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EFEITOS DO PROPOFOL
NA DOSE DE 20 mg/kg VIA INTRACELOMATICA EM RAS TOURO
Lithobates catesbeianus, SHAW 1802)

RESUMO - Este trabalho foi executado no intuito de avaliar os efeitos do
anestésico propofol em anfibios, no caso ras-touro (Lithobates catesbeianus). Utilizou-se
dez exemplares da espécie, com peso médio de 157,5 + 9,67, gramas, observando-se
durante o experimento, temperaturas e umidades médias ambientes de 25,6 £ 0,03 °C e
de 59,70 + 0,01% respectivamente. Aplicou-se o anestésico propofol na dose de
20mg/kg/IC na regido abdominal ventral, proximo a linha mediana. As frequéncias
cardiacos dos animais foram monitorados com auxilio do Doppler Vascular Eletrénico.
Durante o periodo trans-anestésico, utilizou-se escores subjetivos com relagdo aos
parametros estipulados: locomocao, relaxamento muscular, manipulacdo, estimulos
dolorosos nos membros toracicos e pelvinos, freqiéncia cardiaca, perda da reacao
postural de endireitamento (RPE) e retorno da RPE ou deambulagcdo. Todos os animais
mantiveram resposta aos estimulos dolorosos nos membros. Esse farmaco demonstrou-
se ser ideal para execucdo de procedimentos clinicos, coleta de amostras bioldgicas,
realizacdo de contencdo e auxiliar em anestesia balanceada nessa espécie, porque
promoveu relaxamento muscular, facilidade de manipulacdo e com alta margem de
seguranca no retorno da sedacdo, nao apresentando efeito analgésico. Nao houve
nenhum significante decréscimo nos batimentos cardiacos desses animais.

Palavras-chave: anfibios, contencao farmacoldgica , sedacao
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EFFECTS OF PROPOFOL
THE DOSE OF 20 mg/kg INTRACELOMATIC VIA IN BULL FROGS
Lithobates catesbeianus, SHAW 1802

SUMMARY - This work was executed in order to evaluate the effects of Propofol
anesthetic in bull frogs amphibians (Lithobates catesbeianus). It was used ten exemplares
of species, with average weight of 157,5 grams, staying, at the moment of the experiment,
at ambient temperature and humidity of 25,6°C and 59,70%, respectively. Anesthetic was
applied with Propofol 20 mg/kg/IC in the ventral abdomen. The heart frequency of the
animals was monitored with the Electronic and Vascular Doppler. During transanesthetic
period, it was used subjective scores in relation of the stipulate parameters: locomotion,
muscle relaxation, manipulation, painful stimulus at thoracic and pelvic members, cardiac
frequency, loss the reaction straightening postural (RSP) and return of the RSP or
ambulation. All the animals maintained response to the painful stimuli in the limbs. This
drug demonstrated being ideal for the execution of clinical procedure, biology sample
collection, contention and assistant in balanced anesthesy on that species, because
promoted muscle relaxation and facility of manipulation, with high security margin in the
return of the sedation, no presentation analgesic result. There wasn’t any significant
decrease at the cardiac beats of these animals.

Keywords: amphibians, containment farmacologyc, sedation



I. INTRODUGAO

Os animais silvestres estdo sendo criados para fins comerciais e € uma atividade
recente no criatério brasileiro. Dessa forma os recursos naturais estdo sendo valorizados
e utilizados de maneira sustentavel, gerando uma fonte de proteina animal dentro das
condigdes ambientais no trépico sul-americano (SA et al. 2004).

A ra-touro (Lithobates catesbeianus, Shaw 1802), anfibio da ordem Anura
(CRAWSHAW, 1993), pertencente a familia Ranidae, € animal heterotérmico, cujo
metabolismo depende da temperatura ambiente (ORR, 1986; BRAGA & LIMA, 2001), e é
uma predadora aquatica (WERNER & ANHOLT, 1996). Essa espécie originou-se na
América do Norte sendo introduzida no Brasil mais precisamente no estado do Rio de
Janeiro, na década de 1930, onde conseguiu adaptar-se ao clima brasileiro, sendo
inicialmente direcionada para a criacdo exética (AFONSO, 2004; CASTRO et al. 2008). E
um animal de alta prolificidade, tornando-se uma boa op¢ao para os criadores, pois tem
elevada qualidade biolégica, com excelente ganho de peso em curto espaco de tempo
quando comparadas com as espécies nativas brasileiras (AGOSTINHO, 1995).

Atualmente ha um aumento no interesse pelas areas da clinica e cirurgia em
anfibios, dentro da préatica na Medicina Veterinaria. Varias drogas tém sido usadas como
anestésicos, dentre estas incluem ketamina por injecdo sistémica (GREEN, 1979) e
outras ciclohexanones, tais como tiletamina combinada a zolazepam (LETCHER &
DURANTE, 1995); benzocaina (VANABLE, 1985; WRIGHT, 1996, GUENETTE & LAIR,
2006); anestésicos volateis: metoxiflurano, halotano, e isoflurano administrados por via
topica ou imersdo em agua (WASS & KAPLAN, 1974; STETTER et al. 1996; WRIGHT,
1996; SMITH & STUMP, 2000); injecao intracelomatica de medetomidina ou barbituratos
(VON ESSE & WRIGTH, 1974; GREEN, 1979; LAFORTUNE; MITCHELL & SMITH,
2001); e uso de 6leo de cravo da india ou eugenol em forma de banhos nesses animais
(LAFORTUNE; MITCHELL & SMITH, 2001; GUENETTE & LAIR, 2006; GUENETTE et al.
2007). Outra substancia é o Metanosulfato de tricaina (MS222), usada comumente ha
varios anos como agente para induzir a anestesia em ras (LETCHER, 1992; DOWNES,
1995; MADER, 1996).

A contengdo farmacologica para realizagdo de exames fisicos de rotina com

procedimentos diagnésticos e terapéuticos sao frequentemente necessarios em
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instituicdes zooldgicas, nos animais selvagens e exdéticos de vida livre (BIENZLE & BOYD,
1992). Segundo CRAWSHAW (1993), a mesma € necessaria em procedimentos
prolongados e dolorosos. Entretanto, sdo escassos os estudos farmacocinéticos
realizados nesses anuros, sendo a eficacia e a seguranca de muitos destes métodos
ainda desconhecidas (HEATLEY, 2000). Existem algumas investigacbes e outras ja
citadas acerca da anestesia e contencao farmacolégica de anfibios, entre essas o uso de
tiletamina e zolazepam em réa-touro e ra-leopardo (LETCHER & DURANTE, 1995);
tiopental em ra-touro (DOWNES et al. 1999); isoflurano, halotano, cloridrato de cetamina,
cloreto de benzalcdnio e metanosulfato de tricaina (MS-222) em espécies variadas de
anfibios (LETCHER, 1992; WRIGHT, 2006) e etomidato em sapos do género Bufo
(DENADAI et al. 2005; BOSSO et al. 2006).

Outro anestésico, o propofol, componente do grupo dos alqui-fendis, é encontrado
na formula de 2,6-diisopropifenol (MASSONE, 1999), com pouca solubilidade aquosa,
lipossoluvel, unido as proteinas plasmaticas em torno de 97 a 98%, e é rapidamente
depurado e distribuido pelo organismo (FANTONI; CORTOPASSI & BERNARDI, 1999).
De acordo com MASSONE (1999), ele apresenta-se em emulsao aquosa a 1%, incluindo
10% de 6leo de soja, 2,25% de glicerol e 1,2% de fosfolipideo de ovo purificado, em
coloracao brancacenta, estéril, ja preparada para uso, com peso molecular de 178 e pH
de 6 a 8,5. Tem propriedades hipnéticas em animais, sendo apropriado para inducao e
manutencdo da anestesia (REVES & GLASS, 1993), pois age como um agente
anestésico geral injetavel, segundo SCHUMACHER & YELEN (2006). Com essas
caracteristicas farmacocinéticas, tanto a inducdo quanto a recuperacdo anestésicas,
ocorrem em um curto espaco de tempo (FANTONI; CORTOPASSI & BERNARDI, 1999).

A esse farmaco associam-se alta incidéncia de movimentos mioclénicos, efeitos
relacionados a atividade no tronco encefélico ou em estruturas cerebrais profundas
(REVES & GLASS, 1993). Ele pode ocasionar alguns efeitos colaterais como queda na
pressao arterial (VALLE et al. 1991), diminuicéo do débito cardiaco e minima alteracao da
frequéncia cardiaca (ALVES; DOREA & ANDRADE, 2002).

Com a escassez de informacdes sobre 0 uso de analgésicos e anestésicos usados
em Lithobates catesbeianus e com o aumento da criagdo destes, objetivou-se, no
presente trabalho, avaliar os efeitos do propofol na dose 20 mg/kg, via intracelomatica
(IC), para avaliagdo da profundidade de cada quadro apresentado e na determinacao do
estado de anestesia pela observacao de varias e distintas fases.
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Il. REVISAO DA LITERATURA

A ra-touro € um anfibio da espécie Lithobates catesbianus Shaw (1802)
pertencente a classe Amphibia, ordem Anura e familia Ranidae. Produtores rurais
interessados em diversificar a propriedade tém usado esse animal devido ao seu bom
preco de mercado e baixo custo de producao (CASTRO et al. 2008).

Segundo WERNER & ANHOLT (1996), o ambiente da ra-touro € basicamente
aquatico. A pele é umida e bem vascularizada, recebe ramificagdes da artéria pulmonar e
realizando a principal tomada de oxigénio. Ela serve como érgao de osmorregulacéo,
onde ocorre um influxo osmético de dgua (NIELSEN, 2002).

Os anfibios tém seu metabolismo inteiramente dependente da temperatura
ambiente, caracteristica de um animal ectotérmico (ORR, 1986; BENNETT, 1991; BRAGA
& LIMA, 2001; RANDALL; BURGGREN & FRENCH, 2002; CUBAS & BAPTISTOTTE,
2007). Apresentam baixa metabolizacdo corporal e por isso precisam de calor vindo do
meio ambiente (RANDALL; BURGGREN & FRENCH, 2002). Segundo BRAGA & LIMA
(2001), os melhores resultados no desempenho de uma ra-touro nas condigbes de
laboratério, foram obtidos quando o controle de temperatura ambiente ficou entre 25,1°C
e 30,4°C (graus Celsius).

Segundo BENNETT (1996) e BENNETT, SCHUMACHER & HEDJAZI-HARING
(1998), a anestesia pode ser dividida em: inducédo, anestesia, anestesia cirurgica e
recuperagao. A inducdo anestésica é abrangida no periodo entre o uso do farmaco e a
perda da reacao postural de endireitamento (RPE). Anestesia é o tempo que vai da perda
ao retorno do RPE. Anestesia cirurgica ocorre quando ha perda de resposta a qualquer
estimulo nos membros, pescoco e na cauda em animais que a possui. Recuperacao
abrange o tempo entre o retorno de RPE e das condi¢des pré-anestésicas.

STEFFEY (2003) relatou em seu estudo que o objetivo primario da anestesia é
fazer com que o animal ndo sinta dor, pois, caso contrario, nao seria uma acao anestésica
ideal. Para CRAWSHAW (1993), usa-se anestésico na contencdo farmacolégica em
longos e dolorosos procedimentos em anfibios. Segundo BENNETT (1991), pode ocorrer
lenta metabolizacao e demorada excrecao desse farmaco.

O propofol apresenta algumas caracteristicas como efeitos rapidos de inducao
anestésica e recuperacao (FANTONI; CORTOPASSI & BERNARDI, 1999; SCHILLIGER,
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2000; BRANSON, 2003), e auséncia de analgesia (BRANSON, 2003; MEDEIROS et al.
2004). Conforme WRIGHT (1994) e WRIGHT (2006), esse farmaco demonstra uma
incoeréncia na ligacao entre os tempos de inducao e de recuperacgao, € na profundidade
anestésica. Ao atuar no sistema cardiovascular, ele ndo abala a sensibilidade dos
barorreceptores (FANTONI; CORTOPASSI & BERNARDI, 1999), reduz levemente a
pressao arterial ao diminuir a resisténcia vascular periférica (WHITWAM et al. 2000;
NISHIMORI et al. 2005), provoca os efeitos de vasodilatagdes arterial e venosa e debilita
as contracées do miocardio (FANTONI, 2002; EVERS & CROWDER, 2005; FANTONI,
2009). Esse agente reduz o débito cardiaco, o fluxo sanguineo e o consumo metabdlico
de oxigénio no encéfalo, contudo, com leve alteracdo da freqiéncia cardiaca (ALVES;
DOREA & ANDRADE, 2002).

De acordo com MIRENDA & BROYLES (1995), o propofol possui alto grau lipofilico
transpde ligeiramente a barreira hematoencefalica. THURMON & TRANQUILLI (1996) e
PAIN et al. (2002), afirmam que esse agente deprime o sistema nervoso central (SNC) ao
aumentar os efeitos inibitérios do neurotransmissor acido gama aminobutirico (GABA) em
receptores GABAérgicos e diminuir a acado metabdlica cerebral (BRANSON, 2003). Ele é
biotransformado principalmente no figado através de glicuronizacdo e sulfoxidacdo em
metabdlitos pouco funcionais, expelidos por via renal pela urina (FANTONI;
CORTOPASSI & BERNARDI, 1999). Porém sua purificagao transpde o fluxo sanguineo
hepatico e ocorre no plasma e em outras vias extra-hepéaticas (ZORAN., RIEDESEL &
DYER, 1993; FRANGEN, 1996; TREVOR & MILLER, 2002).

E um fato a presenca e a severidade da dor nestes animais, que podem nio ser
adequadamente reconhecidas, segundo MACHIN (1999) e GREENACRE et al. (2005),
pois os anfibios possuem os componentes neuroldégicos para 0s mecanismos da dor
diferentes do que em outros vertebrados (MACHIN, 2001). Segundo MAMA (1998), o
propofol tem acdo analgésica limitada, portanto faz-se necessario associa-lo a um
analgésico. No entanto, de acordo com AVILA JUNIOR (2005), mesmo administrando-se
o propofol associado ao butorfanol e a fentanila em tartarugas da espécie Podocnemis
expansa nao foi possivel obter aumento na analgesia.

Ainda é pequeno o numero de estudos referentes ao uso de farmacos em anfibios,
apesar do crescente interesse na area. Ras da espécie Xenopus laevis na imersdo em
solugdo de propofol na dose de 88 mg/L por 15 minutos apresentaram uma breve e

superficial anestesia e uma analgesia com duracao minima de 30 minutos, enquanto que
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em altas concentracdes (175 e 350 mg/L) causou a morte dos animais (GUENETTE;
BEAUDRY & VACHON, 2008). Esse mesmo anestésico na dose de 10 mg/kg, quando
injetado de forma perivascular no plexo sublingual da espécie Rana pipiens levou a
sedacdo, mas apenas 58% das ras testadas demonstraram presenca do farmaco, néo
obtendo eficiéncia necessaria para procedimentos cirargicos (HUTCHISON; WHITFORD
& KOHL, 1968).

Em outro experimento, o propofol foi administrado via intracelomatica em ras da
espécie Pelodryas caerulea, na dose de 30 mg/kg e resultou em uma adequada anestesia
(VON ESSE & WRIGHT, 1974). Recentemente, esse anestésico foi administrado para os
animais Xenopus laevis através do banho de imersdo na dose de 88 mg/L, e obteve-se
deste uma acdo anestésica curta e superficial como ja citado, dessa forma mostrou-se
pouco efetivo nesses animais (GUENETTE; BEAUDRY & VACHON, 2008).

Segundo CAKIR & STRAUCH (2005), os sistemas cardiovascular e respiratério dos
animais heterotérmicos sao sensiveis a acao depressiva dos agentes anestésicos.
ALVES, DOREA & ANDRADE (2002), afirmam que com a administracdo do propofol, os
animais conseguem manter uma regular estabilidade cardiovascular. No entanto,
GOODCHILD & SERRAO (1989), MAGELLA & CHEIBUB (1990) e EVERS & CROWDER
(2005) ressaltam que quanto maior for a dose dessa droga maior sera a sua influéncia na
depressao do aparelho cardiovascular.

O propofol € um anestésico geral que aumenta a funcdo dos receptores acidos
gama-aminobutiricos (GABA) (HALES & LAMBERT, 1991; ORSER et al. 1994). Esta
substancia, unida a esses receptores, leva a depressdao do sistema nervoso central,
promovendo, em seguida, inconsciéncia e imobilidade (NELSON et al. 2002; WILLIAMS
& AKABAS, 2002). No cérebro da ra-touro, a droga age em mais células imunorreativas
GABA do que no de Xenopus laevis (HOLLIS & BOYD, 2005). Esta ag¢ao farmacoldgica
caracteristica sugere niveis diferentes de anestesia, numa mesma concentracdo do
agente, nos anfibios (GUENETTE, BEAUDRY & VACHON, 2008). COTTEN et al. (2009)
administrando etomidato-metoxicarbonil, produziu um acréscimo de potencial na funcéao
destes receptores e perda do reflexo de endireitamento em girinos.

Ao se anestesiar ras da espécie Rana pipiens através de banho de imersdao em
6leo de cravo na concentracdo de 315 mg/L alcangou-se o resultado anestésico
esperado na maioria dos animais (LAFORTUNE; MITCHELL & SMITH, 2001; GUENETTE
& LAIR, 2006). A molécula ativa do 6leo de cravo, o eugenol, foi utilizada na concentracéao
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de 350 mg/ml para anestesiar ras por 15 minutos (GUENETTE et al. 2007), obtendo-se
anestesia para a cirurgia em torno de 30 minutos e recuperacdo em uma a duas horas
(GUENETTE, BEAUDRY & VACHON, 2008).

Os relatos de DENADAI et al. (2005) e BOSSO et al. (2006), nos experimentos com
etomidato em sapos do género Bufo, mostram que ocorreu perda da capacidade de
locomogao, relaxamento muscular satisfatério e facilidade de manipulacdo nesses
animais. O mesmo foi constatado por DE SIMONE et al. (2010) ao administrarem esse
farmaco em ras-touro com diferentes doses.

De acordo com DOWNES et al. (1999), com o uso do tiopenal em ras-touro ha a
perda da RPE com manutengdo de respostas nociceptivas e alta mortalidade desses
animais. Eles propdem a exclusdo desse farmaco em pratica anestésica de anfibios.

Em anfibios, consegue-se uma boa acao anestésica com os seguintes farmacos:
benzocaina, eugenol e tricaina metano sulfonato (MS222), (GUENETTE; BEAUDRY &
VACHON, 2008). A tricaina metano sulfonato também tem sido usada com eficiéncia para
imobilizar (WAYSON et al. 1976). Ela causa perda da reacao postural de endireitamento
(RPE) (WATT et al. 2008; COTTEN et al. 2009), e é encontrado como um sal acido
hidrossoluvel presente na forma ndo ionizada (LETCHER, 1992; CRAWSHAW, 1993;
DOWNES, 1995; WRIGHT, 2001). Esse agente, que é um indutor anestésico, quando
dissolvido na agua em concentracbes apropriadas para anestesia de 10 a 20 minutos,
apresenta um pH de aproximadamente trés, sendo esta a razdo de se preparar uma
solugdo tampéo. No entanto, ainda assim, eritemas em areas de pele clara, como no
ventre do abdémen, podem ocorrer durante a indugcéo anestésica com este farmaco. Além
disso, a manipulacdo deve ser feita com cautela devido a sua toxicidade. (GUENETTE et
al. 2007).

Benzocaina (1% élcool) em solucédo de 0,02% a 0,03% foi usada nos anfibios e
alcancou a etapa de anestesia cirdrgica (VANABLE, 1985; WRIGHT, 2001) com
recuperacao em torno de 60 minutos. O creme de benzocaina a 20% ao ser utilizado em
uso topico imobilizou as rds e a anestesia ocorreu em 50% dos animais por
aproximadamente 15 minutos (GUENETTE & LAIR, 20086).

Anestesia breve, de 10 a 30 minutos, ocorreu em pequena porcentagem nos
animais da espécie Xenopus laevi pela administracao tépica de isoflurano (SMITH &
STUMP, 2000).
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Nos anfibios, o0 uso de barbituricos se faz com muita precaucao devido a pequena
margem de seguranga desse farmaco (WRIGHT, 2001). Doses menores de cetamina ou
Tiletamina em associacdo com o Zolazepam, por meio de inje¢cdes intramusculares, nao
induziram anestesia e o aumento dessas doses ocasionou elevados indices de
mortalidade em ras-touro e leopardo (WRIGHT, 1994; LETCHER & DURANTE, 1995;
WRIGHT, 2006).
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ll. MATERIAL E METODO

Utilizaram-se dez ras-touro adultas higidas, de ambos os sexos, sendo cinco
machos e cinco fémeas sem patologias aparentes, provenientes do ranario da proépria
instituicdo, de acordo com parecer favoravel nimero 167/10 da CEUA (Comisséo Etica na
Utilizagdo de Animais) para por em pratica o referido protocolo anestésico, sendo
realizado no Laboratério de Pesquisa em Animais Silvestres, da Universidade Federal de
Uberlandia (LAPAS/UFU).

Os espécimes foram lavados, pesados e conferidos em uma balanga simples
(Modelo 9094, Toledo, Sdo Bernardo do Campo, SP, Brasil). Apresentaram peso médio
de 157,5 £ 9,66 gramas, sendo esse resultado corporal compativel com seus tamanhos e
idades. Em seguida, foram identificadas individualmente por meio de uma fita adesiva
numerada e ficaram alojadas em tanques com agua na temperatura média de 28 °C
(graus Celsius).

A pesquisa foi realizada no més de dezembro de 2011, tendo como condi¢des
climaticas um tempo quente e Umido, onde a temperatura diaria oscilou em media 26,5 +
0,50 graus Celsius. A quantidade de calor existente no ambiente foi acompanhada e
registrada no inicio e final de cada experimento com a utilizacdo de termohigrémetro
(marca/modelo CE/ABS) disposto no local, onde a média desta foi de 25,6 = 0,03°C,
considerada dentro da faixa de conforto térmico para a espécie, e a da umidade relativa
do ar de 59,70 = 0,01%, sem diferengas significativas.

A contengédo das ras-touro foi feita manualmente, posicionando-as em decubito
ventro - dorsal para facilitar a repressao fisica, sujeitas a limpeza e prévia antissepsia com
gaze embebida em &lcool-iodo-alcool na regido abdominal. O anestésico propofol, com
nome comercial propovan, na concentracdo de 10 mg/ml, foi administrado pelo
manipulador em um animal de cada vez, para que fosse possivel acompanhar seus
efeitos, por meio da penetragdo de uma agulha hipodérmica com medida de 13x4,5 mm,
acoplada em seringa estéril e descartavel de um mL (Med-Hut, Curitiba, PR, Brasil), via
direta na parte abdominal ventral préximo a linha mediana, na dose de 20mg/kg, via
intracelomatica. O tempo zero foi o momento da aplicacao deste farmaco. (Figura 1).
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Figura 1: Fotografia da aplicagdo de propofol via intracelomética na regido do abdémen
ventral proximo a linha mediana em ra-touro, Lithobates catesbianus.
Uberlandia-MG, 2011.

Os batimentos cardiacos de todos os exemplares foram aferidos com o aparelho
Doppler Vascular Eletrénico (Modelo DV-2001, Microem, Ribeirdo Preto, SP, Brasil),
sobre os vasos da base do coragao na posi¢cdo de decubito, citado acima, nos tempos
zero (imediatamente ap6s a aplicagdo do farmaco), 10, 30, 60, 90, 120 minutos apds

aplicacao do anestésico (Figura 2).

S T e

Figura 2: Fotografia do uso do Doppler para aferir os batimentos cardiacos em Lithobates
catesbianus. Uberlandia- MG, 2011.



21

Concluida a aplicagdo do propofol, os animais foram mantidos em contato com
compressas umidas, a fim de evitar a rapida perda de agua por evaporacdo devido as
suas peles serem finas e sem escamas (CURTIS, 1997).

Os animais foram avaliados e os dados anotados, com assisténcia de uma ficha
anestésica e pinca hemostatica Kelly curva de 16 centimetros (cm) durante o periodo
trans-anestésico, nos tempos decorridos em zero, cinco, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120
minutos pelos seguintes parametros: atividade locomotora, relaxamento muscular,
estimulos dolorosos nos membros toracicos e pelvinos, facilidade de manipulacgéo,
freqUéncia cardiaca, perda da reacdo postural de endireitamento (RPE) e retorno da
reagao postural de endireitamento (RPE).

Os escores subjetivos adotados foram de um para efeito ausente, dois para
intermediario e trés para profundo. Quanto ao teste de estimulos dolorosos nos membros
toracicos e pelvinos, 0 escore zero refletia presenca de resposta ao pingamento e 0 um
significava auséncia a esse ato.

Conforme a metodologia empregada por BIENZLE & BOYD (1992), no seu
experimento em tartarugas da espécie Chelydra serpentina, os parametros acima foram

avaliados da seguinte forma:

a) Locomocao: (um) animal com capacidade normal para se mover, (dois) dificuldade de

locomocao, e (trés) auséncia de movimento;

b) Relaxamento muscular: (um) animal mantido com a cabeca para cima ou retraida, e
certa dificuldade do avaliador de estender os membros toracicos e pélvicos, (dois) uma
situacao intermediaria, e (trés) cabeca e membros descontraidos;

c) Manipulacao: (um) dificuldade de flexdo e extensdo da cabeca, membros toracicos e
pelvinos e na abertura da boca do animal manualmente pelo avaliador, (dois) situacao
intermediaria, e (trés) nenhuma resisténcia ao manuseio da cabega, membros e abertura

da boca;

d) Estimulos dolorosos nos membros toracicos: pincamentos cutaneos através da
pinca hemostatica Kelly curva, de 16 cm, com ponto de pressao na sua primeira trava,
nas membranas interdigitais (dor superficial) e nas falanges destes membros
pressionando o periésteo (dor profunda), com retracdo destes, obtendo como resposta

(zero) e auséncia (um) (Figura 3);
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Figura 3: Fotografia do pincamento da falange do membro toracico direito com
pressionamento no periésteo, como teste para avaliacdo da sensibilidade
dolorosa em Lithobates catesbianus. Uberlandia-MG, 2011.

e) Estimulos dolorosos nos membros pelvinos: procedimento semelhante ao do item
acima (letra d), com as pincas sendo aplicadas nas membranas interdigitais e nas
falanges desses membros (Figura 4);

Figura 4: Fotografia do pingamento cutdneo da membrana interdigital do membro pelvino
direito, como teste para avaliagdo da sensibilidade dolorosa em Lithobates
catesbianus. Uberlandia-MG, 2011.
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f) Freqliéncia cardiaca: nimero de batimentos cardiacos por minuto, nos tempos pré
anestésicos: zero (imediatamente apds a aplicagao do farmaco), 10, 30, 60, 90, 120
minutos;

g) Perda da reacao postural de endireitamento (RPE): avaliado por um minuto, quanto
a dificuldade de retornar espontaneamente a posicao dorso-ventral;

h) Retorno da RPE ou deambulacao: quando readquire a capacidade de retorno
espontaneo a posicao dorso-ventral.

Aferiram-se os trés primeiros parametros anestésicos descritos acima nos tempos
pré-estabelecidos. Os animais foram considerados anestesiados quando o somatério dos
escores maximos para locomogao, relaxamento muscular e manipulagao foi igual a nove,
e considerados recuperados, quando suas atividades se aproximavam as de antes da
administracdo da droga. Considerou-se o efeito, também, em todas as ras que
apresentaram redugcdo maxima da atividade locomotora, relaxamento muscular e
facilidade de manipulacdo, simultaneamente.

A analise estatistica considerou o tempo, em minutos, que 0s animais
permaneceram em escore um, dois, trés para os parametros locomocgao, relaxamento
muscular e manipulacédo, e a freqiéncia cardiaca dentro dos 120 minutos avaliados.
Utilizou-se o método descritivo para determinar as médias dos periodos de locomocao,
relaxamento muscular, manipulacdo e estimulos dolorosos nos membros pelvinos e
toracico direito. Para verificar a existéncia de diferencas significativas entre os tempos
aferidos e as médias das frequéncias cardiacas, foi aplicado o teste de Tukey (FONSECA
& MARTINS, 2006) com nivel de significAncia de 5%. Dessa forma, os dados podem ser
considerados estatisticamente significativos quando os valores sdo menores de 0,05.

As fotografias apresentadas ao longo do trabalho foram obtidas com uso da
maquina fotografica digital “Samsung Pr6 815”.
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IV. RESULTADOS

Todos os animais presentes neste estudo obtiveram escore trés, grau maximo do
efeito anestésico, para os parametros: locomocéao, relaxamento muscular e manipulacéo,
apoés aplicacao do propofol com o tempo de até cinco minutos. A estatistica foi realizada
em relagdo ao tempo que as ras-touro permaneceram nos coeficientes dois e trés, em
cada parametro.

A acao do propofol foi percebida, em média, até 80,0 + 9,30 e 81,5 + 8,02 minutos
para manipulagcdo e locomocgéao, respectivamente, nos escores dois e trés dentre os

animais deste trabalho (Figuras 5 e 6).

Média dos Escores da Locomocg¢ao
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Figura 5: Média dos escores de locomocao nos diferentes tempos em Lithobates
catesbeianus, apds administragao do propofol. Uberlandia-MG, 2011.
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Meédia dos Escores da Manipulagao
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Figura 6: Média dos escores de manipulacdo nos diferentes tempos em Lithobates
catesbeianus apds administracao do propofol. Uberlandia-MG, 2011.

Os batimentos cardiacos verificados tiveram um ligeiro aumento provocado pelo
estresse de manejo no tempo pré-anestésico e zero, ficando em média de 72,3 = 2,40
batimentos por minuto (BPM), respectivamente, e permanecendo entre 64,5 e 68,9 BPM,
durante aproximadamente 50,0 + 2,33 minutos, correspondentes a duracao dos efeitos
anestésicos. Apds a diminuicdo destes efeitos, na média de 90,0 £ 6,67 min., os
batimentos voltaram a subir aos valores anteriores a aplicacdo do farmaco em todos os

animais (Figura 7).
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Méedias da Frequéncia Cardiaca em Rela¢ao ao
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Figura 7: Médias das freqUéncias cardiacas em Lithobates catesbeianus apés
administracao do propofol. Uberlandia-MG, 2011.

Conforme os resultados do teste Tukey, com significancia de 5%, nao se encontrou
diferenca estatisticamente significante nos valores das frequéncias cardiacas obtidas

entre zero e 120 minutos.

Quanto a reacao postural de endireitamento, a sua perda ocorreu em média aos
3,30 + 1,08 minutos da aplicacdo do farmaco, sendo que o retorno do reflexo de
endireitamento se deu na equivaléncia de 87,30 = 7,85 minutos, sem diferencas

significativas entre os animais (Tabelat).
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Tabela 1: Tempo aproximado de perda e retorno da reacédo postural de endireitamento
(RPE), nas ras-touro analisadas neste estudo. Uberlandia-MG, 2011.

Tempo de Perda e Retorno da RPE

Animal Perda da RPE (minutos) Retorno da RPE (minutos)

98

90

96

77

95

90

82

87

NWWIAKMNINO|MAO

75

Sle|®Nocjan|w (N[ =

w

85

Média 3,30%1,08 87,30 +7,85

No que tange ao relaxamento muscular, atingiu-se o escore trés em 100% dos
individuos, no tempo médio de 40,0 + 5,66 minutos, e com a média de 96,0 £ 8,0 minutos,
foi registrada a recuperagédo total dos animais avaliados, sem diferencas significativas
(Figuras 8 € 9).

Figura 8: Fotografia de uma ra da espécie Lithobates catesbianus na posicao de
relaxamento muscular em escore trés. Uberlandia-MG, 2011.
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Meédia dos Escores do Relaxamento Muscular
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Figura 9: Média dos escores de relaxamento muscular nos diferentes tempos em
Lithobates catesbeianus apos aplicagao do propofol. Uberlandia-MG, 201

A totalidade dos individuos estudados responderam aos estimulos dolorosos
quando submetidos ao pingamento, durante todo o tempo do efeito anestésico.

A via de administracdo adotada e a dosagem utilizada no protocolo foram
consideradas seguras, uma vez que nao ocorreram Obitos. De modo geral, todos os
animais foram considerados sedados, mas mantiveram a sensibilidade dolorosa ao
pincamento.

Os resultados obtidos foram interpretados sob a probabilidade absoluta, com a
finalidade de aferir os efeitos provocados pelo tratamento na variacdo de freqiéncia
cardiaca, no relaxamento muscular e na perda da reacao postural de endireitamento.
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V. DISCUSSAO

Segundo BENNETT, SCHUMACHER & HEDJAZI-HARING (1998), a inducao
anestésica é compreendida no periodo entre o uso do farmaco e a perda da reacdo
postural de endireitamento (RPE). O tempo de recuperacado varia nos anfibios, devido as
alterac6es no seu metabolismo relacionado a temperatura ambiente (BENNETT, 1991;
BRAGA & LIMA, 2001). Nos animais pesquisados, a indugéo ocorreu no tempo médio de
trés minutos e 30 segundos e a recuperacao em média de 87 minutos e trinta segundos,
as quais foram observadas como rapidas comparando com o uso do anestésico
etomidato, sendo uma das propriedades do propofol de acordo com FANTONI;
CORTOPASSI & BERNARDI (1999) e BRANSON (2003).

De acordo com ORR (1986), BENNETT (1991), BRAGA & LIMA (2001) e CUBAS &
BAPTISTOTTE (2007), sendo os animais de sangue frio, seres ectotérmicos, ao serem
anestesiados devem estar em local com temperatura ambiente entre 25 e 30°C, o que
ocorreu neste experimento com média desta em 25,6 = 0,50°C, favorecendo o
funcionamento metabdlico do animal em relacdo ao efeito padrdo da droga utilizada.

Ao considerar que todos 0s espécimes avaliados conservaram a sensibilidade
dolorosa aos estimulos provocados nos membros, fica evidente a auséncia de analgesia,
caracteristica do Propofol, concordando com BRANSON (2003) e MEDEIROS et al.
(2004). Segundo AVILA JUNIOR (2005), ao anestesiar cagados P. expansa com o
propofol associado ao butorfanol e a fentanila ndo obteve aumento na analgesia. Isto
também ocorreu neste estudo, em relacdo a dor, corroborando com esse ultimo autor,
mesmo sendo em espécies diferentes.

Para STEFFEY (2003), o ponto primario da anestesia € tornar o animal insensivel a
dor, logo, ante a essa consideragao, estes animais da pesquisa nao entraram em plano
anestésico cirlrgico, uma vez que houve sensibilidade aos estimulos provocados nos
membros.

De acordo com CRAWSHAW (1993), a contencdo farmacolégica é usada para
procedimentos prolongados e dolorosos em anfibios, o que também nao se aplica a esse
experimento, devido a auséncia analgésica, pois essas ras tém varios componentes
neurologicos para mecanismos da dor diferentes de outros vertebrados como os répteis
(MACHIN, 2001) e pelo rapido efeito anestésico do propofol, segundo os autores
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SCHILLIGER (2000) e TREVOR & MILLER (2002) o que ocorreu nos animais aqui
relatados.

Observou-se entdo, que o periodo de recuperacdo foi prolongado quando se
compara com mamiferos, conforme afirmou BENNETT (1991) terem os répteis uma lenta
metabolizacdo e demorada excreg¢ao de farmacos.

O propofol alcangou em todos os animais avaliados a somatéria nove nos escores
maximos de acordo com a metodologia de BIENZLE & BOYD (1992), sendo causa a
reconhecida depressao da atividade metabdlica cerebral.

A dose de propofol de 20 mg/kg que foi testada € recomendada para
procedimentos clinicos e coletas de amostras bioldégicas em Lithobates catesbeianus,
visto que os animais apresentaram perda da capacidade de locomocao, relaxamento
muscular satisfatério e facilidade de manipulacdo, concordando com os relatos de
DENADAI et al. (2005) e BOSSO et al. (2006) nos experimentos com etomidato nos
sapos do género Bufo.

Este anestésico, na mesma dose e espécie acima citadas, apresentou uma acao
anestésica mediana, sendo diferente em Rana pipiens que com a dose de 10mg/kg,
causou sedacao leve e curta (LAFORTUNE; MITCHELL & SMITH, 2001).

WRIGHT (1994) e WRIGHT (2006) afirmaram que este farmaco apresenta
significativa diferenca entre os tempos de inducéo e recuperagao, o que nao foi percebido
com os animais estudados, devido a proximidade observada entre eles.

WRIGHT (1994), LETCHER & DURANTE (1995) e WRIGHT (2006) sugerem a
inapropriacdo da associacao tiletamina e zolazepam intramuscular como anestésico em
anuros, devido a variacao de profundidade anestésica e duracao dos efeitos em ra-touro e
ra-leopardo, justificando, assim, a pesquisa de um protocolo adaptado a espécie, como o
que foi usado neste estudo, o qual manteve certa uniformidade entre os animais.

Na pesquisa realizada por DOWNES et al. (1999) com o uso do tiopental, em ras-
touro, constatou-se a presenca de perda da RPE com manutencdo de respostas
nociceptivas, como foi observado com o propofol neste trabalho. Porém, causou alta
mortalidade nesses animais, o que nao foi verificado no tocante a este experimento. De
acordo com WRIGHT (2001), ao usar barbitaricos em anfibios é necessaria muita
precaucao devido a sua pouca margem de seguranca, ao contrario do ocorrido neste
experimento, no qual com a administracdo do anestésico e protocolo propostos se

manteve livre de qualquer risco para os animais.
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Os sistemas cardiovascular e respiratério dos animais heterotérmicos sao sensiveis
a acao depressiva dos agentes anestésicos (CAKIR & STRAUCH, 2005). Entretanto, apds
a administracdo do propofol na dose testada, os animais sofreram leves alteracoes
estatisticamente nao significativas na frequéncia cardiaca, assim como afirmaram ALVES,
DOREA & ANDRADE (2002) que observaram uma estabilidade cardiovascular. As ras
permaneceram estaveis durante a acdo do medicamento em relacdo a essa frequéncia,
respondendo como um procedimento seguro. Fato esse, diferente do relatado em
mamiferos por GOODCHILD & SERRAO (1989), MAGELLA & CHEIBUB (1990) e EVERS
& CROWDER (2005), ao observarem que com aumento da dose de propofol, obtiveram
maior influéncia na depressao do aparelho cardiovascular.

O propofol ndo causou analgesia nos animais estudados, mas no mergulho de
Xenopus laevis em solucao deste farmaco na dose de 88 mg/l, foi possivel alcancar esse
estado em torno de 30 minutos, e obtendo leve profundidade na anestesia (GUENETTE;
BEAUDRY & VACHON, 2008). Ficou demonstrado que essa droga pode ser usada para
imobilizacdao e ndao como anestésico cirargico em anfibios. Doses superiores de 175 até
350mg/l, administradas por imersao nesta mesma espécie, ocasionaram sua morte
(GUENETTE; BEAUDRY & VACHON, 2008).

A administracdo do propofol na dose de 30mg/kg injetavel via intracelomatica
causou uma boa anestesia em Pelodryas caerulea (VON ESSE & WRIGHT, 1974),
diferente deste experimento, no qual ndo ocorreu analgesia nos animais, que € o ponto
primario da anestesia, de acordo com STEFFEY (2003).

A maioria das ras da espécie Rana pipiens quando imersas em 6leo de cravo em
315 mg/l foram anestesiadas (LAFORTUNE; MITCHELL & SMITH, 2001; GUENETTE &
LAIR, 2006), enquanto neste experimento ela foi alcangada em todos os animais. O uso
de eugenol na concentracdo de 350 mg/ml num meio préximo a 250 ml em imersao por
15 minutos (GUENETTE et al. 2007) obteve anestesia cirlrgica por 30 minutos e
recuperacdo no prazo de uma a duas horas (GUENETTE; BEAUDRY & VACHON, 2008).
O tempo de retorno dos animais referidos nesse experimento foi semelhante ao
encontrado pelos autores acima citados.

Os autores VANABLE (1985) e WRIGHT (2001), usando a solucédo de benzocaina
(alcool 1%) entre 0,02% e 0,03% obtiveram anestesia cirdrgica em anfibios com
recuperagédo ocorrendo dentro de 60 minutos, diferentemente do obtido neste protocolo,

cujo tempo foi maior.
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De acordo com WAYSON et al. (1976), utilizando o agente MS-222 em ras,
COTTEN et al. (2009) o etomidato-metoxicarbonil, e WATT et al. (2008) usando o
Propofol intra-venoso em girinos, obtiveram a perda da reacédo de endireitamento, sendo
considerados anestesiados conforme constatou WRIGHT (1996), da mesma forma do que
foi encontrado nesta pesquisa, mas com outra metodologia.

Conforme DE SIMONE et al. (2010) ao administrar o anestésico etomidato em ras-
touro com diferentes doses, ocorreu perda da capacidade de locomocéao, relaxamento
muscular satisfatério e facilidade de manipulacdo nesses animais, o que constatamos
neste trabalho, onde encontramos as mesmas respostas.

HUTCHISON, WHITFORD & KOHL (1968) injetando propofol na dose de 10mg/kg
no plexo sublingual nos animais da espécie Rana pipiens conseguiram sedacdo em 58%
desses, enquanto a obtivemos em todas as ras-touro com outra forma de administracéo

deste agente.
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VI. CONCLUSOES

O protocolo empregado na temperatura e umidade ambientes observadas foi
considerado seguro, porque nao ocorreram Obitos.

A dose utilizada de 20 mg/kg/ic de propofol ndo promoveu analgesia suficiente em
Lithobates catesbeianus para realizacdo de cirurgias, sendo indicada para execucao de
procedimentos clinicos, coleta de amostras bioldgicas e contencao nessa espécie.

O retorno sedativo foi considerado satisfatério, sem reacbes adversas,
caracterizando um procedimento confiavel e evitando riscos para a integridade fisica dos

animais.
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