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RESUMO

A contencdo farmacoldgica de queldonios para anamnese de rotina,
procedimentos diagnosticos ou terapéuticos € frequentemente requeridos em zooldgicos
ou atendimentos a animais selvagens e exdticos, e em criatérios. O presente estudo
verificou os efeitos do rocurénio (0,25 e 0,5 mg/ kg/ IM), do pancurdnio (0,02 e 0,04
mg/ kg/ IM) e do atracurio (0,6 e 0,8 mg/ kg/ IM) sobre a frequéncia cardiaca,
respiratoria, reflexo palpebral, pupilar, relaxamento cloacal, reflexo de endireitamento,
movimentacdo e sobre a sensibilidade dolorosa dos jabutis. Para isso foram utilizados
60 jabutis, distribuidos em trés grupos. Cada grupo de 20 jabutis foi submetido a um
farmaco diferente. Para reversdo do efeito dos blogueadores, foi utilizado a neostigmina
(0,07 mg/ kg/ IM).

A administracdo de rocurénio provoca queda na frequéncia respiratoria, sem
causar apnéia. N&o afeta a frequéncia cardiaca, nem os reflexos pupilares e palpebrais.
Na dose de 0,25 mg/ kg provoca paralisia na locomocdo, porém ndo produz o
relaxamento muscular completo. Com 0,5 mg/ kg nota-se além da paralisia, 0

relaxamento muscular completo e a facilidade de manipulacao.

O pancurénio provoca queda na frequéncia respiratoria, podendo ocasionar
apnéia na dosagem de 0,04 mg/kg; contudo ndo afeta significativamente a frequéncia
cardiaca. Tanto na dose de 0,02 mg/ kg quanto na dose de 0,04mg/ kg provoca perda da
relacdo de endireitamento, facilidade de manipulacéo e inibe a locomocéo.

O atracurio ndo provoca alteracdes estatisticamente significantes na frequéncia
respiratoria, cardiaca, relaxamento cloacal, reflexo pupilar e palpebral, nem no
relaxamento muscular, reflexo de endireitamento ou na locomocgdo e sensibilidade

dolorosa dos animais.

Palavras-chave: Bloqueadores neuromusculares. Contencdo. Jabuti Piranga.
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ABSTRACT

The pharmacological contention of turtles for routine anamnesis, diagnostics or
therapeutic procedures is often required in zoos or in supporting wild and exotic
animals. This study aimed to evaluate the effects of: rocuronium (0.25 and 0.5 mg/ kg/
IM), pancuronium (0.02 and 0.04 mg/ kg/ IM) and atracurim (0.6 and 0.8 mg/ kg/ IM)
on heart and breathing rates; eyelid and pupillary reflexes, cloacal relaxation,
straightening reflex, movements and painful sensibility. Around 60 tortoises were used
and divided into three groups. Each group was composed from 20 animals subjected to
a different drug. To reverse the effect of blocking, neostigmine was used (0.07 mg/ kg/
IM). The administration of rocuronium decreased respiratory rate without causing
apnea. Neither the heart rate, nor eyelid and pupillary reflexes were affected. The
administration of 0.25 mg/kg paralyzed movements, although a complete muscle
relaxation was not observed. With 0.5 mg/kg beyond paralysis, a complete muscular
relaxation and easiness in manipulation the animals were noted. The pancuronium
decreased respiratory rate and may cause apnea at 0.04 mg/kg; while heart rate was not
significantly affected. In both 0.02 mg/kg and 0.04 m/kg it caused loss on the
straightening reflex, easiness in manipulation of the animals still, locomotion was
inhibited. Atracurium did not statistically changed breathing and heart rate, cloacal
relaxation, eyelid and pupillary reflexes, muscle relaxation, straightening reflex, animal

locomotion neither painful sensibility.

Keywords: Chelonoidis carbonaria. Contention. Neuromuscular blockers.
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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1. Introducéo

Muitas espécies de quelbnios apresentam taxas de crescimento baixas e
requerem periodos longos para atingir a maturidade, caracteristicas que predispem uma
espécie ao risco de extingdo, principalmente quando as condic¢Bes variaveis aumentam a
mortalidade dos adultos ou reduzem drasticamente o recrutamento de jovens para a
populacdo (BURKE et al., 1993; GIBBONS, 1994; SWINGLAND; KLEMENS, 1989).
Sabe-se que das 290 espécies conhecidas, 166 estdo vulneraveis ou em risco de extin¢do
(RAPHAEL, 2003).

A Ameérica do Sul possui 20% das espécies de queldnios do mundo (SOUZA,
2004), sendo que na fauna brasileira destacam-se as tartarugas-do-mar, as tartarugas da
Amazonia, os jabutis, os tracajas e as mucuds (CARVALHO, 2004).

O jabuti é um réptil terrestre originario de regiGes secas e quentes, sendo
encontrado principalmente em zonas tropicais da América do Sul (PRITCHARD,
1979). No territorio brasileiro ha duas espécies de jabutis, a Chelonoidis carbonaria e a
Chelonoidis denticulata (CARVALHO, 2004).

Estes animais sdo protegidos pelo IBAMA (Instituto Brasileiro de Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis) e como todos o0s animais silvestres,
requerem autorizacao especial para serem criados em cativeiro. Entretanto, mesmo se
tratando de um animal silvestre, o jabuti tem se destacado como animal de estimacéo
(CARVALHO, 2004). Essa criacdo fora do seu habitat natural provoca diversas
alteracdes que ndo seriam comuns quando em vida livre (MESSONIER, 1996).

De acordo com Bienzle e Boyd (1992), a contencdo farmacoldgica de quelénios
para anamnese de rotina, procedimentos diagndsticos ou terapéuticos é frequentemente
requeridos em zooldgicos ou atendimentos a animais selvagens e exoticos e em
criatérios.  Todavia ndo ha estudos que descrevam o uso de blogueadores
neuromusculares em jabutis.

Os bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes atuam como antagonistas
competitivos dos receptores da ACh (acetilcolina) situados na placa terminal (RANG et
al., 2007) e parece que alguns agentes também bloqueiam auto-receptores pré-
sinapticos, inibindo, dessa forma, a liberacdo de ACh durante a estimulagdo repetitiva
do nervo motor (PRIOR et al., 1995).
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O presente estudo objetivou verificar os efeitos do pancurdnio, atracario e
rocurénio (blogueadores neuromusculares ndo despolarizantes) sobre a frequéncia
cardiaca, respiratoria, reflexo palpebral, pupilar, relaxamento cloacal, reflexo de

endireitamento, movimentacao e sobre a sensibilidade dolorosa dos jabutis.

2. Revisdo de literatura

2.1 Caracteristicas e classificacdo dos répteis

Os répteis constituem um grupo de vertebrados bastante diversificado, com as
primeiras formas encontradas no registro fossilifero proveniente de rochas do
carbonifero superior, hd aproximadamente 315 milhdes de anos (KELLNER;
SCHWANKE, 2001).

A classe Reptilia inclui lagartos e cobras (Ordem Squamata), tartarugas e jabutis
(Ordem Chelonia), crocodilos e jacarés (Ordem Crocodilia) e a tuatara da Nova
Zelandia (Sphenodon punctatus, Ordem Rhynchocephalia). Estes representam apenas
quatro das 16 ordens conhecidas que floresceram durante o Mesozobico, a era dos
répteis, quando foram os animais dominantes (Figura 01). O nome da classe refere-se ao
modo de locomocdo, visto que reptum em latim, significa rastejar (STORER et al.,
2002).

O corpo dos répteis € coberto com pele seca e cornificada (hdo mucosa),
geralmente com escamas ou escudos, com poucas glandulas superficiais. Possuem dois
pares de extremidades, cada uma com cinco dedos terminando em garras corneas e
adaptadas para correr ou rastejar; pernas semelhantes a remos nas tartarugas marinhas,
reduzidas em alguns lagartos, ausentes em alguns outros lagartos e em todas as cobras
(vestigios em jiboias). Possuem esqueleto completamente ossificado e créanio com um
condilo occipital (STORER et al., 2002).

O coragdo e incompletamente dividido em quatro cAmaras: duas auriculas e um
ventriculo parcialmente dividido; um par de arcos aorticos; glébulos vermelhos
nucleados, biconvexos e ovais. A respiracdo € feita por pulmdes; e em tartarugas
aquaticas e faringea e talvez cloacal. Possuem doze pares de nervos cranianos, e sua
excrecdo é atraves de rins metanéfricos, principalmente de &cido Grico (STORER et al.,
2002).
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Os répteis sdo vertebrados ageis e ativos, com habitos e comportamentos
diversos e bem peculiares (FERNANDES, 1981; VILLEE et al., 1988). Em geral séo
carnivoros; possuem dimorfismo sexual externo, com fecundagéo interna, realizada por
orgdos copuladores (BAROUDI, 1970; ORR, 1986; STORER et al., 2002).

Geograficamente, os répteis sdo animais de zonas tropicais e subtropicais e nas
proximidades dos polos, sdo cada vez mais raros (BARODI, 1970). Isto acontece em
decorréncia da auséncia de mecanismos termorreguladores internos. Sendo
ectétermicos, dependem do ambiente externo e de adaptagdes ambientais para

manutencdo da temperatura em niveis adequados as suas atividades (ORR, 1986).

Figura 01. Alguns exemplos de répteis vivos (classe Reptilia). Todos reduzidos, ndo na
mesma escala. A- Jacaré (Ordem Crocodilia); B - Cagado (Ordem Testudines); C-
Jiboia (Ordem Squamata); e D- Iguana (Ordem Squamata).

2.2 Ordem Chelonia

Os quel6nios constituem uma ordem de répteis, que tém o corpo encaixado em
um casco (placa Ossea), formado por uma parte dorsal, arredondada e convexa- a
carapaca, € uma ventral e plana — o plastrdo, ambas cobertas de escamas cdrneas
(BARROS, 1971; FERNANDES, 1981; ORR, 1986). Sdo desprovidos de dentes, com a

parte rostral do cranio coberta por um bico cérneo formando uma superficie trituradora
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(KELLNER; SCHWANKE, 2001); a lingua ndo é distensivel; palpebras estdo
presentes; 0 pescoco é geralmente retratil com oito vertebras cervicais; a cloaca é oval,
alongada e em forma de fenda (BARROS, 1971; FERNANDES, 1981; ORR, 1986). Do
tronco brotam quatro extremidades curtas com cinco dedos, no geral, providos de unhas
fortes (SANTOS, 1981).

Os répteis ndo possuem um diafragma muscular funcional, porém, os quelénios
possuem uma membrana que divide parcialmente a cavidade celomatica. Ndo sdo
capazes de realizar movimentos intercostais, mudam a presséo intrapulmonar através de
movimentos das visceras, membros e cintura pélvica. Devido ao posicionamento dorsal
dos pulmdes, o decubito dorsal os comprimiria e reduziria a capacidade respiratoria
desses animais (BENNETT, 1991).

No ciclo respiratorio estdo envolvidos quatro grupo de mausculos estriados
esqueléticos, sendo que a inspiracdo € acompanhada pelos masculos seratus e obliquus
abdomini, que atuam como o diafragma dos mamiferos, aumentando a cavidade
celomatica e assim, sugando o ar para dentro dos pulmdes. Enquanto que a expiracao é
feita através dos musculos transversus abdominis e pectoralis, que forcam o ar para fora
por uma acdo concentrada, comprimindo as visceras contra os pulmdes. Esta acdo pode
ser ajudada por contragcdo dos membros e pescoco para dentro da carapaca diminuindo a
cavidade corporal (HANSEN, 1949; WOOD; LENFANT, 1976).

Aproximadamente 20% das espécies de quelénios do mundo ocorrem na
América do Sul, representando oito familias (SOUZA, 2004). Na fauna brasileira
destacam-se as tartarugas-do-mar, as tartarugas da Amazoénia, os jabutis, os tracajas e as
muguds (CARVALHO, 2004).

Muitas espécies de quelbnios apresentam taxas de crescimento baixas e
requerem periodos longos para atingir a maturidade. Essas sdo caracteristicas que
predispdem uma espécie ao risco de extin¢do quando condicdes variaveis aumentam a
mortalidade dos adultos ou reduzem drasticamente o recrutamento de jovens para a
populacdo (BURKE et al., 1993; GIBBONS, 1994; SWINGLAND; KLEMENS, 1989).

De acordo com a CITES — Convention on International Trade in Endangered
Species of Wild Fauna and Flora (UNEP-WCMC, 2008) e IUCN — International Union
for Conservation of Nature and Natural Resources (IUCN, 2007), das 290 espécies
conhecidas, 166 espécies estdo vulneraveis ou em risco de extingdo por causa da
degradacédo de seus habitats, invasdes humanas para procura de comida, medicamentos
e comércio de animais de estimagdo (RAPHAEL, 2003).
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Esforcos conservacionistas tém sido realizados e a utilizacdo de informacoes a
respeito de aspectos basicos da biologia (anatomia, por exemplo), é uma parte crucial
dos esforcos de manutencdo das populagcdes existentes e do restabelecimento de
populacdes ameacadas (POUGHT, 1999).

2.3 O Jabuti

O jabuti € um réptil terrestre originario de regides secas e quentes, sendo
encontrado principalmente em zonas tropicais da América do Sul, tendo distribuicdo
abrangente desde as Guianas, Venezuela, Equador, Paraguai e algumas ilhas do Caribe
(PRITCHARD, 1979). No territorio brasileiro, sua localizacdo é frequente nas regides
nordeste, sudeste e sul, onde apresentam variacdo de tamanho e coloracdo
(CARVALHO, 2004).

No Brasil ha duas espécies de jabuti, a Chelonoidis carbonaria, conhecida
popularmente como jabuti das patas vermelhas e a Chelonoidis denticulata, o jabuti das
patas amarelas. Estes animais sdo protegidos pelo IBAMA (Instituto Brasileiro de Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis) e como todos os animais silvestres,
requerem autorizacdo especial para serem criados em cativeiro (CARVALHO, 2004).

Como caracteristicas gerais, 0 Chelonoidis carbonaria ou “jabuti-piranga”
(como ¢é chamado na regido sudeste brasileira) apresenta um corpo inteiramente coberto
por um casco alto, também denominado carapaca, e o plastrdo na porcdo inferior, que
sdo fortes, onde somente a cabeca, membros, patas e cauda emergem. A cabeca, as patas
e a cauda possuem manchas vermelhas, caracterizando a denominagdo popular de
“jabuti das patas vermelhas”. S3o animais onivoros e possuem dimorfismo sexual
externo, onde o macho tem plastrdo concavo e cauda alongada e as fémeas plastrdo reto
e cauda curta (FARIA, 2000; POUG, 1997, PRITCHARD, 1979) (Figura 2).
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Figura 2. Observe o jabuti piranga (Chelonoidis carbonaria). Verifique seu
corpo coberto pela carapaca e seu plastrao céncavo, sugestivo de macho (seta) na parte
inferior. Observe as manchas vermelhas, que caracteriza a espécie.

Mesmo se tratando de um animal silvestre, o jabuti tem se destacado como
animal de estimacdo, sendo um dos preferidos nos lares paulistas. Uma grande
vantagem de sua criagdo comparada aos demais animais de companhia, é o0 pouco gasto
com médicos veterindrios (j que necessitam com menor frequéncia de tais servicos).
Outra vantagem € que eles ndo exigem que 0s proprietarios gastem muito tempo com
seu manejo, uma vez que o jabuti é mais “independente” que os cles e gatos; além de
ser um animal “diferente” (CARVALHO, 2004).

Contudo, essa criagdo fora do seu habitat natural provoca diversas alteracdes que
ndo seriam comuns quando em vida livre, como hipovitaminoses, doencas respiratérias,
deformidades nos cascos, abscessos, anorexias, pseudo-hibernacdo, parasitismo, entre
outras doencas metabdlicas. Além destas, € comum a ocorréncia de complicagfes como
obstrugdes gastrintestinais, os prolapsos de reto, vagina e pénis, que sao corriqueiros na
clinica veterindria e necessitam de reparo cirdrgico (MESSONIER, 1996).

De acordo com Bienzle e Boyd (1992), a contencdo farmacoldgica de queldnios
para anamnese de rotina, procedimentos diagndsticos ou terapéuticos é frequentemente
requeridos em zooldégicos ou atendimentos a animais selvagens e exoticos e em
criatorios. Haal et al. (1999) citam que técnicas de pré-medicacdo podem ser usadas
para gerar sedacdo e contengdo dos pacientes, contribuir com analgesia e para diminuir
as doses dos agentes anestésicos, além de facilitar procedimentos como a intubacéo,
quando forem utilizados anestésicos inalatorios.
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2.4 Bloqueadores neuromusculares

A acetilcolina (ACh) interage com o seu receptor nicotinico para desencadear
um potencial de placa terminal no musculo ou um potencial pds-sinaptico excitatorio
nos ganglios periféricos. Alguns farmacos, denominados de bloqueadores
neuromusculares conseguem interferir e bloquear esse potencial (BRUNTON et al,
2010).

Na pratica clinica, o bloqueio neuromuscular ¢ utilizado apenas como adjuvante
da anestesia, quando a ventilacdo artificial estd disponivel. Todos os farmacos
empregados atuam interferindo na acdo pos sinaptica da ACh e sdo divididos em duas
categorias: 0s agentes blogueadores nao despolarizantes, que agem bloqueando o0s
receptores da ACh, e os agentes bloqueadores despolarizantes, considerados agonistas
dos receptores da ACh (RANG et al., 2007).

2.4.1 Agentes Bloqueadores ndo despolarizantes

Em 1856, Claude Bernard, demonstrou que o ‘“curare” causava paralisia por
bloqueio da transmissdo neuromuscular, e ndo por abolir a conducdo nervosa ou a
contratilidade muscular. O curare é uma mistura de alcaldides de ocorréncia natural,
encontrado em varias plantas da América do Sul e utilizados como veneno de flechas
por indios sul-americanos. O componente mais importante é a tubocurarina, que
atualmente € muito pouco utilizada na clinica, visto que foi substituida por farmacos
sintéticos com melhores propriedades, como o pancurdnio, o vecurdnio e o atracurio,
que diferem principalmente quanto a duracdo de acdo (RANG et al., 2007).

Todas essas substancias sdo compostos de amdnio quaternario, o que significa
que elas sdo pouco absorvidas e em geral rapidamente eliminadas. Outra caracteristica
importante € que ndo atravessam a placenta, podendo ser utilizada para anestesia
obstétrica (RANG et al., 2007).

Os blogueadores musculares ndo despolarizantes atuam como antagonistas
competitivos dos receptores da ACH situados na placa terminal (RANG et al., 2007) e
parece que alguns agentes também bloqueiam auto-receptores pre-sinapticos, inibindo,
dessa forma, a liberacdo de ACh durante a estimulagdo repetitiva do nervo motor
(PRIOR et al., 1995).
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A quantidade de ACh liberada por um impulso nervoso normalmente excede em
varias vezes 0 numero de moléculas necessarias para desencadear um potencial de acao
na fibra muscular. Dessa forma, é necessario bloquear de 70 a 80% dos receptores para
que a transmissdo seja de fato interrompida (RANG et al., 2007).

Os efeitos dos bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes séo
principalmente resultantes da paralisia motora, sendo que os primeiros a serem afetados
sdo 0s musculos extrinsecos do olho (provocando visdo dupla) e os pequenos musculos
da face, dos membros e da faringe (causando dificuldade para deglutir). Os musculos da
respiracdo sdo os ultimos a serem afetados e 0s primeiros a se recuperarem. Um
experimento realizado em 1947, no qual um homem foi completamente curarizado sob
ventilacdo artificial, estabeleceu essa sequencia ordenada da paralisia e mostrou que a
consciéncia e a percepcdo da dor permanecem totalmente normais, mesmo quando a

paralisia era completa (RANG et al., 2007).
2.4.2 Rocuronio
O rocurénio é um bloqueador neuromuscular ndo despolarizante de acao

intermediaria, constituido por um aminoester6ide monoquartenario cuja férmula
quimica é 2-morfolino, 3-hidroxi, 16 Nalilpirrolidino (Figura 03) (SILVA, 2002).

CH,CH=CH,

Figura 03. Estrutura quimica do rocurdnio.
Fonte: BRUNTON et al., 2010, p. 137.

Sua principal vantagem é rapido inicio de acdo, o que possibilita que essa droga
possa ser o primeiro blogueador neuromuscular ndo despolarizante a substituir a
succinilcolina em procedimentos de inducdo e intubacdo em sequéncia rapida (SILVA,
2002). Apresenta poténcia cerca de 1,5 vez menor que o atracurio e 6-12 vezes inferior
ao vecurdnio (FURTADO et al., 1997).
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Seu rapido inicio de acdo ainda ndo apresenta uma explicacdo bem definida,
sendo que alguns estudos relacionam sua curta laténcia & maior difusdo da droga do
plasma para receptores pré e pos sindpticos da jun¢do neuromuscular, ou ainda a menor
ligacdo protéica do rocurdnio, quando comparado as outras drogas (SILVA, 2002).

Outra vantagem é que, em humanos, ndo foram encontrados metabolitos
mensuraveis no plasma e urina 24 horas apds a exposi¢do do paciente a droga. Isto pode
representar um beneficio sobre o vecurbnio, cujos metabolitos excedem aqueles do
rocurénio, tanto em quantidade como atividade (SILVA, 2002).

Estudos farmacocinéticos, tanto em animais como em humanos demonstram que
o rocurénio sofre intensa recaptacdo hepatica e excre¢do biliar, sendo que o componente
renal apresentou menor importancia (SILVA, 2002). Magorian et al. (1995)
demonstraram uma prolongada duracdo de acdo de rocurénio em pacientes com doenca
hepaética.

Em idosos, mudancas fisioldgicas incluem perda de agua corporal e massa
muscular acompanhada por um aumento na gordura corpérea, assim como reducdo das
funcBes hepatica e renal. Por isso, o rocurdnio pode apresentar reducdo na depuracgéo e
aumento na meia-vida de eliminacédo, prolongando o tempo de bloqueio neuromuscular
(SILVA, 2002). Matteo et al., (1993), utilizando rocurénio em dose de 0,6mg/Kg em
um grupo de pacientes idosos (70-78 anos) encontrou prolongamento do tempo de
recuperacdo de 25% da resposta ao estimulo simples em comparacdo com adultos na
faixa etéria de 30-36 anos.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacodinamica do rocurdnio sofre
pouca influéncia devido a pequena quantidade de rocurdnio, normalmente excretada na
urina (10% a 20%) (SILVA, 2002).

O rocurdnio é praticamente desprovido de efeitos cardiovasculares, e mesmo em
pacientes com doenca cardiovascular importante ndo foram observadas alteracGes
hemodindmicas importantes (SILVA, 2002).

Em humanos, a dose de inducdo do rocurdnio pode variar de 0,3mg/Kg até
1,2mg/Kg com encurtamento do tempo de laténcia com doses progressivas e aumento
na duragéo de acdo (SILVA, 2002). Foram mencionadas boas condig¢des para intubagao
traqueal com uso de 0,6mg/Kg, com recuperacdo de 90% da resposta ao estimulo
simples em 36,1 minutos (z 6,3) (PUHRINGER et al., 1992).

2.4.3 Pancuronio



20

Em 1964 foi sintetizado o brometo de pancurdnio, que é um relaxante muscular
do grupo dos aminoesterdides e que produz blogueio do tipo ndo despolarizante
(competitivo). Sua estrutura possui um nucleo esterdide conjugado a dois radicais
acetilas em ligacdo do tipo éster (Figura 04), configuracdo que confere ao farmaco a
afinidade pelo receptor nicotinico da placa motora, porém sem eficacia. Possui efeito
com acdo prolongada e € reversivel. Atua também na reducdo da liberacdo de

acetilcolina do terminal axdnico pré-juncional (MELO, 2002).

Figura 04. Estrutura quimica do pancuronio.
Fonte: BRUNTON et al., 2010, p. 137.

O pancurdnio é regularmente administrado em humanos, em doses relacionadas
ao peso. Doses de 0,02 a 0,04 mg/kg produzem relaxamento muscular minimo,
enquanto que doses na faixa de 0,06 a 0,1 mg/kg produzem intenso relaxamento.
Estudos clinicos, demonstram que na dose de 0,04 mg/kg, o pancurdnio deprime a
transmissdao neuromuscular. Essa depressdo se inicia um minuto ap6s a sua
administracdo, e atinge seu efeito maximo, em aproximadamente 4 minutos (MELO,
2002). Na sua administracdo intravenosa, observou-se moderado aumento na fregiiéncia
cardiaca e, como conseqiiéncia, aumento do débito cardiaco e pressdo arterial;
consequéncias atribuidas ao seu discreto efeito blogueador muscarinico e efeito
estimulante ganglionar (SPEIGHT; AVERY, 1972; TAYLOR, 2001).

Estudos comparativos entre as propriedades farmacoldgicas do pancurdnio e de
outros relaxantes musculares, demonstram marcante diferenca entre eles, como pode ser
observado na tabela 1 (MELO, 2002).
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Tabela 01. Laténcia e duragdo do efeito curarizante do pancurdnio comparado a outros
bloqueadores neuromusculares

Agente Bloqueador Dose Laténcia ( 100% | Tempo de recuperagdo de
Neuromuscular mg'kg de bloqueio da TNM (min.)

{min.) 25% 75 %
Pancurdnio 0.08 2.9 86
Vecurdnio 0.10 2.4 44 56
Rocurdnio 0.60 1.0 43 63
Atracirio 0.40 2.4 38 52
Cis-atracurio 0.10 7.7 46 63
Mivaciirio 0.15 1.8 16 25
Succinilcolina 1.00 1.1 8 11

* TNM: Tensdo Neuromuscular
FONTE: MELO, 2002. Disponivel em: http://www.saerj.org.br/download/livr0%202002/09_2002.pdf

Sua distribuicdo corporal € rapida e descrita em trés fases, a primeira fase, em
menos de 5 minutos apds administracdo, 60% do relaxante desaparecem da corrente
sanguinea; cerca de 80% desaparecem em 30 minutos, e finalmente ap6s 60 minutos,
mais de 90% ja ndo sdo mais encontrados no sangue. Esses estudos demonstram que o
farmaco tem pouca afinidade com as proteinas plasmaticas e indica que seu efeito é
semelhante mesmo em pacientes com hipoalbuminemia ou hipoglobulinemia (MELO,
2002).

Sua eliminacdo envolve as funcdes renal e hepéatica, com formacgdo de
metabolitos. Aproximadamente 30% sdo encontrados na sua forma inalterada, na urina e
até 24%, na bile. Essas duas formas de eliminacdo correspondem a eliminacéo de 80%
do pancurdnio administrado, dessa forma, em pacientes com doenca renal ou disfungéo

hepatica, o relaxante apresenta meia vida prolongada (MELO, 2002).

2.4.4. Atracurio

O atracurio pertence a classe quimica dos benzilisoquinolinicos, é constituido
por mistura de dez isdmeros 6pticos e geométricos (LIEN et al., 1995). Possui duracao
clinica menor que a do pancurdnio, apresentando como vantagem adicional pouca
dependéncia de orgdos para sua eliminagdo (HUNTER, JONES, UTTING, 1982)
(Figura 05).
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Figura 05. Estrutura quimica do atracurio.
Fonte: BRUNTON et al., 2010, p. 137.

Foi o primeiro blogueador ndo despolarizante com metabolizacdo plasmaética
utilizado na prética clinica. Desse modo, representou um avanco significativo, pelo fato
de sua degradacdo ocorrer atraves de reacdo quimica (Eliminacdo de Hofmann) que nao
¢ afetada por desordens biologicas. Apenas pequena quantidade é eliminada por via
renal e ndo ha eliminacéo biliar (MILLER, 2000).

Seu principal metabdlito é a amina terciaria laudanosina, que quando testada em
animais de laboratorio, em altas doses, pode levar a excitacdo do sistema nervoso
central. A laudanosina tem excrecdo renal e biliar (MILLER, 2000).

Em humanos a dose indicada é de 0,5mg/kg IV para indugdo, e de 0,1 a
0,25mg/kg para a manutencdo a cada 10 a 20 minutos. Em pacientes obesos, a dose
deve basear-se na massa magra (MORGAN, 2002). Para acelerar o inicio do efeito,
pode-se aumentar a dose, no entanto, este efeito é limitado pela liberacdo de histamina.
Né&o ha influéncia de idade quanto ao tempo de recuperacdo do bloqueio neuromuscular
(BARASCH, 2000).

Em altas doses, o farmaco induz a liberacdo de histamina, resultando em eritema
facial e em hipotensdo arterial. Esses efeitos podem ser minimizados através da injecdo
lenta ou administracdo de doses fracionadas. Pode se ainda associar a administracao de
bloqueadores dos receptores H1 e H2 da histamina, na tentativa de prevenir as
manifestacdes cardiovasculares. Ha relatos de ocorréncia de broncoespasmo apés a

administracdo do produto em pacientes asmaticos (BARASCH, 2000).

2.5 Reversao farmacoldgica do bloqueio neuromuscular

Quando ha a utilizacdo de relaxantes musculares, espera-se que a resolucédo do

bloqueio neuromuscular aconteca de forma esponténea, podendo este variar com a dose
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administrada e com o grau de eliminacdo do relaxante muscular utilizado (BOZZO,
2000). Outra forma de reversdo € a utilizacdo de farmacos anticolinesterasicos (Anti
Che), que visam aumentar a concentracdo da acetilcolina na juncdo neuromuscular
(MAIA, 2002).

A acetilcolinesterase € uma enzima, presente na juncdo neuromuscular, que
promove a hidrdlise da acetilcolina (4000 moléculas de acetilcolina hidrolisadas por
sitio ativo por segundo) (NAGUIB et al., 2002). Medicamentos anti-Che, como a
neostigmina, inibem a acdo da enzima, provocando o aumento na concentracdo de ACh
que vai competir com os relaxantes musculares, na ligacdo com o receptor, recuperando
assim a fungéo neuromuscular (MAIA, 2002).

A neostigmina produz efeitos muscarinicos e nicotinicos causados pela agdo da
acetilcolina acumulada. Efeitos nos ganglios parassimpaticos produzem bradicardia e
hipotensdo. Produz aumento da secrecdo e motilidade intestinal. Atua contraindo a
musculatura ciliar e esfincter pupilar. Causa broncoconstricdo em decorréncia de sua
acdo sobre os musculos lisos dos brénquios, e a secrecdo salivar e lacrimal também
aumenta (MIRAKHUR; 1991).

Em humanos, para reverter o blogueio neuromuscular, utiliza-se a neostigmina
na dose de 0,04 mg/kg. Sua acdo comeca ap6s 3 minutos da administracdo e atinge
efeito maximo entre 7 e 11 minutos. No entanto, sabe-se que relaxantes musculares de
duracdo intermediaria parecem ser mais faceis de reverter do que os de duracdo longa,

como o pancurénio (MAIA, 2002).
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CAPITULO 02. USO DE ROCURONIO EM JABUTI -
Chelonoidis carbonaria (SPIX, 1824)

Resumo

Verificou-se os efeitos do rocurdnio sobre a frequéncia cardiaca, respiratoria,
reflexo palpebral, pupilar, relaxamento cloacal, reflexo de endireitamento,
movimentacdo e sobre a sensibilidade dolorosa dos jabutis, por um periodo de até 3
horas apds a administracdo do farmaco. Para isso foram utilizados 20 jabutis,
distribuidos em dois grupos (n=10), o primeiro foi submetido a dose de 0,25 mg/ kg/
IM, e o segundo a dose de 0,5 mg/ kg/ IM. Para reverter o blogueio neuromuscular,
utilizou-se a neostigmina na dose de 0,07 mg/ kg/ IM. A administracdo de rocurénio em
Chelonoidis carbonaria provoca queda na frequéncia respiratoria, sem causar apnéia.
N&o afeta a frequéncia cardiaca, nem os reflexos pupilares e palpebrais. Na dose de 0,25
mg/ kg provoca paralisia na locomogdo, porém ndo produz o relaxamento muscular
completo. Com 0,5 mg/ kg nota-se além da paralisia, o relaxamento muscular completo
e a facilidade de manipulacéo.

Palavras-chave: Bloqueador neuromuscular. Répteis. Curare.

1. INTRODUCAO

Mesmo se tratando de um animal silvestre, o jabuti tem se destacado como
animal de estima¢do (CARVALHO, 2004). Essa criagdo fora do seu habitat natural
provoca diversas alteracdes que ndo seriam comuns quando em vida livre
(MESSONIER, 1996).

De acordo com Bienzle e Boyd (1992), a contencdo farmacoldgica de queldnios
para anamnese de rotina, procedimentos diagndsticos ou terapéuticos é frequentemente
requeridos em zooldgicos ou atendimentos a animais selvagens e exoticos e em
criatérios.  Todavia ndo ha estudos que descrevam o uso de blogueadores
neuromusculares em jabutis.

Os bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes atuam como antagonistas
competitivos dos receptores da ACh situados na placa terminal (RANG et al., 2007) e

parece que alguns agentes também bloqueiam auto-receptores pré-sinapticos, inibindo,
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dessa forma, a liberacdo de ACh durante a estimulacdo repetitiva do nervo motor
(PRIOR et al., 1995).

O rocurdnio é um bloqueador neuromuscular ndo despolarizante de acéo
intermedidria, constituido por um aminoesterdide monoquartenario cuja férmula
quimica é 2-morfolino, 3-hidroxi, 16 Nalilpirrolidino (SILVA, 2002).

Sua principal vantagem é o répido inicio de acdo, o que possibilita que essa
droga possa ser o primeiro bloqueador neuromuscular néo despolarizante a substituir a
succinilcolina em procedimentos de inducgéo e intubacdo em sequéncia rapida (SILVA,
2002). Apresenta poténcia cerca de 1,5 vez menor que o atracurio e 6-12 vezes inferior
ao vecuronio (FURTADO et al., 1997).

O rocurdnio é praticamente desprovido de efeitos cardiovasculares, e mesmo em
pacientes com doenca cardiovascular importante ndo foram observadas alteracbes
hemodinamicas importantes (SILVA, 2002).

Em humanos, a dose de indugdo do rocurdnio pode variar de 0,3 mg/ kg até 1,2
mg/ Kg com encurtamento do tempo de laténcia com doses progressivas € aumento na
duracdo de acdo (SILVA, 2002). Foram mencionadas boas condicdes para intubacgéo
traqueal com uso de 0,6 mg/ kg, com recuperacdo de 90% da resposta ao estimulo
simples em 36,1 minutos (z 6,3) (PUHRINGER et al., 1992).

O presente estudo objetivou verificar os efeitos do rocuronio sobre a frequéncia
cardiaca, respiratoria, reflexo palpebral, pupilar, relaxamento cloacal, reflexo de

endireitamento, movimentacao e sobre a sensibilidade dolorosa dos jabutis.

2. MATERIAL E METODO

Sob licenga n°® 47726-1 do SISBIO e n°136/15 do Comité de ética em utilizacédo
de animais — Universidade Federal de Uberlandia (UFU), foram utilizados 20 jabutis
saudaveis, Chelonoidis carbonaria (SP1X, 1824), adultos, provenientes do Laboratorio
de Ensino e Pesquisa em Animais Selvagens - UFU.

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos (n=10), sendo que 0
primeiro recebeu sequencialmente rocurénio 0,25 mg/ kg IM e neostigmina 0,07 mg/ kg
IM (G1) e o segundo recebeu rocurénio 0,5 mg/ kg IM e nestigmina 0,07mg/kg IM
(G2), de acordo com o sugerido por Kaufmann et al. (2003). Apds antissepsia, 0
rocurénio foi aplicado na musculatura do membro toracico esquerdo e a neostigmina,

cinco minutos apos relaxamento muscular 3 e manipulagdo 3, na musculatura do
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membro toracico direito, utilizando seringas acopladas a agulhas hipodérmicas 25 x
0,70 mm.

Nos tempos 0 (administracdo do rocurénio), 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150 e
180 minutos foram aferidos os seguintes parametros (tabela 01):

1. Frequéncia respiratoria: contagem dos movimentos respiratorios realizados em
um minuto (mpm), esperando-se para 0 inicio da contagem um primeiro
movimento respiratério em um tempo de espera de, no maximo, cinco minutos,
através dos movimentos de bombeamento da pele da base dos membros.

2. Frequéncia cardiaca: a afericdo da taxa e ritmo foi monitorada em batimentos
por minuto (bmp), com auxilio do aparelho de Doppler vascular com seu probe
colocado na entrada torécica e apontado na dire¢do do coracao.

3. Reacdo de endireitamento:

0 - Presenca da tentativa do animal em virar-se do decubito dorsal;
1- Auséncia dessa tentativa;
4. Relaxamento do esfincter da cloaca:
0- Esfincter da cloaca mantém-se contraido;
1- Esfincter relaxado;
5. Reflexo palpebral:
0- O animal cerra as palpebras quando se toca delicadamente na rima de um
olho;
1- Auséncia desse reflexo;
6. Reflexo pupilar:
0- Quando se incide a luz sobre o olho, a pupila se contrai;
1- Auséncia de contracdo pupilar, quando ocorre o estimulo luminoso;

7. Manipulacao:

1- Ha dificuldade de flexdo e extensdo manual da cabeca, membros, cauda e de
abertura da boca do animal,

2- Situacdo intermediéria;

3- Nao ha resisténcia em se manipular a cabega, membros e cauda, assim como
em se abrir a boca dos animais e em se inserir uma sonda na traquéia;

8. Relaxamento muscular:

1- O animal mantém a cabeca elevada ou retraida;
2- Situacdo intermediéria;

3- A cabega, membros e cauda permanecem suspensos e relaxados;
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PARAMETRO AVALIADO

0

5

10

20

30

45

60

90

120

150

180

Frequencia respiratoria (mpm)

Frequencia cardiaca (bpm)

Reacéo de endireitamento
0 - Presente

1- Ausente

Relaxamento cloacal
0 - Contraido

1 - Relaxado

Reflexo palpe bral
0 - Presente
1 - Ausente

Reflexo pupilar
0 — Contrai

1 — N&o ha contracédo

Manipulacéo
1 — Dificil
2 — Situacdo intermediaria

3 — Animal nédo apresenta resisténcia

Relaxamento Muscular
1 — Animal normal
2 — Situacdo intermediaria

3 — membros relaxados

Locomocéo

1 — Animal se locomove

2 — Dificuldade de locomocéo
3 — Locomocao ausente

Estimulo doloroso das falanges
0 — Retirada do membro

1 — Permanéncia do membro

Estimulo doloroso dos membros pelvinos

0 — Retirada do membro
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1 — Permanéncia do membro

Estimulo doloroso na cauda
0 — Retirada do membro

1 — Permanéncia do membro

9. Locomocéo:

1- Animal com capacidade normal de se locomover;
2- Dificuldade de locomocao;
3- Auséncia de locomocao;

10. Resposta a estimulo doloroso: com uma pinca hemostéatica Kelly curva de 16 cm
fechada no méximo até a primeira trava sobre as falanges da mao, espera-se a
resposta de retirada do estimulo doloroso, classificada como:

0- Retirada do membro;
1- Entendida como uma incapacidade de resposta a agressdo e ndo como
analgesia;

11. Resposta a um estimulo doloroso dos membros pelvinos: procedimento
semelhante ao item 10, porém com pingamento das falanges dos pés;

12. Resposta a um estimulo doloroso na cauda: procedimento semelhante ao item
10, porém com pincamentto da pele da cauda.

Considerou-se como efeito 6timo do rocurdnio quando se obteve relaxamento
muscular e manipulacdo 3, com perda do reflexo palpebral.

Como sugerido por Bossso (2008), em casos emergenciais, como
broncoespasmo, bradicardia prolongada ou necessidade de estimulante respiratério,
seriam utilizados o sulfato de atropina 0,01 a 0,04 mg/ kg, IM; o cloridrato de doxapram
na dose de 4 a 6 mg/ kg, IM e a dexametasona a 0,60 a 1,25 mg/ kg, IM.

Com o objetivo de verificar a existéncia ou ndo de diferencas, estatisticamente
significantes, entre os efeitos das dosagens de 0,25 mg/ kg e 0,5 mg/ kg de rocurénio,
foi aplicado o teste U de Mann-Whitney (SIEGEL, 1975), aos valores obtidos nos
diferentes tempos de aplicacdo do medicamento. O nivel de significancia foi
estabelecido em 0,05, em uma prova bilateral.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com interesse em verificar a existéncia ou ndo de diferencas estatisticamente
significantes entre os pesos dos animais dos dois grupos, foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney, com prova bilateral, e nivel de significancia de 0,05. O valor da
probabilidade encontrado foi de p=0,1115, indicando que néo houve diferencas entre 0s
pesos dos animais dos dois grupos, e o peso médio foi de 1.678kg.

Os movimentos respiratorios decresceram em sua intensidade a medida que o
efeito do BNM se tornava mais consistente. E ja aos dez minutos ap6s administracao,
notou-se diferenca estatisticamente significante nos dois grupos. Diferenca que
permaneceu durante os 180 minutos de avaliagdo. Fato que comprova a agdo do
rocurdnio sobre os musculos seratus, obliquus abdomini, tranversus abdominais e
pectoralis que atuam nos jabutis de forma semelhante ao diafragma dos mamiferos
(HANSEN, 1949; WOOD; LENFANT, 1976).

A média de frequéncia respiratéria no G1 que era de 26,3 mpm, antes da
administracdo do farmaco, e foi decrescendo até atingir o minimo de 12,0 mpm no
tempo de 20 minutos. No G2 a média descresceu até 11,5 mpm no tempo de 30 minutos
apos administracdo (Grafico 01). Nenhum animal apresentou apnéia, dessa forma, ndo
houve necessidade de ventilacdo mecanica, assim como o0 uso de doxapram e sulfato de
atropina. Fato que contrasta com o verificado por Bosso (2008) em cagados, estudo no
qual 75% dos animais entraram em apnéia apos cerca de 13 minutos da administracdo

do rocurénio.

Gréafico 01. Média da frequéncia respiratoria nos grupos Gl e Gll, submetidos a
administracao de rocurdnio nas doses de 0,25 e 0,5 mg/ kg respectivamente
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Bosso (2008) em um experimento com rocurénio em cédgados, ndo observou
alteracdo na frequéncia cardiaca. Evidéncia descrita também por Silva (2002), que
afirmou que o rocurdnio é desprovido de efeitos cardiovasculares, e mesmo em
pacientes com doenga cardiovascular importante ndo foram observadas alteragoes
hemodindmicas importantes. Fato que se reafirmou neste experimento, ja que a média
da frequéncia cardiaca variou de maneira insignificante, no G1 de 31,6 a 36,4 bpm; e no
G2 de 34,9 a 40,9 bpm.

No G1, dois animais ndo perderam a relacdo de endireitamento; e dos oito que
perderam, dois ocorreram aos 10 minutos, e seis animais aos 20 minutos apds
administracdo do farmaco. Efeito que permaneceu até os 30 minutos. No G2, todos 0s
animais perderam a relacdo de endireitamento, que foi notado aos 20 minutos apés
aplicacdo do rocurdnio e perdurou até os 45 minutos. A perda do reflexo de
endireitamento foi constatada também por Bosso (2002).
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Figura 01. Jabuti submetido a administracéo de rocurénio na dose de 0,25 mg/
kg. Observe que quando virado, o animal mantem a movimentagdo dos membros na

tentativa de voltar a posi¢édo normal.

Dentre os animais do G1, apenas 4 (40%) apresentaram relaxamento cloacal, que
ocorreu dos 20 aos 30 minutos; ja no G2, todos os animais apresentaram relaxamento
cloacal, que teve inicio aos 20 minutos e se manteve até 0s 45 minutos.

Os reflexos palpebrais e pupilares ndo foram afetados em nenhum dos grupos,
com excec¢do de um animal do G2, que perdeu o reflexo palpebral e também o pupilar
entre 20 e trinta minutos apds a administracdo do rocurénio. Resultado que contrasta
com a afirmacdo de Rang et al. (2007) que relata que os primeiros musculos a serem
afetados sdo os musculos extrinsecos do olho e os pequenos musculos da face.
Provavelmente essa divergéncia pode ter sido provocada pela dose administrada, visto
que alguns estudos indicam que a dose 6tima é de até 1,2 mg/kg (SILVA, 2002).

No G1, nenhum animal apresentou grau 3 na manipulacdo e no relaxamento
muscular. Todos se mantiveram em situa¢do intermediaria “2”. Provavelmente isso
ocorreu também em consequéncia da dose, que é inferior a dose minima de 0,3 mg/kg
indicada por Silva (2002).

Dessa forma, a dose de 0,25 mg/kg poderia ser utilizada apenas para coleta de
materiais, para realizacdo de exames fisicos ou procedimentos mais simples que nao
requerem a intubacdo traqueal do animal. Puhringer et al., (1992) relatou que para
intubacdo traqueal, a dose 6tima seria de 0,6mg/ kg.

Todos os animais do G2 atingiram “3” no parametro manipulacédo e relaxamento

muscular. Dos 10 animais (G2), dois atingiram “3” aos vinte minutos, e oito jabutis
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apos 30 minutos da administracdo. A facilidade de manipulacdo e o relaxamento
muscular permaneceram estatisticamente diferentes até os 45 minutos.

Nenhum animal do G1 recebeu administragdo de neostigmina, visto que néo
atingiram “3” na manipulagdo. No G2, a administra¢do de neostigmina foi necessaria, e
aconteceu em média aos 26,25 minutos.

A locomogdo dos jabutis ficou comprometida tanto no G1 quanto no G2, ndo
havendo diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Dos 20 animais, seis
apresentavam auséncia de locomoc¢do ja aos 10 minutos, enquanto que os outros 14
apresentavam locomoc¢édo com dificuldade. Aos 20 minutos, nenhum animal apresentava
locomocdo. A volta da locomocéo teve inicio aos 45 minutos, com retorno completo aos
60 minutos.

Quando submetido ao estimulo doloroso, todos os animais do G1 apresentaram
reflexo de retirada dos membros toracicos, pélvicos e da cauda, em todos 0s momentos.
Os animais do G2 perderam essa capacidade de resposta. Dos 10 animais, dois pararam
de responder ja aos 10 minutos, seis animais aos 20 minutos e dois aos 30 minutos. Aos
45 minutos, todos os animais ja eram responsivos ao estimulo. A auséncia de retirada do
membro ndo significa que o animal ndo esteja sentindo dor, isso foi comprovado em um
experimento realizado em 1947, no qual um homem foi completamente curarizado sob
ventilacdo artificial e afirmou que mesmo quando a paralisia foi completa, a percep¢édo

da dor e consciéncia permaneceram totalmente normais (RANG et al., 2007).

4, CONCLUSOES

A administracdo de rocurdnio em Chelonoidis carbonaria provoca queda na
frequéncia respiratdria, sem causar apnéia. Nao afeta a frequéncia cardiaca, nem 0s
reflexos pupilares e palpebrais. Na dose de 0,25 mg/ kg provoca paralisia na locomogéo,
porém nao produz o relaxamento muscular completo. Com 0,5 mg/ kg nota-se além da

paralisia, o relaxamento muscular completo e a facilidade de manipulagéo.
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CAPITULO 03. USO DE PANCURONIO EM JABUTI -
Chelonoidis carbonaria (SPIX, 1824)

Resumo

Verificou-se os efeitos do pancurbnio sobre a frequéncia cardiaca, respiratoria,
reflexo palpebral, pupilar, relaxamento cloacal, reflexo de endireitamento,
movimentacdo e sobre a sensibilidade dolorosa dos jabutis, por um periodo de até 3,5
horas apds a administracdo do farmaco. Para isso foram utilizados 20 jabutis,
distribuidos em dois grupos (n=10), o primeiro foi submetido a dose de 0,02 mg/ kg/
IM, e o segundo a dose de 0,04 mg/ kg/ IM. Para reverter o bloqueio neuromuscular,
utilizou-se a neostigmina na dose de 0,07 mg/ kg/ IM. A administracdo de pancurdnio
em Chelonoidis carbonaria provoca queda na frequéncia respiratoria, podendo
ocasionar apnéia na dosagem de 0,04 mg/kg; contudo ndo afeta significativamente a
frequéncia cardiaca. Tanto na dose de 0,02 mg/ kg quanto na dose de 0,04mg/ kg
provoca perda da relacdo de endireitamento, facilidade de manipulacdo e inibe a
locomocao.

Palavras-chave: Bloqueador neuromuscular. Répteis. Curare.

1. INTRODUCAO

Mesmo se tratando de um animal silvestre, o jabuti tem se destacado como
animal de estimagdo (CARVALHO, 2004). Essa criagdo fora do seu habitat natural
provoca diversas alteracdes que ndo seriam comuns quando em vida livre
(MESSONIER, 1996).

De acordo com Bienzle e Boyd (1992), a contencdo farmacoldgica de queldnios
para anamnese de rotina, procedimentos diagnésticos ou terapéuticos é frequentemente
requeridos em zooldgicos ou atendimentos a animais selvagens e exoticos e em
criatérios.  Todavia ndo ha estudos que descrevam o uso de blogueadores
neuromusculares em jabutis.

Os bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes atuam como antagonistas
competitivos dos receptores da ACh situados na placa terminal (RANG et al., 2007) e

parece que alguns agentes também bloqueiam auto-receptores pré-sinapticos, inibindo,
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dessa forma, a liberacdo de ACh durante a estimulagcdo repetitiva do nervo motor
(PRIOR et al., 1995).

O pancurénio é um agente bloqueador competitivo de acdo prolongada
(BRUNTON et al., 2010), que foi sintetizado em 1964 e produz bloqueio do tipo nao
despolarizante. Em sua estrutura esta presente um nucleo esteroide conjugado a dois
radicais acetilas em ligacdo tipo éster que confere a molécula afinidade pelo receptor
nicotinico da placa motora, porém sem eficacia. Foi introduzido para uso clinico em
1967 sob a forma de brometo de pancurdnio (MELO, 2002).

Estudos demonstram que por via intravenosa, em doses de 0,04 mg/ kg, o
pancurdnio deprime a transmissdo neuromuscular, com bloqueio parcial em cerca de 1
minuto e com efeito maximo em aproximadamente 4 minutos; afirmam ainda que ele é
cerca de cinco a dez vezes mais potente que a d-tubocurarina. Pode provocar moderado
aumento na frequéncia cardiaca com consequente aumento do débito cardiaco e pressédo
arterial; efeitos atribuidos ao seu discreto efeito bloqueador muscarinico e efeito
estimulante ganglionar (TAYLOR, 2001; SPEIGHT; AVERY, 1972).

O pancur6nio sofre biotransformacéo renal e hepatica, sendo sua meia vida de
eliminacdo prolongada em pacientes com doenca renal e/ ou disfuncdo hepatica
(MELO, 2002).

O presente estudo objetivou verificar os efeitos do pancurdnio sobre a frequéncia
cardiaca, respiratoria, reflexo palpebral, pupilar, relaxamento cloacal, reflexo de

endireitamento, movimentacao e sobre a sensibilidade dolorosa dos jabutis.

2. MATERIAL E METODO

Sob licenga n°® 47726-1 do SISBIO e n°136/15 do Comité de ética em utilizacédo
de animais — Universidade Federal de Uberlandia (UFU), foram utilizados 20 jabutis
saudaveis, Chelonoidis carbonaria (SP1X, 1824), adultos, provenientes do Laboratorio
de Ensino e Pesquisa em Animais Selvagens - UFU.

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos (n=10), sendo que o
primeiro recebeu sequencialmente pancurdnio 0,02 mg/ kg IM e neostigmina 0,07 mg/
kg IM (G1) e o segundo recebeu pancurénio 0,04 mg/ kg IM e nestigmina 0,07mg/kg
IM (G2), de acordo com o sugerido por Bosso (2008). Apds antissepsia, 0 pancurénio

foi aplicado na musculatura do membro toracico esquerdo e a neostigmina, cinco
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minutos apos relaxamento muscular 3 e manipulacdo 3, na musculatura do membro
torécico direito, utilizando seringas acopladas a agulhas hipodérmicas 25 x 0,70 mm.

Nos tempos 0 (administragdo do pancurdnio), 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150,
180 e 210 minutos foram aferidos os seguintes parametros (tabela 01):

1. Frequéncia respiratoria: contagem dos movimentos respiratorios realizados em
um minuto (mpm), esperando-se para 0 inicio da contagem um primeiro
movimento respiratério em um tempo de espera de, no maximo, cinco minutos,
através dos movimentos de bombeamento da pele da base dos membros.

2. Frequéncia cardiaca: a afericdo da taxa e ritmo foi monitorada em batimentos
por minuto (bmp), com auxilio do aparelho de Doppler vascular com seu probe
colocado na entrada torécica e apontado na dire¢do do coracao.

3. Reacdo de endireitamento:

0 - Presenca da tentativa do animal em virar-se do decubito dorsal,
2- Auséncia dessa tentativa;
4. Relaxamento do esfincter da cloaca:
2- Esfincter da cloaca mantém-se contraido;
3- Esfincter relaxado;
5. Reflexo palpebral:
2- O animal cerra as palpebras quando se toca delicadamente na rima de um
olho;
3- Auséncia desse reflexo;
6. Reflexo pupilar:
2- Quando se incide a luz sobre o olho, a pupila se contrai;
3- Auséncia de contracao pupilar, quando ocorre o estimulo luminoso;

7. Manipulacao:

1- Ha dificuldade de flexdo e extensdo manual da cabeca, membros, cauda e de
abertura da boca do animal,

2- Situacdo intermediéria;

3- Nao ha resisténcia em se manipular a cabega, membros e cauda, assim como
em se abrir a boca dos animais e em se inserir uma sonda na traquéia;

8. Relaxamento muscular:

1- O animal mantém a cabeca elevada ou retraida;
2- Situacdo intermediéria;

3- A cabega, membros e cauda permanecem suspensos e relaxados;
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Tabela 01. Esquema para avaliacdo dos animais:

PARAMETRO AVALIADO 0 5 10 |20 |30 |45 |60 |90 |120 |150 | 180

Frequencia respiratoria (mpm)

Frequencia cardiaca (bpm)

Reacéo de endireitamento
0 - Presente

1- Ausente

Relaxamento cloacal
0 - Contraido

1 - Relaxado

Reflexo palpe bral
0 - Presente
1 - Ausente

Reflexo pupilar
0 — Contrai

1 — N&o ha contracédo

Manipulacéo
1 — Dificil
2 — Situacdo intermediaria

3 — Animal nédo apresenta resisténcia

Relaxamento Muscular
1 — Animal normal
2 — Situacdo intermediaria

3 — membros relaxados

Locomocéo

1 — Animal se locomove

2 — Dificuldade de locomocéo
3 — Locomocao ausente

Estimulo doloroso das falanges
0 — Retirada do membro

1 — Permanéncia do membro

Estimulo doloroso dos membros pelvinos

0 — Retirada do membro
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1 — Permanéncia do membro

Estimulo doloroso na cauda
0 — Retirada do membro

1 — Permanéncia do membro

9. Locomocéo:

1- Animal com capacidade normal de se locomover;
2- Dificuldade de locomocao;
3- Auséncia de locomocao;

10. Resposta a estimulo doloroso: com uma pinga hemostética Kelly curva de 16 cm
fechada no méaximo até a primeira trava sobre as falanges da mao, espera-se a
resposta de retirada do estimulo doloroso, classificada como:

2- Retirada do membro;
3- Entendida como uma incapacidade de resposta a agressao e nao como
analgesia;

11. Resposta a um estimulo doloroso dos membros pelvinos: procedimento
semelhante ao item 10, porém com pingamento das falanges dos pés;

12. Resposta a um estimulo doloroso na cauda: procedimento semelhante ao item

10, porém com pincamentto da pele da cauda.

Considerou-se como efeito 6timo do pancurénio quando se obteve relaxamento
muscular e manipulacdo 3, com perda do reflexo palpebral.

Como sugerido por Bossso (2008), em casos emergenciais, como
broncoespasmo, bradicardia prolongada ou necessidade de estimulante respiratdrio,
seriam utilizados o sulfato de atropina 0,01 a 0,04 mg/ kg, IM; o cloridrato de doxapram
na dose de 4 a 6 mg/ kg, IM e a dexametasona a 0,60 a 1,25 mg/ kg, IM.

Com o objetivo de verificar a existéncia ou ndo de diferencas, estatisticamente
significantes, entre os efeitos das dosagens de 0,02 mg/ kg e 0,04 mg/ kg de pancurénio,
foi aplicado o teste U de Mann-Whitney (SIEGEL, 1975), aos valores obtidos nos
diferentes tempos de aplicagdo do medicamento. O nivel de significancia foi
estabelecido em 0,05, em uma prova bilateral.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Com interesse em verificar a existéncia ou ndo de diferencas estatisticamente
significantes entre os pesos dos animais dos dois grupos, foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney, com prova bilateral, e nivel de significancia de 0,05. O valor da
probabilidade encontrado foi de p=0,17, indicando que houve diferencas,
estatisticamente significantes entre os pesos dos animais dos dois grupos, sendo que o
peso médio do Gl foi de 3.616 kg e o0 peso médio do Gl foi de 1,71 kg. Diferenca que
provavelmente ndo interferiu nos resultados obtidos visto que a dose calculada foi
proporcional ao peso de cada animal.

Os movimentos respiratorios decresceram em sua intensidade a medida que o
efeito do BNM se tornava mais consistente. Aos cinco minutos apds administracao,
notou-se reducdo da frequéncia respiratéria (FR) nos dois grupos. O Gl que apresentou,
no tempo 0, FR média de 34,2 mpm que reduziu para uma média de 27,8 mpm; ja o GlI
decresceu de 37,6 mpm para 25,1 mpm também no tempo 5. Essa queda da FR
continuou, em média, até 30 minutos apds a administracdo do pancurénio. Os valores da
frequéncia respiratoria s6 voltaram ao normal apds 210 minutos da administracdo do
pancuronio (Grafico 01).

Essa queda da frequéncia respiratéria ¢ ocasionada pela paralisia motora dos
masculos seratus, obliquus abdomini, tranversus abdominais e pectoralis que atuam
nos jabutis de forma semelhante ao diafragma dos mamiferos (HANSEN, 1949;
WOOD; LENFANT, 1976).

Nenhum animal do GI apresentou apnéia, enquanto que no Gll, trés animais
apresentaram apnéia, que foi verificada em dois animais 20 minutos ap6s a
administracdo do pancurdnio e em um animal, aos 45 minutos. Nesses animais foi
necessario a administracdo de doxapram na dose de 5mg/ kg e de sulfato de atropina a
0,01mg/kg, como feito por Bosso (2008) que notou apnéia em 11 dos 20 cdgados
submetidos a administragdo de pancurénio. Mesmo em apneia, nenhum animal
apresentou cianose, 0 que comprova a capacidade dos répteis em manter-se em apneia
por periodos prolongados, podendo fazer respiracdo anaerdébia. Existem relatos de
queldnios do género Pseudemys que sobreviveram 27 horas na auséncia de oxigénio e

de duas iguanas que sobreviveram 4,5 horas nas mesmas condi¢fes (BENNET, 1992).

Grafico 01. Média da frequéncia respiratéria nos grupos Gl e GII, submetidos a

administracdo de pancurénio nas doses de 0,02 e 0,04 mg/ kg respectivamente
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Corroborando com a afirmacéo de Taylor (2001) e de Speight e Avery (1972), a
frequéncia cardiaca (FC) do GI apresentou um moderado aumento, saindo de uma
média de 32,1 bmp para 36,4 apds 20 minutos da administracdo do pancurénio.
Aumento tdo discreto que ndo chegou a ser estatisticamente significante. Esse pequeno
aumento na FC pode ser consequéncia do efeito bloqueador muscarinico e estimulante
ganglionar do pancurdnio (TAYLOR, 2001; SPEIGHT; AVERY, 1972). No GII a
média da FC se manteve constante durante todo o tempo de avaliacdo dos animais.

Todos os animais do Gl e GlI apresentaram perda da relagéo de endireitamento
(Figura 1), sendo que esta foi evidente, em 19 animais, nos primeiros 10 minutos e, em
um animal (GII) ja aos 5 minutos ap6s administracdo do farmaco. Os animais do Gl
recuperaram essa nocao de endireitamento em média, 40 minutos apds a administracao
do pancur6nio, ja os jabutis do GIl, permaneceram mais tempo, recuperando a relacdo
de endireitamento apenas apds uma média de 94,5 minutos.

O relaxamento cloacal foi averiguado nos dois grupos, em todos 0s animais,
aparecendo uma diferenga significativa entre 0s grupos apenas aos 90 minutos apos a
administragdo do pancurénio, na qual os animais do GIlI permaneceram com o
relaxamento enquanto que os animais do Gl j& apresentavam cloaca contraida (Figura
1).
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Figura 01. Note o relaxamento cloacal, que foi verificado nos dois grupos

submetidos a administracdo do pancurdnio. Note ainda, que o animal ndo apresenta

movimentacdo dos membros, caracterizando a perda da relacdo de endireitamento.

Os reflexos palpebrais e pupilares ndo foram afetados em 7 animais do Gl,
engquanto que todos os animais do GII perderam os reflexos (Figura 2). O grupo Il
corrobora com a afirmacdo de Rang et al. (2007) que relata que os primeiros musculos a
serem afetados pelos bloqueadores neuromusculares sdo os musculos extrinsecos do
olho e os pequenos musculos da face. No GI esse achado provavelmente ndo foi
visualizado em consequéncia da dose administrada, visto que, Taylor (2001) e Speight e
Avery (1972) descrevem que a dose ideal, em humanos, seria de 0,04 mg/kg. Ndo ha

relatos de dosagem para jabutis.

Figura 02. Avaliacdo do reflexo pupilar
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Todos os animais (Gl e GII) apresentaram grau 3 na manipulagéo e relaxamento
muscular, atingindo esse nivel aos 20 minutos ap6s a administracdo do pancurdnio. A
diferenca entre os grupos foi na duracdo desse periodo, que no GIl permaneceu em
média 43 minutos, enquanto que no Gl, essa facilidade de manipulacéo e o relaxamento
muscular, duraram apenas 15 minutos. Dessa forma, pode-se afirmar que tanto a dose de
0,02 mg/ kg quanto a de 0,04 mg/ kg permitiriam a intubacdo traqueal desses animais.

A locomocao dos jabutis ficou comprometida tanto no G1 quanto no G2, néo
havendo diferenca estatisticamente significante entre os grupos até os 90 minutos apds
administragdo do pancurdénio. Aos 90 minutos essa diferenca foi observada com
p=0,0152, tempo no qual os animais do GIlI permaneciam com dificuldade de
locomocdo enquanto que todos os animais do Gl ja haviam recuperado sua locomocao.
Dos 10 animais do GlI, dois recuperaram sua locomocdo normal aos 90 minutos, um
aos 120 minutos, um aos 150 minutos e 06 apenas aos 180 minutos apds a
administragdo do pancuronio.

Foi necessaria a administracdo de neostigmina em todos os animais, visto que
todos atingiram nivel 3 na manipulacdo, relaxamento muscular e locomocéo. No Gl o
tempo medio para administragdo da neostigmina foi de 25,2 minutos e no Gll foi de
21,9 minutos apés a administracdo do pancur6nio. A neostigmina inibe a acdo da
acetilcolinesterase, provocando o aumento da acetilcolina que compete com o
pancurdnio na ligacdo com o receptor, recuperando assim a funcdo neuromuscular
(MAIA, 2002).

Em humanos, para reverter o blogueio neuromuscular, utiliza-se a neostigmina
na dose de 0,04 mg/kg. Sua acdo comeca apds 3 minutos da administracdo e atinge
efeito maximo entre 7 e 11 minutos. No entanto, sabe-se que relaxantes musculares de
duracdo intermediaria parecem ser mais faceis de reverter do que os de duracdo longa,
como o pancurénio (MAIA, 2002). Neste estudo, a dose utilizada de 0,07 mg/ kg foi
eficiente para reverter os efeitos do pancurdnio, o que corrobora com 0s achados de
Bosso (2008) em cagados.

Quando submetidos ao estimulo doloroso, todos os animais (Gl e GIl) perderam
a capacidade de resposta. Dos 10 animais do GI, um parou de responder ao estimulo aos
10 minutos enquanto que 0s outros nove perderam essa capacidade de resposta aos 20
minutos. Dos animais do Gll, trés pararam de responder aos 10 minutos e 0s outros sete

jabutis, aos 20 minutos. A auséncia de retirada do membro nao significa que o animal
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ndo esteja sentindo dor, isso foi comprovado em um experimento realizado em 1947, no
qual um homem foi completamente curarizado sob ventilagéo artificial e afirmou que
mesmo quando a paralisia foi completa, a percepcdo da dor e consciéncia

permaneceram totalmente normais (RANG et al., 2007).

4, CONCLUSOES

A administracdo de pancurénio em Chelonoidis carbonaria provoca queda na
frequéncia respiratdria, podendo ocasionar apnéia na dosagem de 0,04 mg/kg; contudo
ndo afeta significativamente a frequéncia cardiaca. Tanto na dose de 0,02 mg/ kg quanto
na dose de 0,04mg/ kg provoca perda da relacdo de endireitamento, facilidade de

manipulacdo e inibe a locomocéo.

Referéncias

BENNETT, R.A. Current methods in avian anesthesia. In: ACVS VETERINARY
SYMPOSIUM, 20, 1992, Miami: American College of veterinary Surgeons, 1992.
636p. p.619 — 624.

BIENZLE, D.; BOYD, C.J. Sedative effects os ketamine and midazolam in snapping
turtles (Chelydra serpentina). Journal os Zoo and Wildlife Medicine. Upper
Arlington, v.23, n.2, p.201-204. 1992.

BOSSO, A.C.S. Uso de Rocurdnio, pancurbnio e atracurio em Pdocnemis expansa
(Schweigger, 1812) (Testudines, Podocnemididae). 90f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Veterinarias) — Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Federal de
Uberlandia, Uberlandia, 2008.

BRUNTON, L.L.; PARKER, K.L.; BLUMENTHAL, D.K.; BUXTON, I.L.O.
Goodman & Gilman: manual de farmacologia e terapéutica. Porto Alegre: AMGH,
2010.

HANSEN, I.B. The breathing mechanism of turtles. Science. Washington, v.94, n.2429,
p.64, 1949.

MAIA, J.A.C. Reversao farmacologica do blogueio neuromuscular. Bloqueadores
Neuromusculares: Bases Cientificas e Uso clinico em anestesiologia. Rio de janeiro:
SAERJ, 2002, cap. 03, p. 55-78.

MELO, P.A. Pancurdnio. Bloqueadores Neuromusculares - Bases Cientificas e Uso
Clinico em Anestesiologia. Rio de Janeiro: SAERJ. Cap. 09, p. 125-134, 2002.



47

MESSONIER, S.P. Common reptile diseases and tratament. Texas: Blackwell Science,
1996. p.1-3, 103-128.

PRIOR, C.; TIAN, L.; DEMPSTER, J.; MARSHALL, I.G. Prejunctional actions of
muscle relaxants: synaptic vesicles and transmitter mobilization as sites os action. Gen
Pharmacol, 26, 1995. p. 659-666.

RANG, H.P.; DALE, M.M.; RITTER, J.M.; FLOWER, R.J. Rang & Dale
Farmacologia. Rio de Janeiro: Elsevier, 2007.

SIEGEL, S. Estatistica ndo-paramétrica, para as ciéncias do comportamento. Traducao
Alfredo Alves de Farias, Ed. McGraw-Hill do Brasil: S&o Paulo, 1975, 350p.

SPEIGHT, T.M.; AVERY, G.S. Pancuronio Bromide: A review of its pharmacological
properties and clinical application. Drugs. 1972; v. 4, n.3-4, p. 163 -223.

TAYLOR, P. Agents acting at the neuromuscular junction and autonomic gaglia. In:
Hardman J.G.; Limbird, L. E.; Gilman A. G. eds. Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 10th ed. New York, Mc GrawHill, 193-213,
2001.

WOOD, S.C.; LENFANT, C.J. Respiration: mechanics, control and gas exchange. In:
GANS, C. Biology of the Reptilia, v.5. S&o Diego: Academic Press, 1976.



48

CAPITULO 04. USO ATRACURIO EM JABUTI -
Chelonoidis carbonaria (SPIX, 1824)

Resumo

Verificou-se os efeitos do atracurio sobre a frequéncia cardiaca, respiratoria,
reflexo palpebral, pupilar, relaxamento cloacal, reflexo de endireitamento,
movimentacdo e sobre a sensibilidade dolorosa dos jabutis, por um periodo de até 3
horas apds a administracdo do farmaco. Para isso foram utilizados 20 jabutis,
distribuidos em dois grupos (n=10), o primeiro foi submetido a dose de 0,6 mg/ kg/ IM,
e 0 segundo a dose de 0,8 mg/ kg/ IM. Para reverter o bloqueio neuromuscular, utilizou-
se a neostigmina na dose de 0,07 mg/ kg/ IM. A administracdo de atracdrio em
Chelonoidis carbonaria ndo provoca alteracdes estatisticamente significantes na
frequéncia respiratdria, cardiaca, relaxamento cloacal, reflexo pupilar e palpebral, nem
no relaxamento muscular, reflexo de endireitamento ou na locomocéo e sensibilidade
dolorosa dos animais.

Palavras-chave: Bloqueador neuromuscular. Répteis. Curare.

1. INTRODUCAO

Mesmo se tratando de um animal silvestre, o jabuti tem se destacado como
animal de estima¢do (CARVALHO, 2004). Essa criagdo fora do seu habitat natural
provoca diversas alteragdes que ndo seriam comuns quando em vida livre
(MESSONIER, 1996).

De acordo com Bienzle e Boyd (1992), a contencdo farmacoldgica de queldnios
para anamnese de rotina, procedimentos diagnésticos ou terapéuticos é frequentemente
requeridos em zooldgicos ou atendimentos a animais selvagens e exoticos e em
criatérios.  Todavia ndo ha estudos que descrevam o uso de blogueadores
neuromusculares em jabutis.

Os bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes atuam como antagonistas
competitivos dos receptores da ACh situados na placa terminal (RANG et al., 2007) e
parece que alguns agentes também bloqueiam auto-receptores pre-sinapticos, inibindo,
dessa forma, a liberacdo de ACh durante a estimulagdo repetitiva do nervo motor
(PRIOR et al., 1995).
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O atracurio pertence a classe quimica dos benzilisoquinolinicos, é constituido
por mistura de dez isbmeros Opticos e geométricos (LIEN et al., 1995). Possui duracéo
clinica menor que a do pancurdnio, apresentando como vantagem adicional pouca
dependéncia de 6rgaos para sua eliminacdo (HUNTER, JONES, UTTING, 1982).

Foi o primeiro blogueador ndo despolarizante com metabolizacdo plasmaética
utilizado na prética clinica. Desse modo, representou um avanco significativo, pelo fato
de sua degradacéo ocorrer atraves de reacdo quimica (Eliminacdo de Hofmann) que nao
¢ afetada por desordens bioldgicas. Apenas pequena quantidade é eliminada por via
renal e ndo ha eliminacéo biliar (MILLER, 2000).

Em humanos a dose indicada é de 0,5mg/kg IV para indugdo, e de 0,1 a
0,25mg/kg para a manutencdo a cada 10 a 20 minutos. Em pacientes obesos, a dose
deve basear-se na massa magra (MORGAN, 2002). Para acelerar o inicio do efeito,
pode-se aumentar a dose, no entanto, este efeito é limitado pela liberacdo de histamina.
N&o ha influéncia de idade quanto ao tempo de recuperacdo do bloqueio neuromuscular
(BARASCH, 2000).

Em altas doses, o farmaco induz a liberacdo de histamina, resultando em eritema
facial e em hipotenséo arterial. Esses efeitos podem ser minimizados através da injecéo
lenta ou administracdo de doses fracionadas. Pode se ainda associar a administracao de
bloqueadores dos receptores H1 e H2 da histamina, na tentativa de prevenir as
manifestacBes cardiovasculares. Ha relatos de ocorréncia de broncoespasmo apos a
administracdo do produto em pacientes asmaticos (BARASCH, 2000).

O presente estudo objetivou verificar os efeitos do atracdrio sobre a frequéncia
cardiaca, respiratoria, reflexo palpebral, pupilar, relaxamento cloacal, reflexo de

endireitamento, movimentacao e sobre a sensibilidade dolorosa dos jabutis.

2. MATERIAL E METODO

Sob licenga n° 47726-1 do SISBIO e n° 136/15 do Comité de ética em utilizagdo
de animais — Universidade Federal de Uberlandia (UFU), foram utilizados 20 jabutis
saudaveis, Chelonoidis carbonaria (SP1X, 1824), adultos, provenientes do Laboratério
de Ensino e Pesquisa em Animais Selvagens - UFU.

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos (n=10), sendo que 0

primeiro recebeu sequencialmente atractrio 0,6 mg/ kg IM e neostigmina 0,07 mg/ kg
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IM (G1) e o segundo recebeu atracurio 0,8 mg/ kg IM e nestigmina 0,07mg/kg IM (G2),
de acordo com o sugerido por Bosso (2008). Apos antissepsia, 0 atracurio foi aplicado
na musculatura do membro torécico esquerdo e a neostigmina, cinco minutos apos
relaxamento muscular 3 e manipulacdo 3, na musculatura do membro toracico direito,
utilizando seringas acopladas a agulhas hipodérmicas 25 x 0,70 mm.
Nos tempos 0 (administragdo do pancurdnio), 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150,
180 e 210 minutos foram aferidos os seguintes parametros (tabela 01):
1.Frequéncia respiratdria: contagem dos movimentos respiratorios realizados em um
minuto (mpm), esperando-se para o inicio da contagem um primeiro movimento
respiratério em um tempo de espera de, no maximo, cinco minutos, através dos
movimentos de bombeamento da pele da base dos membros.
2.Frequéncia cardiaca: a aferi¢do da taxa e ritmo foi monitorada em batimentos por
minuto (bmp), com auxilio do aparelho de Doppler vascular com seu probe
colocado na entrada torécica e apontado na dire¢do do coracao.
3. Reagéo de endireitamento:
0 - Presenca da tentativa do animal em virar-se do decubito dorsal,
3- Auséncia dessa tentativa;
4. Relaxamento do esfincter da cloaca:
4- Esfincter da cloaca mantém-se contraido;
5- Esfincter relaxado;
5. Reflexo palpebral:
4- O animal cerra as palpebras quando se toca delicadamente na rima de um
olho;
5- Auséncia desse reflexo;
6. Reflexo pupilar:
4- Quando se incide a luz sobre o olho, a pupila se contrai;
5- Auséncia de contracdo pupilar, quando ocorre o estimulo luminoso;
7. Manipulagéo:
1- Ha dificuldade de flexdo e extensdo manual da cabeca, membros, cauda e de
abertura da boca do animal;
2- Situacdo intermediaria;
3- Néo ha resisténcia em se manipular a cabe¢a, membros e cauda, assim como

em se abrir a boca dos animais e em se inserir uma sonda na traquéia;



Tabela 01. Esquema para avaliacdo dos animais:
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PARAMETRO AVALIADO

0

5

10

20

30

45

60

90

120

150

180

Frequencia respiratoria (mpm)

Frequencia cardiaca (bpm)

Reacéo de endireitamento
0 - Presente

1- Ausente

Relaxamento cloacal
0 - Contraido

1 - Relaxado

Reflexo palpe bral
0 - Presente
1 - Ausente

Reflexo pupilar
0 — Contrai

1 — N&o ha contracédo

Manipulacéo
1 — Dificil
2 — Situacdo intermediaria

3 — Animal nédo apresenta resisténcia

Relaxamento Muscular
1 — Animal normal
2 — Situacdo intermediaria

3 — membros relaxados

Locomocéo

1 — Animal se locomove

2 — Dificuldade de locomocéo
3 — Locomocao ausente

Estimulo doloroso das falanges
0 — Retirada do membro

1 — Permanéncia do membro

Estimulo doloroso dos membros pelvinos

0 — Retirada do membro
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1 — Permanéncia do membro

Estimulo doloroso na cauda
0 — Retirada do membro

1 — Permanéncia do membro

8. Relaxamento muscular:
1- O animal mantém a cabeca elevada ou retraida;
2- Situacdo intermediaria;
3- A cabega, membros e cauda permanecem suspensos e relaxados;
9. Locomocéo:
1- Animal com capacidade normal de se locomover;
2- Dificuldade de locomocao;
3- Auséncia de locomocao;

10. Resposta a estimulo doloroso: com uma pinca hemostéatica Kelly curva de 16 cm
fechada no méaximo até a primeira trava sobre as falanges da mao, espera-se a
resposta de retirada do estimulo doloroso, classificada como:

4- Retirada do membro;
5- Entendida como uma incapacidade de resposta a agressdao e ndo como
analgesia;

11. Resposta a um estimulo doloroso dos membros pelvinos: procedimento
semelhante ao item 10, porém com pingamento das falanges dos pés;

12. Resposta a um estimulo doloroso na cauda: procedimento semelhante ao item

10, porém com pincamentto da pele da cauda.

Considerou-se como efeito 6timo do atraclrio quando se obteve relaxamento
muscular e manipulacdo 3, com perda do reflexo palpebral.

Como sugerido por Bossso (2008), em casos emergenciais, como
broncoespasmo, bradicardia prolongada ou necessidade de estimulante respiratério,
seriam utilizados o sulfato de atropina 0,01 a 0,04 mg/ kg, IM; o cloridrato de doxapram
na dose de 4 a 6 mg/ kg, IM e a dexametasona a 0,60 a 1,25 mg/ kg, IM.

Com o objetivo de verificar a existéncia ou ndo de diferencas, estatisticamente
significantes, entre os efeitos das dosagens de 0,6 mg/ kg e 0,8 mg/ kg de atracdrio, foi
aplicado o teste U de Mann-Whitney (SIEGEL, 1975), aos valores obtidos nos
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diferentes tempos de aplicacdo do medicamento. O nivel de significancia foi

estabelecido em 0,05, em uma prova bilateral.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com interesse em verificar a existéncia ou ndo de diferencas estatisticamente
significantes entre os pesos dos animais dos dois grupos, foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney, com prova bilateral, e nivel de significancia de 0,05. O valor da
probabilidade encontrado foi de p=0,2879, indicando que nao houve diferencas,
estatisticamente significantes entre os pesos dos animais. O peso médio dos animais do
Gl foi de 2,290 kg e do Gl de 1,950 kg.

Os movimentos respiratorios se mantiveram constantes em todo o periodo
avaliado, ndo apresentando diferenca estatisticamente significante em nenhum dos
tempos analisados e ndo houve apnéia (Grafico 01).

Em um experimento realizado em 1947, no qual um homem foi completamente
curarizado sob ventilacdo artificial, notou-se que os musculos da respiracdo sdo 0s
ultimos a serem afetados e os primeiros a se recuperarem (RANG et al., 2007).
Provavelmente, a ndo alteracdo da frequéncia respiratdria neste experimento, aconteceu
em consequéncia da dose, que ndo foi suficiente para ocasionar paralisia motora dos
musculos seratus, obliquus abdomini, tranversus abdominais e pectoralis que atuam
nos jabutis de forma semelhante ao diafragma dos mamiferos (HANSEN, 1949;
WOOD; LENFANT, 1976). A dose usada nos dois grupos foi de 0,6 mg/ kg e de 0,8
mg/ kg respectivamente, valores superiores aos praticados na medicina humana que é de
0,5 mg/ kg. Contudo, o uso do atractrio em humanos é de forma intravenosa, que

diferente da administracdo intramuscular, apresenta biodisponibilidade total.

Gréafico 01. Média da frequéncia respiratoria nos grupos Gl e Gll, submetidos a

administracdo de pancurénio nas doses de 0,02 e 0,04 mg/ kg respectivamente
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Sabe-se que altas doses de atracurio pode induzir a liberagdo de histamina com
consequente hipotensao arterial e taquicardia compensatoria, tanto que, indica-se 0 seu
uso associado a antagonistas histaminérgicos (BARASCH, 2000). Nesse estudo fez-se
uso do atracurio sem associa¢do com bloqueadores de H1 e H2, e mesmo assim, ndo
houve alteracdo na frequéncia cardiaca, nem em relacdo ao tempo, nem quando
comparado as duas dosagens. Provavelmente porque mesmo a dose de 0,08mg/ kg néo
foi o suficiente para liberacdo de histamina. A média da frequéncia cardiaca no Gl
variou de 33,6 a 37,6 bmp enquanto que no GlI foi de 31,1 a 39,1 bmp.

Apenas 6 animais perderam a relacdo de endireitamento, trés animais dos Gl e
trés do GII. Todos os animais mantiveram os reflexos palpebrais e pupilares, assim
como a contracdo da cloaca.

Dos 20 jabutis do Gl e GlI, apenas 1 (GI) apresentou manipulacdo, relaxamento
muscular e locomogédo com escore 3. Neste animal a neostigmina foi administrado 36
minutos apos administracdo do atracurio. Todos os outros 19 animais atingiram apenas
“2” nesses parametros, ndo sendo necessario o uso de neostigmina. Além disso, durante
todo o tempo, todos os animais apresentaram capacidade de retirada do membro,

quando submetidos ao estimulo doloroso.
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Figura 01. Jabuti sendo submetido ao teste de sensibilidade dolorosa. Note o

pingamento do membro pélvico.

Entende-se entdo, que o atracurio nas doses testadas seria Util para anamnese de
rotina, procedimentos diagnosticos ou terapéuticos, mas nao seria indicado para
intubagio quando forem necesséarios anestésicos inalatorios. E necessario novos
experimentos, com doses superiores as doses testadas neste estudo, para que se

estabeleca uma dose étima. Ou entdo, experimentos que alterem a via de administracéo.

4. CONCLUSOES

A administracdo de atracdrio em Chelonoidis carbonaria ndo provoca alteragdes
estatisticamente significantes na frequéncia respiratoria, cardiaca, relaxamento cloacal,
reflexo pupilar e palpebral, nem no relaxamento muscular, reflexo de endireitamento ou

na locomocéo e sensibilidade dolorosa dos animais.
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