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EFEITOS DO CITRATO DE FENTANILA EM Trachemys dorbigni (DUMERIL e
BIBRON, 1835) E Trachemys scripta elegans (WIED, 1839)

RESUMO - Foram utilizados 30 animais, 15 Trachemys dorbigni e 15
Trachemys scripta elegans, com massa corporal variando de 0,750 a 1,800 kg,
provenientes do acervo do Laboratério de Ensino e Pesquisa em Animais Silvestres
- UFU (LAPAS). Cada espécie foi separada em dois grupos, sendo um experimental,
com 10 animais, e outro controle, com cinco animais. Foi administrado citrato de
fentanila 0,05 mg/kg aos grupos experimentais, e solucédo fisiolégica 1 ml/kg aos
grupos controle, todos por via subcutanea (SC), com o objetivo de avaliar os efeitos
deste farmaco e definir sua eficiéncia analgésica. Foram monitoradas a coloracao da
mucosa oral, temperatura cloacal e frequéncia cardiaca, bem como qualquer reacao
adversa proveniente dos efeitos farmacolégicos. Para o estimulo nociceptivo,
utilizou-se compressdo mecanica com forca de cisalhamento de até 2000 g sobre as
falanges, tecido interdigital e extremidade da cauda. A dose 0,05 mg/kg
proporcionou analgesia em todos os animais, tendo seus efeitos iniciados em média
10 minutos apds a aplicacdo e duracdo de 134 + 26 minutos e 120 + 20 minutos
para Trachemys dorbigni e Trachemys scripta elegans, respectivamente. Em 80%
dos animais houve auséncia total de reacdo frente ao estimulo nociceptivo maximo,
com duracdo média de 39 = 10 minutos para T. dorbigni e 30 £ 12 minutos para T.
scripta elegans. Nao se notou cianose da mucosa oral, e em relacdo a frequéncia
cardiaca e temperatura cloacal, ndo houve diferengas relevantes. Conclui-se que o
protocolo de citrato de fentanila 0,05 mg/kg SC é capaz de promover analgesia em
Trachemys dorbigni e em Trachemys scripta elegans, ndo produzindo alteracdes
fisiolégicas significativas que cologuem o animal em risco.

Palavras-Chave: analgesia, opioide, testudines



EFFECTS OF FENTANYL CITRATE IN Trachemys dorbigni (DUMERIL e
BIBRON, 1835) AND Trachemys scripta elegans (WIED, 1839)

ABSTRACT - A total of 30 animals have been used, 15 Trachemys dorbigni
and 15 Trachemys scripta elegans, with body mass index ranging from 0.750 to
1.800 kg, from the Wild Animals Research and Education Laboratory (LAPAS). Each
species was separated into two groups: an experimental, with 10 animals, and a
control, with five animals. It was applied fentanyl citrate 0.05 mg/kg to experimental
groups, and physiological solution 1 mil/kg to the control groups, injected
subcutaneously (SC), with the purpose of evaluating the effects of this drug and
define their analgesic efficiency. The coloring of oral mucosa, cloacal temperature
and heart rate, as well as any adverse reaction from pharmacological effects were
monitored. For nociceptive stimulus, it was used the mechanical compression shear
force of up to 2,000grams over the phalanges, interdigital tissue and the tail end. The
0.05 mg/kg dose caused analgesia in all of the animals, and the effects started 10
minutes after the application and lasted 134 + 26 minutes and 120 + 20 minutes for
Trachemys dorbigni and Trachemys scripta elegans, respectively. In 80% of the
animals there was total absence of reaction to maximum nociceptive stimulus, with
an average duration of 39 = 10 minutes for T. dorbigni and 30 + 12 minutes for T.
scripta elegans. Cyanosis of the oral mucosa was not noticed, and in relation to heart
rate and cloacal temperature there were no relevant differences. It is concluded that
the protocol of fentanyl citrate 0.05 mg/kg SC is capable of promoting analgesia in
Trachemys dorbigni and Trachemys scripta elegans, producing no significant
physiological changes that put the animal at risk.

KEY WORDS: analgesia, opioid, testudines



1 INTRODUGCAO

Os répteis sdo muito populares como animais de estimacdo, amplamente
utilizados comercialmente (CENAQUA, 1992; GREENE, 2004), além de serem
encontrados em zoolégicos (READ, 2004).

A contencéo fisica isolada é a forma mais econémica e rapida de imobilizar
esses animais, porém ndo fornece analgesia, e consequentemente, provoca
sofrimento quando se realizam procedimentos dolorosos. Além disso, alguns répteis
quando mordem sao capazes de causar sérios danos ou até matar o manipulador
(SCHUMACHER, 2007).

O género Trachemys, da familia Emydidae, possui a mais ampla distribuicdo
do que qualquer outro género de tartaruga na América (SEIDEL, 2002). Deste
género de quelbnios sdo descritas aproximadamente 26 espécies, sendo 19
reconhecidas como subespécie de Trachemys scripta (ERNST, 1990; COUTINHO,
2002; SEIDEL, 2002). O Brasil apresenta, a nivel especifico, trés representantes:
Trachemys adiutrix, Trachemys dorbigni (VANZOLINI, 1995) e Trachemys scripta,
esta ultima comum ao sul dos Estados Unidos e norte do México, comercializada no
mundo inteiro, e pode ser encontrada em diversos paises, inclusive em ambientes
naturais competindo com as espécies nativas (COUTINHO, 2002).

Durante séculos, filosofos e cientistas debateram sobre a existéncia de dor
em animais, e hoje a gestdo da dor e do sofrimento é vista como uma critica parte
da saude e cuidados dos animais. No caso da medicina veterinaria, a recompensa
dada ao avanco da saude de animais domésticos excede em muito ao que é
atribuido a suas contrapartes exoticas. Em nenhum lugar isso € mais evidente do
que no tratamento e pesquisas da dor em animais exéticos (JIMENEZ, 2012).

Diversos farmacos, doses e técnicas anestésicas sao utilizados em répteis e o
sucesso da anestesia nesses animais depende da experiéncia, habilidade e
conhecimento do anestesiologista veterinario. A morfologia e a fisiologia dos répteis

diferem em muitos aspectos dos mamiferos e entre si (SCHUMACHER, 1996).



Um beneficio da utilizacdo de analgésicos nos procedimentos anestésicos, €
a reducdo na quantidade de anestésico geral necessério para obter anestesia
cirdrgica (SCHUMACHER, 1996). E com o aumento das realiza¢des de cirurgias em
répteis, um adequado manejo da dor nesses animais € uma preocupacao para 0S
médicos veterinarios (READ, 2004).

Apesar do conceito de analgesia preventiva buscar evitar a sensibilizacéo da
cadeia da dor nas fases pré, trans e poOs-anestésica, em quelbnios pouco se
conhece sobre os mecanismos nociceptivos, eficacia farmacoldgica e efeitos
colaterais dos analgésicos e ainda da acdo antinociceptiva desses farmacos
(SLADKY, et al., 2009).

Os opibdides agem modulando a nocicepc¢ao na periferia, medula e em areas
supraespinhais do sistema nervoso central (SNC). No entanto, devido ao fato dos
répteis possuirem um SNC primitivo, a acdo antinociceptiva desses farmacos precisa
ser mais estudada (SLADKY et al., 2009).

O citrato de fentanila € um opidide primariamente agonista de receptor U, e
como analgésico, estima-se que seja de 50 a 100 vezes mais potente do que a
morfina (MASSONE, 2008).

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos analgésicos e adversidades
produzidas pelo citrato de fentanila na dose 0,05 mg/kg subcutanea em Trachemys

dorbigni e Trachemys scripta elegans.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1Caracteristicas dos répteis

Tradicionalmente chamamos de répteis um grupo de animais que possuem
em comum a ectotermia (temperatura corporal influenciada pela temperatura
ambiental) e a pele recoberta por escamas. Esse grupo inclui diversas linhagens
(lagartos, serpentes, anfisbénias, quelbnios e jacarés) (MARTINS e MOLINA, 2008).

Até dezembro de 2012, segundo um levantamento coordenado pela
Sociedade Brasileira de Herpetologia, eram conhecidas para o territério brasileiro
744 espécies de répteis, o que representa cerca de 8% das mais de nove mil
espécies conhecidas no mundo. S&o seis espécies de jacarés (24% de todas as
espécies do mundo), 36 de quelbnios (11% da fauna mundial), 248 de lagartos (4%
da fauna mundial), 386 de serpentes (11% da fauna mundial) e 68 de anfisbénias
(as cobras-de-duas-cabecas; 37% da fauna mundial) (BERNILS e COSTA, 2012).
Dentre as 20 espécies de répteis consideradas ameacadas ou extintas, seis séo
queldnios (MARTINS e MOLINA, 2008).

A ordem Testudines ou Chelonia é representada pelas tartarugas, cagados e
jabutis. Esses animais possuem uma estrutura corporal bastante peculiar, ndo
compartilhada por nenhum outro grupo de vertebrados. Seu corpo é revestido por
um casco de 0ssos dérmicos, a parte dorsal é fundida a coluna vertebral, as costelas
e as cinturas escapular e pélvica. Além disso, possuem um bico cérneo ao invés de
dentes. Essa estrutura corporal confere rigidez ao grupo quanto a movimentagao e
limita a sua diversidade de formas (POUGH et al., 2003). Por outro lado, o casco
parece ser a chave do seu sucesso, pois permitiu que os quelénios permanecessem
desde o Triassico até os dias de hoje com poucas modificacdes (ZUG, 1993).

O grupo é dividido em duas subordens com base na retracdo do pescoco. Os
Pleurodira, onde estdo inseridas as espécies que recolhem a cabeca para dentro do
casco de forma horizontal e Cryptodira, onde estdo agrupadas as espécies que

retraem a cabeca dobrando o pescoco em forma de “S”. Cryptodira é a subordem



com o maior numero de representantes. Sdo encontrados na maior parte do
Hemisfério Norte, América do Sul e na Africa, estando ausentes somente na
Australia. Entretanto, os Pleurodira estdo distribuidos apenas no Hemisfério Sul
(POUGH et al., 2003).

Tartarugas, cadgados e jabutis normalmente ndo sédo tdo bem representados
em instituicbes zooldgicas (museus de historia natural e jardins zooldgicos) como a
herpetofauna Squamata, uma vez que necessitam de mais espaco e cuidados.
Contudo, sdo comumente empregados como animais de estimacédo em todo o globo,
com cerca de 42 espécies de sete familias diferentes sendo comercializadas
(MADER, 2006).

A influéncia da temperatura ambiental sobre os répteis os torna Unicos,
diferenciando-os pelo habitat ao qual sdo adaptados, sendo assim, o0s répteis tém
temperatura Otima preferencial, variando entre os 20-38°C, conforme a espécie.
Dentro deste intervalo, as diferentes espécies tém temperatura corporal preferida
para cada funcdo metabdlica, seja digestdo ou reproducédo, e que varia de acordo
com a estacdo do ano, idade e comportamento reprodutivo (GOULART, 2004). De
forma geral, a temperatura de conforto para quelénios esta compreendida entre 25-
30°C (CUBAS e BAPTISTOTTE, 2006).

Sabe-se que diferentes espécies de répteis metabolizam farmacos de
diferentes formas, por exemplo, tartarugas morrem com administracdo de
ivermectina, 0 que ndo ocorre com a maioria das cobras e lagartos. H4A muitas
incognitas em relacdo ao metabolismo ou acdo de drogas aliviarem a dor em muitas
espécies de répteis. Portanto, ao avaliar os sinais de dor de um paciente réptil, ou de
decidir sobre qual analgésico usar, ou qual a dose e quantas vezes a administrar,
deve-se levar em conta que ndo existe um padrdo para os répteis (GREENACRE,
2008).

2.2 Trachemys scripta elegans e Trachemys dorbigni

O género Trachemys foi descrito por Agassiz em 1857 e ocorre em todas as

Ameéricas e em algumas ilhas da América Central, configurando-se como género de



distribuicdo ampla. Inicialmente suas espécies foram incluidas em outros géneros,
como Chrysemys e Pseudemys, contudo Seidel e Smith (1986) apresentaram
evidéncias suficientes para separar o género (SOUZA, 2006).

Conforme Seidel (2002), o género Trachemys € representado por 15
espécies, mas se reconhecem 26 formas diferentes que podem ser consideradas
subespécies, dependendo dos critérios adotados. No Brasil, o género esti
representado por duas especies: T. adiutrix (VANZOLINI, 1995), restrita aos estados
do Maranhdo e Piaui (BATISTELLA et al.,, 2008), e T. dorbigni, que tem sua
distribuicdo no Rio Grande do Sul, além do norte da Argentina e Uruguai (FRITZ e
HAVAS, 2007).

Os tigres-d’agua-de-orelha-vermelha  (Trachemys scripta  elegans),
originalmente habitam o sul dos Estados Unidos da América e o norte do México,
todavia, como consequéncia do trafico internacional de animais chegou também ao
Brasil, onde se adaptou muito bem e representa risco as espécies nativas por
competicdo interespecifica (ERNST e BARBOUR, 1989). Sado quelbnios que
apresentam listras avermelhadas ou alaranjadas na regido caudal aos olhos.
Individuos jovens da espécie apresentam a carapaca e a pele variando de verde-
amarelado a verde escuro com listras. A cor dos adultos perde os tons vivos e fica
verde-oliva (ROCHA, 2005). A carapaca € oval e achatada em cima, seu plastrao é
amarelo com manchas circulares escuras. Individuos adultos medem entre 13 e 29
cm de comprimento de carapaca (FERRONATO et al., 2009).

Os machos de T. scripta elegans sdo menores que as fémeas e apresentam
garras dianteiras bem longas, cauda longa e larga, e abertura cloacal que se
estende além da borda da carapaca. As fémeas apresentam garras dianteiras
curtas, cauda mais curta e estreita e abertura cloacal que ndo se estende além da
borda da carapaca (FERRONATO et al., 2009). Segundo Cubas e Baptistotte
(2006), os tigres-d’agua-de-orelha-vermelha possuem membros com membranas
interdigitais que favorecem o nado e unhas que ajudam na movimentagdo em agua
rasa.

J& o tigre-d’agua-brasileiro (Trachemys dorbigni) alcanca uma distribuicdo
mais meridional, ocorrendo na Argentina, no Uruguai e no Brasil, no estado do Rio

Grande do Sul (ERNST, 1990), apesar de o género Trachemys ser proprio da regido
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Neartica (LEMA e FERREIRA, 1990). Trachemys dorbigni é distinguida pelo padrao
com listras verdes e amarelas, pelo focinho curto e extremidades providas de
membranas digitais com fortes unhas (CEI, 1993). A espécie exibe um acentuado
dimorfismo sexual. As fémeas desta espécie alcancam maiores tamanhos em
relacdo aos machos, enquanto que os machos apresentam a cauda mais larga e
mais comprida e progressivamente mais pigmentados (MOLINA, 1995; BAGER,
2003).

A base da alimentacdo dos individuos jovens é carnivora (70%), sendo que
30% da alimentacdo é de origem vegetal. Quando adultos, a maior parte da
alimentacdo da Trachemys € vegetal (90%) e apenas 10% animal (BAGER, 2003).
S&o animais conhecidos por seus habitos onivoros, consumindo vegetacao aquatica,
invertebrados e pequenos vertebrados (PARMENTER e AVERY, 1990; ROCHA,
2005). Preferem ambientes aquaticos quietos, calmos, com fundo de lama e com
espaco suficiente para que possam tomar sol. Vivem em uma Unica regidao, saindo
apenas para hibernar ou desovar. Atingem em média 30 anos de vida em ambiente
natural (INSTITUTO, 2012).

As fémeas de Trachemys sdo mais pesadas que os machos, com média de
1270 g de massa corporal durante a maturidade, enquanto os machos, 927 g
(SILVEIRA et al., 2012), onde podem atingir um valor maximo de 2700 g em fémeas
e 1470 g em machos (MARTINEZ-SILVESTRE, et al., 2011).

Spotila e colaboradores (1990) citam que as temperaturas corporeas
preferidas por T. scripta tanto em campo quanto em laboratério ficam entre 28°C e
29°C, entretanto, Rocha (2005), descreveu mais de 8000 espécimes de Trachemys
dorbigni e Trachemys scripta elegans vivendo em ambiente natural, onde a
temperatura da agua em que os individuos foram encontrados oscilava de 13,5°C no
inverno a 32°C no verdo, e mediu a temperatura cloacal de 858 T. dorbigni e 683 T.
scripta elegans, capturados em ambiente aquatico e terrestre, apresentando
temperatura média de 24,3 + 4,17°C, e 29,2 + 4,3°C, respectivamente.

A introducdo de espécies exoéticas € um dos perigos que ameacam a
manutencdo da diversidade biologica. Os resultados dessa introducdo sao
imprevisiveis sem a investigacao cuidadosa de demografia, utilizacdo de recursos e
interacdes biodticas (LODGE, 1993; KAREIVA, 1996). Moll e Moll (2004) citam que
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exemplos claros de competicdo entre espécies introduzidas e nativas de queldnios
sdo escassos. Uma das consequéncias mais porgnosticaveis da introducdo de uma
espécie exotica é a competicdo entre espécies intimamente relacionadas (CADI e
JOLY, 2003; MOLL e MOLL, 2004).

Martinez-Silvestre (1997) relata que T. scripta elegans esta se reproduzindo
em ambientes naturais na Espanha. Chen e Lue (1998) encontraram fémeas
ovadas, ninhos e filhotes de T. scripta elegans em seu estudo em Taiwan, indicando
gue esta espécie esta estabelecida e ja se reproduz nesta localidade.

No Brasil, 0 comércio de espécies pertencentes as subespécies de T. scripta
ocorre ha pelo menos 20 anos em lojas de animais de estimacdo. O que ocorre
geralmente é que as pessoas adquirem as tartarugas ainda filhotes, e acreditam que
elas ndo crescerdo. Porém, ao atingir um determinado tamanho (chegam a
aproximadamente 28 cm de carapaca) perdem o atrativo como animais de
estimacgao, sendo entdo liberadas em lagos, lagoas, rios ou qualquer corpo d’agua.

Essa atitude parece ser uma constante em todo o mundo (ROCHA, 2005).

2.3 Anestesia em répteis

Por causa das defesas naturais dos répteis, ha situacbes onde mesmo em um
procedimento clinico simples se recorre a contencdo quimica. No entanto, répteis
sao dificeis de anestesiar por causa da anatomia Unica e caracteristicas fisiologicas.
Quando da utilizacao de diversos agentes anestésicos, o metabolismo lento desses
animais torna a inducao e a recuperacao visivelmente prolongadas em comparacéao
com os mamiferos (BENNETT, 1998a).

A hipotermia foi uma das formas mais utilizadas de imobilizacdo em répteis,
porém hoje se sabe que esse método € doloroso, compromete a microflora
gastrintestinal, diminui o metabolismo e a resposta imune, possivelmente resultando
ainda em enterite e septicemia (JOHNSON, 1991).

Em uma pesquisa realizada entre clinicos veterinarios pela “Association of

Reptile and Amphibian Veterinarians”, 98% dos entrevistados indicaram sua crenca



12

de que os répteis sentem dor. No entanto, sé 39% dos inquiridos neste estudo
relataram o uso de analgésicos em menos de 50% de seus pacientes (READ, 2004).

As pesquisas mais recentes tém buscado formas de medir os efeitos
analgésicos de diversos farmacos em répteis, e 0 método mais utilizado € o estimulo
térmico (KUMMROW et al., 2008; SLADKY et al., 2006, 2007, 2008, 2009; BAKER et
al., 2011). Porém, Mader (1998) analisando casos de queimaduras em répteis
utilizados como animais de companhia constatou uma deficiéncia na capacidade
desses animais perceberem a dor proveniente de fontes térmicas.

Todo animal é capaz de sentir dor, porém nossa capacidade de interpretar a
dor nos répteis € limitada e nosso conhecimento de como aliviar € igualmente pobre
(BENNETT, 1998b). Uma ferramenta muito utilizada sdo os farmacos analgésicos,
gue no periodo pré e transoperatério, reduzem a quantidade de anestésico geral
necessario para obter anestesia cirdrgica (SCHUMACHER, 1996).

Muitos farmacos injetaveis, opioides, barbitlricos, relaxantes musculares,
dissociativos tém sido usados para produzir imobilizacdo e sedacdo de répteis
(HEATON-JONES, 2004), porém as informacdes referentes a dor nesses animais
tém sido tdo escassas que a maioria dos veterinarios tradicionais recorre a métodos
aplicados em espécies de mamiferos. Infelizmente, isto pode conduzir a tratamentos
ndo tdo bem sucedidos e até mesmo fatais (JIMENEZ, 2012). S6 em 2004 foi
relatada a utilizacdo de anti-inflamatorios ndo esperdides (AINES) em répteis
(WHITESIDE e BLACK, 2004).

A maioria dos medicamentos é administrada por via intramuscular (IM) ou
subcutanea (SC), por via oral ndo sédo confiaveis porque a absor¢do e distribuicdo
sdo desconhecidas, e a via intravenosa (IV) geralmente é de dificil acesso
(SCHUMACHER, 1996). Répteis tém um sistema porta renal, e as drogas podem ser
toxicas ou eliminadas pelos rins, sendo indicado ndo aplica-las na metade caudal do
corpo (BENNETT, 1998a). Kummrow e colaboradores (2008) relatam a comparacao
da administragdo de buprenorfina no membro tordcico com o membro pelvino de
Trachemys scripta elegans, resultando em grande diferenca nas concentracdes
plasmaticas, sendo que aplicacbes no membro pelvino apresentaram concentracdes

80% menores.
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Além disso, é de fundamental importancia a manutencdo de uma adequada
faixa de temperatura na anestesia de répteis, prevenindo longos periodos de
inducdo e recuperacdo. Por serem animais ectotérmicos, as reacfes enzimaticas
termo-dependentes influenciam de forma direta na farmacocinética dos
medicamentos (RANDALL et al., 2002).

Analgesia para répteis em um ambiente clinico veterinario é importante
porque o alivio da dor em todos os vertebrados € considerado eticamente obrigatério
(PAUL-MURPHY et al., 2004). Ademais, proporcionar analgesia durante e apdés
procedimentos cirurgicos pode facilitar a recuperacéo e a cura, e produzir um retorno
mais rapido para comportamentos normais (HARDIE et al, 1997; LANG, 1999).

Um dos pilares da anestesia moderna € a aplicacdo do conceito de analgesia
preventiva, que busca evitar a sensibilizacdo da cadeia da dor nas fases pré, trans e
pés-anestésica. Porém, no caso de quelbnios, pouco se conhece sobre o0s
mecanismos nociceptivos, eficacia farmacolégica dos analgésicos e seus efeitos
colaterais. Essa caréncia ndo deve impedir o uso de farmacos antinociceptivos como
os opioides, AINEs e anestésicos locais (SLADK et al., 2009).

Na rotina clinica de répteis € comum o controle da dor crénica com AINEs,
como cetoprofeno, carprofeno e meloxicam. Esses farmacos, apesar de conferirem
analgesia e acdo anti-inflamatdria em quelbnios, carecem de maiores pesquisas
relacionadas aos provaveis efeitos secundarios similares aqueles ja observados em
mamiferos, como irritacdo do trato gastrintestinal, toxicidade renal e diminuicdo da
capacidade de coagulacdo. Neste sentido, é prudente que o anestesista considere
os fatores limitantes da administracdo de AINEs em quelénios, como o uso
concomitante de corticosteroides, estado de hidratac&o, presenca de coagulopatias,

doencas gastrintestinais e problemas renais (SLADK et al., 2009).
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2.4 Opidides

Opidides sdo substancias de origem enddgena ou sintética, referindo-se de
forma ampla a todos os compostos relacionados ao 6pio. O termo opium deriva da
palavra grega opds, que significa suco, pois o farmaco é retirado do suco da papoula
(Papaver somniferum) (GUTSTEIN e AKIL, 2005).

Os estudos farmacoldgicos mostram que os opidides produzem analgesia em
mamiferos através da ativacdo de um ou mais de trés tipos distintos de receptores
de opidides. A evidéncia para a multiplicidade de receptores de opidides em
mamiferos foi observada pela primeira vez com estudos comportamentais (MARTIN
et al, 1976), foi ainda confirmada por ensaios de ligagdo de substancias
radiomarcadas (LORD et al, 1977; GILLAN et al, 1980), e foi verificado por meio de
técnicas de clonagem molecular para identificar trés tipos de receptores opioides, W,
kK e & (RAYNOR et al., 1994; GUTSTEIN e AKIL, 2005).

Os opiodides sao receptores metabotropicos, ligados a proteina G para inibicdo
da adenilciclase, e consequentemente diminuicdo da sintese de AMPc, um segundo
mensageiro. Na membrana plasmatica, facilitam a abertura dos canais de potassio,
provocando hiperpolarizacdo, e inibem a abertura dos canais de calcio, impedindo a
liberacdo de neurotransmissores (RANG et al., 2007). No caso do citrato de
fentanila, ocorre também o bloqueio de canais de sédio, dificultando ainda mais a
despolarizacdo (HAESELER et al., 2006).

Estudos em peixes e anfibios confirmam a presencga de receptores y, © e K,
similares aos encontrados em mamiferos(LI e KEITH, 1996; LOREZ e KEMALI,
1981; STEVENS e NEWMAN, 1999), e ja € conhecida a presenca de receptores
opidides em répteis (DE LA IGLESIA; MARTINEZ-GUIJARRO e LOPEZ-GARCIA,
1994; REINER, 1987).

Em duas espécies de cobra foram relatados a presenca de opidides
endogenos do cérebro (NG e HON, 1986), e encontrou-se grande semelhanca de
receptores opidides pu e & comparando-se tartarugas e ratos (XIA e HADDAD, 2001).
Porém, a eficiéncia desses receptores em mediar a antinocicepgdo em répteis é
guestionavel, havendo poucos experimentos comprovando os efeitos analgésicos de
opidides em espécies isoladas (KUMMROW et al., 2008).
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A ativacdo de receptores opidides por ligantes enddgenos ou exdgenos
resulta em multiplos efeitos como analgesia, depressdo respiratéria, euforia,
liberacdo de horménios, inibicdo do trato gastrintestinal e efeitos na ansiedade
(WALDHOER et al., 2004). Acredita-se que 0s receptores u sejam responsaveis pela
maioria dos efeitos analgésicos dos opidides e por alguns dos efeitos adversos
importantes como, por exemplo, sedacao, euforia e dependéncia. A morfina, mesmo
sendo um agonista opidide ndo seletivo, parece ter seus efeitos farmacoldgicos mais
importantes mediados por este tipo de receptor (RANG et al., 2007).

Normalmente, os efeitos analgésicos dos opidides em répteis ndo sao
acompanhados de perda de propriocepcdo ou consciéncia, a menos que doses
excessivas sejam dadas (BOUTS e GASTHUYS, 2002).

Apesar da imprevisibilidade dos efeitos centrais dos opidides em quel6nios,
esses farmacos apresentam maior duracdo analgésica em relacdo aos anestésicos
locais. Em principio, opidides associados a outros agentes anestésicos
potencializam a anestesia geral em répteis e, quando isolados, podem apresentar
efeitos adversos como a depresséo respiratoria profunda (BERTELSEN, 2007).

A depressdo respiratéria € a adversidade mais significativa das drogas
opidides em clinica humana e em medicina veterindria (BOWDLE, 1998;
PATTINSON, 2008). Em répteis, como a tigre-d’agua-de-orelha-vermelha
(Trachemys scripta), a administracdo de morfina e butorfanol deprimem o sistema
respiratorio a uma reducdo de 60 a 80% na frequéncia respiratoria, sendo mais
evidente com farmacos agonistas de receptores p (SLADKY et al., 2007; JOHNSON
et al., 2008). Entretanto, o tronco cerebral de testudines é extremamente resistente a
hipdxia (JOHNSON et al., 1998; JACKSON, 2000).

Sabe-se que os répteis podem fazer apneia e respiracdo anaerObia, e a
coloracdo da mucosa oral pode funcionar como ponto de monitoragéo, e em caso de
cianose a ventilacdo assistida é recomendada (FRYE, 1991). A taxa metabdlica de
repouso de um réptil é 30 vezes menor do que a taxa de consumo de oxigénio em
repouso de mamiferos de uma dimensao equivalente. O minimo e maximo das taxas
de consumo de oxigénio de um individuo reptiliano variam de quase zero para
valores semelhantes aos de um mamifero em repouso (MOSLEY, 2005). Ha

evidéncias de que os répteis regulam negativamente a temperatura do corpo em



16

resposta a hipoxia e / ou inadequada liberacdo de oxigénio para os tecidos, a
hipotermia induzida pela hipoxia diminui a taxa metabdlica, resulta em efeito direto
da temperatura na demanda tecidual de oxigénio, reduzindo a taxa de metabolismo
aerobico (HICKS e WANG, 1999, 2004).

Porém, pesquisas tém sido desenvolvidas a fim de encontrar alternativas para
reduzir ou anular o efeito depressor do sistema respiratério causado por opidides,
sem a perda dos efeitos analgésicos (JOHNSON et al., 2010).

Embora o butorfanol, um opiéide com maior afinidade aos receptores Kappa,
seja 0 mais usado em répteis, a morfina pode ser uma escolha mais apropriada,
possivelmente devido a predominéncia de receptores p nesses animais. O butorfanol
apresenta baixa eficacia analgésica quando mamiferos sdo submetidos ao teste de
placa de aquecimento, e inexpressivel potencial poupador em associacdo com
anestésico volatil. Ja a morfina pode fornecer antinocicep¢do em algumas espécies
de répteis por um periodo de até 24 horas (BERTELSEN, 2007; SLADK et al., 2009).

A utilizacdo de morfina em trés ordens de répteis, testudinata, crocodilia e
squamata, demonstrou alteracdo no limiar de dor, porém, mesmo em altas doses,
nao produziu analgesia suficiente para procedimentos invasivos (MAUK et al., 1981,
SLADKY et al., 2006; KANUI e HOLE, 1992).

Redrobe (2004) sugere a utilizacao de butorfanol associado a outros farmacos
com o intuito de poupar anestésico e promover excelente analgesia, porém nao
indica seu uso isoladamente, assim como Bertelsen (2007), ao associar butorfanol e
lidocaina em quelbnios, propondo a potencializacdo em anestesia peridural.

No entanto, para tartarugas, a ativacdo de receptores p é a principal
responsavel pela analgesia proveniente de farmacos opidides, uma vez que néo se
encontrou qualquer efeito analgésico em Trachemys sp. utilizando butorfanol,
mesmo que em doses elevadas (SLADKY et al., 2006, 2009).

O butorfanol também néo apresentou efeitos significativos ao ser utilizado em
iguanas e jabutis (MOSLEY et al., 2003; MONTEIRO et al.,, 2011; FLEMING e
ROBINSON, 2012). Entretanto, Hernandez-Divers e colaboradores (2005)
trabalhando com quelbnios, encontraram sedacdo minima sem alteracfes sobre a

frequéncia cardiaca e respiratoria.
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Sladky e colaboradores (2008) descrevem a utilizacdo de morfina e butorfanol
em Pogona vitticeps e Elaphe guttata, sendo que a primeira espécie desenvolveu
analgesia somente com morfina, e a segunda apresentou analgesia apenas com o
butorfanol em altas doses.

Os efeitos e doses de opidides em répteis sdo muito conflitantes, com
variacdes enormes entre espécies e espécimes, Carpenter (2005) descreve doses
de buprenorfina onde o minimo e 0 maximo possui diferenca de 200 vezes, levando

a crer que € necessario maior compreensao sobre como e qual animal tratar.

2.5 Citrato de Fentanila

Em termos farmacologicos, o citrato de fentanila € um opidide sintético de alta
afinidade por receptores [, possui curvas de concentragdo/resposta bastante
acentuadas (COX et al, 1998, WOODHOUSE e MATHER, 2000), e ¢
frequentemente usado em anestesias e para o tratamento de dores agudas e
cronicas (WAARA-WOLLEAT et al., 2006).

Sua férmula molecular é C,H2sN2o € seu peso molecular de 528,26 Mol, com
ponto de fusdo aos 149 a 151 °C. A dose letal via IV em ratos € de 11,2 mg/kge 1 g
se dissolve em 40 ml de agua destilada, tem efeito analgésico 100 vezes mais
potente que a morfina e 500 vezes mais potente que da meperidina. E um
analgésico narcético que se caracteriza por possuir as seguintes propriedades: acéo
ultrarrdpida, curta duracdo e elevada poténcia em mamiferos. A duragdo e
intensidade da analgesia produzida é dose dependente, assim como seus efeitos
adversos, sendo indicada para procedimentos cirargicos curtos e com dores de
baixa intensidade, até para procedimentos que necessitam de profunda analgesia
para dor de elevada intensidade e longa duragédo (MASSONE, 2008).

Este farmaco possui propriedades lipofilicas, atingindo rapidamente o SNC,
sendo biotransformado no figado e eliminado pelos rins (GRIMM e LAMONT, 2007).
MANZKE e colaboradores (2003) relataram que a estimulacdo dos receptores de
serotonina reverte a depressao respiratoria causada pelo citrato de fentanila, sem

interferir no seu efeito analgésico, sugerindo que 0s receptores opidides-u nao
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estejam diretamente relacionados a depressdo dessa fungdo. A estabilidade
cardiovascular é excelente quando utilizamos citrato de fentanila, podendo surgir
bradicardias significativas, essas facilmente controladas por anticolinérgicos (GRIMM
e LAMONT, 2007; MASSONE, 2008).

Os opidides por estimulacdo dos receptores g causam diminuigdo da
sensibilidade dos quimiorreceptores medulares a presséo parcial de CO, (PaCOy) o
gue consequentemente leva a depresséao respiratoria. Além da perda da estimulacéo
do centro respiratéorio a PaCO2, os opidides também deprimem a resposta
ventilatéria & hipoxia. Esta perda combinada, leva a auséncia do estimulo da
respiracdo e consequentemente a apneia. A dilatacdo arteriolar e venosa,
secundaria ao uso de opidides, resulta na liberacdo de histamina causando
hipotensdo ortostética, porém o citrato de fentanila ndo induz a liberacdo de
histamina (GILMAN, et al., 2006).

Doses elevadas de citrato de fentanila produzem intensa rigidez muscular em
mamiferos, possivelmente como resultado dos efeitos dos opidides sobre a
transmissdo dopaminérgica no corpo estriado, fato que pode comprometer a
ventilagdo no paciente em respiracdo espontanea (GOODMAN et al.,, 1987).
Entretanto, os efeitos adversos sédo facilmente bloqueados pela aplicagcdo de
naloxone, um antagonista de receptores opidides, com alta afinidade a receptores p,
sendo assim considerado um excelente antidoto para os efeitos do citrato de
fentanila (JOHNSON et al., 2008; FENTANEST, 2011).

A dose desse farmaco entre diversos animais sdo muito variadas (Tabela 01),
porém ndo ha relatos na literatura pesquisada sobre doses de citrato de fentanila
para répteis que geraram analgesia comprovada.

Frye (1991) menciona que a fentanila foi usada em répteis na dose de
0,01mg/Kg, mostrando ser uma medicacédo de efeitos precarios nessa classe animal,
Avila Janior (2005) utilizando o mesmo farmaco também a 0,01mg/kg, concluiu sua
ineficiéncia em adicionar analgesia em Podocnemis expansa, e Souza (2006)
aplicou fentanila na dose 0,05 mg/kg como pré-anestésico associado ao propofol em
procedimento cirirgico em Trachemys sp., porém ndo descreve os efeitos da

associacao.



19

Tabela 1. Doses de Citrato de Fentanila (mg/kg) e vias de aplicacdo indicadas para

humano, céo, gato, coelho, porco, macaco, cacatua, ra e diversas aves.

Espécie Dose (mg/kg) Via Referéncia
Humana 0,05a0,15 EV (CODA, 2001)
Humana 0,002 A0,05 EV (FENTANEST, 2011)
(SEYMOUR e DUKE-NOVAKOVSKI,
Céo 0,0056a0,02 EV 2007)
Gato 0,0056a0,01 EV (ROBERTSON, et al. 2005)
Coelho 0,0074 EV (LIPMAN et al., 1997)
Porco 0,02a0,05 EV (SWINDLE, 1993)
Macaco 0,002a0,06 EV (NUSSMEIER et al., 1991)
Cacatua 0,2 SC (PAUL-MURPHY e LUDDERS, 2001)
Ra 0,5 SC (MACHIN, 1999)
Diversas Aves 0,5a 3 SC, IM (CARPENTER, 2005)

Fonte: Referéncias supracitadas.

3 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
da Universidade Federal de Uberlandia (Protocolo Registro CEUA/UFU 080/12). E
através do acordo de cooperacao técnica nimero 001/2011 entre IBAMA e UFU,
libera-se a utilizacdo de todos os animais depositados no LAPAS pelo IBAMA para
fins didaticos e de pesquisa.

Foram utilizados 30 animais higidos do Género Trachemys, de ambos os
sexos, adultos e massa corporal variando de 0,750 a 1,800 kg, sendo 6 fémeas e 9
machos de Trachemys dorbigni e 8 fémas e 7 machos de Trachemys scripta elegans
(BERNILS e COSTA, 2012). Os animais foram mantidos no Laboratério de Ensino e
Pesquisa em Animais Silvestres (LAPAS) em tanques piscina de 3,0 x 1,5 m, na
lotacdo de 10 animais por piscina, alimentados com racdo comercial para peixes 6
mm, 30% proteina, fornecida uma vez ao dia e fonte de agua potavel com fluxo

continuo proveniente da rede de agua municipal.
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Os animais foram medidos quanto a massa corporal (balanca pesadora digital
Balmak, modelo ELP-6/15/30, capacidade de 30 kg e precisédo de 2 g) e enumerados
na porcao dorsal da carapaca com esparadrapo e caneta.

Para monitorar a temperatura ambiente foi utilizado um termohigrémetro
digital (Incoterm. Porto Alegre — RS. Brasil). O experimento foi realizado nos dias
mais quentes de outubro e novembro de 2012, com temperatura ambiental variando
de 25 a 29°C.

Foi utilizado no protocolo experimental a aplicacdo de citrato de fentanila
(Fentanest®, 0,05 mg/mL. Laboratério Cristalia produtos Quimicos Farmacéuticos
Ltda. Itapira — SP) na dose 0,05 mg/kg, usando seringas estéreis de 3 mL (BD-
Brasil. Sdo Paulo — SP. Brasil) acopladas a agulhas hipodérmicas 13 x 4,5 mm (BD-
Brasil. Sdo Paulo — SP. Brasil), por via subcutanea (SC) no membro toracico
esquerdo (KUMMROW et al., 2008) mediante prévia antissepsia com gaze
embebida em alcool etilico hidratado 92,8 INPM. Observaram-se os efeitos
analgésicos, frequéncia cardiaca e reacdes adversas. E ao grupo controle aplicou-se
solucéao fisiolégica 1ml/kg (0,9% NaCl) pelos mesmos procedimentos, sendo esse
volume equivalente ao calculado para citrato de fentanila, também observando
alteracdes sobre a frequéncia cardiaca e reacdes provenientes do ambiente. Cada
espécie trabalhada contou com 10 animais utilizados no protocolo experimental e
cinco utilizados no grupo controle.

Para a avaliacdo dos efeitos analgésicos proporcionados pelo citrato de
fentanila, utilizou-se o teste de pressao Von Frey (HANDWERKER e KOBAL, 1993)
feito com auxilio de uma pinga hemostatica Kelly de 16 cm (ABC instrumentos
cirdrgicos. Ipiranga — SP. Brasil) (SANTOS, et al., 2009; RIBEIRO, 2011) revestida
com tubo de latex. Aplicou-se uma presséao suficiente para produzir estimulo de dor
ou até 2000 gramas forca (gf) no tecido interdigital (dor superficial), nas falanges
(dor profunda) e extremidade da cauda (dor profunda). Para medir a forca de
cisalhamento da ponta da pin¢a foi utilizado um Dinamémetro (FG-5100), além de
outras ferramentas para auxilio como paquimetro, morsa e arame de acdo baixa
elasticidade (0,02mm/Kg). A forca de cisalhamento atingida pela pin¢a ao fechar até

a primeira trava nas seguintes aberturas foram: 1mm= 1807g; 2mm= 1875g; 3mm=
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19469, sendo o ultimo o limite de forca e de tecido utilizado na compresséao para o
estimulo doloroso, a fim de minimizar les@es.

O teste de forca de cisalhamento consiste em prender a pinca utilizada para o
teste de compressdo a uma morsa, € um arame de baixa elasticidade ligando a
ponta da pinga ao dinamdmetro, mantendo uma abertura de 1, 2 ou 3 mm. Ao fechar
a pinca até a primeira trava, observou-se os valores apresentados pelo
dinamémetro, que indicam a forca realizada pela pin¢ca sobre o arame, logo a forca
de cisalhamento.

A frequéncia cardiaca foi medida por um aparelho doppler vascular (MEDPEJ.
Ribeirdo Preto — SP. Brasil) (HERNANDEZ-DIVERS e HERNANDEZ-DIVERS, 2006;
LONGLEY, 2008) antes de qualquer estimulo doloroso, no momento da aplicacdo do
farmaco e de 20 em 20 minutos até o retorno das reacfes normais aos estimulos,
sempre realizadas antes do estimulo doloroso, e a temperatura cloacal por meio de
um termémetro digital (Incoterm. Porto Alegre. Brasil) com escala em graus Celsius
(- 50 a 300°C), inserido em média 2 cm no interior da cloaca (a profundidade de
insercao do termdmetro variou de acordo com o tamanho do espécime).

A frequéncia respiratdria foi mascarada por apneias fisiolégicas e movimentos
voluntarios, também presente nos animais dos grupos controle, impossibilitando sua
precisa contagem, logo, para maior seguranca do animal experimentado, observou-
se a cada 10 minutos a coloracdo da mucosa oral, e em caso de cianose
interveriamos com ventilacédo assistida (FRYE, 1991).

O estimulo doloroso foi realizado cinco minutos antes da aplicacdo do
farmaco, no momento da aplicacdo e a cada dez minutos até o retorno da reacao
normal ao estimulo, considerando-se rea¢cdo normal ao estimulo, a mesma reac¢ao
obtida do primeiro estimulo ou igual as reacdes produzidas pelos animais do grupo
controle. A pressédo exercida foi suficiente para gerar reacdo ao estimulo ou até no
méaximo 2000g de forca de cisalhamento.

Considerou-se reacdo ao estimulo doloroso movimentagdes da cabeca pra o
lado do membro pingado e movimentagdes do membro estimulado desprezando
movimentos produzidos pelo toque ou susto a aproximacao. Para reacfes adversas

sobre percepcbOes observaram-se alteracfes comportamentais ndo apresentadas
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pelos espécimes antes da aplicacéo ou diferente das apresentadas pelos animais do
grupo controle.

A quantificacdo da analgesia gerada foi subjetiva, sendo medida pela
percepcdo do pesquisador. Apenas uma pessoa ficou responsavel pelos estimulos,
a fim de haver um parametro pessoal comum para todos os animais. A analgesia foi
definida em quatro escores: 0 para auséncia de analgesia, 1 para analgesia leve, 2
para analgesia moderada e escore 3 para auséncia de reacdo frente ao estimulo
maximo.

Os dados coletados foram analisados através do programa BioEstat 5.3
(AYRES, 2007), utilizando estatisticas descritivas e o teste de Mann-Whitney para

verificar diferencas significativas (P<0,05) entre as duas espécies testadas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi observada analgesia em todos os animais testados, e a auséncia de
Obitos e complicacdes demonstraram a seguranca do protocolo e da via de
administracdo adotada. Em relacdo aos parametros avaliados nédo se observou
diferencas entre machos e fémeas, néo atribuindo interferéncias hormonais nos
efeitos produzidos pelo farmaco.

As frequéncias cardiacas das duas espécies ndo variaram significativamente
ao serem comparadas com as frequéncias cardiacas iniciais de seus respectivos
grupos controle. Trachemys dorbigni apresentou 32 + 3 batimentos cardiacos por
minuto (bpm) e seu grupo controle apresentou 33 + 3 bpm (P=0,4139). E Trachemys
scripta elegans apresentou 33 = 3 bpm, e seu grupo controle apresentou 31 + 2 bpm
(P=0,1096) (Figura 1).

Esse achado concorda com Grimm e Lamont (2007) e Massone (2008), que
citam a estabilidade cardiovascular que o citrato de fentanila proporciona. A
hipotensdo e bradicardia produzida pela maioria dos opidides estimuladores do

receptor y é decorrente da liberacdo de histamina produzida por esse tipo de
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farmaco, porém, o citrato de fentanila tem como caracteristica ndo estimular tal
liberagdo (GILMAN, et al., 2006).
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Figura 1. Médias das frequéncias cardiacas em Trachemys dorbigni e Trachemys

scripta elegans sob os efeitos de citrato de fentanila 0,05mg/kg.

A via de administragcdo subcutadnea mostrou-se adequada para a situagao,
uma vez que quelbnios possuem a carapag¢a como estrutura protetora, muitas vezes
inviabilizando outras vias de aplicacdo (SCHUMACHER, 1996; BENNETT, 1998a). A
via de escolha foi favorecida, também, pela fentanila possuir 6tima lipossolubilidade,
colaborando com sua distribuicdo e ligagdo com o tecido nervoso (GRIMM e
LAMONT, 2007).

Foi possivel notar sinais de analgesia ao primeiro estimulo apds a aplicacao
de citrato de fentanila em todas Trachemys dorbigni e em nove Trachemys scripta
elegans. Um animal (T. scripta elegans) sé apresentou sinais de analgesia a partir

do segundo estimulo, aos 20 minutos (Figura 2).
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Inicio de Agao do Citrato de Fentanila
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Figura 2. Inicio da acdo do citrato de fentanila 0,05mg/kg SC em Trachemys dorbigni

e em Trachemys scripta elegans.

N&o houve diferencas entre os efeitos analgésicos do citrato de fentanila nas
duas espécies testadas. Trachemys dorbigni apresentou analgesia (escore 1 a 3)
aos estimulos por 134 + 26 minutos, com escore 3 (80% dos animais) por 39 + 10
minutos, e Trachemys scripta elegans apresentou analgesia aos estimulos por 120 +

20 minutos, com escore 3 (80% dos animais) por 30 = 12 minutos (Figuras 3 e 4).
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Figura 3. Porcentagem da duracao total dos efeitos do citrato de fentanila 0,05mg/kg

SC em Trachemys dorbigni em que apresentam escore 3.
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Figura 4. Porcentagem da duracao total dos efeitos do citrato de fentanila 0,05mg/kg

sobre Trachemys scripta elegans em gue apresentam escore 3.
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O citrato de fentanila desenvolveu 6tima analgesia em Trachemys dorbigni e
Trachemys scripta elegans, demonstrando sua acdo como opidide morfinomimético
em um género de queldnio. Frye (1991) e Avila Janior (2005) ndo recomendam a
fentanila em répteis, ja que ndo se encontrou resultados satisfatorios ao utilizar esse
farmaco na dose 0,01 mg/kg. Porém, deve-se levar em consideracdo as grandes
diferencas apresentadas dentre o0s representantes dessa classe, e ainda as
pequenas diferencas entre os animais de uma mesma ordem, levando em conta que
nao existe um padréo para os répteis (GREENACRE, 2008).

A deficiéncia no entendimento do funcionamento de opidides em répteis, tal
como as diferengas existentes entre esses animais leva a resultados confusos e
conflitantes. Para fins de comparacdo, uma dose tipica de butorfanol (agonista K,
agonista parcial ou antagonista () para caninos é de 0,2 mg/kg e provoca sedacéo,
enquanto em iguanas, administrando 8,0 mg / kg IM, ndo se obteve nenhuma
sedacdo (GREENACRE, 2008). A amplitude de doses também ocorre entre 0s
répteis, onde doses de buprenorfina diferem em até 200 vezes, variando de 0,005 a
1 mg/kg (CARPENTER, 2005), e butorfanol variando em 1250 vezes, de 0,02 a
25mg/kg (READ, 2004).

Ha dificuldade de se obter uma correlacéo entre doses de citrato de fentanila
para répteis e diversas doses encontradas na literatura para outros animais, levando
ao questionamento das diferencas metabdlicas e comportamentais entre mamiferos,
répteis e aves. Aplicou-se entdo o calculo da extrapolacdo alométrica a fim de
encontrar uma dose satisfatoria para os animais trabalhados, porém, verificou-se um
conflito entre os resultados alcancados com esse célculo (Tabela 2). Greenacre
(2008) e Jimenez (2012) relatam as diferencas metabdlicas encontradas entre as
diversas espécies e as formas inadequadas para obtencéo de doses, muitas vezes

colocando a vida do animal em risco.
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Tabela 2. Dose maxima e minima de citrato de fentanila para Trachemys definidas
através de extrapolacdo alométrica das dosagens conhecidas de varias espécies.
*Utilizou-se K=10.

Espécie Exrapolacdo alométrica para Trachemys
Humano 0,8 a 21 pg/kg

Céo 0,55 a 1,4 pg/kg

Gato 0,2 a 0,9 pg/kg

Coelho 1,5 pa/kg

Porco 0,15 a 5,9 pg/kg

Macaco 0,5 ug/kg

Cacatua 25 pg/kg

Ra 410 pg/kg*

Diversas Aves 53 a 316 ug/kg
Fonte: (SEDGWICK, 2001).

Superdosagens deste farmaco podem acarretar em intensa rigidez muscular,
descrita em mamiferos (GOODMAN et al., 1987) e diminuicdo drastica da
sensibilidade medular a PaCO2, levando a acentuada depressdo respiratoria
(GILMAN et al., 2006). No entanto, a aplicacdo de um antagonista de alta afinidade
aos receptores g age como antidoto desses efeitos, e o mais utilizado € o naloxone
(JOHNSON et al., 2008; FENTANEST, 2011). Apesar dos riscos de superdosagem,
nao adotamos a utilizacdo de noloxone como método de prevencédo, uma vez que a
dose trabalhada ja foi utilizada por Souza (2006) em Trachemys sp., porém, o autor
utiliza citrato de fentanila como MPA e propofol como indutor, ndo relatando a
origem e a eficiéncia do protocolo, contudo, deixa subentendido o sucesso da
associacao, sendo confirmado pelo presente trabalho.

Com temperaturas ambientais variando entre 25 e 29°C durante o
experimento respeitou-se os limites impostos por Goulart (2004), ao apontar o
intervalo de 20 a 38°C como sendo a temperatura 6tima para répteis, bem como os
limites propostos por Cubas e Baptistotte (2007), estabelecendo que a temperatura
corporal ideal para répteis esta entre 25 e 30°C.

Spotila e colaboradores (1990) falam que as temperaturas corporeas
preferidas por T. scripta tanto em campo quanto em laboratério ficam entre 28°C e

29°C, entretanto, Rocha (2005), descreveu mais de 8000 espécimes de Trachemys
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dorbigni e Trachemys scripta elegans vivendo em ambiente natural, onde a
temperatura da agua em que os individuos foram encontrados oscilava de 13,5°C no
inverno a 32°C no verdo, e mediu a temperatura cloacal de 858 T. dorbigni e 683 T.
scripta elegans, capturados em ambiente aquatico e terrestre, apresentando
temperatura média de 24,3 = 4,17°C, e 29,2 + 4,3°C, respectivamente, trazendo
respaldo para as temperaturas obtidas durante as experimentacgoes.

Concordando com Randall e colaboradores, (2002), Martins e Molina (2008) e
Monteiro e colaboradores (2011), a temperatura cloacal variou entre 24 e 28°C,
acompanhando os valores e variagcbes da temperatura do ambiente durante o
trabalho, respeitando-se as necessidades dos espécimes para 0 seu correto
metabolismo, portanto, foi esperada a melhor acédo possivel do farmaco utilizado.

O método de producéo dos estimulos de dor foi satisfatério, néo foi observado
nenhum tipo de lesédo tecidual decorrente da pressdo exercida pela pingca
hemostatica, e a forga de cisalhamento utilizada no trabalho foi suficiente para
produzir estimulo doloroso capaz de causar reacdo a dor. Os trabalhos mais
recentes utilizando producéo de dor para medir efeitos analgésicos em répteis tém
sido realizados através de estimulo térmico (KUMMROW et al., 2008; SLADKY et al.,
2006, 2007, 2008, 2009; BAKER et al. 2011), porém esse tipo de estimulo pode
gerar resultados contraditérios, uma vez que répteis podem nao reconhecer a fonte
de calor como uma agresséao ou fonte de injuria tecidual.

Mader (1998) estudou varios casos de queimaduras em répteis causadas
pelas fontes de calor em ambientes artificiais, levantando duas possiveis hipoteses
para o fato: a primeira é que 0s receptores nervosos da sensacdo de calor e os
receptores de dor por calor s&o diferentes. E possivel que, uma vez em liberdade, os
receptores de dor por calor ndo tenham significado evolutivo (répteis ndo entram em
contato com objetos intensamente quentes na natureza). Portanto, evolutivamente,
ndo ha nenhuma razdo para que um réptil tenha reflexo por estimulo térmico; e a
outra hipotese € que répteis ndo raciocinam da mesma forma que as pessoas ou
outros mamiferos fazem, mesmo que eles possam sentir dor, ndo a associam com o
objeto que estdo tocando. Assim, eles ndo percebem que precisam se mover para

que a dor diminua.
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N&o foi observada a perda de propriocepcao, depressao do sistema nervoso
central e/ou perda de consciéncia nos animais experimentados, concordando com
Bouts e Gasthuys (2002), ao descreverem a resisténcia dos répteis aos efeitos
depressivos causados por opiodides.

Bowdle (1998) e Pattinson (2008) descrevem a depressao respiratdria como
principal fator de risco ao utilizar opidides, porém, ao monitorar a coloracdo da
mucosa e presenca de movimentos respiratérios, ndo se encontrou uma situacdo em
gue fosse necesséria intervencdo com ventilacdo assistida indicada por Frye (1991).
O estado alerta dos animais experimentados durante todo o procedimento e o
retorno seguro aos parametros normais demonstram o baixo risco deste farmaco
nessa dose. Johnson e colaboradores (1998) e Jackson (2000) relatam ainda a
resisténcia a hipdxia do sistema nervoso central de répteis, e relembram a presenca
e necessidade de apneias nos habitats de muitos deles. A temperatura cloacal
acompanhou os valores apresentados pelo grupo controle, sugerindo a auséncia de
depressdao respiratoria significativa de acordo com Hicks e Wang (1999, 2004), que
descrevem a presenca de hipotermia induzida pela hipoxia em répteis. Além da
ventilacdo assistida, Manzke e colaboradores (2003) sugerem a estimulacdo dos
receptores da serotonina a fim de evitar o efeito indesejado sem a perda da
analgesia.

A analgesia produzida pelo citrato de fentanila na dose 0,05 mg/kg SC
confirmou seu potencial como analgésico, e se comparado com o0s resultados
apresentados pelo butorfanol e morfina (BERTELSEN, 2007; SLADK et al., 2009),
apresenta maior capacidade analgésica e menor duracdo, uma vez que esses
farmacos permanecem ativos no organismo animal por mais de 24 horas.

O citrato de fentanila, como um opidide agonista de alta afinidade aos
receptores y, € um dos opidides mais indicado para se alcangar analgesia suficiente
para procedimentos invasivos (COX et al., 1998; WOODHOUSE e MATHER, 2000),
Waara-Wolleat e colaboradores (2006) e Massone (2008) descrevem o farmaco
como um analgésico de acdo ultrarrapida, curta duracdo e elevada poténcia.
Concordando com os autores, 0s animais experimentados apresentaram sinais de

analgesia em média com 10 minutos apds a aplicacdo subcutéanea, e 80% deles
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demonstraram analgesia suficiente para ndo reagir a um estimulo de 2000g de forca
de cisalhamento.

Sladky e colaboradores (2006), testando butorfanol em Trachemys scripta em
altas doses (28 mg/kg SC) ndo encontraram alteracdes no tempo de reacdo ao
estimulo térmico, cogitando a hipotese do farmaco ndo conseguir atravessar a
barreira hemato-encefalica.

Em iguanas, o butorfanol (1 mg/kg IM) ndo conseguiu reduzir a dose minima
de isoflurano (MOSLEY et al., 2003), ndo forneceu analgesia consideravel em teste
com estimulo térmico (FLEMING e ROBINSON, 2012) e em associacdo com
cetamina, ndo conseguiu melhorar a analgesia quando comparado com cetamina
usado isoladamente (MONTEIRO et al. 2011). Ja Hernandez-Divers e colaboradores
(2005) com o mesmo farmaco em quel6nios, na dose 2 mg / kg IM, causou sedacgao
minima sem alteracdes significativas de frequéncias cardiaca e respiratoria.

Em Anolis sp., a administracdo de morfina (5 mg / kg IM) causou aumento no
tempo de resposta de retirada da cauda ao receber estimulo doloroso (MAUK et al.,
1981), o mesmo efeito encontrado em Trachemys scripta elegans, onde o tempo de
reacdo do membro pélvico ao estimulo térmico aumentou significativamente com
esse medicamento (1,5 mg/ kg e 6,5 mg / kg, SC) (SLADKY et al., 2006).

Bertelsen (2007) descreve que a inclusédo na MPA de butorfanol (0,5 mg/Kg),
associado a anestesia peridural com Lidocaina a 2 % (0,1 ml/5 cm de carapaca),
pode ter potencializado a anestesia geral e ainda instituido analgesia preventiva em
lagartos. Assim como Redrobe (2004), ao relatar que o uso isolado de butorfanol
parece ndo promover adequada sedacdo ou anestesia geral em répteis, mas explica
gue a sua associacdo a outros farmacos promove excelente analgesia e atividade
poupadora de anestésico, e assim pode potenciar a anestesia geral.

Sladky e colaboradores (2008) relatam que o butorfanol ndo tem efeito
antinociceptivo em Pogona vitticeps (dragdo-barbudo), porém constatou-se
analgesia em Elaphe guttata (cobra do milho) aplicado em dosagem elevada. O
efeito inverso foi observado aplicando-se morfina nessas mesmas espécies. As
doses que produziram analgesia foram morfina (10 e 20 mg / kg) em dragéo-
barbudo e butorfanol (20 mg / kg) em cobra de milho.
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Baker e colaboradores (2011), ao testarem tramadol em diversas doses (1, 5,
10, or 25 mg/kg) em Trachemys scripta elegans, encontraram aumento do limiar de
dor relevante sem depressdo respiratéria consideravel com doses entre 5 e
10mg/kg. Doses altas (25mg/kg) produziram relaxamento dos membros e pescoco,
aumento do limiar de dor, bem como depressao respiratéria grave, ja doses baixas
(Img/kg) ndo produziu nenhum efeito.

Apesar do citrato de fentanila possuir potencial analgésico superior ao do
tramadol, ndo se notou capacidade sedativa semelhante, possivelmente pelo
tramadol se ligar a outros receptores.

Em um estudo publicado recentemente, foi relatado que as laténcias de
retirada do membro apés estimulos térmicos foram aumentadas pela administracéo
de agonistas y em tartarugas, sugerindo analgesia, ao passo que os agonistas K
diminuiram ou ndo alteraram esta resposta. Os autores sugeriram que a
antinocicepc¢ao térmica em tartarugas parece ser atribuivel, principalmente, para a
ativacao de receptores [, e que talvez a utilizagdo de um agonista exclusivo do
receptor u, tal como a morfina, poderia ser usado para atingir um melhor grau de
analgesia (SLADKY, et al. 2009).

Ainda assim, diversos autores indicam opidides para o controle da dor em
diversos répteis, Bennett (1998a) indica o butorfanol na dose 0,4 a 1mg/kg IM para
analgesia e sedacao em jabutis, Cubas e Baptistotte (2006) estabelece 0,2mg/kg IM
do mesmo farmaco como tranquilizante em queldnios, Kanui e Hole (1992)
empregam a morfina 0,8 mg/kg e meperidina 2 mg/kg em crocodilos com evidéncias
de analgesia e Schumacher (2007) descreve diversas doses para todos os tipos de
qguelénios: buprenorfina 0,02 a 0,2 mg/kg; butorfanol 0,4 a 2 mg/kg; morfina 0,4 a 2
mg/kg; oximorfina 0,1 a 0,2 mg/kg.

Tendo em vista os resultados alcancados, sugere-se o estudo de associagdes
do citrato de fentanila 0,05mg/kg SC a outras drogas para procedimentos invasivos
em queldnios do género Trachemys, visando uma analgesia preventiva e segura. E

a experimentacdo desta dose em outras espécies de répteis.



32

5 CONCLUSOES

O citrato de fentanila na dose 0,05mg/kg SC mostrou-se eficaz e seguro para
promover analgesia de dores moderadas e profundas em Trachemys scripta elegans
e Trachemys dorbigni.

O farmaco nessa dose ndo causa alteragcbes comportamentais, depressao
cardiaca ou depressdo respiratoria perceptivel em Trachemys scripta elegans e

Trachemys dorbigni.
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APENDICE

2 P

Figura 5. Fotografia do farmaco utlizo no experimento, Uberlandia, 2012.



Figura 6. Fotografia da pinca Kelly 16 cm (ABC instrumentos cirlrgicos. Ipiranga —
SP. Brasil) recoberta com tubos de latex, utilizada no teste nociceptivo e no teste
com o dinambmetro, Uberlandia, 2012.
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'Fiu'r 7. otografia da técnica utilizada para medir a for¢ca de cisalhamento da pinga
através de um dinamometro, Uberlandia, 2012.
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Figura 8. Trachemys dorbigni contida com o auxilio de uma base plética, recebendo

0 estimulo nociceptivo.



