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EFEITOS DA CETAMINA S(+) EM TARTARUGA DA AMAZONIA
Podocnemisexpansa SCHWEIGGER, 1812 (TESTUDINES -
PODOCNEMIDIDAE)

RESUMO -Com o objetivo de avaliar diferentes protocolos de cetamina
S(+) e definir a dose mais adequada deste farmaco para contencéo
farmacolégica em quelbnios, foram utilizados 40 exemplares de tartaruga da
Amazbnia, com massa corporal variando de 1,0 a 1,5kg, provenientes do
criatoério comercial Moenda da Serra, localizado em Araguapaz - Goias - Brasil,
0s quais foram distribuidos em quatro grupos de dez animais. Administrou-se
cetamina S(+) 10mg/kg, 15mg/kg, 20mg/kg e 40mg/kg, nos grupos um, dois,
trés e quatro, respectivamente, todos por via intramuscular (IM). Foram
avaliados os parametros fisiolégicos de temperatura cloacal e frequéncia
cardiaca, bem como reacdo postural de endireitamento, relaxamento muscular
(bloqueio motor), sustentacdo da cabeca e resposta a estimulo nociceptivo
(blogqueio sensitivo). A dose de 10 mg/kg n&o proporcionou nenhum efeito nos
animais, mostrando-se ineficiente na contencdo farmacolégica de P. expansa.
Com os protocolos de 15 mg/kg, 20 mg/kg e 40 mg/kg, todos os animais
apresentaram relaxamento muscular, sem perda de reacdo postural de
endireitamento; manteve-se a sensibilidade dolorosa e ndo houve diferencas
estatisticas em relacdo a frequéncia cardiaca e temperatura cloacal. No
entanto, o tempo de duracdo da acdo do farmaco foi significativamente maior
no grupo em que foi administrado a dose de 40 mg/kg IM. Conclui-se que o
protocolo de cetamina S(+) 10 mg/kg IM néo é capaz de promover efeitos em
Podocnemisexpansa, e que a dose para a contencdo farmacologica dessa
espécie varia de 15 a 40mg/kg IM.

Palavras-Chave: Cagado, contencéo farmacolégica, fenciclidinas, quelénios,
répteis.
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EFFECTS OF KETAMINE S (+) IN GIANT RIVER TURTLE
Podocnemisexpansa SCHWEIGGER, 1812 (TESTUDINES -
PODOCNEMIDIDAE)

ABSTRACT - Aiming to evaluate different protocols of S (+) ketamine
and to define the most appropriate dose of this drug for chemical restraint in
chelonians, we used 40 specimens of giant Amazon river turtle, with weights
ranging from 1.0 to 1.5 kg, from the commercial breeding Moenda da Serra, in
Araguapaz - Goias - Brazil, which were divided into four groups of ten animals.
We administered S (+) ketamine in doses of 10 mg/kg, 15 mg/kg, 20 mg/kg and
40 mg/kg, in groups one, two, three and four, respectively, all intramuscularly
(IM). We evaluated the physiological parameters of cloacal temperature and
heart rate, as well as righting reflex, muscle relaxation (motor block), support
the head and response to noxious stimuli (sensory block). The dose of 10
mg/kg did not provide any effect on the animals, being inefficient in
pharmacological restraint of P. expansa. With the protocols of 15 mg/kg, 20
mg/kg and 40 mg/kg, all animals exhibited muscle relaxation without loss of
righting reflex; maintained at soreness and no statistical differences in relation
to heart rate and cloacal temperature. However, the duration of action of the
drug was significantly higher in the group that was administered the dose of
40mg/kg IM. It is concluded that the protocol of S (+) ketamine 10 mg/kg IM is
not capable of promoting effects in Podocnemis expansa, and that the dose for
the pharmacological restraint of the species varies from 15 to 40 mg/kg IM.

Key words: chemical restraint, fenciclidinas, reptiles, tortoise, turtles.



1 INTRODUCAO

A criacao de animais selvagens com finalidade comercial pode contribuir para
a utilizacdo sustentavel dos recursos naturais e promove a valorizacdo dos recursos
faunisticos nacionais (SA et al., 2004). Entretanto, segundo MAGNUSSON (1993), a
atividade € pouco desenvolvida devido a falta de pesquisas que some
conhecimentos para o uso das criacfes desses animais.

Com o intuito de desestimular a captura ilegal na natureza, surgiu a criacao
de queldnios em cativeiro, e através da oferta de produtos e subprodutos desses
animais provenientes de criadouros legalizados e por apresentar uma atividade
altamente adaptada a realidade e condicdes ambientais, resulta em protecdo e
manejo das areas de desova (LIMA, 2000).

A tartaruga da Amazénia (Podocnemis expansa) € a mais conhecida espécie
do género e é largamente distribuida nas bacias Amazoénica, do rio Orinoco e do rio
Essequibo (IVERSON, 1992; PRITCHARD & TREBBAU, 1984). E o maior cagado da
América do Sul, ultrapassando 80 cm de comprimento por 60 cm de largura,
chegando a pesar mais de 60 kg (MALVASIO, 2001). E uma espécie com alta
capacidade de exploragdo zootécnica, particularmente por sua rusticidade, porte,
alta prolificidade e alto valor econdémico da sua carne e subprodutos (MALVASIO,
2001). Devido a caca predatéria e consequente diminuicdo do numero de
exemplares, surgiu o interesse por sua reproducdo em cativeiro, gerando a
necessidade de conhecimentos e estudos mais aprofundados desta espécie (MURO
et al., 1994).

A contencdo farmacolégica da ordem testudines para anamnese e
procedimentos diagndsticos ou terapéuticos € frequentemente requerida em
zoolégicos e atendimentos a animais selvagens e exéticos (BIENZLE & BOYD,
1992). Porém, a inducdo anestésica neste grupo pode ser dificultada pelas suas
caracteristicas anatémicas e fisiolégicas, como a habilidade de manter-se em apnéia
por periodos prolongados e capacidade de recolher a cabeca dentro do casco
(BENNET, 1991).

A cetamina é um composto quiral e apresenta-se na forma de dois

enantibmeros: S(+) e R(-) cetamina. A quiralidade € uma condi¢cdo necesséria para



que a molécula apresente atividade Optica. SO era encontrada no mercado
unicamente na forma de racemato, contendo concentragfes iguais dos dois
isdmeros oOpticos R(-) e S(+), mas recentemente no Brasil, comecou a ser
comercializada uma formulacdo contendo somente o isébmero S(+) (GUALHARDO,
2007).

O uso de doses totais menores para produzir anestesia e analgesia
satisfatorias, a recuperacdo anestésica mais rapida, a menor incidéncia de efeitos
indesejaveis na recuperacdo da anestesia (WHITE et al, 1982; NAU &
STRICHARTZ, 2002) e os efeitos estereoseletivos de neuroprotecdo, preservagao
do pré-condicionamento  isquémico e menor potencial  hipotensivo
(KANELLOPOULOS et al. 1998; MULLENHEIM et al. 2001; PROESCHOLDT et al.,
2001) tornam a cetamina S(+) um exemplo de como o0 uso de um enatibmero
apresenta vantagens potenciais sobre o emprego do racemato.

Trabalhos experimentais e ensaios clinicos consideraram que a cetamina S(+)
possui 0 dobro da poténcia anestésica e analgésica quando comprada a cetamina
racémica em humanos (IHMSEN et al., 2001) e em outras espécies de mamiferos
como ratos (PROESCHOLDT et al., 2001), ovelhas (STUMPER et al., 2004) e
cavalos (DUQUE et al., 2005), porém seus efeitos em répteis sdo escassamente
descritos na literatura.

Com isso, 0 objetivo neste trabalho foi avaliar os efeitos de diferentes
protocolos de cetamina S(+) em Podocnemis expansa, afim de definir a dose mais
adequada para contencdo farmacoldgica nesta espécie, fornecendo assim, maiores

subsidios a clinica médica e cirdrgica de animais da ordem testudines.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracteristicas Da classe Reptilia e da ordem Testudines

Os répteis sdo animais heterotérmicos, ou seja, animais que necessitam de
calor oriundo do meio (RANDALL et al. 2002). Segundo AVILA JUNIOR (2005), eles
possuem a temperatura corpérea baixa, o que impede um metabolismo alto, devido
ao fato das reacbBes enzimaticas serem termodependentes. Esse aspecto é de
grande importancia para a absorcéo e depuracdo dos farmacos, portanto influenciam
na anestesia com longo periodo de inducéo e recuperacao.

De acordo com BENNETT (1991) os répteis ndo possuem diafragma
muscular funcional, porém, os quelénios possuem uma membrana que divide
parcialmente a cavidade celomatica e estes animais sdo capazes de realizar
movimentos intercostais, mudando a pressao intrapulmonar através de movimentos
das visceras, membros e cintura pélvica.

KLINGENBERG (2001) relata que os répteis ndo crocodilianos apresentam
septo ventricular incompleto, com o coracdo atuando funcionalmente como
tetracameral; Possuem também um sistema porta renal, através do qual o sangue
proveniente da cauda, membros e regido pelvina é levado aos rins, o que poderia
gerar uma rapida eliminacédo de farmacos aplicados em regides caudais e um maior
risco de nefrotoxicidade. No entanto, HOLZ et al. (1997) discutem a hipétese de que
o local de administracdo altera minimamente a farmacocinética dos farmacos.
BENSON & FORREST (1999) citam que isso ocorre porque o sangue transportado
por esse sistema chega a altura das arteriolas eferentes e, portanto, ndo passam por
filtragem glomerular.

A ordem Testudines é constituida de doze familias, 90 géneros e
aproximadamente 280 espécies, das quais aproximadamente 20% ocorrem na
América do Sul (SOUZA, 2004; BOYER & BOYER, 2006). Os exemplares
exclusivamente terrestres sdo chamados de jabutis; espécies que vivem em
ambientes fluviais e lacustres, cagados; os exclusivamente marinhos como
tartarugas e ainda, espécies gue vivem em ambiente terrestre e de agua doce
(GARCIA- NAVARRO & PACHALY, 1994).



2.1.1. O cagado Podocnemis expansa

A tartaruga da Amazbnia (Podocnemis expansa) pertence ao reino Animalia,
filo Chordata, subfilo Vertebrata, superclasse Tetrapoda, classe Reptilia, subclasse
Anapsida e ordem Testudines. Dentro da ordem dos quelbnios, pertence a
subordem Pleurodila, que sdo as espécies que retraem a cabeca e 0 pescoco
lateralmente e se colocam sob a margem da carapaca, além de possuirem a pelve
unida ao plastrdo. Por fim, pertence a familia Podocnemidae. (ALMEIDA, 2007). E o
maior quelénio fluvial da América do Sul, podendo chegar a medir de 75 a 107 cm
de comprimento por 50 a 75 cm de largura (RODRIGUES, 1992) e chegando a
pesar mais de 60kg (MALVASIO, 2001).

Os machos possuem a cauda longa e grossa em relacdo as fémeas, com a
abertura cloacal localizada distalmente e apresentam a carapaca quase circular. Sao
consideravelmente menores que as fémeas (0os machos adultos tém, em média, 50
cm de carapaca e as fémeas tem 80cm) e possuem a extremidade posterior da
placa caudal mais larga, na forma de “U”, em relagdo as fémeas, que apresentam as
placas angulares na forma de “V” (PRITCHARD & TREBBAU, 1984).

A espécie possui habitos semiaquéticos, dependendo da &agua para o
crescimento, alimentacdo e acasalamento. A desova é feita fora da agua, em covas
nas praias e em rios (REVA et al., 1989). A maturidade sexual ocorre por volta dos
sete anos e a fémea pbe entre 60 e 140 ovos por postura, com periodo de
incubacdo em torno de 60 dias (LUZ, 2005).

Durante anos tem sido intensamente explorada para comércio e consumo
humano. Como consequéncia dessas atividades sem controle, a espécie quase foi
extinta dos grandes rios (SMITH, 1979).

A P. expansa possui alto potencial para exploragdo zootécnica,
particularmente por seu porte, sua alta prolificidade, rusticidade e pelo alto valor
econdmico que agrega sua carne e seus subprodutos (MALVASIO, 2001). Com a
gueda do numero de exemplares devido a caca predatoéria, tem surgido interesse por
sua reproducao em cativeiro, o que gera a necessidade de conhecimentos e estudos

mais aprofundados desta espécie (MURO et al., 1994).



2.2 Anestesiologia em répteis

O conhecimento sobre anestesia em répteis ainda é precario quando
comparado a anestesiologia em espécies domésticas, embora estudos ja tenham
sido realizados para investigar efeitos de varios agentes anestésicos em diversas
espécies desse grupo (READ, 2004).

Na década de 70 e inicio da década de 80 esses animais eram submetidos a
imobilizacdo e anestesia através da hipotermia e inalacdo de éter, técnicas que
atualmente sdo consideradas antiéticas, de alto risco e desumanas pois ocasionam
graves problemas metabolicos e necrose cerebral (THURMON et al. 1996). Além
disso, a hipotermia deprime as func¢des corpdreas e o sistema imunoldgico, aumenta
o periodo de recuperagdo e ndo promove analgesia.

A contencéo farmacolégica de animais da ordem testudines para anamnese e
procedimentos diagndsticos ou terapéuticos € frequentemente requerida em
zooldgicos ou atendimentos a animais selvagens e exoticos (BIENZLE & BOYD,
1992). Porém a inducdo anestésica nessa espécie pode ser dificultada pelas suas
caracteristicas anatémicas e fisioldégicas, como a habilidade de manter-se em apnéia
por periodos prolongados e capacidade de recolher a cabeca dentro do casco
(BENNET, 1991). Com o aprofundamento da compreensdo dos aspectos
anatdmicos e fisiolégicos destes animais, € possivel desenvolver novos protocolos
anestésicos mais eficazes e seguros.

O principal parametro a ser avaliado é a frequéncia cardiaca, porém o
coracao da maioria dos répteis € muito pouco audivel com estetoscopio devido suas
caracteristicas anatdbmicas. Uma alternativa é o uso de estetoscépio esofagico.
Entretanto, métodos como eletrocardiografia e a ecografia doppler tem sido
ferramentas fundamentais para o acompanhamento do paciente (BENNET, 1996).
FRYE (1991) acredita que o uso do doppler é o melhor caminho para medicao da
frequéncia cardiaca, pois o aparelho produz sons audiveis. Relata-se a utilizacdo de
doppler vascular em estudos recentes de anestesia em Phrynops geoffroanus
(SANTOS et al., 2009; RIBEIRO, 2011), Trachemys dorbignyi (ANDRADE, 2010) e
Podocnemis expansa (AVILA JUNIOR, 2005; SANTOS et al., 2008, BOSSO et al,
2009, D’APARECIDA et al., 2011; LEONARDO, et al., 2011; ALVES JUNIOR, 2012).



Outro fator importante a ser observado é a temperatura ambiental, pois os
animais heterotérmicos podem apresentar variagdo na recuperacdo anestésica
decorrente do aumento ou diminui¢cdo de seu metabolismo (BENNET, 1991)

A avaliacdo da frequéncia respiratéria é dificultada pela capacidade dos
répteis de permanecer por tempo prolongado em apnéia, podendo fazer respiracdo
anaerdbica. H4 relatos de iguanas que sobreviveram 4,5 horas e quelbnios do
género Pseudemys que sobreviveram mais de 27 horas na auséncia de oxigénio
(BENNETT, 1996).

Segundo SCHILLIGER (2000), BENNETT (1996) e FRYE (1991) a anestesia
volatil em répteis permite ajustar com maior precisdo a profundidade da anestesia,
exerce controle permanente da ventilacdo e assegura uma recuperacao mais rapida,
mas apesar de todas essas vantagens, possui um alto custo do equipamento
anestésico, alto custo dos farmacos e dificuldade do uso em campo.

Em funcdo da facilidade de administracdo e custo relativamente baixo, a
utilizacao de anestésicos injetaveis € comumente adotada na contencdo quimica de
répteis. Porém, podem promover depressdo anestésica por longos periodos.
Dependendo do farmaco utilizado e da espécie anestesiada, a recuperacado pode
durar até dias (SCHUMACHER, 1996).

Os anestésicos dissociativos, benzodiazepinicos, agonistas alfa-2-
adrenérgicos e anestésicos gerais (inalatorios e injetaveis) sdo os farmacos mais
utilizados para a anestesia de répteis (AVILA JUNIOR, 2005)

O propofol é 0 agente de inducdo anestésica de escolha (HEARD, 2001) pois
promove uma anestesia geral de rapida inducdo e periodo de recuperacgéo curto e
tranquilo, porém, assim como o etomidato, possui exclusividade de administracéo
por via endovenosa, o que dificulta o seu uso (BENNETT, 1991; AVILA JUNIOR,
2005; SCHUMACHER & YELLEN, 2006).

Dentre as variadas classes de farmacos anestésicos, destacam-se os agentes
dissociativos, caracterizados por induzirem anestesia por interrupgdo do fluxo de
informacdes para o0 cortex sensitivo, deprimindo seletivamente alguns centros
cerebrais (BOOTH, 1992; THURMON et al., 1996). Os Unicos representantes dessa
classe de anestésicos que atualmente apresentam utilizacdo clinica sdo a cetamina

e a tiletamina, sendo a cetamina o principal representante do grupo.



2.3 Cetamina
2.3.1 Farmacodinamica

A cetamina é um derivado do cloridrato de fenciclidina, introduzida na prética
clinica a partir da década de 1960 tendo como principal uso promover anestesia em
humanos e animais. E referida na literatura como “anestésico dissociativo”, por
promover perda sensorial marcante e analgesia, assim como amnésia e paralisia do
movimento, sem perda real da consciéncia em humanos (THURMON et al., 1996;
LUFT & MENDES, 2005).

Segundo CHRISMAN (1985), o0s efeitos anestésicos dos agentes
dissociativos sdo produzidos por bloqueio dos estimulos sensitivos na regido do
talamo, dissociando o cortex cerebral de maneira seletiva, interrompendo o fluxo de
informacdes para o cértex sensitivo. O tdlamo junto ao lobo parietal sdo as regides
do encéfalo responsaveis pelo processamento de informacfes sensitivas da dor,
propriocepcao e toque. Dessa forma, FANTONI et al. (1999) relata que a acdo da
cetamina requer presenca de cortex cerebral funcional sendo incapaz de induzir a
anestesia onde haja leséo ou injuria de forma macica do neocortex.

De maneira geral, os mecanismos de acdo dos agentes dissociativos
constituem-se em produzir uma relacdo de antagonismo ndo competitivo dos
receptores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) do SNC, envolvidos com a conduc¢éao
dos impulsos sensoriais espinhal; acdo gabaérgica; bloqueio da receptacdo das
catecolaminas; agonismo dos receptores opidides na medula espinhal e
antagonismo dos receptores muscarinicos do SNC (FANTONI et al. 1999;
VALADAO, 2002; SANTOS, 2003).

O NMDA é um receptor excitatério do SNC, presente no corno dorsal da
medula espinhal (PETRENKO et al., 2003; LUFT & MENDES, 2005). Para a ativagéo
deste receptor € necesséaria a ligacdo deste com o glutamato, levando a um
desbloqueio dos seus canais com consequente entrada de calcio e potassio e a
saida de sodio, iniciando o potencial de agdo (HEMELRIJCK & WHITE, 1997). O
glutamato é liberado pela geracdo de impulsos aferentes estando presente nos
nervos periféricos, ganglios e axénios da raiz dorsal e células do corno posterior da
medula espinhal, onde se ligam a receptores glutamatérgicos. (PETRENKO et al.,
2003; OLIVEIRA et al., 2004; LUFT & MENDES, 2005).
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A ativacdo de receptores via glutamato, em condi¢des fisioldgicas, produz
uma corrente poés-sinptica lenta (BRESSAN & PILOWSKY, 2003). Com isso ocorre
acumulo com estimulos repetitivos de fibras aferentes, produz despolarizacdo pos-
sinaptica prolongada, e gera um bloqueio do canal com entrada de calcio, ativacéo
do NMDA e hiperalgesia (WOOLF & THOMPSON, 1991; CODERRE et al. 1993;
GOZZANI, 1997; OLIVEIRA et al., 2004).

Os agentes dissociativos, como antagonistas ndo competitivos do receptor
NMDA, diminuem a hiperatividade de neurbnios aferentes primarios, inibindo o
comportamento nociceptivo induzido por lesées nos tecidos periféricos ou nervos
(CODERRE et al., 1993; DICKENSON, 1997). A cetamina atua no sitio de ligacéo
presente no canal idnico do receptor NMDA (VASCONCELOS et al., 2005). Segundo
OLIVEIRA (2004), ha dois pontos de ligacdo da cetamina neste local: um dentro do
canal do receptor (que ira diminuir o tempo de abertura do canal) e outro na por¢ao
hidrofébica do receptor (que ird diminuir a frequéncia de abertura do canal).

CORTOPASSI & FANTONI (2002) relatam que o acido gama aminobutirico
(GABA) é o principal neurotransmissor inibitério do SNC e suas maiores
concentra¢gfes encontram-se no cortex e nas estruturas limbicas (septo, hipocampo
e formacao reticular). O GABA modula a atividade de neutransmissores como a
dopamina e noradrenalina. Sua sintese inicia-se pela descarboxilacdo do glutamato
pela enzima acido glutdmico descarboxilase (GAD)(BORGBJERG & FRIGAST,
1997; ERRANDO et al., 1999)

IRIFUNE et al. (2006) demonstram que a agdo anestésica da cetamina esta
diretamente ligada a atividade agonista gabaérgicapds-sinaptica, envolvida com a
sua ligacdo a determinados sitios no receptor GABA-A, um sub-tipo de receptor
GABA.

A dopamina, noradrenalina e adrenalina sdo catecolaminas encontradas em
fibras nervosas pés-ganglionares e algumas regiées do cérebro em neurbnios
noradrenérgicos ou células cromafins da medula supra-renal (VITAL, 1999;
SPINOSA, 2002). Elas atuam como neurotransmissores autondmicos com acoes
simpatomiméticas. ApoOs sua liberacdo, estes neurotransmissores devem ser
rapidamente inativados pela degradacdo enzimatica ou removidas da fenda

singptica por processos de receptacdo, evitando assim a ativacdo excessiva dos



receptores (LEFKOWITZ et al., 1996; SPINOSA, 2002). STEWART (1999) diz que a
cetamina potencializa os efeitos das catecolaminas por bloquear a recaptacao
desses neurotransmissores.

Os opidides sdo uma classe de farmacos comumente utilizadas na pratica
clinica para tratamento de dor em pacientes com doengas cronicas e agudas. A
analgesia produzida pode ser diferenciada de acordo com a capacidade de cada
farmaco deste grupo em estimular receptores opidides especificos como mu, kappa,
sigma, delta e épsilon. A analgesia é consequéncia da acdo em diferentes niveis do
SNC (RENE, 1999; ROCHA et al., 2002).

De acordo com OLIVEIRA et al. (2004), os efeitos analgésicos da cetamina
estdo ligados principalmente a inibicdo dos receptores NMDA. Ja PARSONS et al.
(1988) e VALADAO (2002) sugerem que a respeito dos efeitos analgésicos
promovidos pelo farmaco, o mecanismo de acdo estd ligado a reducdo dos
estimulos nociceptivos por ativacdo do receptor opidide, do tipo sigma, na medula
espinhal.

Os receptores muscarinicos encontram-se nas ceélulas efetoras autbnomas
inervadas pelos neurdnios parassimpaticos pés-ganglionares, estando presentes
também no SNC (VITAL, 1999). Estes sédo afetados pela cetamina sendo que, a
afinidade do farmaco para tais receptores € cerca de 10 a 20 vezes menor do que a
apresentada pelos receptores NMDA (RAEDER & STENSETH, 2000). Os efeitos
adversos comportamentais provocados pelo uso de cetamina podem estar
relacionados a inibicdo da transmisséo colinérgica (DUVAL NETO, 2004; LUFT &
MENDES, 2005).

2.3.2 Farmacocinética e acbes

A cetamina € uma ciclohexamina com pKa 7,5, altamente sollivel em lipideos
e rapidamente absorvida apdés a administracdo intravenosa, intramuscular, intranasal
oral ou retal (STEWART, 1999). Em humanos e em outras espécies de mamiferos
pode ser administrada por diversas vias, porém as vias intravenosa e intramuscular
sdo as mais usadas, pois a concentracdo plasmética terapéutica € alcancada mais
rapido em relacdo as outras vias (CLAUDIO, 2007). Sua biodisponibilidade é de 93%
e sua meia-vida plasmatica de 186 minutos (SCHMID et al., 1999; OLIVEIRA et al.,
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2004). Seu metabolismo é realizado no figado e seu principal metabdlito, a
norcetamina é hidroxilada e conjugada sendo excretada por via renal (OLIVEIRA et
al., 2004; LUFT & MENDES, 2005).

Os efeitos anestésicos classicos em humanos sédo depressao dose-
dependente do SNC que determina o estado dissociativo, caracterizado por
profunda analgesia e amnésia, mas ndo necessariamente por perda da consciéncia
(HEMELRIJCK & WHITE, 1997; REVES et al., 2000; LUFT & MENDES, 2005).

O uso de cetamina leva a um aumento da pressdo intracraniana, do
metabolismo e do fluxo sanguineo cerebral (OLIVEIRA et al., 2004), porém
REBOSO & GONZALES (1999) em humanos, e MON (2005) em coelhos, estudaram
sobre os efeitos da cetamina em pacientes ventilados mecanicamente, e néo
comprovaram alteragcbes na hemodinamica cerebral nem aumento da pressao
intracraniana. Os mesmos autores defendem que a cetamina possui acao redutora
no tamanho da area de infarto cerebral e melhora resultados neuroldgicos tanto em
traumatismos, como em isquemia cerebral transitéria.

MON (2005) relata que a cetamina, em coelhos, induz uma estimulacéo
simpatica com aumento da frequéncia cardiaca, débito cardiaco, trabalho e consumo
de oxigénio pelo miocéardio, podendo haver efeitos mais leves ou até mesmo
contrarios com a administracdo de doses repetidas. Porém, estudos que utilizam
preparacdes in vitro de células de miocardio canino, relatam que altas
concentracbes de cetamina deprimem a contratilidade celular (READER &
STENSETH, 2000; REICH & SILVAY, 1989).

Os reflexos tussigenos e de degluticao, em coelhos, sdo mantidos com 0 uso
de cetamina, ndo diminuindo o risco de aspira¢do pulmonar (MON, 2005).

De acordo com BRONDANI et al. (2003), a cetamina, em cées, pode produzir
hipertonia muscular, recuperacdo com delirios e convulsdes. Em gatos, segundo
VALADAO (2002), o uso isolado do farmaco causa aumento da temperatura retal e
salivacdo profusa. Ja em répteis, BENNET et al. (1998) relata que em iguanas, seu
uso € efetivo na sedacdo e para facilitar a intubacdo em uma anestesia inalatéria.
Este farmaco apresenta aplicacdo dolorosa e nédo se conhece qual € a sua via de
eliminagdo nos representantes da classe reptilia, entretanto, acredita-se que a

excrecdo renal seja um importante mecanismo, jA que o tempo de recuperacao
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anestésica em animais desidratados € longo e a infusdo intravenosa de furosemida
aumenta a velocidade de recuperacédo (BENNET, 1991)

A cetamina estd disponivel como mistura racémica associada aos
conservantes cloreto de benzetbnio e ao cloburtanol, ou como isémero S(+)
catemina purificado. A forma racémica é constituida por dois isbmeros da cetamina:
dextro — rotatério S(+) e levo-rotatério R(-) (EVERS & CROWDER, 2001; VALADAO,
2002; DUVAL NETO, 2004). O uso de doses totais menores para produzir anestesia
e analgesia satisfatorias, a recuperacdo anestésica mais rapida, a menor incidéncia
de efeitos indesejaveis na recuperacdo da anestesia (WHITE et al., 1982; NAU &
STRICHARTZ, 2002) e os efeitos estereoseletivos de neuroprotecdo, preservacao
do pré-condicionamento  isquémico e menor potencial  hipotensivo
(KANELLOPOULOS et al., 1998, MULLENHEIM et al., 2001; PROESCHOLDT et al.,
2001) fazem da cetamina S(+) um exemplo de como o uso de um enatibmero
apresenta vantagens potenciais sobre o emprego do racemato.

KOINIGET al. (2000) e OLIVEIRA et al. (2004) demonstram que em relacao a
capacidade analgésica, a cetamina S(+) € considerada trés a quatro vezes mais
potente que o isomero (R- cetamina) para alivio da dor produzindo menos alteragbes
psiquicas e agitacdo que as formas racémica e dextro-rotatoria.

DUQUE et al (2004) concluiram que apesar do efeito analgésico e anestésico
superior da cetamina S(+) em relacdo a forma racémica, quando administrada por
via epidural, o racemato apresenta-se superior a cetamina S(+) no tratamento da
hiperalgesia pos incisional em caes.

Trabalhos experimentais e ensaios clinicos consideraram que a cetamina
S(+) possui o dobro da poténcia anestésica e analgésica, quando comprada a
cetamina racémica no homem e em outras espécies. Essa tendéncia pode ser
confirmada em estudos com ratos (PROESCHOLDT et al., 2001), ovelhas
(STUMPER et al. 2004) e cavalos (DUQUE et al. 2005), porém seus efeitos em

répteis sdo escassamente descritos na literatura.
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3 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica no Uso de Animais
da Universidade Federal de Uberlandia (Protocolo n° 087/11).

Foram utilizados 40 espécimes de P. expansa, responsivos ao meio, de
ambos os sexos (20 machos e 20 fémeas), com idade aproximada de trés anos e
massa corporal variando de 1,0 a 1,5 kg, provenientes do criatério comercial
Fazenda Moenda da Serra, municipio de Araguapaz, estado de Goias (S 15° 04'
22.1", W 050° 25' 08.5"), onde foi conduzido o experimento, em fevereiro de 2011,
periodo quente do ano, proporcionando boas condi¢cdes para os animais, ja que
estes sdo heterotérmicos.

Os exemplares foram capturados do seu tanque de engorda, em grupos de
dez, com auxilio de rede de arrasto e levados ao local do estudo. Ao término de
cada protocolo os animais foram mantidos em tanques menores, onde
permaneceram até o fim do experimento. Suas massas corporais foram medidas e
em seguida receberam identificacdo por etiquetas numeradas na porcéo dorsal da
carapaca. Para monitorar a temperatura ambiente foi utilizado um termohigrometro
digital (Incoterm. Porto Alegre — RS. Brasil).

Os espécimes foram distribuidos em quatro grupos de 10 animais, sendo
cinco fémeas e cinco machos em cada grupo. Administrou-se cetamina S(+)
(Ketamin-S 50 mg/mL. Cristalia produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira — SP)
por via intramuscular (IM) nas doses 10mg/kg (grupo 1), 15mg/kg (grupo 2), 20mg/kg
(grupo 3) e 40mg/kg (grupo 4). O farmaco foi injetado no musculo biceps do membro
toracico esquerdo, mediante prévia antisepsia com gaze embebida em &lcool 92,8%.
Foram utilizadas seringas de 1mL (BD- Brasil. S&o Paulo — SP. Brasil) esterilizadas e
acopladas a agulhas hipodérmicas 13 x 4,5 mm (BD- Brasil. Sdo Paulo — SP. Brasil).

A avaliacdo do bloqueio motor foi feita pela observacdo de tbnus muscular de
cabeca, membros e cauda onde foi observado a capacidade de manter a cabeca
suspensa quando a mesma foi gradualmente elevada pelo avaliador e capacidade
de tracdo dos membros e da cauda quando estes foram tracionados, nos tempos O,
5, 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos.

Por ter utilizado o membro toracico esquerdo na administracdo dos farmacos,

este néo foi avaliado como parametro.
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J& a avaliagdo do bloqueio sensitivo do membro toracico direito e membros
pelvinos, ocorreu pelo pincamento das falanges com pinga hemostatica Kelly de 16
cm (ABC instrumentos cirdrgicos. Ipiranga — SP. Brasil) (dor profunda) e pingamento
cutdneo na membrana interdigital (dor superficial), ambos até demonstracdo de
desconforto dos exemplares, nos tempos 0, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180
minutos. Assim como a avaliacdo do bloqueio sensitivo da cauda, onde realizou-se
pincamento da extremidade da cauda com a mesma pin¢ca, também até a
demonstracdo de desconforto dos animais, nos tempos 0, 5, 10, 15, 30, 60, 90,
120,150 e 180 minutos.

Avaliou-se a reacdo postural de endireitamento, posicionado o animal em
decubito dorsal e observando sua capacidade de retorno a posi¢cao quadrupedal.

O monitoramento da capacidade de resposta a reagdo postural de
endireitamento e aos estimulos nociceptivos foram padronizados como escore 0 na
presenca de resposta e escore 1 na auséncia desta.

O reflexo corneal foi testado mediante a aproximacdo da cérnea com um
protetor plastico de agulha (25x 8 mm) para seringa (BD-Brasil. Sdo Paulo — SP.
Brasil) e observou-se o fechamento da palpebra e membrana nictante.

A frequéncia cardiaca foi medida por um aparelho doppler vascular (MEDPEJ.
Ribeirdo preto — SP. Brasil), nos tempos 0, 15, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos, € a
temperatura cloacal por meio de um termémetro digital (Incoterm. Porto Alegre.
Brasil) com escala em graus Celsius (- 50 a 300 °C), inserido 5 cm no interior da
cloaca.

Os parametros descritos foram monitorados previamente a aplicacdo do
farmaco, correspondendo as condi¢cdes do tempo zero (momento imediatamente
antes da administracdo dos farmacos).

A avaliacdo do tbnus muscular foi classificada como 1, na presenca de
resposta idéntica a observada na avaliacao basal, escore 2 quando se observa certa
lentiddo ou dificuldade na realizacdo das acdes e escore 3 na incapacidade de
realiza-las.

Por se tratarem de protocolos para a contencéo farmacoldgica de quelonios,
determinou-se como periodo de laténcia a reducéo da capacidade de sustentacdo

da cabeca ou presenca de relaxamento muscular de escore 2. O periodo habil foi
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determinado na presenca de escore 2 para esses dois parametros e o tempo de
duracdo da agéo do farmaco foi determinado do inicio do periodo de laténcia até o
retorno desses parametros as condicdes de t0

Os resultados foram avaliados utilizando a Anélise de varidncia ANOVA e as
variaveis foram submetidas ao teste de comparacéo de médias (Tukey) com nivel de

significancia de 5%.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A temperatura Otima para esses répteis apresentarem o melhor
funcionamento do seu metabolismo, oscila entre 25 e 35°C (BOYER & BOYER,
2006). Os grupos 1, 2, 3 e 4 apresentaram temperatura ambiental média de
31,43+1,00°C, 30,23%£1,75°C, 28,92+1,21°C e 28,86+1,46°C respectivamente.
Portanto, foi observada a acao otima do farmaco utilizado.

As médias de temperatura cloacal foram 29,34+1.59°C, 29,66+1,59°C,
28,56+1,09°C e 28,31+1,45°C nos grupos 1, 2, 3 e 4 respectivamente, constatando-
se que nao houve diferencas estatisticas entre os valores basais (t0) e os demais
tempos analisados.

Frente aos quatro protocolos, foram observados resposta aos estimulos
nociceptivos e reacao postural de endireitamento em todos os animais, assim como
no estudo de D’APARECIDA et al. (2011) com associagdo de cetamina S(+) e
diazepam em Podocnemis expansa. Tal fato sugere que nesta espécie, a cetamina
S(+) pode ndo atuar no sitio de ligagdo no canal ibnico do receptor NMDA citado por
VASCONCELOS et al. (2005) ou nao se liga a um dos pontos de ligacao do receptor
citados por OLIVEIRA (2004). Este quadro contraindica a utilizagdo dos protocolos
testados em procedimentos cirirgicos em tartarugas da Amazbnia, porém a
associacdo de cetamina S(+) a outros farmacos pode ser estudada para este fim.
Em relacdo a todos os parametros avaliados ndo se observou diferencas entre
machos e fémeas, excluindo qualquer possibilidade de interferéncia hormonal na
acado do farmaco.

SCHUMACHER et al. (1997) testaram o uso isolado de cetamina racémica
40mg/kg IM em serpentes do género Elaphe, e relataram presenca de taquicardia,
hipertensdo e diminuicdo da frequéncia respiratoria. HHRANO (2011) em seu estudo,
utilizando o mesmo farmaco, com dosagem de 20mg/kg IM em Caiman crocodilos e
na avaliacao feita por HOLZ & HOLZ (1994) com dose 60mg/kg IM em Trachemys
scripta ndo foram observadas alteracdes nos parametros fisiologicos dos répteis
com o uso isolado de cetamina racémica. Na presente pesquisa, com 0 uso isolado
de cetamina S(+) também ndo foram relatadas alteragbes nos parametros

fisiologicos de P. expansa.
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As médias de frequéncia cardiaca foram 32,29 + 6,22 bpm (grupo 1), 33,63
4,89 bpm (grupo 2), 32,66 + 3,65 bpm (grupo 3) e 32,33 £ 4,13 bpm (grupo 4)
(Figura 1) apresentando-se dentro dos valores considerados normais, segundo
CARVALHO & SANTOS (2006), que ao determinar o padrao eletrocardiografico de
Podocnemis expansa, relata que a frequéncia cardiaca desta espécie apresenta
média de 29,81 * 8,29 bpm. SOUZA et al. (2002), concluiram em seu estudo em
cées, que a cetamina S(+) apresenta efeitos similares agueles da cetamina racémica
na eletrofisiologia cardiaca e na funcao cardiopulmonar, ndo indicando ser este um
agente dissociativo de qualidade superior a forma racémica utilizada rotineiramente,
corroborando com LEONARDO et al. (2011) que nao observaram diferencas
estatisticas na frequéncia cardiaca de tartarugas da Amazobnia anestesiadas com

cetamina S(+) e cetamina racémica na dose 20mg/kg IM.
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Figura 1. Médias de frequéncia cardiaca em Podocnemis expansa submetidos a
contengdo quimica com cetamina S(+) 10mg/kg IM (G1), 15mg/kg IM (G2), 20 mg/kg
IM (G3) e 40mg/kg IM (G4). Uberlandia, 2011.
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O protocolo de 10 mg/kg nao proporcionou nenhum efeito nos animais,
mostrando-se ineficiente na contencéo farmacologica de P. expansa, e portanto ndo
foi utilizado no teste de comparacdo de médias.

Em relacdo ao periodo de laténcia, houve diferenca significativa entre o grupo
2 (13 min) e o grupo 4 (6,5 min), j& o grupo 3 (8,5 mim) apresentou valor médio se
comparado aos outros, ndo apresentando assim diferengas entre eles (Tabela 1).
CARVALHO & SANTOS (2005) utilizando cetamina racémica em P. expansa,
notaram que quanto maior a dose, mais rapido o efeito do anestésico, 0 mesmo foi

observado na presente pesquisa com cetamina S(+).

Tabela 1. Valores médios do periodo de laténcia para relaxamento muscular, em
minutos, de P. expansa submetidas a contencdo farmacolégica com cetamina S(+)
15 mg/kg (G2), 20 mg/kg (G3) e 40 mg/kg (G4). Uberlandia, 2011.

Grupos Tempo (minutos)
G2 13,0%
G3 8,5%
G4 6,5°

-Médias seguidas de letras iguais na coluna, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey,

com 5% de significancia.

CARVALHO & SANTOS (2005) observaram, com o uso de cetamina racémica
20mg/kg IM e 60mg/kg IM em P. expansa, que a imobilizagéo ocorreu aos 11,6 e 8,3
minutos respectivamente. Este fato mostra que a cetamina S(+), em doses mais
baixas, possui efeito mais rapido nesta espécie se comparada a cetamina racémica.

O periodo habil de relaxamento da cabeca, cauda, membro torécico direito e
membros pélvicos direito e esquerdo tiveram os maiores valores no grupo 4 e
menores valores no 2, apresentando também diferencas estatisticas entre estes

grupos (Tabela 2).
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Tabela 2. Valores médios do periodo habil, em minutos, de relaxamento muscular
em cabeca, cauda e membros toracico (MT) e pélvicos (MP) de Podocnemis
expansa submetidas a contengcdo quimica com cetamina S(+) 15 mg/kg IM (G2), 20
mg/kg (G3) e 40 mg/kg IM (G4). Uberlandia, 2011.

G2 G3 G4
Cabeca 792 1167 128°
Cauda 89,52 103,52 147°
MT 68,52 992" 130,5°
MP 77,52 992 134°

-Médias seguidas de letras iguais na linha, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey
com 5% de significancia;

O tempo de duracdo da acédo do farmaco do grupo 4 (134,5 min) apresentou
diferencas significativas em relacdo aos grupos 2 (72 min) e 3 (89 min). Ja entre
estes ultimos, ndo foram observadas diferencas (Tabela 3). Isso indica que para
uma simples imobilizagdo por um periodo de aproximadamente uma hora, a dose de
15mg/kg IM de cetamina S(+) seja suficiente, porém para periodos mais prolongados

seja necessario a dose minima de 20mg/kg.

Tabela 3. Valores médios de duracdo de acdo do farmaco, em minutos, de
Podocnemis expansa submetidas a contencao quimica com cetamina S(+) 15 mg/kg
IM (G2), 20 mg/kg (G3) e 40 mg/kg IM (G4). Uberlandia, 2011.

Grupos Tempo (minutos)
G2 722
G3 89?2
G4 134,5°

- Médias seguidas de letras iguais na coluna, ndo diferem entre si, segundo o teste

de Tukey, com 5% de probabilidade
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GUALHARDO (2007) relatou rigidez muscular e vocalizagdo em caes apos 30
minutos da administracdo isolada de cetamina S(+) 10mg/kg IV. J& CORTOPASSI &
FANTONI (2002) observaram que 70% dos cdes anestesiados com associacao
sulfato de atropina 0,044mg/kg SC, cetamina S(+) 10mg/kg IM e xilazina 1mg/kg IM
apresentaram hipertonia muscular e 20% convulsionaram o que corrobora com
BRONDANI et al. (2003), que relata que cetamina racémica, pode produzir esses
efeitos em cées. A presente pesquisa sugere que em tartarugas da Amazbnia, a
cetamina S(+) ndo causa tais efeitos adversos.

Segundo BORGES et al. (2010), em seu trabalho com equinos anestesiados
com halotano, houve maior profundidade do plano anestésico no grupo com infusao
continua de Cetamina S(+), onde apresentaram auséncia de reflexo palpebral e
corneal durante a infusdo do farmaco. No presente estudo nao foi observado perda
de reflexo palpebral e corneal em nenhum dos grupos avaliados, provavelmente pelo
uso isolado da cetamina S(+).

VIANA (2007) relata que a dose anestésica de cetamina racémica para
répteis varia de 20 a 60 mg/kg IM. Na presente pesquisa relatou-se que a dose
minima de cetamina S(+) para contencdo farmacologica em P. expansa é 15 mg/kg
IM, fato que discorda de MARIETTA et al. (1977), RYDER et al. (1978) e WHITE et
al. (1982) que em mamiferos, sugerem uma reducao de 50% da dose quando se usa

0 isbmero S(+) da cetamina isoladamente.
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5 CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente experimento permitem concluir que o
protocolo de cetamina S(+) 10 mg/kg IM ndo é capaz de promover contencao
farmacoldgica em P. expansa.

A dose de cetamina S(+), para contencdo farmacoldgica nesta espécie, com
relaxamento muscular e sem alteracdo de temperatura cloacal e frequéncia
cardiaca, varia de 15 a 40 mg/kg.

Frente aos protocolos avaliados, o farmaco em questdo ndo proporciona
perda de reacéo postural de endireitamento e analgesia, e por iSSO 0 uso desses
protocolos ndo é indicado em procedimentos cirdrgicos. Entretanto, pelo rapido inicio
de acdo, duracdo e recuperacdo, o agente pode ser utilizado para a contencgao

farmacolégica de Podocnemis expansa.
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Figura 2. Fotografia da captura das P. expansa com auxilio de uma rede

de arrasto. Araguapaz, 2011.

Figura 3. Fotografia do monitoramento cardiaco realizado com doppler

vascular em uma P. expansa.
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Figura 4. Fotografia do monitoramento da temperatura cloacal de uma P.
expansa por meio de um termometro digital inserido 5cm no interior da

cloaca. Araguapaz, 2011.

Figura 5. Fotografia de uma P. expansacom suspensao da cabeca e

relaxamento muscular escore 1 (Avaliacdo basal). Araguapaz, 2011.



Figura 6. Fotografia de uma P. expansa no periodo habil da acédo da

cetamina S(+) 40mg/kg IM com suspenséo da cabeca e relaxamento

muscular escore 2. Araguapaz, 2011.
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