) (CBM), administrados em conjunto na mesma seringa. As
doses foram definidas apds a realizacdo de projeto piloto. Se necessaria suplementacdo
(apresentando intensa movimentagdo ou ndo permitindo o posicionamento) era realizado
repique de 1/4 da dose inicial de cetamina ou dexmedetomidina.

Apos devida contengdo quimica, os animais foram posicionados em decubito dorsal em
mesa apropriada e avaliados ap6s 5 minutos (M5) e em intervalos de 5 minutos (M10, M15,
M20 e M25, M30). Foram avaliados em todos 0s momentos os parametros cardiorrespiratérios,
temperatura retal, escores de sedagdo, relaxamento muscular e postura; enquanto 0s pardmetros
hemogasométricos e lactato foram avaliados em M5 e M30. Ao término da etapa experimental,

foram avaliados a duracdo da sedacéo e a duragdo do tempo de recuperago.

5.3 Analise Estatistica

Para os estudos das caracteristicas (FC, f, Pressdo arterial, temperatura, SpO,, parametros
hemogasométricos e eletrdlitos) foi ajustado um modelo linear generalizado fixo com efeitos de
protocolo, tempo e interacdo tempo X protocolo considerando as medidas repetidas no tempo em
um mesmo animal. A partir da avaliacdo dos residuos desse modelo procedeu-se a escolha da
metodologia de avaliacdo final. Para as caracteristicas FC, f, SpO,, EtCO,, TEMP, pH, PaO,,
PCO,, BE, HCOj3, Sa0,, Na*, K*, GLI, Ht, Hb, PAM e PAD, que apresentaram residous com

1 Dexdormitor — Zoetis, Nova Jersey, EUA
12 Torbugesic — Zoetis, Nova Jersey, EUA
3 Dormonid — Cristalia — Itapira, SP

4 Cetamin — Syntec — Santana de Parnaiba, SP
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distribuicdo normal avaliadas por meio dos testes de Kolmogorov-Smirnov, foi ajustado um
modelo linear generalizado misto que incluiu os efeitos de protocolo, tempo e interagdo
protocolo x tempo, em que a estrutura de covariancias entre as observagdes dos mesmos animais
nos diferentes tempos foi testada. Foram avaliadas as estruturas de simetria composta,
autoregressiva de primeira ordem e ndo estruturada. Para ajuste final do modelo foi considerada
a estrutura que apresentou menor Informacdo de Akaike (AIC) e Critério Bayesiano de
Schwarz (BIC). A existéncia de efeito significativo foi avaliada por meio do teste de F. Quando
diagnosticado efeito de tempo, os diferentes momentos foram testados com base no teste de T,
considerando os dois protocolos quando na auséncia de interacdo e dentro de cada protocolo na
presenca de interacdo significativa. Ainda, na presenca de interacdo entre protocolo e tempo, 0
efeito de protocolo dentro de cada tempo foi avaliado por meio do teste de T. Para as variaveis
continuas que ndo apresentaram distribuicdo normal dos residuos, lactato arterial e PAS, o0s
valores absolutos das observacGes foram transformados em postos e o modelo misto aplicado
sobre essa nova variavel, como sugerido por Brunner e Puri (2000). Para as caracteristicas de
escores de sedacdo utilizou-se o teste de Mann-Whitney para avaliacdo do efeito de protocolos
em cada tempo e o teste de Friedman para avaliar o efeito de tempo. Para todas as analises foi
considerado o erro tipo | de 5%. As avaliacGes foram realizadas por meio do software SAS
University Edition (SAS Institute Inc., 2017).

6 RESULTADOS

Né&o houve diferenca em relagdo ao periodo de laténcia entre os protocolos. Porém os
tempos para recuperacdo e duracdo da sedacdo foram significativamente menores em DBM

comparados a CBM (61 e 40%, respectivamente) (Tabela 2).

Tabela 2. Periodo de Laténcia, recuperacdo e Tempo total de seda¢do (média + erro padrdo) apds a pré-medicacao
com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em Bugio-Ruivo
(Alouatta guariba clamitans).

PARAMETRO PROTOCOLO MEDIA +ERRO PADRAO (min)
DBM 7,6+1,61A
PERIODO DE LATENCIA CBM
5,83+1,61A
PERIODO DE RECUPERAGCAO DBM 25,6298
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CBM

66,3+9A
DBM 58,83+9B

TEMPO TOTAL DE SEDAGAO
CBM 96,83+9A

*Letras maiusculas distintas nas colunas representam diferenga entre protocolos, por meio do teste Tukey (p < 0,05)

Os valores de FC foram signicativamente inferiores em DBM em relacdo a CBM, aos 5
minutos apds a laténcia (M5), permanecendo até o final do periodo observado. Em ambos os
grupos, a FC diminuiu em funcdo do tempo, apresentando valores menores aos 30 minutos
(1037 bpm e 1537 bpm) no grupo DBM e CBM, respectivamente (Tabela 3, Figura 1).

A pressao arterial sistélica (PASosc) ndo diferiu entre os protocolos, porém diminui ao
longo do tempo, sendo a mais alta aos 5 minutos (129,5+5,4 mmHg DBM e 13045,9mmHg
CBM), reduzindo a partir dos 20 minutos em DBM (111,5+4,8 mmHg) e aos 30 no CBM
(114+5,9 mmHg).

As pressdes arteriais média e diastdlica oscilométricas (PAMosc e PADosc,
respectivamente) diferiram ao longo do tempo a partir de M10 no grupo DBM e somente em
M20 em CBM. Néo foi observado diferenca entre os grupos (Tabela 3, Figura 1).
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Tabela 3.Valores de Frequencia cardiaca (FC, média de quadrados minimos * erro padrdo), Pressdo Arterial Sistdlica oscilométrica (PAS, mediana * erro padrédo), Pressdo
Arterial Média e Pressdo Arterial Diastdlica oscilométricas (PAM e PAD, média de quadrados minimos + erro padréo) ap6s a conten¢do quimica com dexmedetomidina-
butorfanol (DBM) ou cetamina- butorfanol-midazolam em bugio-ruivo (Alouatta guariba clamitans).

PARAMETRO GRUPO M5 M10 M15 M20 M25 M30

FC (bat/min) DBM 119+8,9Ba 113+8,2Bb 109+11,5Bab 108+11,1Bab 106+8,7Bb 103+7,1Bb
CBM 174+8,9Aa 17428,2Aab 178+11,5Aa 168+11,1Ahc 1548,7Ahbc 153+7,1Ac

PAS DBM 129,5+4,8a 115,544,8ab 111,544,8ab 111,54,8b 107,5 +4,8b 110,5+4,8ab
CBM 130#5,9a n=3 115#5,9ab n=4 121 +5,9ab n=5 115,545,9a 116%5,9 11445,9b

PAM DBM 97,16+10,04a 81,16+13,5b 78,6+12,3bc 78,510,9bc 73,6+13,3¢ 76,8+12,09bc
CBM 106'9220’123 102’6§i3'5 3 978+12,42ab n=5 97,33+10,9b 104+13,3a 93,5¢12a

PAD DBM 73,8349 59,3+10ab 57,6+10,2ab 55,1#6,9b 51,1#9,6b 57,3+10,8ab

CBM 70,3549,1abn=3  76,12¢10,2abn=4  74,4+10,3ab n=5 64,846,9b 79,39,6a 67,5+10,8ab

*M5 a M30 representam os momentos avaliados.
*Letras maiusculas distintas nas colunas representam diferenca entre protocolos, por meio do teste F (p < 0,05)
*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)
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Figura 1. VariacGes da Frequéncia Cardiaca (FC, bat/min),Pressdo Arterial Sistdlica, Pressdo Arterial Média e
Pressdo Arterial Diastdlica oscilométricos (PASosc, PAMosc e PADosc, respectivamente) apds a contencdo quimica
com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em bugio-ruivo

(Alouatta guariba clamitans).

*Letras maiusculas distintas nas colunas representam diferenca entre protocolos, por meio do teste F (p < 0,05)
*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)

A f ndo diferiu entre os grupos durante todo 0 momento avaliado. Observou-se reducéo
aos 15 minutos em ambos os grupos, permanecendo abaixo de M10 até M30.

A SpO, apresentou reducdo significativa em relagdo a M5 aos 10, 15 e 20 minutos sem

apresentar diferenca entre 0s grupos.
Né&o houve diferenga para EtCO, entre os protocolos. Porém a EtCO, foi diferente ao

longo do tempo, sendo maior em M25 e menor em M15.



A temperatura retal diminuiu significativamente ao longo do tempo, apresentando 0s

menores valores em M30. Porém, ndo foi obserservada diferenca entre os grupos (Tabela 4,

Figura 2).

Tabela 4. Valores de Frequéncia Respiratoria (f), Saturacéo periférica de oxigénio (SpO,), Fra¢do Expirada de CO,
(EtCO,) e Temperatura (média de quadrados minimos + erro padrdo) apds a contengdo quimica com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em Bugio-Ruivo
(Alouatta Guariba Clamitans).

PARAMETRO  GRUPO M5 M10 M15 M20 M25 M30
FR DBM 1741,4 17.33+1,8 16+1,8 16£1,8 17+1,5 17+1,2
CBM 16.5+1,4 19+1,8 13+1,4 161,8 15+15 14+1,2
SpO;, DBM 89+1,5 87+2,1 8712 86+1,7 87+2,3 90+2,4
CBM 91+1, 85+2,1 8412 84+1,7 84+2,3 89+2,4
EtCO, DBM 34,5+1,9 34+2,7 34,5+3,9 36,344,5 37,1¢4,1 37,5¢2,4
CBM 36,5¢1,9 35,16+2,7 35,3127 36,644,5 38,1+4,1 36,612,4
ToC DBM  384+04abc  38,6%0,39ab  38,5t0,4a  38,3+04ab  38,1+0.46c  37,7+0,56
d
CBM 38,610,4a 38,7¢0,39a  38,4+0,4a  38,1:0,4b  37,9t+0.46c  37,6:0,56
d

*M5 a M30 representam 0os momentos avaliados.
*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)
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Figura 2. Varia¢Bes da Frequéncia respiratoria, Saturagdo de Oxigénio (SpO2), Fracdo Expirada de CO2 (EtCO2) e
Temperatura, apds a contencdo quimica com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-
butorfanol-midazolam (CBM) em bugio-ruivo (Alouatta guariba clamitans).

*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste T (p<0,05)

N&o houve diferencas no pardmetros pH, PaCO,, e SaO, entre 0s grupos e em

comparacdo aos diferentes tempos.
Houve diminuicdo média de 19% da PaO, em ambos os grupos em M30 comparado a

M5, sem que houvesse diferenca entre 0s grupos estudados.
Em ambos os tratamentos o déficit de base e o bicarbonato aumentaram em M30 em

relacdo a M5, sem apresentar diferenca entre os grupos (Tabela 5, Figura 3).
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Tabela 5 .Valores do potencial hidrogenionico (pH), presséo parcial arterial de diéxido de carbono (PaCO,), pressao
parcial arterial de oxigénio (Pa0,), déficit de bases no liquido extracelular (BE), concentracgao de bicarbonato (HCO5
), saturacdo arterial de oxigénio (SaO,) (média de quadrados minimos + erro padréo) ap6s a conten¢éo quimica com
dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em Bugio-Ruivo
(Alouatta Guariba Clamitans).

PARAMETRO GRUPO M5 M30
pH DBM 7,28+0,05 7,3+0,09
CBM 7,18+0,05 7,4+0,1 n=5
TOTALT 7,23+0,04 7,350,07
PaCO, DBM 51+1,19 5745,8
CBM 4713 44+6,3
PaO, DBM 51+4 n=5 48+3,6
CBM 63+4,5a n=4 44+5,1b n=3
BE DBM -2+3,3b 2+2,3a
CBM -6+3,3b -0.5+2,4a n=5
HCO3 DBM 24+2.6 28+1.9
CBM 21+2.6 26+1.9n=5
Sa0, DBM 76+2.1n=5 74+3.3
CBM 80+2.3 n=4 68+4.7 n=3

*M5 a M30 representam os momentos avaliados

*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)
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Figura 3. VariacOes de pH, pressdo parcial arterial de CO, (PaCO,), saturagdo arterial de oxigénio (SaO,), pressdo
parcial de oxigénio arterial (PaO,), HCO; e BE(ecf) apds a contencdo quimica com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em bugio-ruivo (Alouatta guariba clamitans). .

*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)

Os valores de lactato arterial diminuiram significativamente em M30 comparado a M5,

sem apresentar diferenca entre os grupos (Tabela 6, Figura 4).
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Tabela 6. . Lactato arterial (mediana + erro padrdo ) ap6s a contencdo quimica com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em Bugio-Ruivo (Alouatta guariba clamitans).

PARAMETRO GRUPO M5 M30
LACTATO (mmol/L) DBM 3,25+2,18a 1,05+2,79b
CBM 7+2,1a 2,2£2,7b

*M5 a M30 representam os momentos avaliados, TOTAL T representa o total no tempo avaliado e TOTAL P no
protocolo avaliado.
*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)

Os valores plasmaticos de sddio, potéssio, calcio e glicose ndo diferiram entre tempos e
entre protocolos. Enquanto os valores de hematdcrito e hemoglobina foram menores em M30
comparados a M5, mas sem diferenca entre DBM e CBM (Tabela 6, Figura 4).

Tabela 7. Valores de sddio (Na*), potassio (K*), glicose, hematécrito (Ht) e hemoglobina (Hb) arteriais (média de
quadrados minimos + erro padrdo) ap6s a contengdo quimica com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM)
ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em Bugio-Ruivo (Alouatta guariba clamitans).

PARAMETRO GRUPO M5 M30
Na* DBM 139,171 139,67+1
CBM 138,17+1 139,8+1 n=5
K* DBM 4,03+0,29 4,25+0,18
CBM 3,93+0,29 3,97+0,19 n=5
Glicose DBM 123+16,8 117+16,6
CBM 116,17+16,8 97,26%17,5 n=5
Ht DBM 36,1+1,8 33,6+1,8
CBM 34,16+1,8 33,1x1,9n=5
Hb DBM 12,3+0,7 11,4+0,7
CBM 11,56+0,7 10,98+0,7 n=5

*M5 a M30 representam os momentos avaliados
*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)
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Figura 4. VariagOes de Lactato, Hematocrito (Ht), sodio (Na+), potassio (K+) e Glicose ap6s a contengdo quimica
com dexmedetomidina-butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em bugio-ruivo
(Alouatta Guariba Clamitans).

*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)

N&o houve diferenca nos parametros sedacdo e relaxamento muscular (RLM), postura,
resisténcia para ser colocado em decubito e tdnus mandibular em todos os momentos e na
comparagéo entre protocolos.

Houveram maiores escores no reflexo palpebral e total no protocolo DBM até o M15
(Tabela 8, Figura 5).
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Tabela 8. Escores médios de sedacéo, Relaxamento muscular (RLM), reflexo palpebral e total (mediana e amplitude total) apds a contencéo quimica com dexmedetomidina-
butorfanol-midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em Bugio-Ruivo (Alouatta Guariba Clamitans).

PARAMETRO GRUPO M5 M10 M15 M20 M25 M30
SEDAQAO DBM 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3)
CBM 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 3(2,25-3) 3(2-3)
RLM DBM 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3)
CBM 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3)
RFP DBM 2(1-2)A 2(1-2)A 2(1-2)A 1,5(1-2) 1,5(1-2) 1,5(1-2)
CBM 1(0-1)B 1(0-1)B 1(0-1)B 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
TOTAL DBM 14,5(13-15)A 14,5(14-15)A 14,5(14-15)A 14,5(13-15) 14,5(13-15) 14,5(13-15)
CBM 13,5(11-14)B 13,5(10-14)B 13,5(10-14)B 14(10-14) 14(10-14) 14(10-14)

*M5 a M30 representam os momentos avaliados
*Letras maiusculas distintas nas colunas representam diferenga entre protocolos, por meio do teste de Mann-Whitney (p < 0,05)
*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do Teste de Friedman (p<0,05)
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Figura 5. Variagdes do escore Total de sedagdo apds a contengdo quimica com dexmedetomidina-butorfanol-
midazolam (DBM) ou cetamina-butorfanol-midazolam (CBM) em bugio-ruivo (Alouatta Guariba Clamitans).

*Letras maiusculas distintas nas colunas representam diferenca entre protocolos, por meio do teste de Mann-Whitney
(p <0,05)

Dos 12 animais avaliados apenas 3 (25%) necessitaram de reaplicacdo de ¥ da dose inicial
da dexmedetomidina ou cetamina, sendo um do grupo CBM e dois de grupo DBM, esta
reaplicacdo era realizada quando o animal apresentava movimentagdo excessiva ou ndo permitia
0 posicionamento.

Quatro animais (33,3%) tiveram captura e contencdo complicada, sendo dois em cada
grupo. Foi necesséaria intubacdo orotraqueal em 1 animal, do grupo DBM que apresentou
estertor pulmonar, o animal referido apresentou contengdo e captura extremamente dificil.

Trés animais apresentaram alteracdo em ECG, sendo 1 animal do grupo DBM e 2 do grupo
CBM. Dois animais apresentaram hipotensdo (PAM<60 mmHg), sendo um animal do grupo
DBM e um do grupo CBM, revertida apos realizado desafio volémico (10ml/kg de solugdo de

Ringer com lactato de sodio em 10 minutos, V) e administracdo de efedrina 0,1mg.kg’, IV.

7 DISCUSSAO



No presente estudo avaliou-se os protocolos butorfanol e midazolam associados a
dexmedetomidina ou cetamina, para contencdo quimica de bugios-ruivos. Os motivos que
levaram a realizacdo deste estudo foram a caréncia de trabalhos envolvendo primatas
neotropicais, a possibilidade de estudar os efeitos causados pelos a2 agonistas nos parametros
cardiovasculares, hemogasométricos, comparados aos efeitos dos farmacos dissociativos. Além
disso, avaliar a sedacdo e analgesia dos animais com as doses utilizadas, uma vez que sdo
animais agressivos com uma maior propensao aos efeitos deletérios do estresse.

Os valores basais dos parametros cardiorespiratérios e hemogasométricos ndo foram
possiveis de serem obtidos, considerando que a contencdo fisica resultaria em estresse
aumentado e alteraria estes valores. Por este motivo a primeira coleta das variaveis foi realizada
aos 5 minutos apdés a laténcia. N&o foi possivel a coleta de sangue arterial para a
hemogasometria e lactato em 3 animais no M5 (2 e 1 nos grupos CBM e DBM,
respectivamente) e 3 animais no M30 (todos no grupo CBM). Algumas aferi¢cGes da pressédo
arterial também foram perdidas por desligamento repentino do monitor multiparamétrico (3
animais em M5, 2 em M10 e 1 em M15 no grupo CBM).

A recuperacdo no protocolo DBM (25,3£9 min) foi significativamente mais baixa em
relacio a CBM (66,3+9 min). Kamel et al. (2018) compararam as associacfes cetamina e
fentanil a dexmedetomidina e fentanil em 50 humanos submetidos a curetagem. Neste estudo, o
tempo de recuperacéo do protocolo dexmedetomidina e fentanil foi de 11,92+2,67min enquanto
no protocolo cetamina e fentanil foi de 20,39+4,11min. Esse aumento no tempo de recuperagao
pode ser devido a meia vida da dexmedetomidina em humanos é de 2 horas, enquanto a da
cetamina é de aproximadamente 3 horas (Arain, Ebert, 2002; Oliveira et al ,2004).

Houve diferenca estatistica na frequéncia cardiaca, sendo no protocolo DBM
significativamente mais baixa. Este resultado era esperado, pois a utilizacdo da
dexmedetomidina em protocolos de sedacdo cursa com bradicardia. A bradicardia pode ser
explicada pela ativacdo dos receptores pré-sindpticos das terminagdes nervosas periféricas, com
reducdo da exocitose da noradrenalina e pelo efeito simpaticolitico sobre 0 SNC (Bagatini et al,
2002).

Observou-se valores reduzidos de PaO,, SaO, e SpO, em ambos 0s grupos e valores
elevados de PaCO,, indicando hipoxemia moderada e depressdo respiratéria. Nao foram
observadas alteracfes significativas no parametro EtCO2, porémo espaco morto fisiol6gico
nestes animais, calculado pela equagdo de Bohr (Vd/Vt = PaCO2 - ETCO2 /PaCQO2) se

apresentava aumentado, indicando baixa ventilagdo alveolar. Apesar de ndo haver diferenga
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estatistica entre os protocolos, observou-se uma tendéncia de valores mais elevados da PaCO,
no grupo DBM. Diversos estudos utilizando a2 agonistas e farmacos dissociativos corroboram
os resultados encontrados. Henke et al (2004) relataram que a associacdo de medetomidina,
fentanil e midazolam causaram depressdo respiratoria significativa e curtos periodos de apnéia
em Chinchilas. Hess et al (2010) e Votava (2011) concluiram que a medetomidina induz um
periodo de sedacdo longo com depressao respiratdria e baixa saturacdo de oxigénio arterial em
macaco Rhesus.Selmi et al. (2005) utilizaram cetamina associada ao midazolam como pré
medicacdo em gatos, seguido de infusdo continua de propofol também observando depressdo
respiratoria significativa nestes animais.

Belleville et al. (1992) estudaram os efeitos ventilatorios da infusdo continua de
dexmedetomidina em 37 homens saudaveis, em 4 doses diferentes, durante 2 minutos, com o
maximo de 2ug/kg. Na dose maxima observou-se padrdo respiratorio irregular, apnéia e baixa
saturacdo de oxigénio (<90%); os autores relatam que houve diminuicdo minima na f, como
resultado na reducdo do volume minuto, e também hipercapnia. Ocorre uma depressao
respiratoria central, devido a distribuicdo dos adrenoreceptores a2 no cérebro (Venn et al.,
2000), e afetando, possivelmente, o centro respiratorio, além do do relaxamento muscular
excessivo e mudanca no padrdo respiratdrio..

Em ambos os grupos, os niveis séricos de lactato foram significativamente mais elevados
no tempo 5 em relagdo ao tempo 30 e, apesar de ndo haver diferenga estatistica, o lactato sérico
arterial no grupo CBM (5,56 +2.3 mmol/L) aparenta ser maior do que no grupo DBM (2
+2.3mmol/L). O lactato é um componente organico originario do metabolismo de carboidratos e
principalmente da glicose, produzido em situa¢Ges de anaerobiose, para ser utilizado como fonte
orgénica de energia em situagdes de hipoxia tecidual ( Gladden, 2004). A hiperlactatemia ocorre
quando a produgdo de lactato excede seu metabolismo e eliminagdo em situ¢cbes como hipdxia
tecidual resultando em reducdo da oxigenagdo sistémica. Inimeras condi¢cGes podem propiciar
hiperlactatemia, incluindo: deprivacdo de oxigénio, sepse, infusdo de adrenalina, deficiéncia de
tiamina, alcalose (metabolica ou respiratoria), disfuncdo hepéatica e intoxicacdo por
nitroprussiato. Fatores estressantes como a captura causam alteracGes na homeostase, levando a
ativacdo do eixo hipotalamo- hipdfise-adrenal e ativacdo do sistema nervoso simpatico, o qual
estimula a medula adrenal a liberar epinefrina, noraepinefrina e dopamina, 0 que ocorre
principalmente em situacBes de estresse agudo. Estas alteragdes hormonais podem levar a
vasoconstricdo e diminuicdo da perfusdo tecidual (Silva et al., 2001) além de aumentar o

consumo de oxigénio tecidual. Fatores estressantes, como mudanga de ambiente, contencdo e
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manipulacdo, confinamento, ma nutricdo, parasitismo, infec¢bes, contencdo farmacoldgica e
procedimentos cirdrgicos também podem ser fatores determinantes para a hiperlactatemia sérica
(Fowler, 1986; Pachaly et al., 1993), devido a ruptura da homeostasia organica, levando a
ocorréncia de varias respostas fisioldgicas e comportamentais (Belettini, 2008). A cetamina, por
se tratar de um farmaco dissociativo, estimula a liberacdo de catecolaminas que, somado ao
estresse, poderdo aumentar ainda mais os niveis de lactato. O aumento do metabolismo celular
constitui um componente importante da resposta ao estresse cirdrgico, podendo comprometer
pacientes mais graves ou aqueles submetidos a procedimentos cirdrgicos de grande porte.
Aumentos nas concentracBes plasmaticas de catecolaminas elevam o risco cardiaco e o
catabolismo protéico, retardando a recuperagdo (Chaves et al., 2003). Ao contrario da cetamina,
a dexmedetomidina inibe a liberacdo de catecolaminas. O receptor a-2c estd associado a
modulagédo do processamento da cognicdo sensorial, estado mental e atividade motora induzida
pelo estimulante e regulagdo do fluxo de epinefrina da medula adrenal. Ocorre a reducéo da
liberacdo de norepinefrina pelo loco certleo ativa a liberagcdo de GABA e galanina pelo ndcleo
pré-optico ventrolateral.Esses neurotransmissores inibem mais ainda a liberacdo de
norepinefrina pelo loco ceruleo e anula a secrecdo de histamina (Afonso; Reis, 2012) e reduzem
0 consumo de oxigénio tecidual.

A ocorréncia de depressdo respiratoria e hiperlactatemia levaram a alteragdes no pH
sanguineo dos animais embora ndo sem diferencga estatistica na comparagdo entre 0s grupos.
Porém, seis animais apresentaram distdrbios mistos do equilibrio &cido base (50% dos animais),
sendo 4 do grupo CBM (80% dos animais deste grupo) e 2 do grupo DBM com acidose
respiratoria e acidose metabodlica latica. Destes 6 animais, 5 apresentaram distlrbio misto
apenas no M05 e 1 apresentou em ambos os tempos (5 e 30 minutos). Os niveis séricos de
lactato foram superiores em todos os animais no tempo 5 em relagdo ao tempo 30, o0 que explica
o fato dos distdrbios mistos terem ocorrido principalmente na primeira afericdo. Os dois animais
(16,6%) que apresentaram acidose grave (pH< 7,2), ambos do grupo cetamina, apresentaram
também os maiores niveis séricos de lactato (>20 mmol/L).

No presente estudo a associacdo do a2 agonista com benzodiapezinico demonstrou ter
feito sedativo significativamente melhor que a associacdo do farmaco dissociativo com o
benzodiazepinico, porém existem poucos estudos relatando estes efeitos de farmacos ndo
dissociativos em primatas. Miyabe (2011) comparou a utilizacdo de medetomidina associada ou
ndo ao midazolam em Macaco-japonés (Macaca fuscata), e observou que o a2 agonista

sozinho, mesmo em doses altas, ndo proporcionou efeitos sedativos satisfatorios; porém, ao
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adicionar o midazolam, obteve sedacdo profunda. Em outro estudo com macaco Rhesus, Votava
(2011) observou sedacdo por 20 minutos com tempo de laténcia menor que 5 minutos utilizando
a associacdo de medetomidina, midazolam e fentanil, destacando a vantagem da possibilidade
de reversao dos efeitos sedativos com a utilizacdo do atipamezole. Pulley et al (2004) relataram
os efeitos do midazolam sozinho em macaco Rhesus, considerando sua sedacdo fraca, sem
imobilizacdo dos animais. Diante do exposto, sugere-se que o midazolam e o 0.2 agonista teriam
um efeito sinérgico no grau de sedacéo.

O animal do CBM teve 0 peso estimado muito abaixo do peso real (peso real 6,5 kg, peso
estimado 5,5kg) sendo este o motivo da necessidade de reaplicacdo neste grupo. Nos animais do
grupo DBM que necessitaram de reaplicacdo de parte do sedativo, ambos tiveram capturas
dificeis e estressantes..

Nenhum animal necessitou de suplementacdo analgésica, presumindo-se que o blogueio
infiltrativo de anestésicos locais (lidocaina e bupivacaina) contribuiu para potencializar a
analgesia, porém este foi realizado apenas no local de incisdo (anestesia local incisional).
Durante a realizacdo da vasectomia ocorre além da incisdo de pele, a tracdo do corddo
espermatico e exérese de parte do epididimo. Portanto acredita-se que as associacdes CBM e
DBM promoveram analgesia satisfatoria, as quais permitiram a tracdo do corddo espermatico e
realizacdo do procedimento cirurgico.

Dois animais do do grupo CBM apresentaram arritmias: complexo ventricular prematuro
e taquicardia ventricular. A cetamina pode desencadear mudangas no ritmo e na condugdo
elétrica do coracdo, como resultado de hipoxia miocéardica. O uso de cetamina em cées
desencadeia um incremento no trabalho ventricular esquerdo, com consequente aumento do
débito cardiaco e pressdo arterial média, podendo ocorrer diminuigdo do volume sistélico do
ventriculo esquerdo (Franco, 2008) e aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio. O
aumento do tdnus simpatico observado em protocolos contendo cetamina pode ter deflagrado as

arritmias ventriculares observadas.

8 CONCLUSAO

Conclui-se que ambos os protocolos causaram bom relaxamento muscular, sedagéo e

analgesia. A associacdo de midazolam, butorfanol e dexmedetomidina apresentou recuperacao
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significativamente mais rapida. A associacdo de midazolam, butorfanol e cetamina por sua vez
manteve os valores de FC maiores. Os dois tratamentos promoveram hipoxemia moderada e
depressdo respiratoria. Conclui-se que ambos o0s protocolos sdo recomendados para
procedimentos ambulatoriais, porém deve-se avaliar as particularidades de cada um e sempre

suplementar oxigénio.
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ANEXO | -

PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS DOS ANIMAIS

ESTUDADOS
pH
ANIMAL PROTOCOLO MO5 M30
1 K 7.283 7.282
6 K 7.362 7.379
7 K 7.298
8 K 7.329 7.34
11 K 6.927 7.1
12 K 7.066 7.27
2 D 7.24 7.275
3 D 7.302 7.265
4 D 7.333 7.327
5 D 7.248 7.283
9 D 7.31 7.339
10 D 7.288 7.321
PaCO2
ANIMAL PROTOCOLO MO05 M30
1 K 45.1 61.5
6 K 51.7 50.2
7 K 46.5
8 K 59.7 59
11 K 47.8 46.5
12 K 44 55.7
2D 47.1 61.5
3D 53.3 59.2
4 D 49.3 55.3
5D 48 52.3
9 D 53.5 58.8
10 D 53 56.9
HCO3
ANIMAL PROTOCOLO MO5 M30
1K 20.8 28.6
6 K 28.7 29.2
7 K 22.4
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8 K 31 31.6
11 K 10 14.8
12 K 12.2 25.6
2D 19.9 28.1
3D 25.7 26.5
4D 25.9 28.8
5D 20.1 24.1
9D 26.5 31.6
10 D 25.4 29.8
LACTATO
ANIMAL PROTOCOLO MO5 M30
1K 6.3 0.7
6 K 5 0.7
7 K 7.7 3.7
8 K 2.4 0.7
11 K 22.1 12.8
12 K 20.6 10.3
2D 4.4 1.2
3D 0.7 0.7
4D 3.2 1.1
5D 8.1 2.8
9 D 2.8 0.8
10 D 3.3 1
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