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Resumo

O cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) ¢ um canideo neotropical que necessita ser contido
por meios farmacologicos para a realiza¢do de certos procedimentos médicos e de manejo, em
funcdo de caracteristicas comportamentais de defesa e grande susceptibilidade ao estresse. A
combinagdo de seis protocolos (tiletamina-zolazepam-xilazina-atropina e azaperone;
dextrocetamina-diazepam-xilazina-atropina e azaperone; cetamina racémica-diazepam-
xilazina-atropina e azaperone; tiletamina-zolazepam-detomidina-atropina e azaperone;
dextrocetamina-diazepam-detomidina-atropina e azaperone; cetamina racémica-diazepam-
detomidina-atropina e azaperone) foram administradas, por via intramuscular, a dez
cachorros-do-mato (nove machos e uma fémea) com pesos médio 5,85 + 0,83 kg, para
possibilitar a realizagdo de procedimentos de que incluiam marcagao, exame fisico, colheita
de amostras de sangue, colheita de medula 6ssea e outros procedimentos pouco invasivos de
moderada duracdo em Cerdocyon thous de cativeiro. Apos a verificacdo dos pesos de cada
cachorro-do-mato, a dose individual de cada uma das drogas foi calculada por meio de
extrapolagdo alométrica interespecifica. O método proposto mostrou-se plenamente adequado
a contengdo farmacologica de exemplares de Cerdocyon thous que necessitem ser submetidos
a procedimentos medianamente dolorosos ou incomodos, como exame fisico e colheita de

sangue e medula dssea. Nao ¢ indicado, porém, para procedimentos cirargicos.

Palavras-chave: Anestesia, extrapolagdo alométrica, animais selvagens, neurolépticos,

agonistas alfax-adrenérgicos.



Abstract

The Crab-eating Fox (Cerdocyon thous) is a neotropical carnivorous that requires chemical
restraint for handling due to its susceptibility to stress and characteristics of defensive
behavior. Ten Crab-eating Fox (9 males and 1 female) weighing 5.85 + 0.83 kg were given
the combination of six protocols (tiletamine-zolazepam-xylazine-atropine and azaperone;
dextroketamine-diazepam-xylazine-atropine and azaperone; racemic ketamine-diazepam-
xylazine-atropine and azaperone; tiletamine-zolazepam-detomidine-atropine and azaperone;
dextroketamina-diazepam-detomidine-atropine and azaperone; racemic ketamine-diazepam-
detomidine-atropine and azaperone) by i.m. injection during field procedures that included
identification, physical examination, blood sampling, bone marrow harvesting and other
mildly invasive procedures of moderate duration in Cerdocyon thous of captivity. After
checking the weights of each Crab-eating Fox, the individual dose of each drug was
calculated by means of interspecific allometric extrapolation. The proposed method was safe
for both the animal and the human personnel and it is recommended for routine management
and stressful but not painful medical procedures like physical examination, measuring, sexing,

and bone marrow and blood collection in Cerdocyon thous.

Keywords: Anesthesia, allometric scaling, wild animals, neuroleptics, alphas-adrenergic

agonists.
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1 INTRODUCAO

Os animais selvagens apresentam peculiaridades comportamentais de reagdo
defensiva. Tais caracteristicas sdo bastante diversas das observadas em animais domésticos.
Consequentemente, a principal diferencga entre a medicina de animais domésticos e selvagens

reside nos métodos de abordagem e contengao dos individuos.

Em termos gerais, a contencao dos animais selvagens, tanto cativos quanto de vida
livre, pode ser realizada por meios fisicos, farmacolégicos ou pela associagao de ambos.
Qualquer que seja o método empregado, ¢ de fundamental importincia que permita plena
seguranga para o animal e para a equipe envolvida, bem como permita a realizagdo adequada

do procedimento médico ou de manejo responsavel pela necessidade de contencgao.

Ao se imobilizar animais selvagens por meios farmacologicos, nem sempre se busca a
anestesia geral, mas sim um estado de imobilidade que possibilite a realizagdo de
procedimentos médicos (como exame fisico, colheita de amostras de fluidos organicos ou
tecidos, tratamento dentario, exame radiografico e curativos) ou de manejo (como biometria,

transporte e marcacao).

Os pesquisadores que trabalham com animais selvagens defrontam com uma gama
variadissima de formas, tamanhos e taxas de metabolismo basal. Tal diversidade cria um
grande problema para o clinico, que precisa tentar extrapolar doses de drogas de um animal
para outro (KIRKWOOD, 1983; SEDGWICK & POKRAS, 1988). Mais que em qualquer
outro campo da medicina veterinaria, os tratamentos com drogas na medicina de animais
selvagens apresentam um enorme potencial de terem suas doses mal calculadas, resultando
em sub-dosagens (e ineficiéncia) ou em dosagens excessivas (e riscos de toxicidade)

(SEDWICK & POKRAS, 1988).

E dificil conduzir estudos farmacologicos em espécies selvagens, devido a uma
multiplicidade de fatores limitantes. Tais fatores incluem a enorme variedade de espécies de
répteis, aves e mamiferos mantidos em cativeiro em parques zoologicos e criadouros, € o
pequeno nuimero de animais cativos de cada espécie alojados em cada uma das citadas

institui¢des, ndo se prestando, portanto, a experimentagdo biomédica.

Para animais selvagens, a maioria dos obitos ocorridos em fun¢do de procedimentos
de contencao deriva de falhas nos calculos das doses de anestésicos ou sedativos. Isto se deve

ao fato de tais calculos serem feitos de modo empirico, com base em doses conhecidas para
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animais domésticos, ndo levando em consideragdo, porém, as diferengas metabodlicas entre as
espécies envolvidas. Doses muito elevadas podem levar & morte por pressdo generalizada do
sistema nervoso central, incluindo centros cardiorrespiratorios. Por outro lado, doses menores
que as ideais nao induzem planos anestésicos satisfatorios, € os animais podem morrer em

funcao de choque neurogénico, acidose, e outras condi¢cdes morbidas inerentes a cada caso.

A pressdo ambiental imposta pelo homem as espécies selvagens, representada pela
caca predatoria e pela progressiva destruicao das areas naturais que lhe servem de habitat, faz
com que seja urgente a manutencdo e reproducdo dos animais atualmente mantidos em
cativeiro. Tais animais cativos podem assim integrar programas de manejo e translocacao,
bem como possibilitar o estudo de suas particularidades fisioldgicas e da exploragdo de seu
potencial zootécnico. Uma vez que nas institui¢gdes que promovem a criacdo € a manutengao
de animais selvagens em cativeiro existem diversas espécies ameagadas de extingdo, ¢ logico
que se procurem alternativas para racionalizar os protocolos de tratamento a que se submetem

tais animais, visando a maior eficiéncia e seguranga.

Assim, tornou-se necessaria a busca de novos protocolos posoldgicos, com base em
rigor cientifico, porém sem a necessidade absoluta da experimenta¢do laboratorial nas
espécies selvagens. Uma das alternativas consiste num método de comparacao de animais de
diferentes grupos taxondmicos, com base em sua taxa metabolica basal (TMB). Tal método
permite a extrapolacdo de doses previamente definidas através de estudos farmacocinéticos
em uma determinada espécie, para um individuo de outra espécie, e pode ser denominado
“extrapolacdo alométrica interespecifica”. O emprego da extrapolacdo alométrica para a
proposi¢cdo de protocolos terapéuticos racionais € um conceito relativamente recente.
GIBBONS, POKRAS & SEDGWICK (1988), SEDGWICK (1988a,b), SEDGWICK &
POKRAS (1988), SEDGWICK, POKRAS & KAUFMAN (1990), MADER (1991),
SEDGWICK (1991), POKRAS, SEDGWICK & KAUFMAN (1992), JOHNSON et al.
(1993), FOWLER (1993), SEDGWICK (1993), HARRISON (1994), MARTIN &
SEDGWICK (1994), QUESENBERRY & HILLYER (1994), SEDGWICK (1994), TIMM,
PICTON & TYLMAN (1994), JACOBSON (1995), PACHALY et al. (1995), PACHALY &
BRITO (1995), PACHALY, BRITO & LACERDA (1995a), PACHALY, BRITO &
LACERDA (1995b), PACHALY, BRITO & LANGE (1995), PACHALY, BRITO &
MANGINI (1995), PACHALY, BRITO & SILVA (1995), BRITO, PACHALY &
KASECKER (1995a,b,c), BRITO, PACHALY & LACERDA (1995), SEDGWICK &
BORKOWSKI (1996), PACHALY & BRITO (1996a,b), PACHALY et al. (1996b,c),
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DORRESTEIN (1997), GAMBLE et al. (1997), HEARD (1997) e PACHALY et al. (1997) e
indicam o método para céalculo de doses de drogas para animais selvagens, enquanto COSTA,
PACHALY & BRITO (1995) e PACHALY et al. (1996a) e indicam-no para os animais

domésticos.

Determinados canideos apresentam porte ¢ valor ecoldgico que justificam cuidados
especiais. Cachorros-do-mato, raposas e lobos sdo frequentemente expostos em parques
zoologicos, € sdo animais que tém longa expectativa de vida, quando adequadamente
manejados, representando considerdvel investimento por parte das instituicdes que os
mantém. Muitos deles sdo listados como espécies ameagadas de extingdo, demandando
portanto cuidados médicos individuais. Como em outras espécies selvagens, o uso de meios
farmacoldgicos para a contencdo dos canideos ¢ fundamental para seu manejo e realizagdo de

procedimentos médicos.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS

Esta Tese visa a obtencdo de conhecimento cientifico inédito, tanto sobre a acao das
drogas quanto sobre a eficiéncia do sistema alométrico de céalculo de doses, na contencdo

farmacolodgica de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sera possivel indicar os protocolos e o método de calculos de drogas como meio capaz
de otimizar as condi¢cdes de conten¢do, contribuindo assim para a otimizagdo das condigdes
de estudo, manejo e tratamento daqueles animais em criadouros, Cetas, Cras e parques

zoologicos.

Adicionalmente, busca-se um maior conhecimento dos aspectos biomédicos da
espécie, por meio da obtencdo de dados referentes a temperatura retal, frequéncia cardiaca e
frequéncia respiratoria dos cachorros-do-mato (Cerdocyon thous) submetidos a contengdo

farmacoldgica.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 ORDEM CARNIVORA

Em todo o mundo, a ordem Carnivora contém cerca de 240 espécies em sete familias,
ndo incluindo as 34 espécies de focas, ledes marinhos e as morsas, que sdo descendentes dos
Carnivora, mas que agora estdo em sua propria ordem, os Pinnipedia. Os carnivoros nativos
sao encontrados em toda parte, exceto na Antartida, Australia, Nova Zelandia, Nova Guiné e
algumas ilhas isoladas. Duas das sete familias, os mangustos (Viverridae) e as hienas

(Hyaenidae), ndo sdo encontrados no Novo Mundo (SIGRIST, 2012).

Como o nome implica, todos os membros da ordem Carnivora comem carne, mas
muitas espécies sdo onivoras e alguns sdo sazonalmente frugivoras. A maioria das espécies
tém dentes carniceiros bem desenvolvidos com bordas afiadas para cortar carne. Quando a
mandibula se fecha, estes dentes atuam como laminas de tesoura. A maioria dos Carnivora
também tem dentes caninos grandes e uma mordida poderosa para apreensio e para abate da
presa. Correspondentemente, as garras dos carnivoros sdo estruturadas de tal forma que elas
ndo podem se mover de um lado para outro, tdo livremente como as da maioria dos
mamiferos herbivoros. Outro aspecto da estrutura peculiar aos Carnivora ¢ a fusdo de varios
ossos do pulso, dando maior apoio, o que pode ajudar varios carnivoros a correrem rapido,

subir ou saltar de arvores, ou subjugar suas presas (SIGRIST, 2012).

Os Canidea contém cerca de 35 espécies em todo o mundo e inclui caes, raposas,
lobos, coiotes e chacais, sdo encontrados em todos os continentes, exceto Antartida e
Australia. Sdo os cachorros-do-mato (Figura 1), raposas e lobos, predadores de pequenos
animais, que se distribuem por boa parte do Brasil, existindo espécies extremamente comuns,

e outras muito raras ¢ ameagadas (FREITAS & SILVA, 2005).

No Brasil, ocorrem seis espécies de canideos: o cachorro-do-mato-vinagre (Speothos
venaticus), o cachorro-de-orelha-curta (Atelocynus microtis), a raposinha-do-campo
(Lycalopex vetulus), o lobo-guard (Chrysocyon brachyurus), o graxaim-do-mato (Cerdocyon
thous) (Figura 1) e o graxaim-do-campo (Lycalopex gymnocercus). Dessas, as trés ultimas
ocorre no Rio Grande do Sul. Apenas o cachorro-do-mato-vinagre possui habitos de cagcar em

grupo (MACDONALD & COURTENAY, 1996).
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3.2 CACHORRO-DO-MATO (Cerdocyon thous)

Figura 1 — Cachorro-do-mato (Cerdocyon thous)

Fonte: Wildlife And Nature Travel

3.2.1 Classificacao sistematica

A classificagdo sistematica de Cerdocyon thous, é a seguinte:
- Classe: MAMMALIA

- Ordem: CARNIVORA

- Sub-Ordem: Caniformia

- Familia: Canidae

- Género: Cerdocyon

- Espécie: C. thous

Sinonimia: cachorro-do-mato, graxaim-do-mato, raposa, graxaim, raposinha-do-mato,

raposao, lobinho, lobete, guaraxo, guancito, fusquinho, rabo-fofo
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3.2.2 Distribuicao geografica

I3

E a tUnica espécie vivente do género Cerdocyon vivente. Trata-se do canideo
neotropical com a distribuicdo mais ampla. Ocorre desde a Colémbia, Venezuela, Guiana,
Guiana Francesa e Suriname até o Uruguai. Distribui-se em todo Brasil com exce¢do da maior
Planicie Amazonica (MIRANDA, et al., 2009) (Figura 2). Apesar da maior parte da literatura
sobre a espécie ndo considerar sua ocorréncia na bacia amazonica, recentemente Cerdocyon
thous foi registrado no norte do Mato Grosso, regido sul da Floresta Amazonica, em area de

floresta impactada por desmatamento (MICHALSKI & PERES, 2005 in REIS ef al., 2006).
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Figura 2 — Distribui¢do geografica do cahorro-do-mato (Cerdocyon thous)

Fonte: BEISIEGEL (2013)
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3.3 CONTENCAO FARMACOLOGICA

A farmacocinética consiste no estudo quantitativo dos processos de absorg¢do,
distribuicdo, biotransformacgdo e excrecdo de farmacos em relagdo ao tempo. Em outras
palavras, estuda o destino dos farmacos no organismo. O conhecimento preciso da
farmacocinética de um agente permite o estabelecimento de dados importantes para seu uso
adequado, como vias de administragdo, posologia, intervalo entre doses, efeitos adversos,
principais sitios de biotransformagao e vias de eliminacdo (BARROS & STASI, 2012). Para
que todos estes processos ocorram e para que um medicamento exerca seu efeito em um
determinado local de agdo no interior de um organismo vivo, € necessario que este
medicamento, ap6s a dissolu¢do da forma farmacéutica, consiga atravessar as barreiras
celulares e alcance o seu local de agdo (biofase). Os estudos farmacocinéticos empregam

varias equagdes matematicas (SPINOSA, 2011).

Especificamente, ¢ definida como a descrigdo matematica das modificagcdes de
concentracdo da droga no organismo. Além disso, trata da relagdo desses processos com a
intensidade e a duracdo dos efeitos caracteristicos das drogas. Uma compreensdo da relagdo
dose-efeito em geral pode ser obtida associando-se o comportamento farmacocinético a

informacao sobre a atividade farmacologica (ADAMS, 2001).

A farmacodindmica estuda os mecanismos pelos quais um medicamento atua sobre as
fungdes bioquimicas ou fisioldgicas de um organismo vivo. Esse ramo da Farmacologia
também realiza o estudo quantitativo, isto €, a relagdo dose/resposta dos efeitos biologicos e
terapéuticos dos medicamentos; este conjunto de informacdes, aliados aos dados oriundos da
Farmacocinética, proporciona o conhecimento completo do caminho percorrido pelos

medicamentos e seus efeitos no organismo animal (SPINOSA, 2011).

Os agonistas de receptores adrenérgicos alfar vém sendo empregados clinicamente em
medicina veterinaria desde a década de 1960, quando foi desenvolvido o cloridrato de xilazina
(JALANKA, 1993). Atualmente, os agonistas alfa; adrenérgicos produzidos para uso em
medicina veterinaria sdo o cloridrato de xilazina, o cloridrato de romifidina, cloridrato de
dexmedetomidina, cloridrato de detomidina ¢ o cloridrato de medetomidina, sendo os dois
ultimos considerados os mais seguros e eficientes (PACHALY, 2000). Tais drogas podem ser
empregadas isoladamente (JORGENSON et al., 1991; KOCK, 1991; TRANQUILLI &
BENSON, 1992; WIESNER, 1993; ANCRENAZ, 1994; HAIGH & GATES, 1995; KOCK et
al., 1995; GABOR, HELLGREN & SILVY, 1997; SWEITZER et al., 1997) ou em
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associacdo a anestésicos do grupo das ciclohexilaminas (FOWLER, 1986; BELANT, 1991;
PLUMB, 1991; BELANT, 1992; HASKINS, 1992; KLIDE, 1992; TRAVAINI et al., 1992,
JALANKA, 1993; ARNEMO, MOE & SOLI, 1994; BO et al., 1994; FERRERAS et al.,
1994; GARNER & ADDISON, 1994; HOLZ, HOLZ & BARNETT, 1994; PACHALY,
1994a; ARNEMO & SOLI, 1995; BAILEY et al., 1995; BELTRAN & TEWES, 1995;
MATTHEWS, PETRINI & WOLFF, 1995; MUIR & HUBBEL, 1995; PACHALY, 1995;
BELANT, 1996, HEARD, BEALE & OWENS, 1996; NICHOLLS et al., 1996; OSOFSKY,
McNUTT & HIRSCH, 1996; PACHALY, 1997; SLEEMAN, STEVENS & RAMSAY,
1997).

Apdés inje¢do intramuscular ou subcutinea, os agonistas alfa adrenérgicos sdo
rapidamente absorvidos, sofrendo metabolizagdo hepatica relativamente rapida, e excre¢ao
urindria (MUIR & HUBBEL, 1995). Sao classificados como sedativos analgésicos, com
propriedades miorrelaxantes (TRANQUILI & THURMON, 1984; MASSONE, 1988S;
PLUMB, 1991; MUIR & HUBBEL, 1995; PACHALY, 1995; PACHALY, 2000). Seus
efeitos sdo aditivos, quando em combinagdo com outras drogas depressoras e analgésicas
usadas para produzir contengdo quimica ou anestesia geral (PLUMB, 1991; MUIR &
HUBBEL, 1995; PACHALY, 1995).

Segundo Plumb (1991) e Muir & Hubbel (1995), tais drogas produzem depressao do
Sistema Nervoso Central (SNC) por estimular os receptores pré-sindpticos alfa; centrais e
periféricos, o que diminui a liberagdo de noradrenalina nas terminagdes nervosas sinapticas,
tanto em nivel central quanto periférico. Como resultado desta estimulacdo, ocorre uma
diminui¢do no fluxo simpatico do SNC, e também nos niveis circulantes de catecolaminas e
outras substancias relacionadas com o estresse. De acordo com Muir & Hubbel (1995), a
seletividade comparativa do cloridrato de xilazina para receptores alfa,, versus receptores
alfa;, é de 160:1, a do cloridrato de detomidina ¢ de 260:1 e a do cloridrato de medetomidina

¢ cerca de 1600:1.

Com o uso dos alfar-agonistas ocorre depressao da transmissdo neuronal internuncial,
bem como inibicdo dos reflexos polissinapticos, configurando-se uma acdo miorrelaxante
central, mas a jun¢do neuromuscular ndo ¢ influenciada. A droga induz sono profundo em
caes, gatos, potros e pequenos ruminantes, sendo o estado de sonoléncia mais acentuado que o

obtido com o emprego de fenotiazinicos (MUIR & HUBBEL, 1995).
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Animais previamente excitados ou muito agitados podem reagir de maneira adversa a
administracdo das drogas, exibindo comportamento agressivo ou vicioso quando abordados

ou tocados (FOWLER, 1993; MUIR & HUBBEL, 1995).

Os efeitos dos agonistas alfa, especificos podem ser antagonizados
farmacologicamente pelo emprego de antidotos reversores. O cloridrato de atipamezole
(Antisedan® - 5 mg/mL) ¢ um antagonista especifico altamente seletivo de grande poténcia,
enquanto que o cloridrato de ioimbina (Reverze® - 10 mg/mL, Antagonil®, Yobine®) atua

como antagonista inespecifico (MUIR & HUBBEL, 1995; PACHALY, 2000).

Os efeitos farmacoldgicos dos agonistas de receptores adrenérgicos alfay incluem
sedagdo, analgesia, miorrelaxamento, alivio de ansiedade, bradicardia e hipotensdo, sendo
empregado na conten¢do de animais domésticos e selvagens, tanto isoladamente quanto em

combinagdo com o cloridrato de cetamina (MUIR & HUBBEL, 1995; PACHALY, 2000).

O azaperone € um neuroléptico da classe das butirofenonas muito utilizado em suinos,
principalmente para introdu¢do de novos animais em lotes (MUIR & HUBBEL, 2001).
Produz importante acdo comportamental em suinos, reduzindo a agressividade, caracteristicas
desta espécie, surgindo como tranquilizante com o objetivo de controlar e promover a
prevengao do estresse nessa espécie (PORTIER & SLUSSER, 1985 e OLIVIER & LORENZ,
1993), e para diminuicdo de estresse em situacdes de confinamento e de translocacdo de
animais selvagens ou domeésticos (GRIM & LAMONT, 2007, FLORES et al., 2009;
MENTABERRE et al, 2010). Relatos de Jones (1972) mostraram inumeras vantagens e
indicagdes do uso deste agente, tanto nos periodos pré quanto pds-anestésico, pois além de

promover potencializagido de anestésicos gerais, ele reduz a excitagdo em suinos.

O azaperone ¢ uma butirofenona de curta duracdo e promove tranquilizagdo e
relaxamento muscular, sem efeito analgésico (LEMKE, 2013). Seu mecanismo de agdo ¢
semelhante ao dos fetotiazinicos, promovendo bloqueio de receptores dopaminérgicos (D2)
no sistema nervoso central e reduzindo, assim, a neurotransmissdo de dopamina. Também
possui acdo em outros receptores, como 0s serotoninérgicos € os receptores alfa adrenérgicos
(GRIM, 2007; LAMONT, 2007). Dessa forma, produz alguns efeitos comportamentais
interessantes, como a inibicdo do comportamento de fuga e diminui¢do de atividade

locomotora espontanea (LEMKE, 2013).
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3.3.1 Monitorizacao clinica da conten¢ao farmacoldégica

Uma vez que a fungdo basica da anestesia € evitar a percepcao de estimulos dolorosos,
sem provocar depressao das fungdes fisiologicas, a pesquisa de reacdes dolorosas € util na
avaliacdo da qualidade e da profundidade da anestesia. O beliscamento das regides
interdigitais, da borda das orelhas, da pele da regido abdominal e da cauda sdo estimulos
comumente empregados em mamiferos (SOMA, 1971; WHITE & FIELD, 1987). Da mesma
forma, a presenca de movimentagao espontanea ¢ o miorrelaxamento sao formas de avaliagao
da profundidade anestésica. Em ratos e camundongos, a avaliacdo da reag¢do dolorosa
interdigital, na qual o membro ¢ estendido e a pele da regido interdigital ¢ beliscada, pode ser
particularmente util. A medida que a anestesia progride de planos leves para profundos, a
reacdo diminui e gradualmente desaparece (WHITE & FIELD, 1987). Segundo Fialho (1985),
a auséncia desta reacdo indica anestesia cirurgica profunda. De acordo com Chrisman (1998),
a sensibilidade dolorosa superficial ¢é testada pela observacdo de uma resposta
comportamental, como interesse, retracdo do membro, vocalizagdo ou agressao quando a pele
¢ beliscada com uma pinga hemostatica. Ja a sensibilidade dolorosa profunda ¢ avaliada pela
reacdo ao pingamento de digitos, englobando a parte 6ssea. Segundo White & Field (1987),
em coelhos e cobaias, a anestesia cirrgica ¢ geralmente acompanhada do desaparecimento da
resposta ao beliscamento da borda da orelha, que se caracteriza por movimento de sacudir a
cabeca. De acordo com os mesmos autores, os reflexos envolvendo olhos e anexos sao muito
variaveis, e dependem do tipo do anestésico e pré-anestésico empregados, ndo sendo,

portanto, de utilidade.

Segundo Plumb (1991), os pardmetros mais adequados para monitorizagdo de animais
mantidos em anestesia com o emprego do cloridrato de cetamina, isoladamente ou em
combina¢do com outras drogas, sdo os seguintes: nivel de analgesia/anestesia, funcao

respiratdria, fungdo cardiovascular (frequéncia e ritmo) e temperatura retal.

Wixson et al. (1987), trabalhando com a associa¢do de cloridrato de cetamina e
cloridrato de xilazina, em ratos, propuseram a fazer uma diferenciagdo clara entre a
profundidade da anestesia e o grau de percepc¢do de estimulos nocivos. Apds a inje¢do da
associacdo de drogas, o inicio da anestesia foi definido como um estado de indiferenca ao
meio circundante, acompanhado pela perda da reacdo postural de endireitamento e da
capacidade de ambulagdo. A profundidade da anestesia foi avaliada pela perda do que

denominaram “reflexos mandibulares” e pela presenca ou auséncia de tonus muscular. Os
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critérios para retengdo do “reflexo mandibular” foram sacudimento, tentativas de mastigar,
movimentos da lingua e resisténcia contra a tentativa de abertura da boca. O tonus muscular
foi avaliado subjetivamente, pelo grau de rigidez extensora, fasciculagdes musculares e
resisténcia quando se aplicava tensdo ao membro pélvico direito. Um plano profundo de
anestesia foi definido como a perda das respostas reflexivas, mais que as integrativas, estado
de esturpor e auséncia de resposta as manipulagdes descritas acima. A recuperagdo foi
definida como a requisicao da reacao postural de endireitamento, da capacidade de ambulagao

e da resposta aos estimulos do meio circundante.

Trabalhando com cutias (Dasyprocta azarae) anestesiadas pela associacdo de
cloridrato de cetamina, cloridrato de xilazina e sulfato de atropina, Pachaly (1998) definiu um
exame baseado em parametros destinados a avaliagdo da conten¢do farmacologica. Este
exame consistiu da avalia¢ao das reacoes de sensibilidade dolorosa ¢ do miorrelaxamento ¢ da
observagao do comportamento do animal contido frente a realizagdo do exame fisico e demais
procedimentos médicos. O autor padronizou a avaliacdo da sensibilidade dolorosa profunda
por meio da compressdo, com pinga hemostatica, de um dos digitos de um dos membros
toracicos. Tal teste era repetido a intervalos regulares, sendo anotados os horarios de perda e
recuperagdo da capacidade de reagdo ao mesmo. O objetivo principal do exame foi fornecer
dados para avaliagdo da qualidade do estado anestésico. Para tanto, avaliou-se a analgesia, o
miorrelaxamento e a profundidade da anestesia, pardmetros aos quais se atribuiu a
conceituacdo “excelente”, “bom” e “ruim”. A analgesia era considerada excelente quando da
auséncia de reacao dolorosa a compressao digital, boa quando o animal apresentava reagao
dolorosa leve, com discreta movimentagdo de cabe¢a ¢ membros, € ruim se o animal
apresentasse reacdo dolorosa moderada, com maior movimentagdo de cabeca e membros,

debatendo-se para resistir ao procedimento de diagndstico da sensibilidade dolorosa.

O miorrelaxamento foi considerado excelente quando da perda total do tonus muscular
com auséncia de tremores e/ou rigidez; bom quando se observou moderada manutengao do
tonus muscular, com discreta presenca de tremores e/ou rigidez, e ruim quando o animal

apresentava estado de catalepsia.

A profundidade da anestesia foi considerada excelente quando o animal apresentava
analgesia e miorrelaxamento excelentes, inconsciéncia e total imobilidade, possibilitando a
realizagdo de procedimentos médicos e cirurgicos, ¢ boa quando o animal apresentava boa

analgesia e bom miorrelaxamento, e moderada reagdo a manipulacdo, com discreta
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movimentagdo voluntéria, possibilitando a realizagdo de procedimentos médicos sem o uso

concomitante de meios fisicos de contengao.

Se o animal apresentasse analgesia e miorrelaxamento ruins, resistindo a manipulagao
com movimentagao voluntéria e impossibilitando a realizagdo de procedimentos médicos sem
0 uso concomitante de meios fisicos de contengdo, a profundidade da anestesia era
considerada ruim. Com respeito a qualidade da contengdo farmacologica, considerou-se
excelente quando todos os parametros avaliados foram conceituados como excelentes e boa
quando qualquer dos parametros era conceituado como bom, mesmo que 0s outros tivessem

sido excelentes.

Caso qualquer parametro recebesse o conceito ruim, a qualidade da contengdo

farmacoldgica era considerada ruim.

Finalmente, com referéncia a recuperacao dos animais, considerou-se como término da
conten¢do farmacoldgica o momento em que o individuo recuperava a capacidade de reagir
aos testes de sensibilidade dolorosa, iniciando o processo de despertar. Como duragdo da
contencao farmacologica, foi considerado o tempo transcorrido entre a perda e a recuperacdo
da capacidade de reacdo aos testes de sensibilidade dolorosa, apdés o que o animal era
devolvido ao recinto de origem e observado até que recuperasse plenamente a capacidade

deambulatoria.

Com base nessa observacdo, a qualidade da recuperacdo foi avaliada, recebendo a
conceituacdo “excelente”, “boa” e “ruim”. Considerou-se como de excelente recuperagdo o
animal que se mantinha calmo, repousando tranquilamente, desde 0 momento da recuperagao
da sensibilidade dolorosa até recobrar a capacidade de ambulagdo. O conceito bom foi
atribuido a recupera¢do do animal que apresentava discreta excitagdo psicomotora, € o
conceito ruim foi reservado aos animais que apresentaram graves “reagdes de despertar”, com

presenca de agitagdo, tremores, mioclonia e /ou convulsoes.
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3.3.2 Reacdes de despertar

Sob este titulo englobam-se diversos sinais clinicos exibidos durante a fase do
despertar da anestesia induzida pelo cloridrato de cetamina, como salivagdo, comportamento
de procura (KAYAMA & IWAMA, 1972; WRIGHT, 1982), hiperatividade motora, hiper-
reflexia e sensibilidade ao toque (WRIGHT, 1982). Pessoas relatam sensagdes psiquicas, tais
como alteragdes do humor e imagem corporal, ilusdes, delirio e sensa¢do de flutuagdo

(WHITE, WAY & TREVOR, 1982).

O isomero (-) cetamina ¢ responsaévl pela maior frequéncia e duragdo desses
fenomenos (REICH & SILVAY, 1989), e tais efeitos podem ser relacionados com a excitagdo
do sistema limbico, pois sua estimulacdo elétrica produz os mesmos sinais (KAYAMA &

IWAMA, 1972).

A intera¢do do cloridrato de cetamina com receptores opidceos sigma pode prover uma
forma de explicagdo para as reagdes de despertar (REICH & SILVAY, 1989). Uma vez que
tal interacdo causa excita¢do primaria do sistema nervoso central, ansiedade, taquipnéia,
taquicardia, delirio, midriase e disforia (HASKINS, 1992). O cloridrato de cetamina induz
também depressdo em nucleos de conex@o auditiva (coliculo inferior) e visual (ntcleo
geniculado medial). As reacOes psiquicas mencionadas seriam devidas as alteragdes na
percepcao e interpretacao de estimulos visuais e auditivos. A perda das sensagdes cutaneas e
musculo-esqueléticas levaria as sensacdes de flutuagdo no espaco (WHITE, WAY &
TREVOR, 1982). Estes efeitos sdo minimizados com a combinagao do cloridrato de cetamina
a tranquilizantes fenotiazinicos (HARTSFIELD, 1992; PACHALY, 1992), cloridrato de
xilazina (WRIGHT, 1982; WALLACH & BOEVER, 1983), e diazepam (STOSKOPF, 1979).

3.4 EXTRAPOLACAO ALOMETRICA

O tamanho corporal é a caracteristica isolada mais importante de um organismo,
influenciando o meio ambiente fisico enfrentado, os provaveis predadores e fontes de
alimento encontrados, e as respostas do organismo a tais circunstancias. Caracteres
fundamentais dos organismos, incluindo sua anatomia, dispéndio energético para manutencao,
habitos alimentares, forma de reprodugdo e meios de locomogdo, variam com o tamanho
corporeo. As relagdes existentes entre esses caracteres € o tamanho corpdreo variam

quantitativamente, havendo modificagdo nos parametros de um caractere organico em fungao
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de mudangas no tamanho corporal. Essas relacdes tamanho-dependentes sdo frequentemente
denominadas ‘“alométricas” (McNAB, 1988). As relagdes alométricas sdo geralmente
descritas como uma fun¢do exponencial da massa corporea, uma vez que a conexao entre um
caractere e seu tamanho geralmente nao ¢ linear, e porque um polindmio, que poderia ser
empregado para descrever uma relagdo tdo complexa, tornar-se-ia quase incompreensivel

(McNAB, 1988).

A base para o processo alométrico ¢ a taxa metabodlica basal, também denominada
“tamanho metabdlico” ou “custo energético minimo”, uma interrelacdo fundamental que
existe entre todos os organismos (MADER, 1991; SEDGWICK, 1993). A extrapolagdo
alométrica entre espécies diferentes, ou interespecifica, permite, através do conhecimento das
taxas metabdlicas de dois diferentes vertebrados, extrapolar matematicamente para um deles,
doses de medicamentos indicadas para o outro, para o qual j& foram feitos estudos
laboratoriais de experimentacao farmacocinética e farmacodindmica. Assim, o proposito do
método alométrico ¢ a extrapolagdo das doses de drogas entre animais de formas e/ou
tamanhos dispares, possibilitando o uso de dados farmacolégicos obtidos em um animal
modelo (animal para o qual o farmaco foi desenvolvido), para a farmacoterapia em medicina

veterinaria (SEDGWICK & POKRAS, 1988).

3.4.1 Taxa metabolica basal

No inicio dos anos 1930, fisiologistas realizaram amplas investigagdes sobre o
metabolismo basal de uma grande variedade de vertebrados, de camundongos a elefantes. Os
pesquisadores impressionaram-se com a constatacdo de que, quando a massa de animais de
um determinado grupo taxondmico era contraposta a taxa metabolica, o resultado era uma
linha reta, ininterrupta, a "linha de Kleiber". Ainda mais surpreendente era a observagao de
que, quando as linhas de varios tdxons eram comparadas, elas formavam uma série quase
paralela, tendo uma inclinagdo de aproximadamente 0,75, e diferiam apenas em suas

intercepcdes (SEDGWICK & POKRAS, 1988).

O conhecimento atualmente disponivel sobre o metabolismo de vertebrados ¢ muito
vasto e se baseia, em grande parte, nos trabalhos de Kleiber, realizados nas décadas de 1930 e
1940. O autor demonstrou que a relacdo entre a taxa metabolica e a massa corporal nio ¢

linear, e propds o expoente de massa 0,75 para expressar o metabolismo basal com relagdo a
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massa corporal, em comparagdes interespecificas (FELDMAN & McMAHON, 1983;
WITHERS, 1992). A taxa metabolica ¢ uma das varidveis fisioldgicas mais comumente
medidas, existindo uma imensa quantidade de informacdes referentes as taxas metabolicas
dos mais diversos animais, sob uma ampla variedade de condigdes. As medidas de taxa
metabolica invariavelmente localizam-se numa faixa entre um valor minimo, denominado
taxa metabolica basal, e um valor superior, denominado taxa metabdlica maxima (WITHERS,
1992). A taxa metabolica basal ¢ o valor medido quando um animal endotérmico encontra-se
quieto, inativo, ndo digerindo qualquer alimento, sem sofrer qualquer tipo de estresse e

mantido sob temperatura ambiental 6tima (WITHERS, 1992).

Os dados experimentais de Kleiber consistem tipicamente de uma varidvel fisiologica
(m, a taxa metabdlica) medida em diversos animais de diferentes espécies, acoplada as massas
corporais dos animais (M). A taxa metabdlica de animais ndo é diretamente proporcional a
massa corporal, porém relaciona-se a massa através da equagdo exponencial 1 = aMP, onde
a ¢ o coeficiente de massa, ou intercepcdo, e b € o expoente de massa, ou inclinagdo para a
relacdo logaritmicamente transformada (FELDMAN & McMAHON, 1983; WITHERS,
1992).

O método usual para estimar os parametros o e 1 € transformar a lei potencial em uma
relagdo linear, tomando logaritmos em ambos os lados, através da equacdao y =a + bx, onde
y=logn, a=1loga, ex=1log M. A expressdo grafica de y contra x deve entdo seguir uma
linha reta, com inclinacao b e intercepcao a (FELDMAN & McMAHON, 1983). Os valores
de a e b podem ser estimados graficamente, e a andlise de regressdo linear ndo apenas revela
uma linha de quadrados minimos e estima numericamente a inclinagdo e a intercep¢ao, como
também os desvios-padrao de estimativa, que indicam quao precisamente aqueles parametros
sao estimados pelos dados (FELDMAN & McMAHON, 1983). O valor de a varia para
diferentes tdxons, e em termos abrangentes os animais podem ser divididos em trés amplas
categorias de valores. Os animais unicelulares tém o a mais baixo, os ectotérmicos
multicelulares tém a médio, e os endotérmicos multicelulares tém os maiores valores. Os
valores de b geralmente ficam entre 0,7 ¢ 0,8 (WITHERS, 1992). Kleiber empregou esta
abordagem em seus estudos classicos sobre o metabolismo basal, observando que a inclinagao
de regressio do expoente de massa b era proxima de 3/4, ou 0,75 (FELDMAN &
McMAHON, 1983; WITHERS, 1992).
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Segundo Schmidt-Nielsen (1996), a relagdo entre a taxa metabdlica e a massa corporal
e o valor de 0,75 para inclinacdo das linhas de regressdo ndo ¢ facil de explicar. O autor
menciona, entretanto, que seria quase impossivel “projetar” mamiferos de massas corporais
muito diferentes que pudessem acompanhar uma linha de regressdo metabolica com
inclinagao 1,00, ou seja, com taxas metabolicas diretamente proporcionais a massa corporal.
Kleiber apud Schmidt-Nielsen (1996), calculou que se um boi fosse projetado com a taxa
metabolica especifica de um camundongo, para que pudesse dissipar o calor na velocidade em
que ¢ produzido, sua temperatura corporal deveria estar bem acima do ponto de ebuli¢ao. Na
situacdo inversa, se um camundongo tivesse a taxa metabdlica especifica de um boi, para que
pudesse manter-se aquecido, deveria ter uma camada de pelagem de, no minimo, 20 cm de

cSpessura.

De acordo com Withers (1992), os resultados obtidos por Kleiber demonstraram que a
taxa metabolica de mamiferos e aves de grande porte ¢ consideravelmente menor que a
esperada por proporcionalidade direta, ¢ que a taxa metabolica de mamiferos e aves de
pequeno porte é maior que a esperada pela mesma proporcionalidade. A diferenga entre a taxa
metabolica prevista por uma relagdo linear e a taxa metabdlica real ¢ imensa, quando se

comparam, por exemplo, um camundongo e um elefante.

O expoente de massa 0,75 tem sido utilizado como um padrao para o célculo da taxa
metabolica basal de vertebrados, com diversos propdsitos, tanto em pesquisa basica quanto
aplicada (SEDGWICK, POKRAS & KAUFMAN, 1990; MADER, 1991; SEDGWICK, 1991;
POKRAS, SEDGWICK & KAUFMAN, 1992; WITHERS, 1992; JOHNSON et al., 1993;
FOWLER, 1993; SEDGWICK, 1993; HARRISON, 1994; MARTIN & SEDGWICK, 1994;
QUESENBERRY & HILLYER, 1994; SEDGWICK, 1994; JACOBSON, 1995; SCHMIDT-
NIELSEN, 1996; DORRESTEIN, 1997; GAMBLE et al., 1997, HEARD, 1997).

3.4.2 Alometria

A taxa metabolica basal ¢ a base para a alometria, que ¢ o estudo da maneira pela qual
uma variavel dependente, como a taxa metabolica, varia em relacio a uma varidvel
independente, como a massa corporal. Em outras palavras, ¢ a representagdo matematica da
consequéncia funcional da diferenca de massa entre os animais, e serve para padronizar

medidas diferentes, ou seja, colocar valores dentro do mesmo padrao numérico (WITHERS,
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1992). O método de extrapolacdo alométrica envolve o estudo das relacdes de fungdes e
sistemas organicos ao tamanho corporal (SEDGWICK & BORKOWSKI, 1996). Calculos
alométricos podem ser uma ferramenta muito util quando se necessita determinar dados
fisiologicos basicos de qualquer amniota, de qualquer tamanho (SEDGWICK, 1988;
SEDGWICK, 1991), como frequéncia cardiaca em repouso, freqii€ncia respiratoria e volume
minuto (SEDGWICK, 1988; SEDGWICK, 1991), volume do espago morto anatdomico,
consumo de O, volume sanguineo, débito cardiaco e tamanho de 6rgaos como o coragdo

(SEDGWICK, 1991).

A férmula geral para o célculo da taxa metabolica basal dos animais vertebrados, tanto
domésticos quanto selvagens, segundo Sedgwick, Pokras & Kaufman (1990); Mader (1991);
Sedgwick (1991); Pokras, Sedgwick & Kaufman (1992); Johnson et al. (1993); Fowler
(1993); Sedgwick (1993); Harrison (1994); Martin & Sedgwick (1994); Quesenberry &
Hillyer (1994); Sedgwick (1994); Jacobson (1995); Dorrestein (1997); Gamble ef al. (1997) e
Heard (1997), é expressa pela equagao

TMB = K.M%75

Nesta formula, M ¢é a massa corporal e K ¢ uma constante tedrica de
proporcionalidade, taxonomicamente dependente, baseada na temperatura corporal média,
que equivale as quilocalorias utilizadas em um periodo de 24 horas por um espécime
hipotético de 1,00 kg, em condicdes de metabolismo basal (MADER, 1991;
QUESENBERRY & HILLYER, 1994; DORRESTEIN, 1997; GAMBLE et al., 1997). A
constante K foi definida por Hainsworth (1981), que prop0s relagdes entre energia € massa
para cinco grupos de vertebrados, com base em suas temperaturas corporais centrais.
Caracterizou assim, cinco categorias energéticas para taxons animais cujas médias de
temperatura corporal agrupam-se aproximadamente nas mesmas faixas. Tais grupos sdo aves
passeriformes (K = 129), aves ndo passeriformes (K = 78), mamiferos placentarios (K= 70),

mamiferos marsupiais (K = 49) e répteis (K = 10).
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3.4.3 Consideracoes fisiologicas sobre a biodisponibilidade de drogas

Animais menores, de determinado grupo taxondmico, concomitantemente com sua
taxa metabolica mais alta, sdo diferentes dos maiores no que tange a particularidades
biologicas, incluindo-se ai a velocidade de ocorréncia de eventos fisioldgicos.
Comparativamente, animais menores t€m um tempo médio de circulagdo sanguinea menor, €
frequéncias cardiacas mais elevadas que animais maiores (SCHMIDT-NIELSEN, 1984). Tém
maior area de superficie corporal e maior necessidade de oxigénio por unidade de massa
corporal. Tém ainda maior densidade de capilares por unidade de determinado tecido, ou seja,
tém maior area de superficie para difusdo de substancias, maior area de superficie de trocas
gasosas respiratorias, taxa de filtracdo glomerular mais alta, maior densidade de hepatocitos e
maior densidade intracelular de mitocondrias e citocromos-C por unidade de massa corporal
que um animal maior (SCHMIDT-NIELSEN, 1984; CALDER, 1984). Schmidt-Nielsen
(1984) resumiu e simplificou esses fatos afirmando que "animais menores tém mais

ferramentas metabolicas que animais maiores".

Assim, ¢ evidente que os eventos fisiologicos relacionados a absor¢do, distribuicao,
acdo e eliminagdo de drogas, no organismo de animais menores, sdo diferentes daqueles
observados nos animais maiores. Segundo Kirkwood (1983), Sedwick & Pokras (1988),
Mader (1991) e Pokras, Sedgwick & Kaufman (1992), animais menores tendem a ter
necessidades mais altas, em relacdo a sua massa corporal, para drogas cuja dindmica seja
influenciada pela taxa metabolica, em funcdo de suas taxas metabolicas mais altas. De acordo
com Kirkwood (1983, 1984), Sedwick & Pokras (1988) e Mader (1991), animais menores
tendem a ter absorcao, distribui¢do e excrecao mais rapidas que os maiores. Isto significa que
para manter niveis séricos efetivos de uma determinada droga em animais menores, a
dosagem (mg/kg) e a frequéncia de administragdo deverdo ser maiores que em animais
maiores, levando em consideracdo que todos os outros fatores que influenciam a

farmacocinética sao os mesmos.

Quando a dosagem de uma determinada droga ¢ extrapolada alometricamente entre
dois animais, morfolégica e metabolicamente idénticos, mas sendo um pequeno e um grande,
verifica-se um paradigma: relativamente ao seu peso, o animal menor recebe a maior dose, € 0

animal maior, a menor dose, para atingir a mesma concentragao sérica da droga.
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3.4.4 Alometria aplicada ao calculo de protocolos posolégicos para animais

Os veterinarios que trabalham com animais selvagens defrontam-se com uma gama
variadissima de formas, tamanhos e taxas de metabolismo basal, em criaturas cujos pesos
variam de poucos gramas a milhares de kilogramas. Tal variedade cria um sério problema
clinico, uma vez que existe pouco conhecimento médico sobre a maioria dessas espécies
(KIRKWOOD, 1983; SEDGWICK & POKRAS, 1988; SEDGWICK, 1993). Torna-se
necessario, portanto, tentar extrapolar doses de drogas de um animal para outro
(KIRKWOOD, 1983; SEDGWICK & POKRAS, 1988), porém mais que em qualquer outro
campo da medicina veterinaria, os tratamentos com drogas na medicina de animais selvagens
apresentam um enorme potencial para serem mal calculados (SEDGWICK & POKRAS,
1988; JOHNSON et al., 1993). Erros de calculo, segundo os autores, podem resultar em sub-

dosagens, e ineficiéncia terapéutica, ou em dosagens excessivas, e sérios riscos de toxicidade.

Tradicionalmente, médicos e médicos veterinarios calculam as doses de drogas com
base no peso ou massa corporal do paciente. Essa conduta ¢ eficiente quando se comparam
animais agrupados com base na similaridade entre suas massas e taxas metabolicas.
Entretanto, quando existem grandes diferencas na massa e nas taxas metabodlicas, como
acontece quando se comparam animais com centenas de kg de diferenga, ou ainda mais,
quando pertencem a grupos diferentes em termos de constantes energéticas K, as doses
empregadas podem variar tremendamente (SEDGWICK & POKRAS, 1988; JOHNSON ef
al., 1993; SEDGWICK, 1993).

Em tais situagdes, definir um método racional de extrapolacdo de doses torna-se um
enorme desafio (SEDGWICK & POKRAS, 1988; SEDGWICK, 1993). O ideal seria que para
cada espécie e tamanho fosse possivel monitorizar os regimes de tratamento dos farmacos
utilizados por meio de andlises de concentragdo sérica (SEDWICK, 1993). Em fun¢do das
numerosas dificuldades inerentes a esse tipo de monitorizagdo, especialmente em situagdes de

rotina clinica, a alternativa mais racional ¢ o emprego da comparagao alométrica.

O método permite calcular dosagens para individuos diferentes daqueles para os quais
ja se realizaram estudos farmacocinéticos, sendo as dosagens de drogas calculadas com base
nas necessidades energéticas dos animais, ao invés da massa corporal (SEDGWICK,
POKRAS & KAUFMAN, 1990; MADER, 1991; SEDGWICK, 1991; POKRAS,
SEDGWICK & KAUFMAN, 1992; JOHNSON et al., 1993; FOWLER, 1993; SEDGWICK,
1993; HARRISON, 1994; MARTIN & SEDGWICK, 1994; QUESENBERRY & HILLYER,
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1994; SEDGWICK, 1994; TIMM, PICTON & TYLMAN, 1994; JACOBSON, 1995;
PACHALY et al., 1995; PACHALY & BRITO, 1995; PACHALY, BRITO & LACERDA,
1995a,b; PACHALY, BRITO & LANGE, 1995; PACHALY, BRITO & MANGINI, 1995;
PACHALY, BRITO & SILVA, 1995; BRITO, PACHALY & KASECKER; 1995a,b,c;
BRITO, PACHALY & LACERDA, 1995; SEDGWICK & BORKOWSKI, 1996; PACHALY
& BRITO, 1996a,b; PACHALY et al., 1996b,c; DORRESTEIN, 1997; GAMBLE et al.,
1997; HEARD, 1997 e PACHALY et al., 1997).

Convencionalmente, as doses de drogas sdo calculadas e expressas como quantidade
por unidade de peso corporal (mg/kg). O método de extrapolagdo alométrica, entretanto,
calcula e expressa doses como quantidade por energia consumida por um determinado animal
em situacdo de metabolismo basal (mg/kcal). Uma vez que absorgdo, distribuicdo e
eliminagdo de todas as drogas ocorrem em funcdo da taxa metabodlica basal (SEDGWICK &
POKRAS, 1988), uma dose em mg/kcal podera ser usada para todos os tamanhos de animais
de todas as espécies que absorvam, metabolizem e distribuam a droga da mesma maneira. A
taxa metabolica basal pode, portanto, ser utilizada para calcular a dose de determinada droga
para um determinado animal, com base na dose estabelecida para um outro, considerando e
ajustando as diferencas metabolicas e taxondOmicas entre os dois animais (GIBBONS,

POKRAS & SEDGWICK, 1988; SEDGWICK & POKRAS, 1988; MADER, 1991).

O método de calculo para a extrapolacdo de doses de drogas de um animal para outro,
em regressao linear (mg/kcal), foi primeiramente proposto por SEDGWICK & POKRAS
(1988). Suas indicagdes, com pequenas modificacdes ou adaptagdes, foram empregadas por
GIBBONS, POKRAS & SEDGWICK (1988), SEDGWICK (1988a,b), SEDGWICK,
POKRAS & KAUFMAN (1990), MADER (1991), SEDGWICK (1991), POKRAS,
SEDGWICK & KAUFMAN (1992), JOHNSON et al. (1993), FOWLER (1993),
SEDGWICK (1993), HARRISON (1994), MARTIN & SEDGWICK (1994),
QUESENBERRY & HILLYER (1994), SEDGWICK (1994), JACOBSON (1995),
DORRESTEIN (1997), GAMBLE et al. (1997) e HEARD (1997). A reunido de todos os
dados compulsados na literatura, com base principalmente no trabalho de SEDGWICK &
POKRAS (1988), permite resumir o método para os célculos de extrapolacdo alométrica

interespecifica da forma mencionada a seguir.

Inicialmente, define-se um “animal modelo”, animal de massa conhecida para o qual

j& existam dados cientificos confidveis sobre a droga a administrar. Tais dados devem
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correlacionar as doses recomendadas com niveis terapéuticos séricos, no caso de, por
exemplo, antimicrobianos, ou com respostas clinicas observaveis, no caso de anestésicos ou
sedativos. Empregando a equagdio TMB = K.M%”, calcula-se a taxa metabolica basal do
animal modelo. Divide-se entdo a dose total indicada para o animal modelo, em mg, pelo
valor de sua TMB, obtendo-se a dose indicada para aquele animal, em mg/kcal, denominada
Dose-TMBumodelo- A seguir, calcula-se a TMB do ‘“animal alvo”, animal selvagem ou
doméstico para o qual ndo existam dados sobre a posologia da droga, cuja dose sera
extrapolada. O valor da TMB do animal alvo ¢ entdo multiplicado pela Dose-TMBmodelo,
obtendo-se como resultado a dose total da droga, em mg, a ser administrada ao animal alvo.
Havendo interesse em se conhecer a dose em fun¢do do peso do animal alvo, basta dividir

aquele resultado pela massa corporal do mesmo.
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CAPITULO 2 - EMPREGO DO CLORIDRATO DE XILAZINA E AZAPERONE, EM
ASSOCIACAO A CLORIDRATO DE TILETAMINA, ZOLAZEPAM,
DEXTROCETAMINA, CETAMINA RACEMICA, DIAZEPAM E SULFATO DE
ATROPINA, NA CONTENCAO DE CACHORRO-DO-MATO (Cerdocyon thous
LINNAEUS, 1758), COM BASE EM EXTRAPOLACAO ALOMETRICA
INTERESPECIFICA



60

Emprego do Cloridrato de Xilazina e Azaperone, em associacio a Cloridrato de
Tiletamina, Zolazepam, Dextrocetamina, Cetamina Racémica, Diazepam e Sulfato de
Atropina, na contencio de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous Linnaeus, 1758), com

base em extrapolaciao alométrica interespecifica
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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a contencdo farmacologica de dez
cachorros-do-mato (Cerdocyon thous) de cativeiro, com diferentes protolocos, com doses
calculadas por meio de extrapolacdo alométrica interespecifica. Foram utilizados nove
machos ¢ uma fémea de C. thous adultos, com peso médio de 5,85 + 0,83 kg, que foram
submetidos a trés diferentes protocolos de associacdo farmacologica: Protocolo 1 (P1) —
tiletamina, zolazepam, xilazina, atropina e azaperone; P2 — dextrocetamina, diazepam,
xilazina, atropina e azaperone; P3 — cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e
azaperone. O tempo médio de laténcia foi de 4,7 = 2,26 minutos, 11 + 9,96 minutos e 6 = 4,66
minutos, com recuperagao total ocorrendo aos 100,9 + 35,49, 104,8 + 26,81 e 111 + 33,62

minutos para os protocolos 1, 2 e 3, respectivamente. A frequéncia cardiaca e a saturagao
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parcial de oxigénio se mantiveram constantes durante toda a avaliagdo, enquanto a frequéncia
respiratdria caiu significativamente quando usado os Protocolos 2 e 3, a temperatura também

reduziu significativamente com o P3.

Os protocolos propostos mostraram-se eficazes e seguros para a contengao
farmacologica em 100% (P2 e P3) e 90% (P1) dos exemplares de Cerdocyon thous de
cativeiro e sdo indicados para transporte, marcagdo, exame fisico, colheita de amostras de
sangue ¢ medula 6ssea, avaliacdo odontologica e outros procedimentos pouco invasivos de
curta ou média duragdo. O P1 foi considerado o melhor entre os demais por apresentar
auséncia de resposta ao estimulo nociceptivo em 90% dos animais, relaxamento muscular
“excelente” em 100% dos animais e contencdo farmacolédgica com escore excelente em 100%

dos animais.

PALAVRAS-CHAVE: Anestesia, alometria, animais selvagens, neurolépticos, agonistas

alfar-adrenérgicos.

ABSTRACT

This paper reports the chemical restraint of ten adult captive crab-eating-foxes
(Cerdocyon thous), being nine males and one female, weighing 5.85 + 0.83 kg, with three
different protocols of drug association, in doses calculated by interspecific allometric scaling:
Protocol 1 — tiletamine, zolazepam, xylazine, atropine and azaperone; Protocol 2 —
dextroketamine, diazepam, xylazine, atropine and azaperone; Protocol 3 — racemic ketamine,
diazepam, xylazine, atropine and azaperone. The mean latency time was 4.7 + 2.26 minutes,
11 £+ 9.96 minutes and 6 £+ 4.66 minutes, with total recovery occurring at 100.9 = 35.49, 104.8
+ 26.81 and 111 + 33.62 minutes for protocols 1, 2 and 3, respectively. Heart rate and partial
oxygen saturation remained constant throughout the assessment, while respiratory rate
dropped significantly when using Protocol 2, and respiratory rate and temperature dropped
significantly with Protocol 3. The proposed method and protocols were effective and safe for
chemical restraint the 100% (Protocol 2 and Protocol 3) and 90% (Protocol 1) of captive C.
thous that need to be submitted enabling transportation, marking, physical examination, blood
and bone marrow sampling, dental evaluation and other non-invasive procedures of short to
medium duration. Protocol 1 was considered the best among the others because it presented

no response to the nociceptive stimulus in 90% of the animals, "excellent" muscle relaxation
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in 100% of the animals and pharmacological restraint with excellent score in 100% of the

animals.

KEYWORDS: anesthesia, allometry, wild animals, neuroleptics, alphaz-adrenergic agonists.

INTRODUCAO

Segundo FOWLER (1986), a contencdao ¢ o fator que mais limita a qualidade da
medicina de animais selvagens. O cachorro-do-mato (Cerdocyon thous Linnaeus, 1758) é o
carnivoro neotropical com distribui¢do mais ampla, listado no Apéndice II da Convengdo
Sobre o Comeércio Internacional de Espécies da Flora e Fauna Selvagens em Perigo de
Extingdo (CITES), cuja contencdo, tanto em zooldgicos quanto em vida livre, demanda

cuidados especiais.

Na clinica e manejo de animais selvagens, defronta-se o profissional com grande
numero de espécies, distintas em tamanhos e metabolismo. Tal diversidade cria dificuldades
para o clinico, que precisa extrapolar doses de farmacos de um animal para o outro
(SEDGWICK & POKRAS, 1988; PACHALY & BRITO, 2000, 2001; PACHALY, 2006). A
extrapolagcdo alométrica € um meétodo de comparacao entre animais de diferentes massas, €
mesmo de diferentes grupos taxonodmicos, sendo indicada por Gibbons, Pokras & Sedgwick
(1988); Mader (1991), Sedgwick (1993), Brito, Pachaly & Lacerda (1995); Pachaly & Brito
(2000, 2001), Dorrestein (1997), Heard (1997), Pachaly (2000), Pachaly et al. (2001), Pachaly
& Brito (2001), Pachaly (2004) e Pachaly (2006), como forma de otimizar o trabalho com

animais selvagens, em termos de eficiéncia e seguranca.

O objetivo pratico mais evidente, em medicina veterinaria, ¢ a extrapolagdao das doses
de farmacos entre animais de formas, tamanhos e massas diferentes. Essa pratica possibilita o
uso de dados farmacoldgicos obtidos em um animal-modelo, para o qual o farmaco foi
desenvolvido e estudado, na farmacoterapia de um animal-alvo, que pode ser um paciente

selvagem ou doméstico (PACHALY e BRITO, 2000, 2001; PACHALY, 2006).

Os agonistas de receptores adrenérgicos alfa, sdo empregados na medicina veterinaria
desde a década de 1960, quando foi desenvolvido o cloridrato de xilazina, e s3o normalmente
associados a anestésicos do grupo das ciclohexilaminas (JALANKA, 1993), como cetamina e

tiletamina, devido a sua a¢do miorrelaxante, sedativa e analgésica. Produtos comerciais que
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associam a tiletamina, potente anestésico dissociativo, ao zolazepam, derivado
benzodiazepinico com propriedades miorrelaxantes e anti-convulsivantes, sdo amplamente
utilizados em medicina de animais selvagens (PACHALY, 2000). Com esta associagdo

anestésica, sdo preservados os reflexos palpebrais, faringeos e laringeos.

O cloridrato de xilazina, quimicamente definido como cloridrato de 2(2,6-
dimetilfenilamina)-4H-5,6-diidro-1,3-tiazina, foi sintetizado em 1962. Como outros farmacos
da classe, a xilazina promove depressdo respiratdria, aumento da pressdo intrapulmonar e
aumento da resisténcia das vias respiratorias. Apesar de a literatura recomendar doses entre 1
a 2 mg/kg em pequenos animais, sugere-se o uso de doses menores (0,2 a 0,5 mg/kg) a fim de
minimizar seu efeito depressor sobre a funcdo cardiovascular. A émese ¢ comum apos o uso
de xilazina e decorre da reducdo do tonus do esfincter gastroesofagico, além da acdo direta
sobre os quimiorreceptores na zona do gatilho, com possivel participagdo de receptores

opioides nesse efeito (BARROS & DI STASI, 2012).

Estudos em animais demonstraram que a S(+) cetamina tem aproximadamente quatro
vezes mais afinidade para a area de liga¢ao da fenciclidina no receptor NMDA do que a R(-)
cetamina (PFENNINGER et al., 2002; HEMELRIJCK, 1997). Em ratos e em camundongos a
S(+) cetamina exibe 1,5 a 3 vezes maior poténcia hipndtica e trés vezes maior poténcia
analgésica do que o composto R(-), sendo duas vezes mais potente do que a mistura racémica
(RYDER et al., 1978). Apds anestesia com cetamina, os efeitos adversos classicos (amnésia,
alteracdes da memoria recente, diminuigdao da habilidade de concentragdo, diminui¢ao do
estado de vigilia, alteragdo do desempenho cognitivo, alucinacdes, pesadelos, nduseas e
vOmitos) foram observados com incidéncia semelhante apos o uso de S(+) cetamina ou da
mistura racémica (WHITE, et al., 1980). De fato, em ensaio clinico cruzado, aleatério e
duplamente encoberto, utilizando voluntarios saudaveis e pequenas doses equianalgésicas de
cetamina e de seus isdmeros, encontraram-se menos efeitos adversos com a S(+) cetamina,
quando comparada com as formas R(-) e racémica (PFENNINGER et al., 2002). Durante
anestesia, evidéncias convincentes a menor incidéncia de efeitos adversos com a S(+)

cetamina ndo foram documentadas (KOHRS & DURIEUX, 1998).

O azaperone ¢ um neuroléptico de curta agdo do grupo das butirofenonas, que tem
efeito tranquilizante, sedativo, antiemético, além de reduzir a atividade motora e promover
pouca depressdao do sistema respiratorio, que geralmente sdo provocados por agentes

anestésicos (PACHALY, 2000). O sulfato de atropina ¢ um farmaco anticolinérgico cuja
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vantagem em contencdes farmacologicas ¢ a reducao das secrecdes do trato respiratorio e das
glandulas salivares, além de inibir os efeitos da estimulacdo vagal sobre os sistemas
respiratorio e cardiovascular. Adicionalmente, esse farmaco apresenta agao broncodilatadora,
por relaxar a musculatura lisa bronquial e traqueal, sem produzir alteragdes importantes na

pressdo sanguinea (MASSONE, 1988).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficicia e seguranca da contengdo
farmacoldgica de exemplares de Cerdocyon thous de cativeiro, com trés protocolos de
associacao de farmacos: P1 — tiletamina, zolazepam, xilazina, atropina e azaperone; P2 —
dextrocetamina, diazepam, xilazina, atropina ¢ azaperone; P3 — cetamina racémica, diazepam,
xilazina, atropina e azaperone, em doses calculadas por meio de extrapolacdo alométrica

interespecifica.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados dez cachorros-do-mato (Cerdocyon thous) adultos, com peso entre
4,500 e 7,350 (5,85 £ 0,83) kg, sendo nove machos e uma fémea, pertencentes ao plantel do
Laboratorio de Ensino e Pesquisa em Animais Silvestres (LAPAS) da Universidade Federal
de Uberlandia (UFU), Uberlandia, Minas Gerais, Brasil. O presente estudo foi autorizado
pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Uberlandia —
UFU (n° 129/15) e SISBIO n°® 46767-1.

Para a contencdo farmacoldgica utilizou-se a associagdo de tiletamina e zolazepam
(Zoletil® 50, Virbac do Brasil Industria e Comércio Ltda., Jurubatuba, SP, Brasil), cloridrato
de xilazina (Anasedan Injetdvel, Ceva Santé Animale, Paulinia, SP, Brasil), sulfato de
atropina (Atropina 1% Fragra®, Mairipord, SO, Brasil), dextrocetamina (Ketamin S+®,
Cristalia, Itapira, SP, Brasil), cetamina racémica (Dopalen®, Ceva Sant¢ Animale, Paulinia,
SP, Brasil), diazepam (Diazepam, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A, Embu-Guagu,
SP, Brasil) e azaperone (Des-Vet®, Biofarm Quimica e Farmacéutica Ltda., Jaboticabal, SP,
Brasil). Os farmacos foram agrupados em trés diferentes protocolos e cada animal foi
submetido a todos os protocolos em intervalos de 30 dias: P1 — tiletamina, zolazepam,
xilazina, atropina e azaperone; P2 — dextrocetamina, diazepam, xilazina, atropina e azaperone;

P3 — cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e azaperone.
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Para a reversdao dos efeitos indesejaveis de bradicardia e bradpnéia utilizou-se a
ioimbina (Ioimbina 1%, Drogavet Manipulacdo Veterinaria Ltda, Curitiba, Parand, Brasil) e o
cloridrato de doxapram (Viviram-V®, Holliday-Scott S.A., Buenos Aires, Argentina) por via
endovenosa, respectivamente. Como margem de segurancga padronizada neste experimento e
baseado nos valores normais de caes domésticos (Canis lupus familiaris) no que tange a
frequéncia cardiaca (70 — 160 batimentos por minuto - bpm) e a frequéncia respiratoria (10 —
40 movimentos por minuto - mpm), ficou instituido que o cachorro-do-mato que apresentasse
a frequéncia cardiaca abaixo de 70 bpm e a frequéncia respiratdria abaixo de 10 mpm
receberiam de pronto os farmacos.No caso da ioimbina , foi utilizada como modelo a dose de
0,11 mg/kg (VIANA, 2007), recomendada para um cao de 10 kg. O célculo do cloridrato de
doxapram foi realizado com a dose de 1 mg/kg (VIANA, 2007), indicada para um cdo de 10
kg (Quadro 1).
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Quadro 1. Doses em mililitros dos farmacos loimbina 1% ¢ Viviram-V® (cloridrato de
doxapram), calculadas por meio de extrapolacdo alométrica interespecifica, indicadas para
administracdo endovenosa na reversao dos efeitos indesejaveis de bradicardia e bradpnéia,

respectivamente, de dez cachorros-do-mato (Cerdocyon thous) adultos, 5,85 + 0,83 kg.

Farmacos | Antagonista de receptores adrenérgicos alfa: Analéptico
PESO (kg) Dose de Ioimbina 1% (mL) Dose de Viviram-V® (mL)
0,50 0,001 0,005
1,00 0,002 0,009
1,50 0,003 0,012
2,00 0,003 0,015
2,50 0,004 0,018
3,00 0,005 0,020
3,50 0,005 0,023
4,00 0,006 0,025
4,50 0,006 0,028
5,00 0,007 0,030
5,50 0,007 0,032
6,00 0,008 0,034
6,50 0,008 0,036
7,00 0,008 0,038
7,50 0,009 0,040
8,00 0,009 0,042
8,50 0,010 0,044
9,00 0,010 0,046
9,50 0,011 0,048
10,00 0,011 0,05
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Previamente ao inicio da experimentacdo as avaliagdes clinicas foram realizadas para
constatar a higidez dos animais. Foram avaliados o apetite e o tipo de dieta, ingestdo de agua,
fezes (caracteristicas, consisténcia e odor), urina (coloragdo, aspecto e odor), postura e
marcha. Todos estes parametros foram avaliados macroscopicamente. Posteriormente os

animais foram capturados (contencao farmacoldgica) e realizou-se o exame fisico.

Os cachorros-do-mato foram submetidos a jejum alimentar e hidrico de 12 horas. Para
a determinagdo das doses a administrar aos animais, foram utilizados os tltimos registros das
massas corporais de cada animal. Apos a inducdo da contengdo farmacoldgica, os espécimes

foram pesados e, quando necessario, a dose inicial foi complementada.

A partir da massa corporal, as doses foram estipuladas por meio de extrapolagao
alométrica interespecifica. A taxa metabolica basal (TMB) foi calculada pela multiplicagao de
uma constante de proporcionalidade (K), com valor de 70 para Cerdocyon thous, ¢ a massa
corporal (M), em quilogramas, elevada a 0,75 (TMB = K x M%”®) (PACHALY, 2006;
FREITAS & CARREGARO, 2013).

No caso da tiletamina e do zolazepam, foi utilizada como modelo a dose de 5,0 mg/kg
(VIANA, 2007), indicada para um cdo de 10 kg, enquanto o cloridrato de xilazina foi
calculado a partir da dose modelo de 1,1 mg/kg (VIANA, 2007), recomendada para um cao de
10 kg. O calculo do sulfato de atropina foi realizado com a dose de 0,04 mg/kg (VIANA,
2007), indicada para um cdo de 10 kg. No caso do azaperone foi utilizada a dose de 2,0 mg/kg
(VIANA, 2007) indicada para um porco de 100 kg e para a dextrocetamina foi utilizada a
dose de 10 mg/kg (CRISTALIA, 2015), indicada para um homem de 70 kg. A dose do
diazepam foi determinada a partir da dose de 2,0 mg/kg (VIANA, 2007), indicada para um
cdo de 10 kg, e a da cetamina racémica com a dose de 22 mg/kg (VIANA, 2007) indicada
para um cao de 10 kg (Quadros 2 e 3).
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Quadro 2. Doses em mL dos farmacos Zoletil/50® (tiletamina + zolazepam), Anasedan®
(xilazina), Atropina 1%, Des-Vet® (azaperone), calculadas por meio de extrapolacdo
alométrica interespecifica, indicadas para administragdo intramuscular na contengao

farmacologica de dez cachorros-do-mato (Cerdocyon thous) adultos, 5,85 + 0,83 kg.

Farmacos | ANESTD+B | AGORECADRA?2 | Anticolinérgico | Neuroléptico
PESO (kg) Zoletil® Xilazina Atropina Azaperone
0,50 0,03 0,01 0,01 0,09
1,00 0,05 0,01 0,01 0,16
1,50 0,07 0,01 0,01 0,21
2,00 0,09 0,02 0,01 0,27
2,50 0,11 0,02 0,02 0,31
3,00 0,12 0,02 0,02 0,36
3,50 0,14 0,02 0,02 0,40
4,00 0,15 0,03 0,03 0,45
4,50 0,17 0,03 0,03 0,49
5,00 0,18 0,03 0,03 0,53
5,50 0,19 0,03 0,03 0,57
6,00 0,21 0,04 0,03 0,61
6,50 0,22 0,04 0,04 0,64
7,00 0,23 0,04 0,04 0,68
7,50 0,24 0,04 0,04 0,72
8,00 0,25 0,04 0,04 0,75
8,50 0,27 0,05 0,04 0,79
9,00 0,28 0,05 0,05 0,82
9,50 0,29 0,05 0,05 0,86
10,00 0,30 0,05 0,05 0,89

ANESTD+B — anestésico dissociativo + benzodiazepinico; AGORECADRA?2 — agonista de
receptores adrenérgicos alfa-2; Zoletil® - Dose de Zoletil® 166% (mL) (diluir em 1,5 mL);
Xilazina — Dose de Xilazina 2% (mL); Atropina — Dose de Atropina 1,0% (mL); Azaperone
— Dose de Azaperone 4% (mL).
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Quadro 3. Doses em mL dos farmacos Ketamin S+®, Diazepam e Dopalen®, calculadas por
meio de extrapolagdo alométrica interespecifica, indicadas para administragdo intramuscular
na contencao farmacologica de dez cachorros-do-mato (Cerdocyon thous) adultos, pesando

5,85 = 0,83 kg.

Farmacos ANESTD Benzodiazepinico ANESTD
PESO (kg) | Dextrocetamina Diazepam Cetamina Ricemica
0,50 0,11 0,04 0,11
1,00 0,18 0,07 0,18
1,50 0,24 0,10 0,24
2,00 0,30 0,12 0,30
2,50 0,35 0,14 0,35
3,00 0,41 0,16 0,41
3,50 0,46 0,18 0,46
4,00 0,50 0,20 0,50
4,50 0,55 0,22 0,55
5,00 0,59 0,24 0,59
5,50 0,64 0,26 0,64
6,00 0,68 0,27 0,68
6,50 0,72 0,29 0,72
7,00 0,77 0,31 0,77
7,50 0,81 0,32 0,81
8,00 0,85 0,34 0,85
8,50 0,89 0,35 0,89
9,00 0,92 0,37 0,92
9,50 0,96 0,38 0,96
10,0 1,00 0,40 1,00

ANESTD - anestésico dissociativo; Dextrocetamina — Dose de Dextrocetamina 5% (mL);
Diazepam — Dose de Diazepam 5mg/ml (mL); Cetamina Racémica — Dose de Cetamina

Racémica 10% (mL).
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Na dilui¢ao da tiletamina e do zolazepam, foi acrescentado ao frasco contendo 250 mg
do composto liofilizado, 1,5 mL de agua estéril, de forma que a concentracdo final foi de

166,6 mg/mL, proporcionando menores volumes.

Os cachorros-do-mato foram contidos fisicamente com o auxilio de um cambao. Apds
a definicdo das doses, os farmacos foram acondicionados em uma mesma seringa ¢
administrados manualmente por via intramuscular profunda, no membro pélvico direito. Os
animais foram observados até apresentarem ataxia, decubito lateral e perda total de
consciéncia, e entdo retirados de seus recintos e encaminhados para avaliagdo no ambulatdrio

local.

Imediatamente apos a administragdo dos farmacos o horario foi anotado e os
procedimentos seguintes foram registrados em termo de minutos pds-injecdo (MPI). Os
registros tiveram inicio aos cinco minutos apds a constatacdo da perda de consciéncia ¢ da
reacdo postural de endireitamento (RPE), sendo realizados a intervalos de 10 minutos até o
inicio da recuperacao de cada animal, momento em que o mesmo era acomodado em seu

respectivo recinto, continuando a ser monitorizado até total recuperacao.

Durante a contencdo farmacoldgica, foram avaliados os pardmetros vitais de
frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratéria (FR), em
movimentos por minuto (mpm), temperatura retal (TR), em graus Celsius (°C), e saturagdo
parcial de oxigénio (SpO2) (Figura 1), por meio de um monitor multi-paramétrico
(Digicare™LifeWindow ™Lite, Digicare Biomedical Technology, Inc., Boynton Beach,
Florida, Estados Unidos da América) (Figura 2).
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Figura 1. Imagem fotografica de um cachorro-do-mato adulto (Cerdocyon thous), contido
farmacologicamente pela associagdo: P1 — tiletamina, zolazepam, xilazina, atropina e azaperone; P2 —
dextrocetamina, diazepam, xilazina, atropina e azaperone; P3 — cetamina racémica, diazepam,
xilazina, atropina e azaperone em doses calculadas por meio de extrapolacdo alométrica
interespecifica, conectado a sensores de um monitor de multi-paramétrico para avaliacdo de

parametros vitais (LAPAS/UFU, Uberlandia, Brasil).

Figura 2. Imagem fotografica de um monitor de multi-paramétrico (Digicare TMLifeWindowTMLite,
Digicare Biomedical Technology, Inc., Boynton Beach, Florida, Estados Unidos da América),
observando-se na tela as referéncias aos parametros de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
temperatura corporal e saturagdo parcial de oxigénio aferidos durante a contencdo de um cachorro-do-
mato adulto (Cerdocyon thous) pela associagdo: P1 — tiletamina, zolazepam, xilazina, atropina e
azaperone; P2 — dextrocetamina, diazepam, xilazina, atropina e azaperone; P3 — cetamina racémica,
diazepam, xilazina, atropina e azaperone, em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica

interespecifica. (LAPAS/UFU, Uberlandia, Brasil).
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Adicionalmente, avaliou-se a nocicep¢do por meio da compressdo da segunda falange
de um digito dos membros toracico e pélvico esquerdos, com pinga hemostatica. A forca de
pressao aplicada era intensificada até a observagdo de reagdes por parte do animal, como
movimentagdo dos membros e vocalizagdo, ou até que se certificasse a presenga da
compressdo do peridsteo com o devido cuidado para ndo ocasionar nenhum tipo de lesdo. A
nocicepcao foi considerada excelente na auséncia de reagdes de sensibilidade, boa quando
ocorresse reacao dolorosa moderada com discreta resisténcia aos testes, ¢ ruim quando a
reacdo dolorosa fosse intensa e caracterizada por situagdes de evidente desconforto, como

flexao total do membro, movimentagdo da cabega e vocalizagao.

O miorrelaxamento foi monitorizado pelo grau de rigidez extensora, pela resisténcia
dos membros toracico e pélvico esquerdo a manipulagdo e pelo toénus muscular. O
relaxamento era considerado excelente quando havia perda total do tonus muscular, com
auséncia de tremores e/ou rigidez, bom quando ocorreu moderada manuten¢do do tonus, e

ruim quando o animal apresentou estado de catalepsia ou movimentagao intensa.

Os estagios da contencdo farmacologica foram determinados como laténcia, inicio do
periodo habil (IPH) e fim do periodo héabil (FPH), inicio de recuperagdo (IR) e recuperacao
total (RT), representados em minutos apds a administragdo dos farmacos. A laténcia foi
definida como o intervalo de tempo entre a injecdo e a perda da RPE, ou seja, momento em

que o animal assumia dectbito lateral e assim permanecia.

O inicio do periodo hdbil foi delimitado pela constatacio da presenca de sedagdo
profunda, com intenso relaxamento muscular e auséncia de resposta ao estimulo tatil. Nesse
estagio os animais foram transferidos para o ambulatério uma vez que permitiam a

manipulacdo de forma segura pela equipe executora.

O FPH foi definido pela percep¢ao do inicio de recuperacdo da rigidez muscular ou de
reacdes conscientes, como movimentacao do bulbo ocular, do pavilhdo auricular ou da lingua.
Para determinagdo do IR, considerou-se o retorno da RPE, com o posicionamento dos
exemplares em decubito esternal. A RT foi considerada no momento em que os animais

apresentaram deambulagdo normal, com capacidade de ficar em estagdo e caminhar.

Realizou-se a colheita de sangue em todos os animais a partir da pungdo da veia jugular
direita, com a utilizagdo de uma seringa de 3 mL e agulha 25 x 7 mm, e colheita de medula

Ossea em todos os animais por meio da insercdo de uma agulha 40 x 12 mm acoplada
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posteriormente a uma seringa de 5 mL no o0sso esterno, proximo ao processo xifoide. Durante
o procedimento todos os animais foram mantidos em fluidoterapia com solu¢do de cloreto de
sodio a 0,9% num fluxo de 5,0 mL/kg/h. Adicionalmente, aplicou-se uma pomada oftdlmica
(Epitezan®, Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda., S3o Paulo, SP, Brasil) para evitar o

ressecamento da cornea dos espécimes e a mesma foi reaplicada conforme a necessidade.

A estatistica foi realizada por meio do programa Biostat 5.3 (AYRES et al., 2007).
Para as avaliacdes dos parametros fisioldgicos de frequéncias cardiaca e respiratoria,
temperatura corporal e saturagdo parcial de oxigénio, bem como para comparacdo dos
estagios de contencdo entre os protocolos, foi realizada Anélise de Variancia (ANOVA). Para
determinar diferencgas estatisticas significativas entre as médias de t0 e as demais aferigoes,
aplicou-se o teste de Tukey com 5% de significancia. Para todos os parametros fisioldgicos
avaliados, t0 foi determinado como a primeira avaliagdo realizada cinco minutos apds o

animal perder a RPE.

RESULTADOS

Em relagdo aos parametros vitais analisados, as médias obtidas com os trés protocolos
em diferentes intervalos de avaliacdo estdo representadas na Figura 3. Nao houve alteragao
significativa para os parametros fisiologicos de FC e SpO> em nenhuma das associagdes
avaliadas. Ao empregar o P2, observou-se que a TR apresentou valores estatisticamente
inferiores aos 60 MPI, comparado a t0. No P3, a FR apresentou reducao significativa, ao se
comparar os valores aos 30 e 40 MPI, em relagdio a t0, bem como a TR reduziu

significantemente a partir dos 40 MPI, até a ultima avaliacao.

Com o P1, todos os animais atingiram relaxamento muscular excelente aos cinco MPI,
com duragdo média de 43,89 + 15,36 minutos. Um tnico exemplar, apesar de ter mantido a
resposta ao estimulo nociceptivo, ndo recuperou o tonus muscular basal durante 120 minutos
de avaliacdo. Os demais exemplares apresentaram auséncia de resposta ao estimulo
nociceptivo com duracdo média de 33 £ 26,37 minutos e 33,5 + 27,39 minutos, para os

membros toracicos e pélvicos, respectivamente.

Na avaliagdo do P2, cinco animais atingiram grau de relaxamento muscular excelente,
em até 10 MPI, com duragdo média de 24,5 = 10,08 minutos. Dois animais nao apresentaram

nenhum relaxamento muscular e trés outros apresentaram somente relaxamento bom, com
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duracdo média de 23,33 + 2,88 minutos. Somente quatro animais demonstraram auséncia de
resposta ao estimulo nociceptivo nos membros toracicos e pélvicos, com duracdo média de

10,5 + 16,74 minutos e 17 + 23,47 minutos, respectivamente.

O P3 promoveu relaxamento muscular excelente em sete exemplares, em até cinco
MPI, com duragao média de 27,22 + 13,01 minutos. Dois animais apresentaram somente
relaxamento muscular bom, com dura¢do média de 20 = 21,21 minutos. Um animal nao
apresentou nocicep¢ao nem relaxamento muscular durante os 120 minutos de avaliagdo. Em
relagdo ao estimulo nociceptivo, metade dos animais apresentou auséncia de resposta
nociceptiva, com duracao média de 15 £+ 17,79 minutos, para os membros toracicos, ¢ 21,25 +

18,47 minutos, para os membros pélvicos.
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Figura 3. Médias de FC, em bpm, FR, em mpm, TR, em °C, e SpO», em percentagem, de dez
exemplares adultos de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous), contidos farmacologicamente
com trés protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolagdao alométrica. P1: tiletamina,
zolazepam, xilazina, atropina e azaperone; P2: dextrocetamina, diazepam, xilazina, atropina e

azaperone; P3: cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e azaperone.

Em relagdo aos estagios avaliados de laténcia, IPH e FPH, bem como o IR e a RT, ndo

houve diferenca estatistica entre os protocolos (Quadro 4).
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Quadro 4. Médias dos tempos, em minutos, de laténcia, IPH e FPH, IR ¢ RT de dez
exemplares adultos de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) contidos com diferentes
farmacos, em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica — P1: tiletamina,
zolazepam, xilazina, atropina e azaperone; P2: dextrocetamina, diazepam, xilazina, atropina e

azaperone; P3: cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e azaperone

Laténcia IPH FPH Inicio da Recuperacio | Recuperacgio Total
P1|4,7+£226*| 13,5+3,2* | 61,3+£26,89" 72 £27,39* 100,9 + 35,49°
P2 | 11+9,96* | 17,2 +10,36* | 48,6 + 14,99* 60 £ 16,08* 104,8 + 26,812
P3| 6+£4,66* | 11,1 4,48 | 58,8 +2277* 81,7 £28,59* 111 +33,62¢

~ abe_ Letras iguais dentro da mesma coluna indicam diferencas estatisticamente insignificantes (p>0,05)._

Os dez animais (100,00%) mantiveram os olhos abertos no decorrer da conten¢do
farmacoldgica, e apresentaram dilatagdo pupilar fixa. Com respeito a salivacdo, nenhum dos

animais apresentou sialorreia (0,00%).

Aos 5 MPI alguns animais manifestaram reacdes adversas aos farmacos
administrados, que estdo descritas no Quadro 5, e um paciente do P1 manifestou condigao
emergencial que demandou medicagdo EV — este paciente apresentou severa bradicardia e
recebeu iombina, e apresentou bradipneia e recebeu doxapram por via EV, por apresentar

diminui¢do da frequéncia cardiaca e respiratoria, respectivamente.
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Quadro 5. Reagdes adversas segundo os sinais apresentados por dez exemplares de cachorro-
do-mato (Cerdocyon thous), contidos farmacologicamente pela associacdo de tiletamina,
zolazepam, xilazina, atropina e azaperone (P1), dextrocetamina, diazepam, xilazina, atropina
e azaperone (P2) e cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e azaperone (P3),

conforme o tempo apds a injecao (n=10).

PROTOCOLO | VOMITO | NISTAGMO | VOCALIZACAO | EXTENSAO DO MEMBRO
VD |V MA MP
P1 8 (80%) |2(20%) | 0% 0% 0% 0%
P2 8 (80%) |2(20%) | 0% 2 (20%) 0% 0%
P3 7 (70%) 0% | 0% 0% 1 (10%) 1 (10%)

VD — ventro dorsal; V — ventral; MA — membro anterior; MP — membro posterior.

DISCUSSAO

Este estudo foi realizado em condicdes reais de trabalho relacionado a rotina de
parques zoologicos, criadouros, centros de triagem e de recuperacdo de animais selvagens,
como captura, contengdo, transporte, exame fisico, colheita de amostras de sangue, colheita de
medula 6ssea, avaliacdo odontologica e outros procedimentos pouco invasivos de moderada

duragdo em Cerdocyon thous de cativeiro.

O numero de animais utilizados, ainda que relativamente pequeno, ¢ bastante
significativo devido a grande dificuldade de obtengao de exemplares de Cerdocyon thous para
qualquer tipo de experimento. Muitas entidades mantém plantéis de Cerdocyon thous,

entretanto em niimero geralmente baixo de individuos.

As associagdes de farmacos empregadas e o uso da extrapolagdo alométrica para o
calculo de suas doses foram as razdes para a eficiéncia e a qualidade das contengdes
farmacologicas terem sido consideradas excelentes em nove animais (90%) no presente
experimento. Esse método de célculo para a definicdo das doses dos farmacos provou ser
extremamente seguro, pois ndo se observaram acidentes ou mortes relacionadas aos farmacos
ou suas doses, mesmo naquele animal que necessitou de algum tipo de intervencao.

Escolheram-se o cao doméstico, o porco € o homem como animal modelo para o calculo das
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doses dos farmacos testadas porque para eles as doses ja haviam sido previamente
estabelecidas mediante estudos farmacocinéticos e farmacodindmicos tradicionais. Essa

escolha provou-se acertada, haja vista os resultados obtidos.

O método empregado para a administragdo das associagdes de farmacos mostrou-se
simples, pratico e plenamente eficaz. Tanto a mistura dos firmacos em uma mesma seringa
quanto a inje¢do pela via intramuscular valorizaram o conceito de que um procedimento de
anestesia deve priorizar praticidade e facilidade na administragdo dos farmacos (SEDWICK,
1979). A via intramuscular permitiu a administracdo rapida e segura das associacdes de
farmacos, coincidindo com os dados publicados por Beck (1976) e Sedgwick (1979, 1988),

segundo os quais esta ¢ a via mais indicada para animais selvagens.

A perda da RPE (laténcia), ou seja, da capacidade de recuperar a posi¢do quadrupedal
(IR) apds o decubito foi o principal indicativo da inducdo do estado de contengdo
farmacolodgica. Esta indugdo foi rdpida, como geralmente ocorre na utilizagdo de agentes
dissociativos (BECK, 1976, WRIGHT, 1982; FOWLER, 1986). Nao houve diferenca
estatistica entre os protocolos em relagdo aos estagios avaliados de laténcia, IPH e FPH, bem

como o IR e a RT.

Com a utilizacdo do P1 e P2, dois (20%) animais apresentaram nistagmo ventro-
dorsal, tal alteracdo também foi observada em felinos domésticos que apresentaram
movimentos lentos de cabeca, olhos abertos, nistagmo lento e dilatacdo pupilar, com reflexos
fotomotores e corneanos preservados (SOMA & PENNEY, 1975; MEYER JONES et al.,
1983); com o P2, dois (20%) animais apresentaram vocaliza¢do e com a utilizacdo do P3, um
(10%) animal apresentou extensdo do membro anterior ¢ um (10%) do membro posterior
(Quadro 5). Segundo Stoskopf (1979), o cloridrato de cetamina ¢ considerado um agente
anestésico do tipo “dissociativo”, produzindo diferentes efeitos eletrofisioldgicos em
diferentes partes do sistema nervoso central. Compromete importantes areas de associagdo da
informacao nociceptiva, deprimindo o sistema talamoneocortical e estimulando o sistema
limbico e a substancia reticular. O cloridrato de cetamina induz a ocorréncia de catalepsia,
estado caracterizado por graus variaveis de rigidez muscular (BECK, 1976; SAWYER et al.,
1977), com hipertonia, rigidez em extensao de membros e opistotono (MEYER JONES et al.,
1983). Alguns dos sinais descritos, como opistotono, movimentos de cabeca e estiramento das
extremidades, podem ser devidos a excitagdo do sistema motor extrapiramidal (nucleo

caudado) (KAYAMA & IWAMA, 1972). A acdo poés-sinaptica direta do cloridrato de
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cetamina, produzindo desequilibrio na fun¢do dos receptores dopaminérgicos e muscarinicos,
ou sua interferéncia com a ligagcdo do célcio e seus fluxos apos a ativagdo por acetilcolina,
também explicaria os efeitos sobre a musculatura esquelética (MEYER JONES et al., 1983;
REICH & SILVAY, 1989),

Todos os protocolos apresentados no Quadro 6 compreendem a modalidade anestésica
de neuroleptoanalgesia, visto que todos empregam associagdo com opioides e seus
antagonistas, ao contrario dos protocolos do presente estudo, que tratam da modalidade de

neuroleptoanestesia, pois em todas as associagdes foi usado o neuroléptico azaperone.

Na neuroleptoanalgesia existe a associagdo de um analgésico opidide e um neuroléptico. O
objetivo desta associa¢do ¢ conseguir uma analgesia profunda, depressdo da reag¢do a dor e
protecdo neurovegetativa. Na neuroleptoanestesia existe a perda da consciéncia. Isto ¢
possivel devido a associacdo de um anestésico geral (por exemplo, dextrocetamina e cetamina
racémica) a um opioide. A escassez de literatura referente a neuroleptoanestesia, onde o
farmaco neuroléptico utilizado € o azaperone, obriga a comparacdo com os resultados a outras
modalidades anestésicas, e vale ressaltar que em todos os protocolos comentados as doses
foram calculadas em mg/kg, ao contrario do presente estudo, que utilizou o método de

extrapolagdo alométrica interespecifica.
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Quadro 6. Médias dos tempos, em minutos, de laténcia, IPH e FPH, IR, RT e periodo de
trabalho (PT) de dez exemplares de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) adultos pesando
5,85 £ 0,83 kg, contidos farmacologicamente com trés protocolos, em doses calculadas por
meio de extrapolacao alométrica. P1: tiletamina, zolazepam, xilazina, atropina ¢ azaperone
(ZXAA); P2: dextrocetamina, diazepam, xilazina, atropina e azaperone (DDXAA); P3:
cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e azaperone (CDXAA), e dos demais

experimentos conforme descrito na coluna ESPECIE e PESQUISADOR.

ESPECIE n |LATENCIA IPH FPH IR RT PT AF ANT | PESQ
C. thous (P1) 10 | 4,7£2,26" | 13,543,2" |61,3£26,89"| 72427,39" |100,9+35,497 xxx [ZXAA XXX 1
C. thous (P2) 10 11£9,96" [17,2+10,36"48,6+14,99"| 60£16,08" |104,8+26,817 xxx |DDXAA XXX 1
C. thous (P3) 10 6+4,66" | 11,1+4,48" [58,8+422,77%[81,7+28,59"| 111+33,62" | xxx |CDXAA XXX 1
P. leo 20 T2 XXX XXX XXX XXX 70 |BAM NI ou NA 2
U. americanus | 21 10 XXX XXX XXX XXX 30-40 |BAM AouN 3
C. simum 15 7,26 XXX XXX XXX XXX xxx |EADH N 7
C. simum 16 7,53 XXX XXX XXX XXX xxx |EADHB [ND 7
S. 5. domestica| 11 3,6£1,4 XXX 55,8+25,1 | 90,9+32,5 | 114,84£36,6 | xxx [CMT XXX 9
S. s. domestica| 11 11,2+4,14 XXX 58,24+21,8 | 71,9+24,2 | 94,5+29,1 xxx |AT XXX 9
S. s. domestica| 12 XXX XXX 35(0 - 105) |81(10 - 123)[116(71 - 80)] xxx |DBK XXX 11
S. s. domestica| 12 XXX XXX 15(0 - 35) | 57(39 - 80) |91(65 - 136)| xxx |TZ XXX 11
U. americanus | 28 16,2 XXX XXX 40(18 - 67) XXX xxx  |NalMed-A[A 12

IPH - inicio do periodo habil, FPH — fim do periodo habil, IR — inicio da recuperagdo, RT-
recuperagdo total, PT — periodo de tratamento, AF — associagdo de farmacos, ANT — antagonista,
BAM - Butorfanol-azaperone-medetomidina, EADH — Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase,
EADHB - Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase-butorfanol, CMT - Cetamina-midazolam-
tramadol, AT — Azaperone-tramadol, DBK — Azaperone-detomidina-butorfanol-cetamina, TZ ou ZT
— Azaperone-tiletamina-zolazepam, NalMed-A - Nalbufina-medetomidina-azaperone, NI -
Naltrexona-ioimbina, NA — Naltrexona-atipamezole, A — Atipamezole, N — Naltrexona, ND —
Nalorfina-diprenorfina, PESQ — pesquisador, 1 — Souza ef al. (2017), 2 — Semjonov et al. (2017), 3 —
Wolfe et al. (2008), 4 — Miller et al. (2009), 5 — Mich et al. (2008), 6 — Wolfe et al. (2014), 7 —
Wenger et al. (2007), 8 — Lapid et al. (2015), 9 — Comasseto ef al. (2014), 10 — Lian et al. (2016), 11 —
Heinonen et al. (2009), 12 - Wolfe et al. (2016), xxx — dado ndo publicado ou néo utilizado.

Nao houve alteragdo significativa para os parametros fisiologicos de FC e SpO2 em

nenhuma das associagdes avaliadas no presente experimento (Quadro 7).

No presente estudo um dos animais apresentou uma queda significativa da FC aos 80
MPI (< 80 bpm) com a utilizacdo dos farmacos do P1 (tiletamina-zolazepam-xilazina-

atropina-azaperone), alteragdo controlada apds administragdo de ioimbina associado ao
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cloridrato de doxapram, visto que este animal também apresentou queda da FR aos 100 MPL.

Posteriormente a FC aos 90 MPI passou para > 140 bpm.

Para a SpO», a comparagao entre os protocolos nao revelou diferenca significatica. A
analise de cada protocolo mostrou que nao houve diferenga entre os valores médios de SpOo.
Os perfis foram considerados similares. A SpO», embora ndo represente a quantidade correta
de oxigénio disponivel para os tecidos (NICHOLSON, 1996), reflete a porcentagem de
hemoglobina saturada por oxigénio, determinando o grau de oxigenagao tecidual (NUNES,
2002). Os valores ideiais para caes ficam entre 92-99% (GUYTON & HALL, 1996). Os
cachorros-do-mato ndo receberam nenhum tipo de suplementacdo de oxigénio antes, durante
ou apos as avaliagdes. Apesar dos valores ideiais para cdes domésticos serem de 92-99%
podemos considerar que os valores obtidos (>80%) nos animais deste experimento
encontrasse em uma faixa segura, visto que ndo houve nenhuma alteracdo ao longo do

periodo avaliado.
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Quadro 7. Médias dos valores de FC em bpm e SpO? de dez exemplares de cachorro-do-mato
(Cerdocyon thous) adultos pesando 5,85 + 0,83 kg, contidos farmacologicamente com trés
protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica. P1: tiletamina,
zolazepam, xilazina, atropina e azaperone (ZXAA); P2: dextrocetamina, diazepam, xilazina,
atropina e azaperone (DDXAA); P3: cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e

azaperone (CDXAA). E dos demais experimentos conforme descrito na coluna ESPECIE e

PESQUISADOR.

ESPECIE n FC SpO: AF ANT PESQUISADOR
C. thous (P1) 10 111,1 87,9 ZXAA xxxX | Souza et al.(2017)
C. thous (P2) 10 100,7 86,3 DDXAA | xxx |Souzaetal.(2017)
C. thous (P3) 10 105,2 89,5 CDXAA | xxx |Souzaetal.(2017)
U. americanus (cativeiro) | 16 | 46,7+4,5 | 86,1£1,7 BAM | AouN | Wolfe et al. (2008)
U. americanus (vida livre) | 5 50,1£7,8 | 87,3+4,4 BAM | AouN | Wolfe et al. (2008)
U. americanus 28 40 XXX NalMed-A| A | Wolfe et al. (2016)
C. simum 15 79 XXX EADH N Wenger et al. (2007)
C. simum 16 93 XXX EADHB ND | Wenger et al. (2007)
S. 5. domestica 11 | 124,2£18,2 XXX CMT xxx | Comasseto et al. (2014)
S. s. domestica 11 | 142+20,7 XXX AT xxx | Comasseto et al. (2014)
S. 5. domestica 12 110-130 XXX DBK xxx | Heinonen et al. (2009)
S. 5. domestica 12 110-130 XXX TZ xxx | Heinonen et al. (2009)
S. s. domestica 6 126,8+9,2 | 96,4+0,7 GA xxx | Flores et al. (2009)
S. s. domestica 6 |125,4+10,2 | 96,2+0,7 GAD xxx | Flores et al. (2009)
S. s. domestica 6 |109,8+12,2 | 95,6+0,9 GAX xxx | Flores et al. (2009)

BAM - Butorfanol-azaperone-medetomidina, EADH — Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase,
EADHB - Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase-butorfanol, CMT - Cetamina-midazolam-
tramadol, AT — Azaperone-tramadol, DBK — Azaperone-detomidina-butorfanol-cetamina, TZ ou ZT
— Arzaperone-tiletamina-zolazepam, NalMed-A — Nalbufina-medetomidina-azaperone, A -
Atipamezole, N — Naltrexona, ND — Nalorfina-diprenorfina, xxx — dado ndo publicado ou ndo

utilizado.
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A FR se apresentou mais elevada no inicio da conten¢do farmacoldgica e caiu
progressivamente em todos os protocolos. A elevada frequéncia inicial pode ser creditada ao
estresse devido aos procedimentos de captura e administragao da associagdo de farmacos. No
P3, a FR apresentou redugdo significativa, ao se comparar os valores aos 30 e 40 MPI, em
relacdo a t0. A queda progressiva observada a seguir ¢ compativel com o estado de contengao

farmacolodgica.

Semjonov et al. (2017) avaliaram ledes africanos (P. leo) de cativeiro em que a FR foi
estavel durante toda a imobilizagdo, em valores menores que os encontrados neste

experimento (Quadro 8).

No presente estudo um dos animais apresentou uma queda significativa da FR aos 100
MPI (< 20 mpm) com a utilizagdo dos farmacos do P1 (tiletamina-zolazepam-xilazina-
atropina-azaperone), alteragdo controlada apds administracdo de cloridrato de doxapram
associado a ioimbina, visto que este animal também apresentou queda da FC aos 80 MPL

Posteriormente a FR aos 110 MPI passou para 60 mpm.

No grupo butorfanol em rinocerontes brancos (C. simum), a FR média foi de 12 mpm
e no grupo controle a FR foi de 9 mpm (WENGER et al., 2007). A FR média de ursos negros
americanos (U. americanus) foi de sete mpm (WOLFE et al., 2016), valores muito abaixo dos

encontrados nos Cerdocyon thous deste experimento (Quadro 8).

A FR dos leitdes ndo diferiu entre os tratamentos (Azaperone-detomidina-butorfanol-
cetamina e Azaperone-tiletamina-zolazepam; Cetamina-midazolam-tramadol e Azaperone-
tramado) ou alterou-se ao longo do tempo (HEINONEN ef al., 2009; COMASSETO et al.,
2014), respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre grupos ou entre os tempos

dentro de cada grupo de suinos (FLORES et al., 2009) (Quadro 8).
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Quadro 8. Médias dos valores de FR em mpm de dez exemplares de cachorro-do-mato
(Cerdocyon thous) adultos pesando 5,85 + 0,83 kg, contidos farmacologicamente com trés
protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica. P1: tiletamina,
zolazepam, xilazina, atropina e azaperone (ZXAA); P2: dextrocetamina, diazepam, xilazina,
atropina e azaperone (DDXAA); P3: cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e
azaperone (CDXAA). E dos demais experimentos conforme descrito na coluna ESPECIE e

PESQUISADOR.

ESPECIE n FR AF ANT PESQUISADOR
C. thous (P1) | 10 | 40(T5)-60(T110) | ZXAA XXX Souza et al.(2017)
C. thous (P2) | 10| 83(T5)-50(T60) | DDXAA XXX Souza et al.(2017)
C. thous (P3) | 10 | 59(T5)-40(T80) | CDXAA XXX Souza et al.(2017)
P. leo 20 15+4 BAM NI ouNA |Semjonov ef al. (2017)
C. simum 15 9(8-10) EADH N Wenger et al. (2007)
C. simum 16 12(11-13) EADHB ND Wenger et al. (2007)
U. americanus | 28 7(5-14) NalMed-A A Wolfe et al. (2016)
S. s. domestica | 11 59,2+14,7 CMT XXX Comasseto et al. (2014)
S. 5. domestica | 11 53420,5 AT XXX Comasseto et al. (2014)
S. 5. domestica | 12 | 48(T0)-55(T55) DBK XXX Heinonen et al. (2009)
S. 5. domestica | 12 | 50(T0)-54(T55) TZ XXX Heinonen et al. (2009)
S. 5. domestica | 6 50427 GA XXX Flores et al. (2009)
S. 5. domestica | 6 49,8+19,8 GAD XXX Flores et al. (2009)
S. s. domestica | 6 47+16 GAX XXX Flores et al. (2009)

BAM - Butorfanol-azaperone-medetomidina, EADH — Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase,
EADHB - Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase-butorfanol, CMT — Cetamina-midazolam-
tramadol, AT — Azaperone-tramadol, DBK — Azaperone-detomidina-butorfanol-cetamina, TZ ou ZT
— Azaperone-tiletamina-zolazepam, NalMed-A — Nalbufina-medetomidina-azaperone, GA -
Azaperone-cloreto de sédio 0,9%, GAD — Azaperone-dexmedetomidina, GAX — Azaperone-xilazina,
NI — Naltrexona-ioimbina, NA — Naltrexona-atipamezole, A — Atipamezole, N — Naltrexona, ND —
Nalorfina-diprenorfina, FR — frequéncia respiratoria (mpm); AF — associacdo de farmacos; ANT —

antagonista; xxx — dado ndo publicado ou ndo utilizado.
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A TR média dos animais decresceu progressivamente durante a contencgdo
farmacoldgica. Ao empregar o P2, observou-se que a TR apresentou valores estatisticamente
inferiores aos 60 MPI, comparado a t0, bem como a TR reduziu significativamente a partir
dos 40 MPI, até¢ a ultima avaliacdo no P3. Quanto a expressiva diminui¢do progressiva
observada na TR ¢ importante mencionar que a maioria dos anestésicos causa hipotermia por
inibicdo de mecanismos termorreguladores centrais e periféricos (HALL, 1978; WIXSON et

al., 1987). Obviamente, a imobilidade inibe diretamente a termorregulagdo ao inibir o tremor.

Apbs a reversdo dos efeitos indesejaveis da queda da FR aos 100 MPI e da FC aos 80
MPI em um dos animais do P1 (tiletamina-zolazepam-xilazina-atropina-azaperone), a TR
deste cachorro-do-mato comegou a aumentar demonstrando tal aumento no grafico da Figura

3.

No presente experimento, apesar da severa hipotermia observada nos animais, durante
o periodo de monitorizagdo anestesioldgica, ndo se observou mortalidade, e a recuperagdo
apods a contencdo farmacologica ocorreu sem quaisquer percalgos. Isto sugere que devam ser
conduzidos estudos especialmente voltados a temperatura central de Cerdocyon thous, e suas
variacoes. Quanto a causa preponderante da hipotermia observada nos animais, ¢ possivel
supor que tenha sido devido a depressdo provocada pelos dissociativos sobre o centro nervoso

de termorregulacdao, mencionada por Wright (1982), Lin et al. (1978) e Wixson et al. (1987).

Semjonov et al. (2017) relatam que a TR de P. leo aumentou ligeiramente ao longo do

tempo, mas permaneceu dentro de um intervalo aceitdvel.

A temperatura retal média de U. americanus foi de 38,3°C (WOLFE et al., 2016),
valores acima dos encontrados nos animais deste experimento e proximos dos encontrados

por Wolf et al. (2008) em U. americanus ¢ Wenger, at al., (2007) em C. simum (Quadro 9).
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Quadro 9. Médias dos valores de TR em °C de dez exemplares de cachorro-do-mato
(Cerdocyon thous) adultos pesando 5,85 + 0,83 kg, contidos farmacologicamente com trés
protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica. P1: tiletamina,
zolazepam, xilazina, atropina e azaperone (ZXAA); P2: dextrocetamina, diazepam, xilazina,
atropina e azaperone (DDXAA); P3: cetamina racémica, diazepam, xilazina, atropina e
azaperone (CDXAA). E dos demais experimentos conforme descrito na coluna ESPECIE e

PESQUISADOR.

ESPECIE n TR AF ANT PESQUISADOR

C. thous (P1) 10 | 37,5(T1)-37(T12) ZXAA XXX Souza et al.(2017)

C. thous (P2) 10 | 37,9(T1)-36,9(T7) | DDXAA XXX Souza et al.(2017)

C. thous (P3) 10 | 38,1(T1)-35,1(T9) | CDXAA XXX Souza et al.(2017)

P. leo 20 38,2+0,7 BAM NI ou NA | Semjonov et al. (2017)
S. s. domestica | 11 39,1+0,4 CMT XXX Comasseto et al. (2014)
S. s. domestica | 11 38,6+0,5 AT XXX Comasseto et al. (2014)

U. americanus | 28 | 38,3(37,3-39,7) | NalMed-A A Wolfe et at. (2016)

U. americanus | 16 37,1-38,5 BAM AouN |Wolfe et al. (2008)
U. americanus| 5 36,6-38.,4 BAM AouN |Wolfe et al. (2008)
C. simum 15| 39,3(38,9-39,7) EADH N Wenger et al. (2007)
C. simum 16 | 37,3(36,8-37,7) EADHB ND Wenger et al. (2007)

BAM - Butorfanol-azaperone-medetomidina, EADH — Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase,
EADHB - Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase-butorfanol, CMT — Cetamina-midazolam-
tramadol, AT - Azaperone-tramadol, NalMed-A - Nalbufina-medetomidina-azaperone, NI —
Naltrexona-ioimbina, NA — Naltrexona-atipamezole, A — Atipamezole, N — Naltrexona, ND —
Nalorfina-diprenorfina, TR — temperatura retal (°C); AF — associacdo de farmacos; ANT -

antagonista, xxx — dado ndo publicado ou ndo utilizado.

Os dados referentes a TR, FC e FR, tanto neste experimento como em outros em que
animais selvagens necessitem ser sedados ou anestesiados para que se possa realizar a coleta
de dados bioldgicos, devem ser interpretados de modo judicioso. Procedimentos de
investigacao biomédica que dependam de captura e contengdo prévias sempre estardo sujeitos

as interferéncias do estresse.
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O estresse “agudo”, relacionado a liberagdo de catecolaminas durante a realizagdo de
tais procedimentos, ¢ capaz de alterar substancialmente os dados coletados. Atua da mesma
forma o estresse “cronico”, devido ao cativeiro prolongado, sob condi¢des inadequadas de
manejo, em que ocorre hipercortisolemia cronica. O uso da palavra “normal”, portanto, esta
condicionado as necessidades de emprego e interpretacdo que se dad a tais valores. Para o
presente experimento, considerou-se o tempo decorrido entre a captura e a administragdo da
associacdo de farmacos como situagdo estressante e potencialmente capaz de induzir

alteracdes nos dados vitais de TR, FC e FR basais.

A importancia do estabelecimento de valores de referéncia para animais selvagens em
suas condi¢des ambientais naturais deve, evidentemente, ser enfatizada. Entretanto, dados
obtidos em Cerdocyon thous durante o repouso e na auséncia de qualquer fator que gere
estresse, sO seriam possiveis por meio de estudos com monitorizagdo remota, e até hoje nunca
foram feitos. A inexisténcia de referéncias bibliograficas sobre aqueles pardmetros e a
impossibilidade de sua afericdo previamente a administragdo da associagdo de farmacos
impedem que se estabelegam comparagdes e dificultam uma discussdo mais abrangente de

tais resultados.

A avaliagdo da nocicep¢do e do miorrelaxamento atribuindo-se a conceituagao
“excelente”, “bom” e “ruim” foi feita de maneira menos subjetiva possivel, estabelecendo-se
pontos especificos que deveriam estar presentes ou ausentes para atribui¢do dos conceitos. O
método empregado para avaliacdo daqueles parametros mostrou-se simples e eficaz, bem
como sua interpretacdao, tendo sido baseado em estudos para Cuniculus (Agouti) paca
(PACHALY, 1992), Dasyprocta azarae (PACHALY et al., 1998, 2014), Eira barbara
(KOPROSKI et al., 2009), Panthera leo (PACHALY et al., 2011), Panthera onca (OSILHIRI
JR et al., 2012), Nasua nasua (PACHALY et al., 2013), Canis familiaris (CIANCA et al.,
2014), Felis catus (ANDO et al., 2015) e Sphiggurus villosus (KOPROSKI & PACHALY,

2015), com alteragdes destinadas a possibilitar maior exatidao.

Apos a avaliagdo preliminar das reacdes aos testes de nocicepgao, foi possivel definir a
qual dos testes um maior nimero de animais reagiu com manifestacdes de sensibilidade

dolorosa, durante maior espago de tempo.

Com este critério mostrou-se que a avaliacdo da reacdo por meio da compressdao

(pingamento) da segunda falange de um digito dos membros toracico e pélvico esquerdos,
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com pinga hemostatica, avaliado aos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 ¢ 110 MPI

revelou-se um bom método para interpretagdo judiciosa da nocicepgao.

Em consequéncia este parametro, juntamente com a reacdo a colheita de medula dssea,
feita aos 20 MPI, e a pungdo venosa para colheita de sangue aos 25 MPI foram eleitos como

padrao para avaliagdo da nocicepgao obtida durante a contengao farmacolégica.

A escolha desses parametros e dos tempos de avaliagdo justifica-se em fun¢ao do fato
de os procedimentos médicos ¢ de manejo realizados rotineiramente com exemplares de
Cerdocyon thous, em sua maioria, terem duragdo menor que 30 minutos, € se iniciarem alguns
minutos depois de observada a perda da RPE. Além disso, procedimentos de colheita de

material bioldgico sdo processos os quais comumente se indica a conten¢do farmacologica.

Semjonov et al. (2017) ndo observaram vomito em nenhum dos P. /eo. Quatro P. leo
exibiram espasmos espontaneos nos primeiros 20 minutos de imobiliza¢ao. Nao foi observado
apneia em qualquer um dos ledes. No presente estudo a reagdo adversa presente em todos os
protocolos foi o vomito. Totalizando uma porcentagem entre 70% e 80% dos animais. Os
efeitos dos agonista de receptores o2 sobre o sistema gastrintestinal sdo a supressdo da
salivacdo, das secrecdes gastricas e da motilidade gastrintestinal, e depressdo do reflexo de

degluti¢do, bem como emese, especialmente em caes e gatos (MUIR & HUBBEL, 1995).

Os episddios de vomito provavelmente foram desencadeados pelo cloridrato de
xilazina, que € um agonista de receptores op. Tais receptores estdo presentes na zona
deflagradora dos quimiorreceptores € no centro do vomito em maior nimero em gatos do que
em caes. A xilazina induz vomito na fase inicial da sedacdo em aproximadamente 50% dos
caes € 90% dos gatos (SPINOSA et al., 2011). Apesar de induzir vomito na fase inicial alguns
cachorros-do-mato apresentaram esta alteragao na fase inicial, ao longo da monitorizagdo e no
retorno da contencdo farmacoldgica. Este padrao irregular requer uma atengdo especial no
acompanhamento e monitoramento dos animais visto que o risco de sufocamento por falsa via

¢ um risco presente.
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CONCLUSAO

O método alométrico de calculo de doses mostrou-se eficaz, permitindo a extrapolacao

segura de doses do cdo doméstico, do porco e do homem para Cerdocyon thous.

A associagdo de drogas proposta mostrou-se eficaz para a contengdo por meios

farmacoldgicos de Cerdocyon thous.

Com o P1, nove (90%) animais apresentaram auséncia de resposta ao estimulo
nociceptivo. No P2, apenas qutro (40%) animais e no P3, apenas cinco (50%) animais. Tal
fato permite concluir que os P2 e P3 nao sdo recomendados como métodos unicos para
contencdo de Cerdocyon thous que necessitem ser submetidos a procedimentos muito

dolorosos.

O P1 foi considerado o melhor entre os demais por apresentar auséncia de resposta ao
estimulo nociceptivo em nove (90%) animais, relaxamento muscular “excelente” em dez

(100%) animais e contencdo farmacologica com escore excelente em dez (100%) animais.

Os métodos estudados tiveram as caracteristicas de seguranca e eficiéncia que os
tornam vidveis para a conten¢do farmacologica de Cerdocyon thous, tanto em zoologicos,

criadouros, centros de triagem e de reabilitagao.

E importante, entretanto, frisar a necessidade de acompanhamento clinico de cada
animal, em ambiente tranquilo e silencioso, até que recobre plenamente a capacidade

deambulatoria.

Tendo em vista esses resultados, os métodos e protocolos estudados podem ser
indicados para a conten¢do farmacologica de Cerdocyon thous que necessitem ser submetidos
a procedimentos indolores, como a realizagdo de exame fisico e avaliagdo odontoldgica, ou
procedimentos medianamente dolorosos ou incomodos, como colheita de amostras de sangue,
colheita de medula 6ssea e marcagdo com microchip. Portanto os protocolos de contengdo

farmacoldgica propostos ndo permitem a realizacdo de procedimentos cirurgicos.
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CAPITULO 3 - EMPREGO DO CLORIDRATO DE DETOMIDINA E AZAPERONE,
EM ASSOCIACAO A CLORIDRATO DE TILETAMINA, ZOLAZEPAM,
DEXTROCETAMINA, CETAMINA RACEMICA, DIAZEPAM E SULFATO DE
ATROPINA, NA CONTENCAO DE CACHORRO-DO-MATO (Cerdocyon thous
LINNAEUS, 1758), COM BASE EM EXTRAPOLACAO ALOMETRICA
INTERESPECIFICA



98

Emprego do Cloridrato de Detomidina e Azaperone, em associacio a Cloridrato
de Tiletamina, Zolazepam, Dextrocetamina, Cetamina Racémica, Diazepam e Sulfato de
Atropina, na contencio de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous Linnaeus, 1758), com

base em extrapolaciao alométrica interespecifica

Use of Detomidine Hydrochloride and Azaperone, in combination with
Tiletamine Hydrochloride, Zolazepam, Dextroketamine, Racemic Ketamine, Diazepam
and Atropine Sulfate, in the containment of Crab-eating Fox (Cerdocyon thous

Linnaeus, 1758), based on interspecific allometric extrapolation

Marcos Vinicius de Souza!, André Luiz Quagliatto Santos?

RESUMO

Avaliou-se a contengdo farmacoldgica de dez cachorros-do-mato (Cerdocyon thous)
adultos de cativeiro, sendo nove machos e uma fémea, pesando 5,85 + 0,83 kg, com trés
diferentes protocolos de associacdo farmacoldgica, em doses calculadas por meio de
extrapolagdo alométrica interespecifica: P1 - tiletamina, zolazepam, detomidina, atropina e
azaperone; P2: dextrocetamina, diazepam, detomidina, atropina e azaperone; P3 - cetamina
racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone. O tempo médio de laténcia foi de 4,8 +
2,04 minutos, 3,8 £ 1,93 minutos e 3 + 1,56 minutos, com recuperacdo total ocorrendo aos
165,4 £ 51,98 minutos, 142,6 £ 47,29 minutos e 100,6 + 32,66 minutos para os protocolos 1, 2
e 3, respectivamente. A frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura corporal e
saturacdo parcial de oxigénio se mantiveram constantes durante toda a avaliagdo. Os
protocolos propostos mostraram-se plenamente eficazes e seguros para a contencao
farmacoldgica em 100% (P2 e P3) e 60% (P1) dos exemplares de C. thous cativos. As
associagdes testadas no presente trabalho sdo indicadas para transporte, marcacdo, exame
fisico, colheita de amostras de sangue e medula 6ssea, avaliagdo odontologica e outros
procedimentos pouco invasivos de curta ou média duracdo em cachorro-do-mato. O P1 foi

considerado o melhor entre os demais por apresentar auséncia de resposta ao estimulo
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nociceptivo em 90% dos animais, relaxamento muscular “excelente” em 90% dos animais e

contencao farmacoldgica com escore excelente em 100% dos animais.

PALAVRAS-CHAVE: Anestesia, alometria, animais selvagens, neurolépticos, agonistas

alfay-adrenérgicos.

! Doutorando do Programa de Pds-Graduacio em Ciéncias Veterinarias da Faculdade de Medicina Veterinaria,
Universidade Federal de Uberlandia (UFU): Laboratério de Ensino e Pesquisa em Animais Silvestres. Rua Piaui,

Bloco 4s, Bairro Jardim Umuarama, 38400-902, Uberldndia, MG, Brasil.

2 prof. Dr. Docente do Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias Veterindrias da Faculdade de Medicina
Veterinaria, Universidade Federal de Uberldndia (UFU): Laboratério de Ensino e Pesquisa em Animais

Silvestres. Rua Piaui, Bloco 4s, Bairro Jardim Umuarama, 38400-902, Uberlandia, MG, Brasil.
ABSTRACT

This paper reports the chemical restraint of ten adult captive crab-eating foxes
(Cerdocyon thous), being nine males and one female, weighing 5,85 + 0,83 kg, with three
different protocols of drug association, in doses calculated by interspecific allometric scaling:
Protocol 1 — tiletamine, zolazepam, detomidine, atropine and azaperone; Protocol 2 —
dextroketamine, diazepam, detomidine, atropine and azaperone; Protocol 3 — ketamine,
diazepam, detomidine, atropine and azaperone. The mean latency time was 4,8 + 2,04
minutes, 3,8 + 1,93 minutes and 3 + 1,56 minutes, with total recovery occurring at 165,4
51,98, 142,6 + 47,29 and 100,6 + 32,66 minutes for protocols 1, 2 and 3, respectively. Heart
rate, respiratory rate, body temperature and partial oxygen saturation remained constant
throughout the assessment. The proposed method and protocols were effective and safe for
chemical restraint the 100% (Protocol 2 and Protocol 3) and 60% (Protocol 1) of captive C.
thous that need to be submitted enabling transportation, marking, physical examination, blood
and bone marrow sampling, dental evaluation and other non-invasive procedures of short to
medium duration. Protocol 1 was considered the best among the others because there was no
response to the nociceptive stimulus in 90% of the animals, "excellent" muscle relaxation in
90% of the animals and pharmacological containment with an excellent score in 100% of the

animals.

KEYWORDS: Anesthesia, allometry, wild animals, neuroleptics, alphaz-adrenergic.
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INTRODUCAO

Segundo FOWLER (1985), a contencdo ¢ o fator que mais limita a qualidade da
medicina de animais selvagens. Nao existe, na literatura, uma revisdo abrangente e profunda
da contencdo farmacologica de canideos selvagens. Contudo, artigos descrevem o uso de
varios agentes anestésicos e sedativos. Muitos deles, porém, sdo produzidos por autores
interessados no uso de determinado canideo como modelo para pesquisa, baseados geralmente
na doenca ou parametro fisioldgico em estudo, mas raramente na técnica anestesiologica
empregada. A falta de conhecimento prévio em anestesia comparativa leva estes
investigadores a aceitar e recomendar protocolos anestésicos muito distantes do ideal. Os
mesmos pesquisadores, geralmente, aceitam taxas de mortalidade e tempos de recuperacao

que seriam inadmissiveis numa situacao clinica.

No Brasil, a partir de 1995, diversos relatos sobre o emprego da extrapolacio
alométrica interespecifica no calculo de doses de drogas para contengdo farmacoldgica de
animais domésticos e selvagens foram apresentados em congressos, ou publicados em
periodicos. Todos os relatos evidenciam a seguranca do método, mesmo ao se trabalhar com
animais potencialmente problematicos e perigosos, como grandes carnivoros e elefantes

(PACHALY, 1998).

A detomidina, 4-[(2,3-dimetilfenil)metil]-3H-imidazol, ¢ indicada como sedativo para
a espécie equina. E mais potente quando comparada com xilazina e romifidina, tanto para
sedagdo como para analgesia em equinos, provavelmente por apresentar maior especificidade
por receptores a-2. Os efeitos analgésicos e sedativos sdao similares aos da xilazina, porém
com duracdo mais longa, quando esses farmacos sdo comparados em doses equipotentes

(BARROS & DI STASI, 2012).

A cetamina, 2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexanona, foi sintetizada em 1963 por
Stevens, sendo usada pela primeira vez em humanos, em 1965, por Corssen € Domino. Essa
fenciclidina lipossoluvel possui peso molecular de 238 daltons e pKa de 7,5 (STEVENS,
1963; REICH & SILVAY, 1989). Pode ser usada clinicamente na forma racémica ou como
1sdmero levo-rotatorio (dextrocetamina). A dextrocetamina ¢ considerada trés a quatro vezes
mais potente que o isdmero dextro-rotatorio (R- cetamina) para alivio da dor e em doses
equianalgésicas, produz menos alteragcdes psiquicas e agitacdo que as formas racémica e

dextro-rotatoria (MARIETTA et al., 1977; KOINIG, et al., 2000). A dextrocetamina ¢ duas
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vezes mais potente que a forma racémica para prevenir a sensibilizagdo central da medula

espinhal (JAKSCH et al., 2002).

O azaperone ¢ um tranquilizante neuroléptico da classe das butirofenonas muito
utilizado em suinos. Seu mecanismo de acao ¢ similar ao das fenotiazinas, mimetizando a
acdo do GABA. Os derivados butirofenonicos apresentam efeitos cardiovasculares que
sugerem um bloqueio periférico do alfa-adrenoreceptor, muito similar aos fenotiazinicos
(TRANQUILLI & GRIMM, 1996). Em anestesiologia, o sulfato de atropina é empregado
com a finalidade de reduzir secre¢des do trato respiratorio e das glandulas salivares, bem
como para inibir os efeitos da estimulacdo vagal sobre os sistemas respiratorio e
cardiovascular (SOMA, 1971; SOMA & PENNEY, 1975). Age bloqueando o estimulo vagal
induzido por respostas reflexas a tragdo de visceras, a estimulagao laringea direta e o induzido
por diversos agentes anestésicos e pré-anestésicos (SOMA & PENNEY, 1975; HOLZ et al.,
1994). O sulfato de atropina ¢ um antagonista competitivo das acdes da acetilcolina, com a
qual compete por um sitio comum de ligacdo no receptor muscarinico (YAMAMURA &
SNIDER apud BROWN & TAYLOR, 1996). Tem também uma agdo broncodilatadora,
relaxando a musculatura lisa bronquial e traqueal, aumentando assim o espago morto
anatomico, mas ndo produz alteracdes importantes na pressdo sanguinea (SOMA &
PENNEY, 1975). Diminui o peristaltismo, reduz a atividade secretora do trato digestivo
(MASSONE, 1988) e, em muitas espécies animais, produz midriase (SOMA & PENNEY,
1975).

Além da escolha dos farmacos que serdo utilizados na contencdo farmacoldgica, o
médico veterinario necessita determinar a dose a ser empregada. Quando ndo hé informagdes
farmacocinéticas e farmacodinadmicas disponiveis para determinada espécie, uma das
alternativas mais seguras ¢ realizar a extrapolacdo alométrica interespecifica, que permite
calcular a quantidade de um farmaco para um exemplar com base na dose estabelecida para
outra espécie animal previamente estudada, ajustando diferengas metabodlicas e taxonomicas

(PACHALY, 2006; FREITAS & CARREGARO, 2013).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia e seguranca da contenc¢do
farmacoldgica de exemplares de Cerdocyon thous de cativeiro, com trés protocolos de
associacao de farmacos: P1 — tiletamina, zolazepam, detomidina, atropina e azaperone; P2 —

dextrocetamina, diazepam, detomidina, atropina e azaperone; P3 — cetamina racémica,



102

diazepam, detomidina, atropina e azaperone, em doses calculadas por meio de extrapolagao

alométrica interespecifica.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados dez cachorros-do-mato (Cerdocyon thous), adultos, com peso entre
4,500 e 7,350 (5,85 = 0,83) kg, sendo nove machos e uma fémea, pertencentes ao plantel do
Laboratdrio de Ensino e Pesquisa em Animais Silvestres (LAPAS), da Universidade Federal
de Uberlandia (UFU), de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil. O presente estudo foi autorizado
pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Uberlandia —
UFU (n° 129/15) e SISBIO n°® 46767-1.

Para a contencdo farmacologica utilizou-se a associa¢do de tiletamina e zolazepam
(Zoletil® 50, Virbac do Brasil Industria e Comércio Ltda, Jurubatuba, SP, Brasil), detomidina
(Dormiun V®, Agener Unido Saude Animal, Sdo Paulo, SP, Brasil), atropina (Atropina 1%
Fragra®, Mairipord, SO, Brasil), dextrocetamina (Ketamin, Cristalia, Itapira, SP, Brasil),
cetamina racémica (Dopalen Injetdvel, Ceva Santé Animale, Paulinia, SP, Brasil), diazepam
(Diazepam, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A, Embu-Guacu, SP, Brasil) e
azaperone (Des-Vet Destress Injetavel, Biofarm Quimica e Farmacéutica Ltda, Jaboticabal,
SP, Brasil). Os farmacos foram agrupados em trés diferentes protocolos e cada animal foi
submetido a todos os protocolos em intervalos de 30 dias. PI1: tiletamina, zolazepam,
detomidina, atropina e azaperone; P2: dextrocetamina, diazepam, detomidina, atropina e

azaperone; P3: cetamina racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone.

Para a reversdo dos efeitos indesejaveis de bradicardia e bradpnéia utilizou-se a
1oimbina (Ioimbina 1%, Drogavet Manipulacao Veterinaria Ltda, Curitiba, Parand, Brasil) e o
cloridrato de doxapram (Viviram-V®, Holliday-Scott S.A., Buenos Aires, Argentina) por via
endovenosa, respectivamente. Como margem de seguranca padronizada neste experimento e
baseado nos valores normais de cdes domésticos (Canis lupus familiaris) no que tange a
frequéncia cardiaca (70 — 160 bpm) e a frequéncia respiratoria (10 — 40 mpm), ficou instituido
que o cachorro-do-mato que apresentasse a frequéncia cardiaca abaixo de 70 bpm e a
frequéncia respiratoria abaixo de 10 mpm, receberiam de pronto os farmacos. No caso da

ioimbina, foi utilizada como modelo a dose de 0,11 mg/kg (VIANA, 2007), recomendada
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para um cdo de 10 kg. O célculo do cloridrato de doxapram foi realizado com a dose de 1

mg/kg (VIANA, 2007), indicada para um cdo de 10 kg (Quadro 1).

Quadro 1. Doses em mL dos farmacos loimbina 1% e Viviram-V® (cloridrato de doxapram),
calculadas por meio de extrapolagdo alométrica interespecifica, indicadas para administragdo
endovenosa na reversao dos efeitos indesejaveis de bradicardia e bradpnéia, respectivamente,

de dez cachorros-do-mato (Cerdocyon thous) adultos, 5,85 + 0,83 kg.

Farmacos | Antagonista de receptores adrenérgicos alfa, Analéptico
PESO (kg) Dose de Ioimbina 1% (mL) Dose de Viviram-V® (mL)
0,50 0,001 0,005
1,00 0,002 0,009
1,50 0,003 0,012
2,00 0,003 0,015
2,50 0,004 0,018
3,00 0,005 0,020
3,50 0,005 0,023
4,00 0,006 0,025
4,50 0,006 0,028
5,00 0,007 0,030
5,50 0,007 0,032
6,00 0,008 0,034
6,50 0,008 0,036
7,00 0,008 0,038
7,50 0,009 0,040
8,00 0,009 0,042
8,50 0,010 0,044
9,00 0,010 0,046
9,50 0,011 0,048
10,00 0,011 0,05
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Previamente ao inicio da experimentacdo as avaliagdes clinicas foram realizadas para
constatar a higidez dos animais. Foram avaliados o apetite e o tipo de dieta, ingestdo de dgua,
fezes (caracteristicas, consisténcia e odor), urina (coloracdo, aspecto e odor), postura e
marcha. Todos estes parametros foram avaliados macroscopicamente. Posteriormente os

animais foram capturados (contenc¢ao farmacoldgica) e realizou-se o exame fisico.

Os cachorros-do-mato foram submetidos a jejum alimentar e hidrico de 12 horas. Para
a determina¢do das doses a administrada aos animais, foram utilizados os ultimos registros
das massas corporais de cada animal. Apds a indug¢do da contengdo farmacoldgica, os

espécimes foram pesados e, quando necessario, a dose inicial foi complementada.

A partir da massa corporal, as doses foram estipuladas por meio de extrapolagao
alométrica interespecifica. A taxa metabolica basal (TMB) foi calculada pela multiplicagdo de
uma constante de proporcionalidade (K), com valor de 70 para Cerdocyon thous, ¢ a massa
corporal (M), em quilogramas, elevada a 0,75 (TMB = K x M%”®) (PACHALY, 2006;
FREITAS & CARREGARO, 2013).

No caso da tiletamina e do zolazepam, foi utilizado como modelo a dose de 5,0 mg/kg
(VIANA, 2007), indicada para um cdo de 10 kg, enquanto o cloridrato de detomidina foi
calculado a partir da dose modelo de 0,1 mg/kg (VIANA, 2007), recomendada para um
equino de 500 kg. O calculo do sulfato de atropina foi realizado com a dose de 0,04 mg/kg
(VIANA, 2007), indicada para um cdo de 10 kg. No caso do azaperone foi utilizada a dose de
2 mg/kg (VIANA, 2007) indicada para um porco de 100 kg e para a dextrocetamina foi
utilizada a dose de 10 mg/kg (CRISALIA, 2015), indicada para um homem de 70 kg. A dose
do diazepam foi determinada a partir da dose de 2 mg/kg (VIANA, 2007) indicada para um
cdo de 10 kg, e a da cetamina racémica com a dose de 22 mg/kg (VIANA, 2007) indicada
para um cao de 10 kg (Quadros 2 e 3).
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Quadro 2. Doses em mL dos farmacos Zoletil/50® (tiletamina + zolazepam), Dormiun-V®
(detomidina), Atropina 1%, Des-Vet® (azaperone), calculadas por meio de extrapolagdo
alométrica interespecifica, indicadas para administracdo intramuscular na contengdo

farmacologica de dez cachorros-do-mato (Cerdocyon thous) adultos, pesando 4,500 e 7,350

kg.
Drogas | ANESTD | AGORECADRA?2 | Atropina | Neuroléptico
PESO (kg) | Zoletil® Detomidina Atropina | Azaperone
0,500 0,03 0,01 0,01 0,09
1,00 0,05 0,01 0,01 0,16
1,500 0,07 0,01 0,01 0,21
2,00 0,09 0,02 0,01 0,27
2,500 0,11 0,02 0,02 0,31
3,00 0,12 0,02 0,02 0,36
3,500 0,14 0,02 0,02 0,40
4,00 0,15 0,03 0,03 0,45
4,500 0,17 0,03 0,03 0,49
5,00 0,18 0,03 0,03 0,53
5,500 0,19 0,03 0,03 0,57
6,00 0,21 0,04 0,03 0,61
6,500 0,22 0,04 0,04 0,64
7,00 0,23 0,04 0,04 0,68
7,500 0,24 0,04 0,04 0,72
8,00 0,25 0,04 0,04 0,75
8,500 0,27 0,05 0,04 0,79
9,00 0,28 0,05 0,05 0,82
9,500 0,29 0,05 0,05 0,86
10,00 0,30 0,05 0,05 0,89

ANESTD - anestésico dissociativo, AGORECADRA?2 — agonista de receptores adrenérgicos
alfa-2; Zoletil® - Dose de Zoletil® 166% (mL) (diluir em 1,5 mL); Detomidina — Dose de
Detomidina 1% (mL); Atropina — Dose de Atropina 1,0% (mL); Azaperone — Dose de
Azaperone 4% (mL).
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Quadro 3. Doses em mL dos farmacos Ketamin® (dextrocetamina), Diazepam e Dopalen®
(cetamina racémica), calculadas por meio de extrapolacdo alométrica interespecifica,

indicadas para administra¢do intramuscular na conten¢do farmacologica de dez cachorros-do-

mato (Cerdocyon thous) adultos, pesando 4,500 e 7,350 kg.

Drogas ANESTD Benzodiazepinico ANESTD
PESO (kg) | Dextrocetamina Diazepam Cetamina Racémica
0,500 0,11 0,04 0,11
1,00 0,18 0,07 0,18
1,500 0,24 0,10 0,24
2,00 0,30 0,12 0,30
2,500 0,35 0,14 0,35
3,00 0,41 0,16 0,41
3,500 0,46 0,18 0,46
4,00 0,50 0,20 0,50
4,500 0,55 0,22 0,55
5,00 0,59 0,24 0,59
5,500 0,64 0,26 0,64
6,00 0,68 0,27 0,68
6,500 0,72 0,29 0,72
7,00 0,77 0,31 0,77
7,500 0,81 0,32 0,81
8,00 0,85 0,34 0,85
8,500 0,89 0,35 0,89
9,00 0,92 0,37 0,92
9,500 0,96 0,38 0,96
10,00 1,00 0,40 1,00

ANESTD - anestésico dissociativo; Dextrocetamina - Dose de Dextrocetamina 5% (mL);
Diazepam — Dose de Diazepam Smg/mL 1% (mL); Cetamina Racémica — Dose de

Cetamina Racémica 10% (mL).
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Na dilui¢ao da tiletamina e do zolazepam, foi acrescentado ao frasco contendo 250 mg
do composto liofilizado, 1,5 ml de dgua estéril, de forma que a concentracdo final foi de 166,6

mg/mL, proporcionando menores volumes.

Os cachorros-do-mato foram contidos fisicamente com o auxilio de um cambao. Apds
a definicado das doses, os farmacos foram acondicionados em uma mesma seringa ¢
administrados por via intramuscular profunda no membro pélvico direito. Os animais foram
observados até apresentarem ataxia, decubito lateral e perda total de consciéncia, e entdo

retirados de seus recintos e encaminhados para avaliagdo no ambulatorio local.

Imediatamente ap6s a administragdo dos fadrmacos o horédrio foi anotado e os
procedimentos seguintes foram registrados em termos de MPI. Os registros tiveram inicio aos
cinco minutos apos a constatagdo da perda de consciéncia e da RPE, sendo realizados a
intervalos de 10 minutos até o inicio da recuperacdo de cada animal, momento em que o
mesmo era acomodado em seu respectivo recinto, continuando a ser monitorizado até total

recuperacao.

Durante a contengdo farmacologica, foram avaliados os parametros vitais de FC, em
bpm, e FR, em mpm, TR, em °C e pSO; (Figura 1), por meio de um monitor de multi-
paramétrico (Digicare™LifeWindow™Lite, Digicare Biomedical Technology, Inc., Boynton

Beach, Florida, Estados Unidos da América) (Figura 2).
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Figura 1. Imagem fotografica de um cachorro-do-mato adulto (Cerdocyon thous), contido
farmacologicamente pela associacdo: P1: tiletamina, zolazepam, detomidina, atropina e azaperone; P2:
dextrocetamina, diazepam, detomidina, atropina e azaperone; P3: cetamina racémica, diazepam,
detomidina, atropina e azaperone em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica
interespecifica, conectado a sensores de um monitor de multi-paramétrico para avaliacdo de

parametros vitas (LAPAS/UFU, Uberlandia, Brasil).
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Figura 2. Imagem fotografica de um monitor de multi-paramétrico (Digicare TMLifeWindowTMLite,
Digicare Biomedical Technology, Inc., Boynton Beach, Florida, Estados Unidos da Ameérica),
Observando-se na tela as referéncias aos parametros de FC, FR, TR e SpO, aferidos durante a
contengdo de um cachorro-do-mato adulto (Cerdocyon thous), pela associacdo: P1: tiletamina,
zolazepam, detomidina, atropina e azaperone; P2: dextrocetamina, diazepam, detomidina, atropina e
azaperone; P3: cetamina racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone, em doses calculadas

por meio de extrapolacdo alométrica interespecifica. (LAPAS/UFU, Uberlandia, Brasil).
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Adicionalmente, avaliou-se a nocicep¢do por meio da compressdo da segunda falange
de um digito dos membros toracico e pélvico esquerdos, com pinga hemostatica. A forca de
pressao aplicada foi intensificada até a observagdo de reagdes por parte do animal, como
movimentagdo dos membros e vocalizagdo, ou até que se certificasse a presenca da
compressdo do peridsteo com o devido cuidado para ndo ocasionar nenhum tipo de lesdo. A
nocicepcao foi considerada excelente na auséncia de reagdes de sensibilidade, boa quando
ocorreu reagao dolorosa moderada com discreta resisténcia aos testes, € ruim quando a reagao
dolorosa fosse intensa e caracterizada por situagdes de evidente desconforto, como flexao

total do membro, movimentagao da cabega ¢ vocalizagdo.

O miorrelaxamento foi monitorado pelo grau de rigidez extensora, pela resisténcia dos
membros tordcico e pélvico esquerdo a manipulacio e pelo tonus muscular. O relaxamento
era considerado excelente quando havia perda total do tonus muscular, com auséncia de
tremores e/ou rigidez, bom quando ocorreu moderada manutencio do tonus, e ruim quando o

animal apresentou estado de catalepsia ou movimentagao intensa.

Os estagios da conten¢do farmacologica foram determinados como laténcia, IPH e
FPH, IR e RT, representados em minutos apos a administragdo dos farmacos. A laténcia foi
definida como o intervalo de tempo entre a inje¢do e a perda da RPE, ou seja, momento em

que o animal assumia dectbito lateral e assim permanecia.

O IPH foi delimitado pela constatacdo da presenca de sedagdo profunda, com intenso
relaxamento muscular e auséncia de resposta ao estimulo tatil. Nesse estagio os animais foram
transferidos para o ambulatorio uma vez que permitiam a manipulagdo de forma segura pela

equipe executora.

O FPH foi definido pela percep¢do do inicio de recuperacao da rigidez muscular ou de
reagdes conscientes, como movimentagdo do bulbo ocular, do pavilhdo auricular ou da lingua.
Para determinagdo do IR, considerou-se o retorno da RPE, com o posicionamento dos
exemplares em decubito esternal. A RT foi considerada no momento em que os cachorros-do-

mato apresentaram deambulacao normal, com capacidade de ficar em estacdo e caminhar.

Houve colheita de sangue em todos os animais através da pun¢do da veia jugular
direita com a utilizagdo de uma seringa de 3 mL e agulha 25x7 mm e colheita de medula
Ossea em todos os animais através da inser¢do de uma agulha 40x12 mm acoplada

posteriormente a uma seringa rosqueada de 5 mL no o0sso esterno proximo ao processo
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xifoide. Durante o procedimento todos os animais foram mantidos em fluidoterapia com
solugdo fisioldgica (NaCl 0,9 %), fluxo de 5 ml/kg/h. Adicionalmente, aplicou-se uma
pomada oftdlmica (Epitezan®, Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil)
para evitar o ressecamento da cornea dos espécimes € a mesma foi reaplicada conforme a

necessidade.

A estatistica foi realizada por meio do programa Biostat 5.3 (AYRES et al., 2007).
Para as avaliacdes dos parametros fisioldgicos de frequéncias cardiaca e respiratoria,
temperatura corporal e saturagdo parcial de oxigénio, bem como para comparacdo dos
estagios de contengdo entre os protocolos, foi realizada a Anélise de Variancia (ANOVA).
Para determinar diferengas estatisticas significativas entre as médias de t0 e as demais
aferigoes aplicou-se o teste de Tukey com 5% de significancia. Para todos os parametros
fisiologicos avaliados, t0 foi determinado como a primeira avalia¢do realizada 5 minutos apos

a perda da RPE pelo animal.

RESULTADOS

Em relagdo aos parametros vitais analisados, as médias obtidas com os trés protocolos
em diferentes intervalos de avaliacdo estdo representadas na Figura 3. Nao houve alteracao
significativa para os parametros fisioldgicos de SPO2> em nenhuma das associagdes avaliadas.
Ao empregar o P1, observou-se que a FC apresentou valores estatisticamente inferiores aos 90
MPI, comparado a t0. No P2, a FR apresentou aumento significativo, ao se comparar os
valores aos 30, 40 e 50 MPI, em relagao a t0, bem como a TR aumentou significativamente a

partir dos 70 MPI, até a tltima avaliacao.

No emprego do P1, observou-se que nove (90%) animais alcangaram relaxamento
muscular excelente em até 5 minutos ap6s a administragao dos farmacos. Um animal (10%)
apresentou auséncia de resposta nociceptiva aos 10 minutos de avaliagdo e o restante aos 5
minutos. Um (10%) tnico exemplar permaneceu todo o periodo de avaliacdo em relaxamento
muscular bom, mas com auséncia de resposta nociceptiva nos membros toracicos e pélvicos.
Em contrapartida, um (10%) animal obteve relaxamento muscular excelente com presenga de
resposta nociceptiva em toda a avaliagdo. Um (10%) dos exemplares ndo apresentou nenhuma

resposta a administragdo dos farmacos.
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Com o P2, todos (100%) os animais atingiram relaxamento muscular excelente aos 5
minutos, assim como auséncia de resposta nociceptiva, com exce¢do de um (10%) unico
exemplar que permaneceu com resposta ao estimulo nociceptivo de membro toracico e
pélvico durante toda a avaliagdo. Em relacdo ao P3, aos 5 minutos nove (90%) animais
apresentaram relaxamento muscular excelente e oito (80%) obtiveram auséncia de resposta
nociceptiva. Um (10%) cachorro-do-mato permaneceu com resposta nociceptiva nos embros e
com relaxamento apenas moderado e um (10%) outro exemplar ndo obteve auséncia de

resposta nociceptiva.
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Figura 3. Médias de FC, em bpm, FR, em mpm, TR, em °C, e SpO», em percentagem, de dez
exemplares adultos de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous), contidos farmacologicamente
com trés protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolacao alométrica. P1: tiletamina,
zolazepam, detomidina, atropina e azaperone; P2: dextrocetamina, diazepam, detomidina,

atropina e azaperone; P3: cetamina racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone.
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Observou-se grande variagcdo no tempo de duracdo do relaxamento muscular bom a
excelente e da auséncia de resposta a estimulo nociceptivo, entre os animais avaliados com o
mesmo protocolo. Nao houve diferenca entre os tempos de relaxamento muscular e auséncia
de resposta nociceptiva para membros toracicos (NMT) entre as associagdes. Houve diferenca
entre a resposta nociceptiva para os membros pélvicos (NMP) em relagdo aos protocolos. Os
intervalos de duragcdo de relaxamento muscular bom a excelente, bem como de duragdo da

auséncia de respostas nociceptiva estao representados no Quadro 4.

Quadro 4. Médias dos tempos de duragdo, em minutos, de relaxamento muscular bom a
excelente e de auséncia de resposta ao estimulo nociceptivo para membros toracicos (NMT) e
pélvicos (NMP), de dez exemplares adultos de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous), contidos
com diferentes farmacos, em doses calculadas por meio de extrapolacdo alométrica. P1:
tiletamina, zolazepam, detomidina, atropina e azaperone; P2: dextrocetamina, diazepam,

detomidina, atropina e azaperone; P3: cetamina racémica, diazepam, detomidina, atropina e

azaperone.
Relaxamento muscular NMT NMP
P1 52,78 +29,06* 43,5+37,05° 44 + 35,89
P2 30+20,14 20,5 £20,67* 19,5+20,61°
P3 49,44+ 24,04° 36+29,89°  35,5+27,02°

abe_ [ etras iguais dentro da mesma coluna indicam diferenca estatisticamente insignificantes (p>0,05).

Em relacdo aos estagios avaliados de laténcia e IPH, ndo houve diferenca estatistica
entre os protocolos. Entretanto, o FPH, bem como o IR e a RT apresentaram médias

estatisticamente superiores com o uso do P1 (Quadro 5).
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Quadro 5. Médias dos tempos, em minutos, de laténcia, IPH e FPH, IR ¢ RT de dez
exemplares de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) contidos com diferentes farmacos, em
doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica. P1: tiletamina, zolazepam, detomidina,
atropina e azaperone; P2: dextrocetamina, diazepam, detomidina, atropina e azaperone; P3:

cetamina racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone.

Laténcia IPH FPH Inicio da Recuperag¢do Recuperacio Total
P1 48+2,04* 9+3,83*  82,7+25,13* 106,5+37,44% 165,4 +£51,99?
P2 38+1,93" 51+191* 49,6+21,29° 524+21,1° 142.6 + 47,29°
P3 3+156* 6,9+345 57,8+2345" 68,6+27,83" 100,6 + 32,66°

abe_ [ etras iguais dentro da mesma coluna indicam valores estatisticamente iguais (p>0,05).

Todos os animais (100,00%) mantiveram os olhos abertos no decorrer da contengdo
farmacologica e apresentaram dilatagdo pupilar fixa. Com respeito a salivacdo, ndo foi

observada sialorreia em nenhum dos animais (0,00%).

Aos 5 MPI alguns animais manifestaram reagdes adversas aos farmacos
administrados, que estdo descritas no Quadro 6 e 7, e quatro (40%) animais do P1
manifestaram condi¢des emergenciais que demandaram medicagdao IV — quatro (40%) deles
apresentaram severa bradicardia e receberam ioimbina, e outros dois (20%) destes quatros
(40%) apresentaram bradipneia e receberam doxapram por via IV (Quadro 8), por

apresentarem diminui¢do da frequéncia cardiaca e respiratoria, respectivamente.
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Quadro 6. Reagoes adversas segundo os sinais apresentados por dez exemplares de cachorro-

do-mato (Cerdocyon thous), contidos farmacologicamente pela associacdo de tiletamina,

zolazepam, detomidina, atropina e azaperone (P1), dextrocetamina, diazepam, detomidina,

atropina e azaperone (P2), cetamina racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone

(P3), conforme o tempo apos a inje¢do (n=10).

PROTOCOLO | VOMITO | MOVIMENTO DE EXTENSAO DOS | NISTAGMO
PEDALAGEM MEMBROS
MA MP MA MP VD |V
P1 5(50%) | 4 (40%) 2 (20%) 0% 0% 0% | 0%
P2 8(80%) | 3 (30%) 1 (10%) 6(60%) | 2 (20%) 1 0%
(10%)
P3 7 (70%) 1 (10%) 0% 3 (30%) 0% 0% | 0%

MA — membro anterior; MP — membro posterior; VD — ventro dorsal; V — ventral.

Quadro 7. Reacdes adversas segundo os sinais apresentados por dez exemplares de cachorro-

do-mato (Cerdocyon thous), contidos farmacologicamente pela associagdo de tiletamina,

zolazepam, detomidina, atropina e azaperone (P1), dextrocetamina, diazepam, detomidina,

atropina e azaperone (P2), cetamina racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone

(P3), conforme o tempo apds a inje¢cdo (n=10).

PROTOCOLO | REFLEXO | RESPIRACAO | PTOSE DE 3" | AGITACAO | TRISMO | OPISTOTONO
DETOSSE | SUPERFICIAL | PALPEBRA
P1 3 (30%) 1 (10%) 0% 0% 0% 0%
P2 0% 0% 3 (30%) 2 (20%) 1 (10%) 0%
P3 0% 0% 1 (10%) 0% 0% 1(10%)

MA — membro anterior; MP — membro posterior; VD — ventro dorsal; V — ventral.
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Quadro 8. Farmacos de emergéncia utilizados, em doses calculadas por meio de extrapolacao
alométrica interespecifica, na reversao dos efeitos indesejados (ioimbina) e na estimulacao da
respiracdo (cloridrato de doxapram), tendo como margem de seguranca a FC abaixo de 70
bpm e a FR abaixo de 10 mpm, durante os procedimentos de contengdo farmacolodgica com a
utilizagdo de dez exemplares de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) adultos, contidos
farmacologicamente pela associagdo de tiletamina, zolazepam, detomidina, atropina e

azaperone (P1).

IOIMBINA (EV) | DOXAPRAM (EV)

4 (40%) 2 (20%)

E.V. —endovenoso.

DISCUSSAO

Este estudo foi realizado em condi¢Oes reais de trabalho relacionados a rotina de
criatorios, centros de reabilitacdo e triagem, zooldgicos e de centros de pesquisas, como
captura, conten¢ao, transporte, avaliacao clinica, colheita de amostras de materiais biologicos
(sangue, medula dssea), avaliagdo odontologica e outros procedimentos pouco invasivos de

moderada dura¢do em cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) de cativeiro.

Ainda que reduzido o nimero de animais utilizados, os resultados sdo bastante
significativos pela uniformidade e devido a grande dificuldade de obtencao de exemplares de
cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) para qualquer tipo de pesquisa. Vale ressaltar que as
entidades que mantém estes animais os tém na sua grande maioria, em numero baixo de

individuos.

As associagdes de farmacos empregadas e o uso da extrapola¢do alométrica para o
calculo de suas doses foram as razdes para a eficiéncia e a qualidade das contengdes
farmacologicas terem sido consideradas excelentes em dez (100%) animais do P2 e P3 e seis
(60%) no P1. Esse método de calculo para a definicdo das doses dos farmacos provou ser
extremamente seguro, pois ndo se observaram acidentes ou mortes relacionadas aos farmacos

ou suas doses, mesmo naqueles animais que necessitaram de algum tipo de intervengao.
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Escolheram-se o cdo doméstico, o porco, o cavalo e 0 homem como animal modelo
para o célculo das doses dos farmacos testadas porque para eles as doses j4 haviam sido
previamente estabelecidas mediante estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos

tradicionais. Essa escolha provou-se acertada, haja vista os resultados obtidos.

O método empregado para a administragdo das associagdes de farmacos mostrou-se
simples, pratico e plenamente eficaz. Tanto a mistura dos farmacos em uma mesma seringa
quanto a inje¢do pela via intramuscular valorizaram o conceito de que um procedimento de
anestesia de campo deve priorizar praticidade e facilidade na administracdo dos farmacos
(SEDWICK, 1979). A via intramuscular permitiu a administracdo rapida e segura das
associagdes de farmacos, coincidindo com os dados publicados por Beck (1976) e Sedgwick

(1979, 1988), segundo os quais esta ¢ a via mais indicada para animais selvagens.

A perda da RPE (laténcia), ou seja, da capacidade de recuperar a posi¢do quadrupedal
(IR) apds o dectubito foi o principal indicativo da inducdo do estado de contencdo
farmacoldgica. Esta indugdo foi rdpida, como geralmente ocorre na utilizagdo de agentes
dissociativos (BECK, 1976; WRIGHT, 1982; FOWLER, 1986). Em relagdo aos estagios
avaliados de laténcia e IPH, ndo houve diferenca estatistica entre os protocolos. Entretanto, o
FPH, bem como o IR e a RT apresentaram médias estatisticamente superiores com o uso do

P1 (Quadro 4).

Todos os protocolos apresentados no Quadro 9 compreendem a modalidade anestésica
de neuroleptoanalgesia, visto que todos empregam associagdo com opioides e seus
antagonistas, ao contrario dos protocolos do presente estudo, que tratam da modalidade de

neuroleptoanestesia, pois em todas as associagdes foi usado o neuroléptico azaperone.

Na neuroleptoanalgesia existe a associagdo de um analgésico opioide e um
neuroléptico. O objetivo desta associagdo ¢ conseguir uma analgesia profunda, depressao da
reagdo a dor e prote¢do neurovegetativa. Na neuroleptoanestesia existe a perda da
consciéncia. Isto é possivel devido a associagdo de um anestésico geral (por exemplo,
dextrocetamina e cetamina racémica) a um opioide. A escassez de literatura referente a
neuroleptoanestesia, na qual o farmaco neuroléptico utilizado ¢ o azaperone, obriga a
comparac¢do com os resultados a outras modalidades anestésicas, e vale ressaltar que em todos
os protocolos comentados, as doses foram calculadas em mg/kg, ao contrario do presente

estudo, que utilizou o método de extrapolacao alométrica interespecifica.
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Quadro 9. Médias dos tempos, em minutos, de laténcia, IPH e FPH, IR, RT e PT de dez
exemplares de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) adultos pesando 5,85 + 0,83 kg, contidos
farmacologicamente com trés protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolagao
alométrica. P1: tiletamina, zolazepam, detomidina, atropina e azaperone (ZDAA); P2:
dextrocetamina, diazepam, detomidina, atropina e azaperone (DDDAA); P3: cetamina
racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone (CDDAA), e dos demais experimentos

conforme descrito na coluna ESPECIE e PESQUISADOR.

ESPECIE n [LATENCIA IPH FPH IR RT PT AF ANT PESQ
C. thous (P1) 10 |4,8+2,04°| 9+3,83" |82,7+25,13[106,5+37,447165,4+51,99°| xxxxx |ZDAA XXXXX 1
C. thous (P2) 10 |3,8+1,93%| 5,1+1,91° 49,6’:21,29b 52,4121,1b 142,6147,29b xxxxx |DDDAA XXXXX 1
C. thous (P3) 10 | 3#1,56" | 6,9+3,45° 57,8’:23,45b 68,6i27,83b 100,6132,66b xxxxx |CDDAA XXXXX 1
P. leo 20 7+2 XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX 70 BAM NI ou NA 2
U. americanus 21 10 XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX 35 BAM AouN 3
C. simum 15 7,26 XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX xxxxx [EADH N 4
C. simum 16 7,53 XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX xxxxx [EADHB ND 4
S. s. domestica 11 3,611,4 XXXXX 55,8+25,1 | 90,9+32,5 | 114,8+36,6 XXXxx [CMT XXXXX 5
S. s. domestica 11 [11,2+4,14 XXXXX 58,2+21,8 | 71,9+24,2 | 94,5£29,1 XXXXX |AT XXXXX 5
S. s. domestica 12 XXXXX XXXXX 35 81 116 xxxxx [DBK XXXXX 6
S. s. domestica 12 XXXXX XXXXX 15 57 91 XXXXX  |TZ XXXXX 6
U. americanus 28 16,2 XXXXX XXXXX 40 XXXXX xxxxx [NalMed-A |A 7

IPH - inicio do periodo habil, FPH — fim do periodo habil, IR — inicio da recuperagdo, RT-
recuperagdo total, PT — periodo de tratamento, AF — associagdo de farmacos, ANT — antagonista,
BAM - Butorfanol-azaperone-medetomidina, EADH — Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase,
EADHB - Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase-butorfanol, CMT - Cetamina-midazolam-
tramadol, AT — Azaperone-tramadol, DBK — Azaperone-detomidina-butorfanol-cetamina, TZ ou ZT
— Azaperone-tiletamina-zolazepam, NalMed-A - Nalbufina-medetomidina-azaperone, NI -
Naltrexona-ioimbina, NA — Naltrexona-atipamezole, A — Atipamezole, N — Naltrexona, ND —
Nalorfina-diprenorfina, PESQ — pesquisador, 1 — Souza et al. (2017), 2 — Semjonov et al. (2017), 3 —
Wolfe et al. (2008), 4 — Wenger et al. (2007), 5 — Comasseto ef al. (2014), 6 — Heinonen et al. (2009),

7 - Wolfe ef al. (2016), xxx — dado ndo publicado ou ndo utilizado.

Em relagdo aos parametros vitais analisados, as médias obtidas com os trés protocolos
em diferentes intervalos de avaliagdo estdo representadas na Figura 8. Nao houve alteragao
significativa para os pardmetros fisiologicos de FC, FR, TR e SPO2 em nenhuma das

associagdes avaliadas no presente experimento (Quadro 10, Quadro 11 e Quadro 12).

No presente estudo quatro (40%) animais apresentaram diminui¢cao da FC, um (10%)

aos 5 MPI, outro (10%) aos 10 MPI, outro (10%) aos 50 MPI e o outro (10%) aos 100 MPI,
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quando contidos por meio do P1 (tiletamina-zolazepam-detomidina-atropina-azaperone),

problema controlado apds administracdo de ioimbina.

Para a SpO», a comparagdo entre os protocolos ndo revelou diferenga significatica. A
analise de cada protocolo mostrou que nao houve diferenga entre os valores médios de SpOo.
Os perfis foram considerados similares. A SpO», embora ndo represente a quantidade correta
de oxigénio disponivel para os tecidos (NICHOLSON, 1996), reflete a porcentagem de
hemoglobina saturada por oxigénio, determinando o grau de oxigenagdo tecidual (NUNES,
2002). Os valores ideiais para cdes ficam entre 92-99% (GUYTON & HALL, 1996). Os
cachorros-do-mato nao receberam nenhum tipo de suplementacdo de oxigénio antes, durante
ou apos as avaliagdes. Apesar dos valores ideiais para cies domésticos serem de 92-99%
podemos considerar que os valores obtidos (>80%) nos animais deste experimento
encontrasse em uma faixa segura, com excessao do P3 aos 100 MPI, visto que ndo houve

nenhuma alteragao ao longo do periodo avaliado.
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Quadro 10. Médias dos valores de FC em bpm, SpO? de dez exemplares de cachorro-do-

mato (Cerdocyon thous) adultos pesando 5,85 + 0,83 kg, contidos farmacologicamente com

trés protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolagao alométrica. P1: tiletamina,

zolazepam, detomidina, atropina e azaperone (ZDAA); P2: dextrocetamina, diazepam,

detomidina, atropina e azaperone (DDDAA); P3: cetamina racémica, diazepam, detomidina,

atropina e azaperone (CDDAA). E dos demais experimentos conforme descrito na coluna

ESPECIE e PESQUISADOR.
ESPECIE n FC SpO: AF ANT PESQUISADOR
C. thous (P1) 10 112,2 91,8 ZDAA xxxxX | Souza et al.(2017)
C. thous (P2) 10 113,3 94,1 DDDAA | xxxxx |Souza et al.(2017)
C. thous (P3) 10 114,2 85,5 CDDAA | xxxxx |Souza et al.(2017)
U americanus| 16 46,7+4,5 86,1+1,7 BAM A ouN | Wolfe et al. (2008)
U americanus| 5 50,1+7,8 | 87344 | BAM | AouN |Wolfe ez al. (2008)
U. americanus 28 40 xxxxx | NalMed-A A Wolfe et al. (2016)
C. simum 15 79 XXXXX EADH N Wenger et al. (2007)
C. simum 16 93 XXXXX EADHB ND | Wenger et al. (2007)
S. 5. domestica 11 124,2+18,2 XXXXX CMT xxxxx | Comasseto et al. (2014)
S. 5. domestica 11 1424+20,7 XXXXX AT xxxxx |Comasseto et al. (2014)
S. s. domestica 12 120 XXXXX DBK xxxxx | Heinonen et al. (2009)
S. 5. domestica 12 120 XXXXX TZ xxxxXx | Heinonen et al. (2009)
S. s. domestica 6 126,8+9,2 96,4+0,7 GA xxxxx | Flores et al. (2009)
S. s. domestica 6 125,4+10,2 | 96,2+0,7 GAD xxxxx | Flores et al. (2009)
S. s. domestica 6 109,8+12,2 95,6+0,9 GAX xxxxx | Flores et al. (2009)

AF - Associagdo de farmacos, BAM — Butorfanol-azaperone-medetomidina, EADH — Etorfina-

azaperone-detomidina-hialuronidase,

EADHB -

Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase-

butorfanol, CMT — Cetamina-midazolam-tramadol, AT — Azaperone-tramadol, DBK — Azaperone-

detomidina-butorfanol-cetamina, TZ ou ZT - Azaperone-tiletamina-zolazepam, NalMed-A -

Nalbufina-medetomidina-azaperone, A — Atipamezole, N — Naltrexona, ND — Nalorfina-diprenorfina,

xxx — dado néo publicado ou nédo utilizado.
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No presente estudo dois (20%) animais apresentaram diminui¢ao da FR, um (10%) aos
5 MPI e o outro (10%) aos 10 MPI, quando contidos por meio do P1 (tiletamina-zolazepam-
detomidina-atropina-azaperone), sendo necessario o uso de analepsia respiratoria pela
administracao de cloridrato de doxapram. Estes dois animais compde os quatro animais

descritos na diminui¢do da FC e que também foi administrado a ioimbina.

A FR dos leitdes ndo diferiu entre os tratamentos (Azaperone-detomidina-butorfanol-
cetamina e Azaperone-tiletamina-zolazepam; Cetamina-midazolam-tramadol e Azaperone-
tramado) ou alterou-se ao longo do tempo (HEINONEN ef al., 2009; COMASSETO ef al.,
2014), respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre grupos ou entre os tempos

dentro de cada grupo de suinos (FLORES et al., 2009) (Quadro 11).
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Quadro 11. Médias dos valores de FR em mpm de exemplares de dez exemplares de
cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) adultos pesando 5,85 =+ 0,83 kg, contidos
farmacologicamente com trés protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolagao
alométrica. P1: tiletamina, zolazepam, detomidina, atropina e azaperone (ZDAA); P2:
dextrocetamina, diazepam, detomidina, atropina e azaperone (DDDAA); P3: cetamina
racémica, diazepam, detomidina, atropina e azaperone (CDDAA). E dos demais experimentos

conforme descrito na coluna ESPECIE ¢ PESQUISADOR.

ESPECIE n FR AF ANT PESQUISADOR
C. thous (P1) 10 41,6 ZDAA XXxXxX | Souza et al.(2017)
C. thous (P2) 10 55,4 DDDAA XXXxX |Souza et al.(2017)
C. thous (P3) 10 46 CDDAA | xxxxx |Souza et al.(2017)
P. leo 20 15+4 BAM NIou |Semjonov et al. (2017)
C. simum 15 9 EADH N Wenger et al. (2007)
C. simum 16 12 EADHB ND Wenger et al. (2007)
U. americanus | 28 9,5 NalMed-A A Wolfe et al. (2016)
S. 5. domestica | 11 59,2+14,7 CMT xxxxx | Comasseto et al. (2014)
S. 5. domestica | 11 53420,5 AT xxxxx | Comasseto et al. (2014)
S. s. domestica | 12 51,5 DBK xxxxx | Heinonen et al. (2009)
S. s. domestica | 12 52 TZ xxxxx | Heinonen et al. (2009)
S. 5. domestica 6 50427 GA xxxxx | Flores et al. (2009)
S. 5. domestica 6 49,8+19,8 GAD xxxxx | Flores et al. (2009)
S.s. domestica | 6 47+16 GAX xxxxx | Flores et al. (2009)

BAM - Butorfanol-azaperone-medetomidina, EADH — Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase,
EADHB - Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase-butorfanol, CMT - Cetamina-midazolam-
tramadol, AT — Azaperone-tramadol, DBK — Azaperone-detomidina-butorfanol-cetamina, TZ ou ZT
— Azaperone-tiletamina-zolazepam, NalMed-A — Nalbufina-medetomidina-azaperone, GA -
Azaperone-cloreto de sddio 0,9%, GAD — Azaperone-dexmedetomidina, GAX — Azaperone-xilazina,
NI — Naltrexona-ioimbina, NA — Naltrexona-atipamezole, A — Atipamezole, N — Naltrexona, ND —
Nalorfina-diprenorfina, FR — frequéncia respiratoria (mpm); AF — associacdo de farmacos; ANT —

antagonista; xxx — dado ndo publicado ou ndo utilizado.
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A TR média dos animais decresceu progressivamente durante a contencao
farmacoldgica. Quanto a expressiva diminui¢ao observada na TR ¢ importante mencionar que
a maioria dos anestésicos causa hipotermia por inibi¢do de mecanismos termorreguladores
centrais e periféricos (HALL, 1978; WIXSON et al., 1987). Obviamente, a imobilidade inibe

diretamente a termorregulagdo ao inibir o tremor.

No presente experimento, apesar da severa hipotermia observada nos animais, durante
o periodo de monitorizacdo anestesioldgica, ndo se observou mortalidade, e a recuperacao
apods a contencdo farmacologica ocorreu sem quaisquer percalgos. Isto sugere que devam ser
conduzidos estudos especialmente voltados a temperatura central de Cerdocyon thous, e suas
variagcdes. Quanto a causa preponderante da hipotermia observada nos animais, ¢ possivel
supor que tenha sido devido a depressao provocada pelos dissociativos sobre o centro nervoso

de termorregulacao, mencionada por Wright (1982), Lin et al. (1978) e Wixson et al. (1987).

Semjonov et al. (2017) relatam que a TR de P. leo aumentou ligeiramente ao longo do
tempo, mas permaneceu dentro de um intervalo aceitavel. No presente estudo também houve
um pequeno aumento no P2 em relacdo aos demais que houveram um decréscimo (Quadro

12).

A temperatura retal média de U. americanus foi de 38,3°C (WOLFE et al., 2016),
valores acima dos encontrados nos animais deste experimento e proximos do encontrados por

Wolf et al. (2008) em U. americanus e Wenger, at al., (2007) em C. simum (Quadro 12).
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Quadro 12. Médias dos valores de TR em °C de dez exemplares de cachorro-do-mato
(Cerdocyon thous) adultos pesando 5,85 + 0,83 kg, contidos farmacologicamente com trés
protocolos, em doses calculadas por meio de extrapolagdo alométrica. P1: tiletamina,
zolazepam, detomidina, atropina e azaperone (ZDAA); P2: dextrocetamina, diazepam,
detomidina, atropina e azaperone (DDDAA); P3: cetamina racémica, diazepam, detomidina,
atropina e azaperone (CDDAA). E dos demais experimentos conforme descrito na coluna

ESPECIE e PESQUISADOR.

ESPECIE n TR AF ANT PESQUISADOR
C. thous (P1) 10 37,3 ZDAA xxxxX | Souza et al.(2017)
C. thous (P2) 10 37,7 DDDAA XXXxX |Souza et al.(2017)
C. thous (P3) 10 37 CDDAA | xxxxx |Souza et al.(2017)
P. leo 20 38,2+0,7 BAM NIou |Semjonov et al. (2017)

S. 5. domestica 11 39,1+0,4 CMT xxxxx | Comasseto et al. (2014)

S. s. domestica 11 38,6+0,5 AT xxxxx | Comasseto et al. (2014)
U. americanus 28 38,5 NalMed-A A Wolfe et at. (2016)

U. americanus| 16 37,8 BAM A ouN | Wolfe et al. (2008)

U. americanus| 5 37,5 BAM A ouN | Wolfe et al. (2008)

C. simum 15 39,3 EADH N Wenger et al. (2007)

C. simum 16 37,2 EADHB ND Wenger et al. (2007)

BAM - Butorfanol-azaperone-medetomidina, EADH — Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase,
EADHB - Etorfina-azaperone-detomidina-hialuronidase-butorfanol, CMT — Cetamina-midazolam-
tramadol, AT - Azaperone-tramadol, NalMed-A — Nalbufina-medetomidina-azaperone, NI -
Naltrexona-ioimbina, NA — Naltrexona-atipamezole, A — Atipamezole, N — Naltrexona, ND —
Nalorfina-diprenorfina, TR — temperatura retal (°C); AF — associacdo de farmacos; ANT -

antagonista, xxx — dado ndo publicado ou ndo utilizado.

Os dados referentes a TR, FC e FR, tanto neste experimento como em outros em que
animais selvagens necessitem ser sedados ou anestesiados para que se possa realizar a coleta

de dados biologicos, devem ser interpretados de modo judicioso. Procedimentos de
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investigacdo biomédica que dependam de captura e contengdo prévias sempre estardo sujeitos

as interferéncias do estresse.

O estresse “agudo”, relacionado a libera¢do de catecolaminas durante a realizagdo de
tais procedimentos, ¢ capaz de alterar substancialmente os dados coletados. Atua da mesma
forma o estresse “cronico”, devido ao cativeiro prolongado, sob condi¢des inadequadas de
manejo, em que ocorre hipercortisolemia cronica. O uso da palavra “normal”, portanto, esta
condicionado as necessidades de emprego e interpretacdo que se dad a tais valores. Para o
presente experimento, considerou-se o tempo decorrido entre a captura ¢ a administracdo da
associacdo de farmacos como situagdo estressante e potencialmente capaz de induzir

alteragOes nos dados vitais de TR, FC e FR basais.

A importancia do estabelecimento de valores de referéncia para animais selvagens em
suas condi¢des ambientais naturais deve, evidentemente, ser enfatizada. Entretanto, dados
obtidos em Cerdocyon thous durante o repouso e na auséncia de qualquer fator que gere
estresse, sO seriam possiveis por meio de estudos com monitorizagdo remota, e até hoje nunca
foram feitos. A inexisténcia de referéncias bibliograficas sobre aqueles pardmetros e a
impossibilidade de sua afericdo previamente a administracdo da associagdo de farmacos
impedem que se estabelecam comparacdes e dificultam uma discussdo mais abrangente de

tais resultados.

A avaliacdo da nocicepcdo e do miorrelaxamento atribuindo-se a conceituagdo
“excelente”, “bom” e “ruim” foi feita de maneira menos subjetiva possivel, estabelecendo-se
pontos especificos que deveriam estar presentes ou ausentes para atribuicao dos conceitos. O
método empregado para avaliacdo daqueles parametros mostrou-se simples e eficaz, bem
como sua interpretacdo, tendo sido baseado em estudos para Cuniculus (Agouti) paca
(PACHALY, 1992), Dasyprocta azarae (PACHALY et al., 1998, 2014), Eira barbara
(KOPROSKI et al., 2009), Panthera leo (PACHALY et al., 2011), Panthera onca (OSILHIRI
JR et al., 2012), Nasua nasua (PACHALY et al., 2013), Canis familiaris (CIANCA et al.,
2014), Felis catus (ANDO et al., 2015) e Sphiggurus villosus (KOPROSKI & PACHALY,

2015), com alteragdes destinadas a possibilitar maior exatidao.

Apos a avaliacdo preliminar das reagdes aos testes de nocicepgao, foi possivel definir a
qual dos testes um maior numero de animais reagiu com manifestacdes de sensibilidade
dolorosa, durante maior espago de tempo. Com este critério mostrou-se que a avaliagao da

reacdo por meio da compressao (pingamento) da segunda falange de um digito dos membros
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toracico e pélvico esquerdos, com pinga hemostatica, avaliado aos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90, 100, 110 e 120 MPI revelou-se o melhor método para interpretagdo judiciosa da
nocicep¢ao. Em consequéncia este parametro, juntamente com a reagao a colheita de medula
oOssea, feita aos 20 MPI, e a puncdo venosa para colheita de sangue aos 25 MPI foram eleitos
como padrio para avaliagdo da nocicep¢do obtida durante a conteng¢do farmacoldgica. A
escolha desses parametros e dos tempos de avaliacdo justifica-se em funcdo do fato de os
procedimentos médicos e de manejo realizados rotineiramente com exemplares de Cerdocyon
thous, em sua maioria, terem duragdo menor que 30 minutos, e se iniciarem alguns minutos
depois de observada a perda da RPE. Além disso, procedimentos de colheita de material

biologico sdo processos dos quais comumente se indica a contencdo farmacologica.

Alguns animais manifestaram reagdes adversas aos farmacos administrados ao longo

da monitorizacao e que estao descritas nos Quadros 6 e 7.

Com a utilizagdo do P1, P2 e P3, quatro (40%), trés (30%) e um (10%), dos animais
apresentaram movimento de pedalagem do MA e dois (20%) do P1 e um (10%) do P2 do MP;
seis (60%) animais do P2 e trés (30%) animais do P3 apresentaram extensdo dos MA e dois
(20%) do P2 dos MP; dois (20%) animais do P2 apresentaram agitacao, um (10%) apresentou
trismo e um (10%) do P3 apresentou opistotono. Segundo Stoskopf (1979), o cloridrato de
cetamina ¢ considerado um agente anestésico do tipo “dissociativo”, produzindo diferentes
efeitos eletrofisiologicos em diferentes partes do sistema nervoso central. Compromete
importantes areas de associacdo da informagdo nociceptiva, deprimindo o sistema
talamoneocortical e estimulando o sistema limbico e a substancia reticular. O cloridrato de
cetamina induz a ocorréncia de catalepsia, estado caracterizado por graus varidveis de rigidez
muscular (BECK, 1976; SAWYER et al., 1977), com hipertonia, rigidez em extensdo de
membros e opistotono (MEYER JONES et al., 1983). Alguns dos sinais descritos, como
opistotono, movimentos de cabeca e estiramento das extremidades, podem ser devidos a
excitacdo do sistema motor extrapiramidal (nticleo caudado) (KAYAMA & IWAMA, 1972).
A acdo pos-sindptica direta do cloridrato de cetamina, produzindo desequilibrio na func¢ao dos
receptores dopaminérgicos € muscarinicos, ou sua interferéncia com a ligagao do célcio e seus
fluxos apos a ativagdo por acetilcolina, também explicaria os efeitos sobre a musculatura

esquelética (MEYER JONES et al., 1983; REICH & SILVAY, 1989).

Um (10%) animal do P2 apresentou nistagmo VD, tal alteragdao também foi observada

em felinos domésticos que apresentaram movimentos lentos de cabega, olhos abertos,
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nistagmo lento e dilatagdo pupilar, com reflexos fotomotores e corneanos preservados

(SOMA & PENNEY, 1975; MEYER JONES et al., 1983).

Um (10%) animal do P1 apresentou respiragdo superficial, segundo Spinosa et al.
(2011) os efeitos sobre o SNC quando da administragdo dos agonistas de o> —
adrenoreceptores sao reducdo da frequéncia respiratoria e do volume corrente e relaxamento

da musculatura do trato respiratorio superior.

Trés (30%) animais do P1 apresentaram reflexo de tosse, Tatar e et al. (1994) relatam
que caes anestesiados ou sob estimulos mecanicos ou inalagdo de acido citrico na regido
traqueobronquica apresentaram tosse em todos os casos, porém, na laringe, apenas 56,7% dos
caes submetidos a um estimulo mecanico e 33,3% daqueles submetidos ao desafio de acido

responderam com tosse.

Quatro animais do P1 receberam a administracdo de farmacos de emergéncia, sendo
que dois animais foram medicados com ioimbina 1% e cloridrato de doxapram e os outros
dois com cloridrato de doxapram (Quadro 8) por apresentarem diminuicdo da frequéncia

cardiaca e frequéncia respiratoria, respectivamente.

Semjonov et al. (2017) ndo observaram vomito em nenhum dos P. leo. Quatro P. leo
exibiram espasmos espontaneos nos primeiros 20 minutos de imobiliza¢do. Nao foi observado
apneia em qualquer um dos ledes. No presente estudo a reagdo adversa presente em todos os
protocolos foi o vomito. Totalizando uma porcentagem entre 50% e 80% dos animais. Os
efeitos dos agonista de receptores o, sobre o sistema gastrintestinal sdo a supressdo da
salivacdo, das secrecdes gastricas e da motilidade gastrintestinal, e depressdo do reflexo de

degluticao, bem como emese, especialmente em caes e gatos (MUIR & HUBBEL, 1995).

Os episddios de vomito provavelmente foram desencadeados pelo cloridrato de
detomidina, que ¢ um agonista de receptores a». Tais receptores estdo presentes na zona
deflagradora dos quimiorreceptores € no centro do vomito em maior nimero em gatos do que
em cdes (SPINOSA et al., 2011). Apesar de induzir vomito na fase inicial alguns cachorros-
do-mato apresentaram esta altera¢do na fase inicial, ao longo da monitorizagdo e no retorno da
contencdo farmacoldgica. Este padrdo irregular requer uma atengdo especial no
acompanhamento ¢ monitoramento dos animais visto que o risco de sufocamento por falsa via

¢ um risco presente.
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CONCLUSAO

O método alométrico de calculo de doses mostrou-se eficaz, permitindo a extrapolacao

segura de doses do cdo doméstico, do porco, do equino e do homem para Cerdocyon thous.

A associagdo de drogas proposta mostrou-se eficaz para a contengdo por meios

farmacoldgicos de Cerdocyon thous.

Com o P1, nove (90%) animais apresentaram auséncia de resposta ao estimulo
nociceptivo aos 5 MPIL. No P2, apenas nove (90%) animais e no P3, apenas oito (80%)
animais aos 5 MPI. Tal fato permite concluir que os Protocolos 1, 2 ¢ 3 ndo sao
recomendados como métodos unicos para contengdo de Cerdocyon thous que necessitem ser

submetidos a procedimentos muito dolorosos.

Com o P1, nove (90%) animais atingiram relaxamento muscular “excelente”. No P2,
dez (100%) animais e no P3, nove (90%) animais, todos aos 5 MPI. Nao houve diferenca
significativa entre os tempos de relaxamento muscular e auséncia de resposta nociceptiva

entre as associagoes.

Todos os animais (100%) apresentaram recuperacao satisfatoria, apesar de prolongada,
nos trés protocolos, ndo observando 6bitos. Os métodos estudados tiveram as caracteristicas
de seguranca e eficiéncia que os tornam vidveis para a contengdo farmacologica de Cerdocyon
thous, tanto em zoologicos, criadouros, centros de triagem e de reabilitacdo. E muito
importante, entretanto, frisar a necessidade de acompanhamento clinico de cada animal, em

ambiente tranquilo e silencioso, até que recobre plenamente a capacidade ambulatoria.

Tendo em vista esses resultados, os métodos e protocolos estudados podem ser
indicados para a conten¢do farmacologica de Cerdocyon thous que necessitem ser submetidos
a procedimentos indolores, como a realizacdo de exame fisico e avaliagdo odontoldgica, ou
procedimentos moderadamente dolorosos ou incdmodos, como colheita de amostras de
sangue, colheita de medula 6ssea e marcagdo com microchip. Portanto os protocolos de

conteng¢do farmacologica propostos nao permitem a realizagao de procedimentos cirtirgicos.
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CONSIDERACOES FINAIS

A execucao desta Tese possibilitou a obten¢do de conhecimento cientifico inédito, na
espécie Cerdocyon thous, sobre a agdo de drogas agonistas alfar-adrenérgicos e azaperone em
uma associacdo de farmacos. Possibilitou também a avaliacdo da eficiéncia do sistema
alométrico de calculo de doses de drogas. Assim, contribuiu para a otimizagao das condi¢des
de trabalho dos profissionais que necessitam conter tais animais em criadouros, reservas de

vida selvagem e parques zoologicos.

Adicionalmente, permitiu a aquisicdo de maior conhecimento a respeito dos aspectos
biomédicos da espécie, especialmente no que tange a temperatura retal, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria e saturagdo parcial de oxigénio dos animais submetidos a contengdo
farmacoldgica. Tais informacdes tem grande valor para os clinicos que necessitam dar

assisténcia médica a tais animais.



