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RESUMO
Nascimento, Liliane Rangel, 2018. Contencdo farmacologica de ourico-cacheiro (Coendou
prehensilis, Linnaeus, 1758), com protocolos calculados por extrapolacio alométrica
interespecifica. Tese de doutorado em Ciéncias Veterinarias. UFU. Uberliandia, MG. 66p.

O ourigo-cacheiro (Coendou prehensilis) ¢ um roedor neotropical que tem seu corpo
recoberto por espinhos e necessita ser contido por meios farmacologicos para a realizagdo de
certos procedimentos médicos e de manejo, em fungdo de caracteristicas comportamentais
de defesa. Foram realizados dois protocolos (tiletamina, zolazepam, atropina e xilazina;
tiletamina, zolazepam, atropina ¢ detomidina) para conten¢do quimica, no intuito de
possibilitar a realiza¢do de procedimentos que incluiam marcagdo, exame fisico, colheita de
amostras de sangue e outros procedimentos pouco invasivos de moderada duragdo em
Coendou prehensilis de cativeiro. Apos a verificacdo dos pesos de cada ourigo-cacheiro, a
dose individual foi calculada por meio de extrapolagdo alométrica interespecifica. Foram
avaliados a frequéncia dos batimentos cardiacos e respiratorio, a temperatura retal, a pressao
arterial ndo invasiva, além de saturacdo parcial de oxigénio no sangue. Os métodos
propostos mostraram-se plenamente adequado a contencao farmacoldgica de exemplares de
Coendou preensilis que necessitem ser submetidos a procedimentos moderadamente
dolorosos ou incomodos, como exame fisico e colheita de sangue, ndo sendo indicado para
procedimentos cirirgicos.

Palavras-chave: dissociativo, benzodiazepinico, a 2 agonista.
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ABSTRACT
Nascimento, Liliane Rangel, 2018. Pharmacological restraint of prehensile-tailed porcupine
(Coendou prehensilis, Linnaeus, 1758), with protocols calculated by interspecific allometric
scaling. Doctoral thesis in Veteriny Sciences. UFU. Uberlandia, MG. 66p.

The prehensile-tailed porcupine (Coendou prehensilis) is a neotropical rodent that has your body
covered by thorns, needs to be restraint by pharmacological means for performing certain medical
procedures and management, due to defensive behavioral characteristics. Two protocols were
performed (tiletamine and zolazepam, atropine, xylazine and tiletamine and zolazepam, atropine
and detomidine) for chemical restraint, in order to allow the accomplishment of procedures of
which included physical examination, marking, blood sampling, bone marrow harvest and other
minimally invasive procedures of moderate duration in Coendou prehensilis of captivity.

After verification of the weights of each animal, the individual dose of each of the associations was
calculated through interspecific allometric scaling. We evaluated the frequency of heart and
respiratory rate, rectal temperature, systolic blood pressure, diastolic blood pressure and the
noninvasive mean pressure, and partial oxygen saturation in the blood. The proposed methods
proved to be fully adequate for the pharmacological restraint of Coendou preensilis that need to be
submitted to medically painful or uncomfortable procedures, such as physical examination and
collection of blood and bone marrow, not being indicated for surgical procedures.

Key words: dissociative, benzodiazepine, a , agonist.
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INTRODUCAO

A diversidade de animais selvagens e suas diferengas e caracteristicas comportamentais
levam a médicina de animais selvagens a desenvolver métodos de abordagem diferentes do
realizado com animais domésticos.

Com isso a abordagem de um animal selvagem seja de vida livre ou de cativeiro, para
qualquer procedimento médico ou de manejo requer contengdo fisica e /ou farmacologica, para
seguranca da equipe e do animal.

A necessidade de contengdo de um animal como de um ourigo-cacheiro para avaliaciao
fisica, colheita de amostras biologicas, manejo ou procedimentos de exames de imagem necessita
somente da imobilidade do animal, diferentemente de um procedimento ciriirgico que se busca a
anestesia geral.

As diferentes formas e tamanhos de animais selvagens e com isso diferentes
metabolismos basais geram uma enorme dificuldade para o clinico de animais selvagens. Anfibios,
répteis, aves ¢ mamiferos fazem parte do plantel de diversas instituicdes como zoologicos e
criadouros e esses animais demandam atengdo médica veterinaria com necessidades de protocolos
terapéuticos e anestesiologicos individualizados (PACHALY & BRITO, 2000, PACHALY &
BRITO, 2001; PACHALY, 2006; HUNTER & ISAZA, 2008). Uma consideravel parte dos obitos
ocorre em fungdo de procedimentos de contengdo com falhas nos calculos das doses de anestésicos
ou sedativos. Isto se deve ao uso de doses conhecidas para animais domésticos, ndo levando em
consideracdo as diferengas metabolicas entre as espécies envolvidas. Doses muito elevadas podem
levar a morte por depressio generalizada do sistema nervoso central e alteragdes
cardiorrespiratorias. Doses menores que as ideais levam a planos anestésicos insatisfatorios,
podendo gerar choque neurogénico, acidose e outras condigdes morbidas.

A busca de novos protocolos posoldgicos, com base em rigor cientifico, porém sem a
necessidade absoluta da experimentacao laboratorial nas espécies selvagens se faz necessaria. Uma
das alternativas consiste num método de comparacao de animais de diferentes grupos taxondmicos,
com base em sua taxa metabolica basal (TMB) (KLEIBER, 1932; SEDGWICK & POKRAS, 1988;
CHAGAS et al., 2010).

Determinados roedores apresentam porte e valor de conservagdo que justificam
cuidados especiais. Ourigos-cacheiros, capivaras, cutias e pacas sdo frequentemente mantidos em
parques zoologicos, € sdo animais que adequadamente manejados tem uma longa expectativa de
vida e representam consideravel investimento por parte das instituicdes que os mantém. Algumas
espécies sdo listadas como ameagadas de extingdo, demandando, portanto, cuidados médicos
individuais.

Como em outras espécies selvagens, o uso de meios farmacoldgicos para a contencao
dos roedores ¢ fundamental para seu manejo e realizagdo de procedimentos médicos. Nao existe na
literatura, entretanto, uma revisdo abrangente e profunda da contengdo farmacologica de roedores
silvestres. Contudo, artigos descrevem o uso de varios agentes anestésicos e sedativos. Muitos
deles, porém, sao produzidos por autores relatando o uso desses farmacos em procedimentos
cirirgicos ou para uma conten¢cdo quimica, mas raramente a dose ¢ especifica para o a espécie em
questdo (SANT ANNA et al., 2012; ARRUDA et al., 2014). Sao utilizadas doses indicadas para
outras espécies ou para um grupo grande como os roedores, considerando um camundongo com o
mesmo metabolismo que uma capivara ou no caso ourigo-cacheiro. A falta de conhecimento prévio
em anestesia comparativa leva estes investigadores a aceitarem e recomendarem protocolos
anestésicos muito distantes do ideal (CHAGAS et al., 2010).

OBJETIVOS

Essa pesquisa visa a obtengdo de conhecimento inédito, tanto sobre a acdo das associagdes
dos farmacos em dois protocolos distintos (tiletamina, zolazepam, atropina, xilazina e tiletamina,
zolazepam, atropina e detomidina), quanto da eficiéncia do sistema alométrico de calculo de doses,
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na contengdo farmacologica de ourigo-cacheiro (Coendou prehensilis). Assim como avaliar os
efeitos clinicos, cardiovasculares, a qualidade do miorelaxamento, o tempo de indu¢do, o tempo
habil e a qualidade de sedagdo, o tempo e qualidade de recuperagdo nesses animais.

Adicionalmente, busca-se um maior conhecimento dos aspectos biomédicos da espécie, por
meio da obtencdo de dados referentes a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura
retal, saturacdo parcial de oxigénio e pressdo ndo invasiva dos animais submetidos a contencao
farmacologica com os protocolos propostos.

REVISAO DE LITERATURA

Familia Erethizontidae

Os individuos da familia Erethizontidae pertencem a maior ordem da classe Mammalia que
¢ a Rodentia. Esses roedores sdo conhecidos como ourigos-cacheiros ou porcos-espinhos do Novo
Mundo. Existem controvérsias a respeito da taxonomia dos géneros bem como das espécies que a
compdem. Voss (2011) considera trés géneros sendo Erethizon e Chaetomys monotipicos e
Coendou com 13 espécies, no entanto, Woods e Kilpatrick (2005) consideram mais dois géneros,
Echinoprocta e Sphiggurus na familia. Por outro lado varios autores (TATE, 1935; MOOIJEN,
1952; CABRERA, 1961; HANDLEY & PINE, 1992; VOSS & ANGERMANN, 1997; EMMONS
& FEER, 1997) consideram as espécies de Coendou e Sphiggurus como um unico género, sendo
esse ultimo um subgénero.

Segundo Voss (2011), a familia Erethizontidae ¢ o grupo de mamiferos do novo mundo
taxonomicamente mais negligenciado, na qual ainda ocorre muito equivoco na identificacdo dos
individuos e, com isso, sua area de distribuicdo. Segundo o pesquisador, sdo espécies muito
semelhantes e ainda serdo necessarios varios estudos anatomicos e genéticos para realizar uma
adequada revisao do grupo.

A espécie Coendou prehensilis apresenta ampla distribuicdo desde Trinidade, leste da
Venezuela e Guianas ao sul até o leste do Paraguai nordeste da Argentina e Uruguai, Bolivia e parte
dos estados da regido Norte, Nordeste, Centro-oeste ¢ Sudeste do Brasil (EMMONS & FEER 1997)
(Figura 1).

A espécie apresenta a seguinte classificagdo taxondmica:

Reino: Animalia

Filo: Chordata

Classe: Mammalia

Ordem: Rodentia

Familia: Erethizontidae

Subfamilia: Erethizontinae

Genero: Coendou

Espécie: Coendou prehensilis (Linnaeus, 1758)

Apresenta uma grande variacdo geografica podendo ser um agrupamento de espécies
(EMMONS & FEER, 1997; VOSS, 2011; RACERO-CASARRUBIA et al., 2016).
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Fonte: IUCN (2016)

Figura 1 - Mapa da distribuigdo geografica da espécie
Coendou prehensilis segundo a International Union for
Conservation of Nature (IUCN).

Eles sdo animais noturnos e solitarios que podem chegar a mais de cinco quilos. Sua
pelagem ¢ formada de pelos rigidos em formato de espinhos cilindricos, em maior quantidade e
tamanho na regido dorsal, de coloracao amarela na base, preta no meio e branca na ponta e pelos
mais finos que, no conjunto, ddo um aspecto acinzentado ao animal quando ndo estd erigado
(LEITE et al., 2011; de FREITAS et al., 2013). Tem habito arboricola e alimentacao herbivora
baseada em frutos, brotos e raizes (OLIVEIRA & BONVICINO, 2006) (Figura 2).

Os ourigos-cacheiros sao considerados pela International Union for Conservation of Nature
(IUCN) como espécie pouco preocupante de extingdo (MARINHO-FILHO & EMMONS, 2016),
apesar de serem cacados para obtencdo de carne (EMMONS & FEER, 1997) e ainda haver poucas
pesquisas com esses animais. Como s3o mantidos atualmente em zooldgicos e criatdrios na
perspectiva de educacdo ambiental, reproducdo e conservagdo da espécie, a contengdo segura e
eficiente se faz necessaria tanto nestes ambientes quanto em vida livre, visto que os mesmos
demandam cuidados especiais em fun¢ao de suas caracteristicas intrinsecas.
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Fonte: Arquiv'lé pessoal

Figura 2 - Coendou prehensilis, animal recoberto por
pelos modificados em forma de espinhos, LAPAS-
UFU.

Extrapolaciao alométrica

Tradicionalmente, as doses de farmacos sdo calculadas e expressas em quantidade por
unidade de massa corporal (mg/kg), e o emprego desse padrdo metodologico que usa
proporcionalidade direta ou método linear, em medicina de animais selvagens, pode levar a
problemas graves relacionados a sub-dosagens ou dosagens excessivas, devido a grande disparidade
de tamanhos e padrdes fisiologicos encontrados nas espécies selvagens (PACHALY & BRITO,
2000, PACHALY & BRITO, 2001; PACHALY, 2006; HUNTER & ISAZA, 2008). O método
linear de célculo de doses ¢ efetivo em firmacos com ampla margem de seguranca e grande
intervalo terapéutico, sendo limitada a quantidade de substancias que se enquadram nessa definigao
(HUNTER & ISAZA, 2008).

O processo alométrico, por sua vez, utiliza a taxa metabolica basal (TMB) que ¢ o valor
mensurado quando um animal encontra-se quieto, inativo, ndo digerindo, mantido em temperatura
Otima para a espécie e sem qualquer tipo de estresse (KLEIBER, 1932). Uma vez que absorg¢ao,
distribuicdo e excrecdo de todos os fd&rmacos ocorrem em fun¢do da TMB, uma dose em mg/kcal
poderd ser utilizada para todos os tamanhos de animais de todas as espécies que absorvam,
distribuam e biotransformem o fairmaco de maneira semelhante (SEDGWICK & POKRAS, 1988).

Utilizando o conhecimento das taxas metabodlicas basais de dois diferentes vertebrados,
pode-se extrapolar matematicamente para um deles doses de medicamentos indicadas para outro,
para o qual tenham sido realizados estudos laboratoriais de experimentacdo farmacocinética e
farmacodindmica (PACHALY & BRITO, 2000; PACHALY & BRITO, 2001; PACHALY, 2006).
O objetivo pratico mais evidente, em medicina veterinaria, ¢ a extrapolagdo das doses de drogas
entre animais de formas, tamanhos e massas diferentes, possibilitando o uso de dados
farmacologicos obtidos em um animal-modelo, para o qual o firmaco foi desenvolvido e estudado,
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para a farmacoterapia em um animal-alvo, que pode ser um paciente selvagem ou doméstico
(PACHALY & BRITO, 2000; PACHALY & BRITO, 2001; PACHALY, 2006).

O célculo de doses de fArmacos para um animal alvo, para o qual as informa¢des ndo estao
disponiveis, tendo como referéncia as indicagcdes para outro (modelo), baseando-se em
extrapolacdes alométricas, consiste num método de comparagdo entre animais de diferentes massas
ou grupos taxondmicos, denominado “extrapolagdo alométrica interespecifica”. A extrapolag¢ao
alométrica ¢ indicada por alguns autores (GIBBONS, POKRAS & SEDGWICK, 1988; MADER,
1991; BRITO, PACHALY & LACERDA, 1995; DORRESTEIN, 1997; HEARD, 1997;
PACHALY & BRITO 2000; PACHALY, 2000; PACHALY & BRITO, 2001; PACHALY et al.,
2001; PACHALY & BRITO, 2001; PACHALY, 2004 ¢ PACHALY, 2006), como forma de
otimizar o trabalho com animais selvagens, em termos de eficiéncia e seguranca.

O método de extrapolacao alométrica calcula e expressa doses como quantidade por unidade
de energia consumida por um determinado animal em situacdo de metabolismo basal (mg/kcal), que
pode ser calculada para mamiferos placentérios a partir da formula TMB = 70 x M*”, onde M é a
massa corporal em quilogramas e 70 ¢ o valor da constante k para esses mamiferos placentarios
(PACHALY & BRITO, 2000; PACHALY & BRITO, 2001; PACHALY, 2006).

O valor da constante k ¢ baseado na temperatura corporal média de grandes grupos
taxonomicos, que equivale as quilocalorias (kcal) utilizadas em um periodo de 24 horas por um
espécime hipotético de 1kg, em condigdes de metabolismo basal (KLEIBER, 1932). Todas as
espécies sao classificadas em um dos grupos denominados grupos de energia de Hainsworth: aves
passeriformes (k=129), aves nao passeriformes (k=78), mamiferos placentéarios (k=70), mamiferos
marsupiais (k=49). Esses grupos sao usados para determinar o valor da constante k para o calculo
da taxa metabolica da espécie selecionada (JACOBSON, 1996; MORRIS, 1999; MORTENSON,
2001).

Relatos sobre o emprego da extrapolagdo alométrica interespecifica no calculo de doses de
farmacos para contencdo farmacologica de animais domésticos e selvagens foram apresentados em
congressos, ou publicados em periddicos no Brasil, a partir de 1995. Todos os relatos evidenciam a
seguranca do método, mesmo ao se trabalhar com animais potencialmente problematicos e
perigosos, como grandes carnivoros e elefantes (PACHALY & BRITO, 2001).

O método foi utilizado no célculo de doses de anestésicos, sedativos e/ou neurolépticos para
contengdo farmacologica ou modulagdo comportamental de Equus caballus (PACHALY et al.,
1996), Dasyprocta azarae (PACHALY & BRITO, 1995; PACHALY, 1998), Alouatta guariba
clamitans (CHAGAS et al., 2010), Tayassu pecari (SOUZA et al. 2011), Panthera leo (PACHALY
& VOLTARELLI-PACHALY, 2011), Panthera onca (OSILHIRI et al., 2012), Felis catus (ANDO
et al., 2015) entre outros.

O trabalho de PACHALY & BRITO (1995) demonstra a utilidade e a praticidade do
método. Os autores empregaram a extrapolacdo alométrica interespecifica para calcular doses do
agonista de receptores a,-adrenérgicos cloridrato de detomidina para a contencdo de dois
exemplares de cutia (Dasyprocta azarae), em associagdo ao cloridrato de cetamina e ao sulfato de
atropina. A detomidina ¢ um potente sedativo empregado para contengcdo farmacoldgica de
eqiiideos, cujo emprego em cutias ou outros roedores neotropicais nao existiam referéncias.

Os célculos foram realizados estabelecendo-se como modelo a dose de 75 mcg/kg para um
cavalo de 500 kg. Um dos animais, que pesava 3,28 kg, recebeu uma dose de 265,24 mcg/kg. A
segunda cutia pesava 0,78 kg, e recebeu uma dose de 384,61 mcg/kg. As doses administradas,
calculadas por meio da extrapolagdo alométrica, seriam consideradas extremamente elevadas para
um cavalo de 500 kg. A dose recebida pela segunda cutia, que apresentou excelente sedacdo e
recuperou-se sem quaisquer problemas, foi 380,76% maior que a dose maxima recomendada para o
equino de 500 kg, e se administrada a esse animal, seria potencialmente letal.

Chagas et al. (2010) em estudo com bugios-ruivos (Alouatta guariba clamitans)
compararam doses utilizando unidade por massa corporal (mg/kg) e extrapolagdo alométrica e
demonstra que as doses obtidas pelo método linear ndo produziram sedacdo adequada. No entanto,
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as calculadas por extrapolacdo alométrica produziram maior grau de miorrelaxamento e sedacao,
concluindo que a extrapolagdo foi o método mais adequado para calculo de doses nessa espécie.

Existem algumas inconsisténcias no método alométrico, alguns estudos contraindicam para
farmacos com ampla biotransformagdo hepatica (JACOBSON, 1996; MAHMOOD et al., 2006)
outros apresentam falhas farmacocinéticas especificas (JACOBSON, 1996; MARTIN-JIMENES &
RIVIERE, 2001; HUNTER & ISAZA, 2008). Ainda existem questdes quanto a algumas espécies
como mamiferos marinhos, nos quais ha questionamentos quanto ao expoente 0,75, se esse valor
seria o mais apropriado para essas espécies (BARTELS, 1982) assim também quanto aos repteis,
animais ectotérmicos, que apresentam variagdo de metabolismo em fun¢do da temperatura em que
se encontram (CLARKE & FRASER, 2004), sendo controversos os efeitos dessas alteragdes sobre
o expoente de massa (CHAPPELL & ELLIS, 1987), havendo ainda a baixa taxa de metabolismo
hepéatico que contribui para efeitos prolongados de alguns farmacos (MOSLEY, 2005).

Pelo exposto, verifica-se que a despeito dos avangos nos estudos de fisiologia do
metabolismo dos diferentes grupos zooldgicos, ainda existe grande caréncia no que tange ao
emprego desse conhecimento, tanto na contengdo farmacologica quanto em outras aplicagdes
terapéuticas.

Contenc¢ao farmacolégica

A anestesia dissociativa ¢ caracterizada pela dissociacdo dos sistemas talamocortical e
limbico. O cloridrato de tiletamina ¢ comercialmente associado ao cloridrato de zolazepam, um
benzodiapinico, essa associagao em pd deve ser reconstituida usando o diluente (5 mL) e com isso
as concentragdes finais dos farmacos podem ser trabalhadas em funcdo da quantidade de diluente
usado. A tiletamina ¢ antagonista ndo competitivo no receptor N-metil D-aspartato (NMDA), liga—
se ao sitio de ligacdo da fenciclidina impedindo a ligacdo do glutamato, um neurotransmissor
excitatorio, a prevengao dessa ligacao resulta em depressdo dos sistemas talamocortical, limbico e
de ativacao reticular (HIROTA & LAMBERT, 1996; RANKIN, 2017).

Ha relatos também de acdo nos receptores opioides p, 6 e x. Essa atividade pode conferir
pequenos efeitos analgésicos além da acdo em receptores monoaminérgicos que também pode
contribuir para a antinocicep¢ao (HIROTA & LAMBERT, 1996). Acredita-se ainda que a anestesia
dissociativa exerca acdo antagonista nos receptores muscarinicos, levando a sinais anticolinérgicos
(broncodilatagdo e a agdes simpatomiméticas). Entretanto, esses efeitos podem estar relacionados a
estimulagdo da tiletamina sobre o sistema nervoso simpatico (PLUMB, 1991; RANKIN, 2017).

Dependendo da dose administrada a aplicagdao intramuscular pode levar a uma imobilizagao
farmacologica rapida e segura até a anestesia geral com uma laténcia de 10 minutos e periodo habil
dependente da dose administrada. Na aplicacdo endovenosa os reflexos oculares, laringeos e
faringeos podem permanecer intactos (RANKIN, 2017).

Os agonistas do receptor a,-adrenérgicos que sdo frequentemente usados proporcionam
sedagdo, analgesia e relaxamento muscular. Os fAirmacos geralmente utilizados sdo o cloridrato de
xilazina, cloridrato de detomidina, cloridrato de romifidina, cloridrato de medetomidina e o
cloridrato de dexmedetomidina. O efeito desses pode ser revertido com a administracdo de
antagonistas seletivos (PLUMB, 1991; RANKIN, 2017).

Os receptores ay-adrenérgicos apresentam ampla distribuicdo e isso resulta em varios efeitos
indesejados quando se administra um agonista a,-adrenérgicos para sedacdo ou analgesia.
Atualmente sdo quatro subtipos descritos: os receptores a, estdo localizados no cortex cerebral e no
tronco encefdlico, sdo a principal fonte de sedacdo e analgesia supraespinal, e promovem
bradicardia e hipotensdo mediadas centralmente; receptores ay, localizados na medula espinal e
endotélio vascular quando estimulados resultam em analgesia espinal, vasoconstri¢do e bradicardia
perifericamente mediada; receptores a,. também localizado na medula espinal modulando a
analgesia espinal e possivelmente a termorregulacdo e receptores a,q que acredita-se que sejam
semelhante aos ay, na fungao e distribuicao (RANKIN, 2017).
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Os farmacos agonistas também exercem efeito sobre os receptores a;-adrenérgicos o que
pode resultar em excitagdo e aumento da atividade motora. Quanto menos seletivo for o farmaco
para os receptores a, maior a probabilidade tedrica de observacdo desses efeitos, a xilazina ¢ o
menos especifico sendo a propor¢do a, . a; de 160:1. Pode-se ainda observar auséncia de sedacao ou
excitacdo paradoxal quando os animais estdo excitados, com medo, dor ou outro fator estressante.
Isso se da pelo aumento de catecolaminas circulantes, que dificultam a ag¢do do firmaco
(ENGLAND et al. 1992; RANKIN, 2017).

Com a xilazina especificamente ocorre bradicardia reflexa persistente, uma vez que 0s
efeitos centrais da a¢do agonista nos receptores a, superam os efeitos periférico. Promove uma
breve hipertensao seguida de hipotensao no qual o débito cardiaco é reduzido em até 50% em caes e
equinos, com redugcdo de 20% na pressdo arterial na fase hipotensiva, principalmente se a
recuperacdo da sedagdo for tardia. O volume sistélico se mantém preservado a medida que a
frequéncia cardiaca diminui e a reducdo do debito cardiaco também esta ligada a diminui¢des da
frequéncia cardiaca. A aplica¢do intramuscular provoca menos impacto sobre debito e frequéncia
cardiaca, porem geralmente ¢ significante para os individuos (GARCIA-VILLAR et al., 1981).

A bradicardia e a bradiarritmias sd3o comuns e devem ser tratadas com agentes
anticolinérgicos (RANKIN, 2017). Pode ocorrer uma reducdo da frequéncia respiratoria, mas sem
impactos na Pa02, PaCO2 ou pH em doses adequadas de xilazina (KLIDE et al., 1975). Ha relatos
de salivagdo, vomitos e refluxos (em espécies que vomitam) e redu¢do de motilidade gastrentéricas
(RANKIN, 2017).

A detomidina € principalmente utilizada em equinos e mais potente ¢ mais duradoura que a
xilazina e sua especificidade de receptores segue a proporcao a,.a; de 260:1( ENGLAND et al.,
1992; RANKIN, 2017).

A detomidina produz alteragdes cardiovasculares dependente da dose e pode induzir
bloqueio sinoatrial ou atrioventricular de segundo grau, e levar a aumento do didmetro interno do
ventriculo esquerdo na ecocardiografia (ENGLAND et al., 1992; BUHL et al., 2006). Pode haver
reducdo do débito cardiaco, com elevagdo da pressdo arterial e da resisténcia vascular sistémica. E
efetiva como analgésico, porém sua duracao e os efeitos cardiovasculares associados tornam esse
farmaco menos utilizado (RANKIN, 2017).

Os anticolinérgicos atuais exercem seus efeitos por meio de antagonismo competitivo da
acetilcolina nos receptores muscarinicos colinérgicos pods-ganglionares do sistema nervoso
parassimpatico. O inicio de acdo da atropina, apos administracdo intramuscular, ¢ de
aproximadamente cinco minutos em caes, com aumento da frequéncia cardiaca durante cerca de 30
minutos, outros sistemas organicos pode ser afetado por um tempo maior (LERCHE, 2017).

O sulfato de atropina ¢ utilizado para a prevengao ou tratamento da bradicardia associada a
anestesia, sua aplicagao se da de forma intramuscular, ou intravenosa, a fim de reduzir seu periodo
de laténcia (PLUMB, 1991). Doses baixas podem levar a efeitos parassimpaticos como bradicardia
transitoria e bloqueio atrioventricular de segundo grau. A administracio de um anticolinérgico
como parte de medicagdo pré-anestésica ou num protocolo anestésico deve se basear em
conhecimentos prévios dos riscos dos farmacos associados, levando em conta a espécie, a idade, o
estado patologico e o procedimento a ser realizado no individuo (LERCHE, 2017).

A broncodilatacdo e a redugdo das secrecOes das vias respiratorias podem diminuir a
resisténcia das vias e a probabilidade de obstru¢do, mas também podem contribuir para a
hipoventilacdo e, teoricamente, diminuir a tensdo de oxigénio arterial em consequéncia do aumento
do espaco anatomico. A viscosidade das secrecdes pode aumentar mesmo com a reducdo da
quantidade de secrecdes, contrabalancando qualquer beneficio relativo a redugao das secregdes das
vias respiratorias (LERCHE, 2017).
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Monitoriza¢io da contencio farmacolégica

O monitoramento ¢ essencial numa contengdo farmacoloégica ou anestesia, somente assim se
detecta mudancas fisiolégicas em tempo de evitar lesdes permanentes. Em termos conceituais,
normalmente ndo se busca uma anestesia geral, mas sim um estado de imobilidade que permita a
realizagdo de procedimentos médicos como exame fisico, colheita de amostras, exame radiografico,
curativos € ou manejo como transporte, marcagao e biometria (PACHALY, 2000).

Alguns autores descrevem formas de se avaliar uma contengdo farmacologica ou uma
anestesia utilizando pingamento de falanges, de regido interdigital, e de bordas de orelhas (SOMA,
1971; WHITE & FIELD, 1987). No entanto, isso varia em relacdo a espécie que serd trabalhada e
em relagdo aos farmacos empregados, mas todos os animais devem ser avaliados quanto aos
parametros fisiologicos basicos de ritmo e frequéncia do batimento cardiaco (FC), frequéncia
respiratoria (FR), temperatura retal (T) (PLUMB, 1991) e ainda pressao arterial média (PAM) e
saturacao parcial de oxigénio no sangue (SpO,).

Com a associagdo de cetamina com xilazina em ratos Wixson et al. (1987) observaram
diferenca entre profundidade anestésica e o grau de percepgao de estimulos. O inicio da anestesia
foi relatada como um estado de indiferenca ao meio, perda da reacdo postural de endireitamento e
da capacidade de deambulagdo. Os reflexos da mandibula como sacudir, tentativa de mastigar,
movimentos da lingua e resisténcia na abertura da boca, mais a presenga ou auséncia de tonus
muscular (fasciculagdes, resisténcia a manipulacido de membros) foram usadas para avaliar a
profundidade da anestesia. Sendo um plano profundo de anestesia a perda total das respostas
reflexivas, um estado de estupor e auséncia de resposta a manipulacdo. A recuperacao se dava com
a recuperacao do reflexo de endireitamento resposta aos estimulos e deambulacao.

Pachaly (1998) definiu um protocolo para avaliacdo de contengdo farmacologica de cutias
(Dasyprocta azarae) usando cetamina, atropina e xilazina. Avaliando reagdes de sensibilidade
dolorosa, miorelaxamento e do comportamento do animal durante a avaliagdo fisica. Utilizou a
compressao de digito com pinga hemostatica para avaliar dor profunda sendo repetido em intervalos
regulares durante todo o procedimento e classificou como “excelente”, “boa” e “ruim”. A analgesia
era considerada “excelente” quando havia auséncia de reacao dolorosa a compressao digital, “boa”
quando o animal apresentava reacdo dolorosa leve, com discreta movimentacdo de cabeca e
membros, € “ruim” se o animal apresentasse reagao dolorosa moderada, com maior movimentacao
de cabeca e membros, resistindo ao procedimento de pingamento de falange.

O miorrelaxamento foi considerado “excelente” quando houve perda total do tonus muscular
com auséncia de tremores ou rigidez; “bom” quando se observou moderada manutengdo do tonus
muscular, com presenga de tremores ou rigidez discretas e “ruim” quando o animal apresentava
tremores ou rigidez acentuado.

A profundidade da anestesia foi considerada “excelente” quando o animal apresentava
analgesia e miorrelaxamento excelentes, inconsciéncia e total imobilidade, possibilitando a
realizagdo de manipulagdo total e “boa” quando o animal apresentava boa analgesia e bom
miorrelaxamento, ¢ moderada reacdo a manipulagdo, com pequena movimentagdo voluntaria,
possibilitando a realizagdo de procedimentos sem o uso de meios fisicos de contengdao. A
profundidade da anestesia era considerada “ruim” quando o animal apresentava analgesia e
miorrelaxamento ruins, resistindo a manipulagdo com movimentagao voluntaria e impossibilitando
a realizagdo de quaisquer procedimentos sem o uso conjunto de meios fisicos de contengdo.

A qualidade da conteng¢do farmacologica era considerada “excelente” quando todos os
parametros avaliados eram conceituados como excelentes, e “boa” quando qualquer dos parametros
era conceituado como bom, mesmo que os outros tivessem sido excelentes. Se qualquer parametro
recebesse o conceito ruim, a qualidade da contencgdo farmacologica era considerada “ruim”.

Quando o animal recuperava a capacidade de reagir aos testes de sensibilidade dolorosa,
considerava-se como término da contencdo farmacoldgica iniciando o processo de recuperagdo.
Como duracgdo da contengdo farmacologica, foi considerado o tempo transcorrido entre a perda e a
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recuperagdo da capacidade de reagdo aos testes de sensibilidade dolorosa, apds o que o animal era
devolvido ao recinto de origem e observado até que recuperasse plenamente a capacidade
deambulatoria.

A qualidade da recuperagdo foi avaliada, recebendo também a classificacao de “excelente”,
“boa” e “ruim”. Considerou-se como de “excelente” quando o animal que se mantinha calmo,
repousando tranquilamente, desde o momento da recuperacao da sensibilidade dolorosa até recobrar
a capacidade de ambulagdo. O conceito “bom” foi atribuido a recuperagdo do animal que
apresentava discreta excitagdo psicomotora, ¢ o conceito “ruim” foi reservado aos animais que
apresentaram graves “reacdes de despertar”, com presenga de agitagdo, tremores, mioclonia e ou
convulsdes.

A pressao arterial pode ser medida indiretamente com um esfigmomandmetro, o que se da
com o uso de um manguito oclusivo sobre uma artéria em um apéndice corporal cilindrico. Em
animais, ¢ comum usar um membro toracico, pelvico ou a cauda. A largura do manguito deve
corresponder a 30 a 40% da circunferéncia do apéndice. Manguitos muito estreitos tendem a
hiperestimar a pressdo, enquanto os muito largos tendem a subestima-la (HASKINS, 2017).

Durante a medida, a insuflacio do manguito exerce pressao sobre os tecidos subjacentes e
oclui totalmente o fluxo sanguineo quando a pressdo do manguito excede a pressdo sistolica. A
medida que a pressdo do manguito diminui gradualmente, o sangue comeg¢a a fluir de modo
intermitente quando a pressao do manguito cai abaixo da sistolica, deve-se reduzir a pressao do
manguito lentamente, em especial quando as frequéncias cardiacas sdo lentas, para nao se perder o
evento sistolico mais alto. A medida que se desinfla 0 manguito, pode ser observado deflexdes
positivas da pressdo do manguito cada vez que a onda de pulso se choca com o manguito. A marca
no mandmetro de pressdo em que essa oscilagdo positiva comega a ocorrer corresponde
aproximadamente a pressdo sistolica. As oscilagcdes serdo maximas na pressao arterial média e vao
diminuir subitamente até a pressao diastolica estar proxima (HASKINS, 2017).

As técnicas nao invasivas tendem a subestimar a pressao sistdlica, hiperestimar a pressao
arterial em pacientes hipotensos e exibir maior variabilidade em comparacdo com a medida direta
da pressao arterial. Alguns estudos relatam uma correlagao fraca entre as medidas indireta e direta
da pressao arterial (HASKINS, 2017).

A pressao média corresponde a média da area sob a onda de pressao de pulso, ndo a média
aritmética das pressdes sistolica e diastolica avaliadas. As medidas das pressdes sistolica, diastolica
e média em cdes e gatos normais sao variaveis, dependendo do nivel de estresse, da posicao do
corpo e da técnica de medida, mas sdo aproximadamente de 100 a 160, 60 a 100 ¢ 80 a 120 mmHg,
respectivamente (HASKINS, 2017).

Em situagdes ideais, a pressao arterial média deve ser mantida acima de 80 mmHg e a
sistolica acima de 100 mmHg. A hipotensdo ocorre em até 38% de cades anestesiados ¢ definida
como uma pressao arterial média inferior a 60 mmHg (e sistélica < 80 mmHg). A hipertensdo aguda
persistente costuma ser preocupante quando a pressdo arterial média ultrapassa 140 mmHg ou a
sistolica excede 180 mmHg, ou, no caso de hipertensdo cronica, quando a média excede 120 mmHg
e a sistolica, 160 mmHg (HASKINS, 2017).

Oximetria de pulso ¢ um método ndo invasivo de mensurar a saturacdo de oxigénio na
hemoglobina, ¢ medida pela absor¢do do vermelho na luz infravermelha em um oximetro
conectado. O principio de medida ¢ baseado em diferente absor¢do de luz, vermelha a
infravermelha, pela oxi-hemoglobina e hemoglobina reduzida e a detec¢do de pulso. Tipos
diferentes de hemoglobina (reduzida, oxi-hemoglobina, meta-hemoglobina e carboxi-hemoglobina)
absorvem a luz de maneiras diferentes. O oximetro acoplado entdo calcula a concentragdo relativa
de cada um desses tipos de hemoglobina a partir do padrao de absor¢ao luminosa. Os oximetros de
pulso utilizam apenas dois comprimentos de onda luminosa (660 e 940 nm) e destinam-se a medir
somente a hemoglobina oxigenada (HALL et al., 2001; HASKINS, 2017).

A pele, os tecidos e o sangue venoso também absorvem a luz vermelha a infravermelha e o
oximetro de pulso deve subtrair essa absor¢ao da luz de fundo daquela do sangue arterial; essa ¢ a
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parte ‘pulso’ do oximetro de pulso. Em geral, os oximetros de pulso ndo exibem um valor de oxi-
hemoglobina, muito menos um valor acurado, se ndo puderem detectar um pulso. Quanto a isso, 0s
oximetros de pulso também funcionam como um monitor da qualidade do pulso periférico
(HASKINS, 2017)

Alguns fatores interferem na mensuragdo como espessura e coloracdo da pele, presenca de
pelos, movimentagdo do animal, vasoconstricao periférica severa ou animais em choque circulatorio
(HALL et al., 2001)

A variagdo normal da SpO2 ¢ de cerca de 98 a 99%. Define-se hipoxemia como uma SpO2
inferior a 95% e hipoxemia grave como uma SpO2 inferior a cerca de 90% em humanos. Tais
valores sdo um pouco mais altos em equinos e mais baixos em cdes e gatos. A SpO2 ¢, entdo,

calculada a partir da razdo da absorvancia da luz acrescida do pulso no comprimento de onda de
600 nm ao de 940 nm (HASKINS, 2017)
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CAPITULO 2 - Contenc¢iio farmacologica de ourico-cacheiro com tiletamina,
zolazepam, atropina e xilazina
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Contencao farmacoldgica de ouri¢o-cacheiro com tiletamina, zolazepam, atropina e
xilazinal

Liliane Rangel Nascimento?, André Luiz Quagliatto Santos3.

Abstract.- Nascimento L.R. & Santos A.L.Q. 2017 [Chemical restraint of the prehensile-
tailed porcupine by employing the tiletamine, zolazepam, atropine and xylazine.]
Contencao farmacolégica de ourico-cacheiro empregando tiletamina, zolazepam, atropina e
xilazina) Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(0):00-00. Laboratério de Ensino e Pesquisa em
Animais Silvestres, Universidade Federal de Uberlandia, Rua Piaui, s/n, Bloco 4S, Campus
Umuarama, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, 38400-902, Brazil. E-mail:
lilianerangel1234@gmail.com

In order to evaluate the quality of the pharmacological restraint, the efficiency of the
allometric system and the biomedical aspects of Coendou prehensilis, the pharmacological
containment was performed of 12 adults prehensile-tailed porcupine Coendou prehensilis with
body mass of 4.09 * 0.41 kg, coming from free range and kept at the Federal University of
Uberlandia, MG, Brazil. The animals were chemical restraint using the combination of
tiletamine hydrochloride, zolazepam hydrochloride with xylazine hydrochloride and atropine
sulfate, in wich the dehydrated content of tiletamine and zolazepam (Zoletil® 50, Virbac) vial
is diluted with 0,25mL of 1% atropine (Fagra®, Vetoquinol), 2,50mL of 2% xilazine (Calmiun®,
Agener) and 2,05mL of distilled water. The doses were calculated by interspecific allometric
extrapolation, and the doses rate is: 1,30+0,03 mg kg1 of tiletamine and zolazepam, 0.06+0,00
mg kg1 of atropine and the 1,30+£0,03mg kg-! of xilazine. Mean heart rate (125,27+6,21bpm)
and respiratory rate (28,87+1,66 mpm), body temperature (36,11+0,56 °C), partial oxygen
saturation (91,16+1,67 %) and noninvasive blood pressure (54,14+4,93 mmHg) were
monitored. Besides the intervals time in minutes: Induction (2.1 £+ 0.7), Start of evaluations
(6.4 + 3.7), Response to environmental stimulus (97.4 + 15.6), Return of righting reflex (108.5
* 9,9) and Walking (136.8 £ 16). It is concluded that this association of drugs in allometrically
scaled dosages is safe to restraint C. prehensilis, without causing significant cardiorespiratory
effects, allowing manipulation of the animal.

INDEX TERMS: dissociative, benzodiazepine, a ; agonist.
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Aceito em

’Laboratério de Ensino e Pesquisa em Animais Silvestres, Universidade Federal de Uberlandia, Rua Piaui, s/n, Bloco 4S, Campus Umuarama,
Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, 38400-902, Brazil. E-mail: lilianerangel1234@gmail.com

3 Laboratério de Ensino e Pesquisa em Animais Silvestres, Universidade Federal de Uberlandia, Rua Piaui, s/n, Bloco 4S, Campus Umuarama,
Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, 38400-902, Brazil. E-mail: quagliatto.andre@gmail.com
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Resumo:- Com objetivo de avaliar a qualidade da conten¢do farmacoldgica, a eficiéncia do
sistema alométrico e os aspectos biomédicos de Coendou prehensilis foi realizado a contengdo
farmacoldgica de 12 ourigos-cacheiros Coendou prehensilis adultos com massa corporal de
4,09 £ 0,41 kg, provenientes de vida livre e mantidos na Universidade Federal de Uberlandia.
Os animais foram contidos farmacologicamente utilizando a associagdo de cloridrato de
tiletamina, cloridrato de zolazepam com cloridrato de xilazina e sulfato de atropina. Ao frasco
de tiletamina e zolazepam desidratados (Zoletil® 50, Virbac) foram adicionados os volumes de
0,25 mL de atropina a 1% (Fagra®, Vetoquinol), 2,50 mL de xilazina a 2% (Calmiun®, Agener)
e 2,05 mL de agua destilada. As doses foram calculadas por extrapolacdo alométrica
interespecifica, sendo a média das doses: tiletamina com zolazepam de 1,30+0,03 mg kg,
sulfato de atropina de 0.06%£0,00 mg kgl e de cloridrato de xilazina 1,30+0,03mg kg-1.
Foram monitorados a frequéncia cardiaca (FC 125,27+6,21 bpm) e respiratéria (FR
28,87+1,66 mpm), temperatura corporal (TC 36,11+0,56 °C), saturagdo parcial de oxigénio
(Sp02 91,16+1,67 %), pressao arterial média ndo invasiva (PANI 54,14+4,93 mmHg). Além
dos intervalos de tempo em minutos de: Inducdo (2,1+ 0,7), Inicio (6,4 £3,7), Resposta a
estimulos ambientais (97,4+15,6), Retorno da reagdo postural de endireitamento (108,5+9,9)
e Deambulacdo (136,8+16). Conclui- se que a associacao e a dose calculada por extrapolacao
alométrica interespecifica é segura para contencdo C. prehensilis, sem provocar efeitos
cardiorrespiratdrios significativos, possibilitando manipulacao do animal.

TERMOS DE INDEXACAO: dissociativo, benzodiazepinico, a 2 agonista.



28

INTRODUCAO

O ourico-cacheiro (Coendou prehensilis, Linnaeus, 1758) é um representante
da ordem Rodentia pertencente a familia dos Erethizontidae, com distribuicdo
desde Trinidade, leste da Venezuela e Guianas ao sul até o leste do Paraguai
nordeste da Argentina e Uruguai, Bolivia e parte dos estados da regidao Norte,
Nordeste, Centro Oeste e Sudeste do Brasil (Emmons & Feer 1997). Apresenta uma
grande variagdo geografica podendo se um agrupamento de espécies ou
subespecies, ainda é necessario estudos mais aprofundados para definicdo das
espécies dessa familia. (Emmons & Feer 1997, Voss 2011, Racero-Casarrubia et al.
2016).

Os Coendou preensilis sdo animais noturnos e solitarios que podem chegar a
mais de cinco quilos. Sua pelagem é formada de pelos rigidos em formato de
espinhos cilindricos, em maior quantidade e tamanho na regido dorsal, de
coloracdao amarela na base, preta no meio e branca na ponta e pelos mais finos que,
no conjunto, ddo um aspecto acinzentado ao animal quando nao esta ericado (Leite
et al. 2011, de Freitas et al. 2013). Tém habito arboricola e alimentagdo herbivora
baseada em frutos, brotos e raizes (Oliveira & Bonvicino 2006).

Os ouricos sdo considerados pela International Union for Conservation of
Nature (IUCN) como espécie pouco preocupante de extincdo (Marinho-Filho &
Emmons, 2016), apesar de serem cagados para obtencao de carne (Emmons & Feer
1997) e serem poucas as pesquisas com esses animais. Como sdo mantidos
atualmente em zoolégicos e criatérios na perspectiva de educacdo ambiental,
reproducdo e conservacdo da espécie, a contengdo segura e eficiente se faz
necessaria tanto nesses ambientes quanto em vida livre, visto que os mesmos
demandam cuidados especiais em fung¢do de suas caracteristicas intrinsecas.

Como em outras espécies selvagens, o uso de meios farmacolégicos para a
contencdo dos grandes roedores é fundamental para seu manejo e realizacao de
procedimentos médicos. No caso dos ouricos-cacheiros, a presenga de espinhos em
praticamente todo seu corpo e o comportamento de erigd-los quando se sentem
ameacados fazem do uso da contengdo farmacolégica um fator determinante da
qualidade da medicina desses animais.

Nao existe na literatura, entretanto, uma revisdo abrangente e profunda da
contencdo farmacolégica de roedores silvestres, e quando se trata de ourigos-
cacheiros ha poucos relatos, sendo que os artigos descrevem o uso de varios
agentes anestésicos e sedativos para contenc¢do e estudos de biometria, e muitas
vezes sdo produzidos por autores interessados no relato de procedimentos
cirurgicos ou conten¢do quimica de um unico individuo. Como em um exemplar de
ourico Sphiggurus villosus para realizacdo de mielografia (Sant Anna et al. 2012) ou
Arruda et al. (2014) que descrevem um protocolo de anestesia balanceada para
amputacdo de membro pélvico de S. villosus. Mas raramente hd um estudo
sistematizado de contencdao ou anestesia. Alguns autores como Massolo et al.
(2003) relatam o uso de tiletamina e zolazepam (TZ) em ouricos africanos Hystrix
cristata, Hale et al. (1994) descrevem o uso de TZ em ourigos norte americanos
Erethizon dorsatum, Griesemer et al. (1999) utilizaram TZ em E. dorsatum para
marcacao e colocagdo de radiocolar, e Morin & Berteaux (2003) utilizam cetamina
e xilazina (CX) na contencdo de E. dorsatum.
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A associagdo comercial de tiletamina e zolazepam tem sido utilizada na
contencdo de roedores da familia Erethizontidae e ha relatos de rigidez e ou
tremor muscular, movimentacao de boca, vocalizacado, salivacdo excessiva e longo
intervalo de tempo para retorno da consciéncia e capacidade de deambulacdo
normal alem de ébitos (Hale et al. 1994, Griesemer et al. 1999, Massolo et al.
2003). A associacdo com um agonista de receptores a2-adrenérgicos como o
cloridrato de xilazina tem como objetivo promover sedacdo, relaxamento muscular
intenso e melhorar a analgesia visceral, (Thurmon et al. 1996). O sulfato de
atropina é empregado para reduzir secrecdes do trato respiratério e salivacao e
também para inibir os efeitos da estimulacao vagal sobre os sistemas respiratorio
e cardiovascular (Pachaly 2000).

Este estudo teve como objetivo o conhecimento cientifico inédito, tanto
sobre a acdo da associacdo dos farmacos (cloridrato de tiletamina, cloridrato de
zolazepam, sulfato de atropina e cloridrato de xilazina) quanto sobre a eficiéncia
do sistema alométrico de calculo de doses, na contencao farmacolégica de Coendou
prehensilis. Contribuindo assim para condi¢des de estudo, manejo e tratamento
desses animais em criadouros, parques zooldgicos e reservas de vida selvagem.

Adicionalmente, buscou-se um maior conhecimento dos aspectos
biomédicos da espécie, por meio da obtencao de dados referentes a temperatura
retal, saturagdo parcial de oxigénio, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria
dos animais submetidos a contencao farmacolégica com o protocolo proposto.

MATERIAL E METODOS
O experimento foi realizado apds registro no Sistema de Autorizacao e Informacao
em Biodiversidade (SISBio) n° 46721-1 e analisado e aprovado pela Comissdo de
Etica na Utilizacdo de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Uberlandia sob
o protocolo n°022/15.

Foram submetidos ao protocolo acima sete machos e cinco fémeas, adultos
sem alteracdes clinicas aparentes, provenientes do setor de animais silvestres
(Laboratério de Ensino e Pesquisa de Animais Silvestres - LAPAS) do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HV-UFU). Normalmente nao
se faz jejum em pequenos roedores pela possibilidade de provocar hipoglicemia
(Cantwell 2001), no entanto, como para os ouri¢os-cacheiros ndo ha indicacdo na
literatura, os animais foram submetidos a um jejum hidrico e alimentar de seis
horas.

A massa corpérea de cada animal foi estimada utilizando os valores das
massas obtidas em suas fichas clinicas. A massa corporal média dos ouricos-
cacheiros utilizados foi de 4,09 + 0,41 kg. Como os animais foram avaliados poucos
dias antes do experimento, os valores das massas corporais estavam bem préximas
ao estimado e ndo houve necessidade de ajuste de dose.

Os ouricos-cacheiros (Coendou  prehensilis) foram contidos
farmacologicamente utilizando a associacao de cloridrato de tiletamina, cloridrato
de zolazepam (Zoletil® 50, Virbac), cloridrato de xilazina 2% (Calmiun®, Agener) e
sulfato de atropina 1% (Fagra®, Vetoquinol). Foram adicionados ao frasco de
tiletamina e zolazepam desidratados, os volumes de 0,25 mL de atropina a 1%, 2,5
mL de xilazina a 2% e 2,05 mL de agua destilada, denominando esse produto
resultante de ZAX (Koproski & Pachaly 2015).
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Para o calculo das doses foi utilizado o método de extrapolacdo alométrica
interespecifica a partir da taxa metabdlica basal (mg/kcal), que permite calcular a
dose de um farmaco para uma determinada espécie com base na dose estabelecida
para outra espécie animal em que ja tenham sido realizado estudos
farmacocinéticos, ajustando diferencas metabdlicas e taxondmicas. Nesse estudo
foram utilizadas como referéncia as doses, ja conhecidas dos farmacos, para o cao
doméstico de 10 kg. A taxa metabdlica basal (TMB) foi calculada pelo produto da
massa corpdrea(M) em quilogramas por uma constante de proporcionalidade (K),
no caso de mamiferos placentarios K=70, baseada na temperatura corporal central
e taxonomicamente dependente (TMB=K x M 075) (Pachaly 2006, Freitas &
Carregaro 2013).

As doses foram calculadas por meio do método de extrapolacdao alométrica,
da seguinte maneira: calculou-se a taxa metabdlica basal para o modelo (cao adulto
com 10 kg) e para o animal-alvo (TMB=K x M 075, Dividiu-se a dose total indicada
para o animal modelo, em mg, pela sua TMB. Multiplicou-se o resultado pela TMB
do animal-alvo, o resultado assim obtido é a dose total, em mg, para o animal-alvo;
Dividiu-se a dose total pelo peso do animal-alvo, sendo esse resultado a dose em
mg kg1 para o animal-alvo.

Por extrapolacdo alométrica interespecifica foram calculadas as doses
individuais, sendo a dose média de tiletamina com zolazepam utilizada de
1,30+0,03 mg kg1, a dose média de sulfato de atropina de 0.06+0,00 mg kg1 e de
cloridrato de xilazina dose média de 1,30+0,03mg kg-1.

Os farmacos foram administrados, por meio de uma seringa de trés mL e
agulha hipodérmica 0,70 x 25 mm por via intramuscular na face caudo-lateral
proximal do membro pélvico esquerdo. Nao houve necessidade de contencao fisica
uma vez que os animais foram condicionados a presenca e manipulacdo humana.
Apés a entrada do pesquisador com a seringa no recinto dos animais, a aplicacao
da injecdao ocorria no ourico-cacheiro que estivesse melhor posicionado para tal,
ou este era motivado com a simulacdo de entrega de alimento para que ficasse em
uma posicdo mais adequada para a aplicagdo do farmaco.

Os registros (descritos abaixo) de cada seda¢do foram efetuados por uma
Unica pessoa treinada, a partir de uma planilha pré-elaborada e o animal foi
submetido ao exame fisico e anestesiolégico proposto por Pachaly & Werner
(1998). Imediatamente a aplicacdo dos farmacos o horario foi anotado e os
procedimentos seguintes foram registrados como minutos pés-injecao (MPI). Os
registros tiveram inicio com cinco minutos apds a injecdo dos farmacos e,
posteriormente foram mantidos a cada 10 minutos apds ataxia e perda de
consciéncia, com o auxilio de um monitor multiparamétrico da marca IMFtec,
modelo Gutten 1000.

Assim que o animal perdia o reflexo de endireitamento ele era retirado do
recinto e a massa corporea conferida em uma balanca digital (plataforma com
capacidade de 0,05 a 200 kg Metalvet).

Na sequéncia o C. prehensilis era posicionado em decubito lateral direito em
uma mesa de inox, preparada com material emborrachado e forrado com papel
para que isolasse seu corpo da mesma. Os eletrodos, em forma de clipes ou jacarés,
do monitor multiparametrico, foram posicionados nos membros toracicos na
regido da articulacdo umero-radio-ulnar e nos membros pélvicos, na regiao
inguinal, para avaliacdo dos seguintes parametros: frequéncia cardiaca (FC), que
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foi também acompanhada com auxilio de um estetoscépio (modelo Classic III,
Littmamn) auscultando o térax durante um minuto, medida em batimentos por
minuto (bpm), frequéncia respiratdria (FR), que foi acompanhado tambem por
observacdo direta dos movimentos respiratérios durante um minuto, sendo
considerada em movimentos por minuto (mpm). A temperatura corporal (TC) foi
avaliada com o sensor do monitor e com um termémetro digital posicionado no
reto, medidas em graus Celsius (°C), a saturagdo parcial de oxigénio (SpS02), com o
clipe do monitor posicionado na lingua do animal, avaliadas como porcentagem de
oxi-hemoglobina (%). A possibilidade de realizar os experimentos em um
ambiente controlado permitiu o uso do monitor multi paramétrico e a estabelecer
a lingua nesse animal como local apropriado para a fixacao do clipe do monitor.

A pressao arterial nao invasiva (PANI), parametros avaliados somente com
o monitor multiparamétrico (método oscilométrico), subdividida em: pressdo
arterial média (PAM), pressdo diastélica (PAD) e pressdo sistolica (PAS), foram
mensuradas utilizando um manguito nimero quatro no terg¢o proximal da cauda,
medidas em milimetros de merctrio (mmHg).

Esses dados foram coletados durante a avaliacdo do animal imediatamente
apés a aplicacdo dos farmacos, até o momento em que comegava a recuperar seus
movimentos e consciéncia quando entdo era retirado da mesa e colocado em uma
gaiola de aproximadamente 60 x 60 x 60 cm para o retorno completo da sedacdo e
posterior devolugdo ao seu recinto.

Avaliaram-se ainda os seguintes intervalos:

- Inducao: periodo entre a administragdo dos farmacos e a perda da reacao
postural de endireitamento (RPE), o intervalo de tempo em minutos
compreendido entre a administracdo do farmaco e a permanéncia em decubito
lateral, ou seja, incapacidade de retornar a posi¢cao quadrupedal ou esternal.

-Inicio de sedagdo: o intervalo de tempo em minutos entre administragao
do farmaco até o inicio da avaliacdo. Periodo onde se observava a inducao, o
transporte até a balanga e posicionamento na mesa e dos eletrodos.

- Resposta a estimulos ambientais: (resposta ao pincamento, tentativa de
retirada dos membros e ou movimentacao da cabega) que compreende o intervalo
de tempo entre a aplicacdo dos farmacos e percepgao da recuperacao das reagoes
aos estimulos ambientais,

-Retorno da RPE: o intervalo em minutos entre a aplicagdo dos farmacos e o
retorno da capacidade de voltar a posicdo esternal,

- Deambulagdo: retorno da deambulagdo normal, que compreende o
intervalo de tempo entre a aplicacdo dos farmacos e o retorno da capacidade de
ficar em estacao e caminhar.

Foram avaliados ainda o miorrelaxamento e a sensibilidade dolorosa com a
resposta ao pincamento de falanges, utilizando uma pin¢a hemostatica Kelly reta
de 16 cm, pressionada até atingir a estimulacdo dolorosa sem causar danos ao
animal, na falange distal do segundo dedo em membro toracico e membro pélvico
direito com os seguintes escores (Pachaly & Werner, 1998; Koprosky & Pachaly,
2015)

- escore 1: estabelecido quando houve presenca de relaxamento muscular
completo com possibilidade de abertura de mandibula, sem movimento de lingua,
relaxamento de bracos, pernas e cauda, permanéncia dos clipes jacarés do monitor
e sem resposta ao pingamento;
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- escore 2: quando o animal apresentava movimentos lentos de mandibula e
lingua, com movimentacdo lenta de bracos e pernas, ainda permitindo os clipes do
monitor e demonstrando incomodo com o pingamento de falange;

- escore 3: quando o exemplar ndo permitia abertura de mandibula e a
presenca do clipe do monitor na lingua, com movimentos rapidos de bragos e
pernas, ndo permitindo a permanéncia dos clipes jacarés do monitor, respondendo
ostensivamente ao pincamento de falanges.

Assim que o animal recobrava a capacidade de responder aos estimulos
ambientais e tentava voltar a posicdo esternal cessava a avaliagdo dos parametros
fisiologicos, e o animal era entdo observado até o retorno da capacidade de
deambulagao.

Para a analise estatistica foi utilizado o programa Biostat 5.3. Os parametros
fisiolégicos de FC, FR, TC, SpO2 e PANI, bem como os tempos, foram avaliados em
relagdo a normalidade por meio do Teste de Shapiro-Wilk. Os parametros
apresentaram distribuicdo normal e por isso foram submetidos a Andlise de
Varidncia com comparacao de médias por meio do Teste T de Tukey, ambos com
nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aos cinco minutos p6s-injecdo (MPI) todos os animais apresentavam perda
do reflexo de endireitamento (RPE), isso ocorreu, em média com 2,1 MPI e aos 120
MPI os animais se encontravam com retorno a deambulacdo normal (Quadro 1).
Nenhum animal apresentou rigidez muscular, salivacdo ou excitacdo apoés a
contencdo farmacolégica.

Quadro 1. Quantidade de individuos de Coendou prehensilis (n) que permaneceram
sob o efeito dos farmacos em cada tempo avaliado (MPI) ap6s a aplicacdo de
tiletamina, zolazepam, atropina e xilazina.

Tempo 05 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
(MPI)

n 12 12 12 12 12 12 12 12 11 08 05 03 01

Quadro 2. Média das massas corporeas dos Coendou prehensilis e das doses em
mg/kg dos farmacos tiletamina e zolazepam (TZ), atropina (A) e xilazina
(X), calculadas por extrapolacdo alometrica, utilizadas na contencao
farmacologica dos animais.

ZAX Peso(kg) TZ(mgkg!) A(mgkgl) X(mgkg?)

Média 4,09 1,30 0,06 1,30
Desv pad 0,41 0,03 0,00 0,03
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Fonte: Arquivo pessoal

Figura 1. Um espécime de Coendou prehensilis contido
farmacologicamente com tiletamina, zolazepam, atropina e
xilazina, em doses calculadas por extrapolagdo alométrica
interespecifica, posicionado e conectado os sensores do monitor
multi-paramétrico para avaliacio dos parametros vitais
(LAPAS/UFU, Uberlandia-MG, Brasil).

Quanto a frequéncia cardiaca ndo foram constatadas diferencas estatisticas
entre os diferentes tempos, sendo a média 125+6,21 bpm (Figura 2), em animais
contidos farmacologicamente com tiletamina e zolazepam (TZ), atropina (A) e
xilazina (X) na dose média de TZ 1,30 mg kg, A 0,06 mg kg e X 1,30 mg kg!
(Quadro 2) . Valores semelhantes aos encontrados por Hale et al. (1994) em
Erethizon dorsatum, de vida livre, com doses entre 9 a 10 mg kg1 de TZ, nos
primeiros 15 minutos avaliados pés inducdo. Valores de média e madaxima
semelhantes ao encontrado por Massolo et al. (2003) em ourigos Hystrix cristata,
também de vida livre, contidos com TZ na dose de 7 a 8 mg kg1, com média de
117,48 bpm sendo o maior valor por ele encontrado de 152 bpm e menor de 56
bpm, bradicardia que nao foi observada nesse experimento.

Em relacdo aos roedores, Wilson et al (1993) avaliaram ratos de
laboratério anestesiados com diferentes protocolos, dentre eles tiletamina e
zolazepam (TZ) e tiletamina, zolazepam e xilazina (TZX), tendo observado que a TZ
tem pouco efeito na frequéncia cardiaca mas provocava hipertensao e esse efeito é
dose dependente. Ratos anestesiados com TZX tiveram significativa hipotensao e
bradicardia inicial e isso segundo os autores, se deve a acdo da xilazina que
provoca uma hipertensao inicial seguido de prolongada hipotensao e bradicardia,
mas que isso é varidvel entre as espécies e que o efeito de TZX no sistema
respiratério é minimo.

A associacdo da atropina nesse estudo pode ter evitado a bradicardia
provocada por TZX pela sua acdo parassimpatolitica, por promover um aumento
na frequéncia cardiaca e na pressao arterial (Massone 2003).
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Figura 2. Média e desvio padrao dos valores de frequéncia cardiaca (FC), em
batimentos por minuto (bpm), observada em 12 individuos de Coendou
prehensilis, em diferentes intervalos, em minutos pds-injecao (MPI), durante
a contencdo farmacolégica com a associacao tiletamina, zolazepam, atropina
e xilazina.
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Durante a avaliagdo da frequéncia respiratéria, um animal apresentou
apneia, com auséncia de movimentos respiratérios durante um minuto, mas voltou
a respirar normalmente apds estimulo de compressdao manual no térax. Os animais
mantiveram uma média de 28,87+1,66 mpm durante o experimento (Figura 3). Ja
Hale et al. (1994) observaram valores maiores de 69 mpm em E. dorsatum, e
ressaltam que pode estar associado a estresse pelo método de captura, enquanto
Massolo et al. (2003) obtiveram 19,53 mpm em H.cristata, Morin & Berteaux
(2003) observaram em E. dorsatum de vida livre, utilizando cetamina e xilazina a
média de 48,3£20,9 mpm. Os valores de frequéncia respiratéria um pouco mais
baixos encontrados nesse estudo podem estar relacionados com o fato de que nao
houve contengdo fisica prévia dos animais para a aplicacdo dos farmacos. Na
intencdo de se reduzir o estresse, os ouricos foram condicionados a presenga e
manipulacdo humana, evitando assim a liberacdo de catecolaminas que pudessem
interferir nos resultados. Ainda, a dose utilizada em mg kg foi inferior a esses
outros estudos por utilizar a extrapola¢do alometrica para os calculos, juntamente
com a escolha dos farmacos associados no protocolo para a contencdo dos animais.
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Figura 3. Média e desvio padrdo dos valores de frequéncia respiratoria (FR), em
movimento por minuto (mpm), observadas em 12 individuos de Coendou
prehensilis, em diferentes intervalos, em minutos pds-injecao (MPI), durante
a contencdo farmacolégica com a associagao tiletamina, zolazepam, atropina
e xilazina.
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Durante a avaliacdo da temperatura corporal dos ourigos-cacheiros
contidos a média foi de 36,11+0,56 °C e houve uma reducdo significativa (p<0,05)
na TC entre 40 a 100 MPI ao se comparar com a avaliagdo aos 5 minutos, isso pode
estar relacionado a imobilidade do animal enquanto sedado reduzindo a
temperatura corporea, bem como ao uso dos farmacos anestésicos (Figura 4). Hale
et al. (1994) observaram temperatura corporal de 37,2°C, com valores minimos de
33,5 °C. Enquanto Massolo et al. (2003) tiveram como resultados a média de
36,92°C em um intervalo de 35,50 e 38,50 °C no inicio do experimento e no final
média de 36,81°C com 35,3 e 38,6 °C de intervalo. Como a contengdo fisica desses
animais é dificil em funcdo dos espinhos espalhados pelo corpo, ndo ha registro de
temperatura corpérea sem que o animal esteja sedado. Dificultando assim a
comparacao entre experimentos.
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Figura 4. Média e desvio padrdao dos valores de temperatura corporal (TC) em
graus Celsius (°C) observados em 12 individuos de Coendou prehensilis, em
diferentes intervalos, em minutos pds-injecao (MPI), durante a contengao
farmacoldgica com a associagdo tiletamina, zolazepam, atropina e xilazina.
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Quanto a SPO2 essa se manteve entre os valores considerados seguros com
média de 91,16+1,67% e ndo apresentou diferencas estatisticas entre os diferentes
tempos (Figura 5). Arruda et al. (2014) relatando um procedimento anestésico em
Sphiggurus villosus para amputacdo de membro, com um protocolo anestésico
composto por cetamina, dexmedetomidina, propofol e isofluorano, obtiveram
Sp02 de 99%, no entanto, foi administrado 100% de oxigénio durante a anestesia.
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Figura 5. Média e desvio padrdao dos valores de saturacdo parcial de oxigénio
(Sp02), em porcentagem, observados em 12 individuos de Coendou
prehensilis, em diferentes intervalos, em minutos pds-injecao (MPI), durante
a contencdo farmacolégica com a associagao tiletamina, zolazepam, atropina
e xilazina.
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Com relacdo as medidas de pressdo arterial ndo invasiva, houve uma
dificuldade no posicionamento do manguito, ja que o corpo do ouri¢o-cacheiro é
recoberto por espinhos. O local com maior superficie que acomodava o manguito
sem perfura-lo foi a cauda do animal na porg¢do distal do primeiro terco. Além
disso, ainda ndo ha valores estabelecidos para a espécie, género ou familia do C.
prehensilis, ainda que esses dados tenham sido mensurados se faz necessario uma
amostra maior e mas existe uma semelhanca entre as diferentes espécies quanto
aos valores dessa variavel.

A pressao arterial sistolica média foi de 111,91+6,84 mmHg e houve
reducdo significativa aos 70 minutos em comparagdo com 20 a 30 minutos (Figura
6). Comparando com cades e gatos, essa média é considerada normal, de acordo
com o consenso estabelecido pelo American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM) (Brown et al. 2007), a hipertensdo arterial sistémica é
diagnosticada quando os valores de pressdo arterial sistolica encontram-se
superiores a 150mmHg e superiores a 95mmHg para a pressdo arterial diastélica.
No entanto aos 20 e 30 minutos o valor de PAS passou de 120 mmHg e aos 70
minutos a PAS ficou em torno de 100mmHg. Segundo Pellegrino et al. (2010) as
pressoes arteriais sistolicas em cdes sdo consideravelmente variaveis, e racga, idade,
sexo, temperamento, condi¢des fisicas e patoldgicas, dieta e nivel de atividade
influenciam nos valores.
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Figura 6. Média e desvio padrdo dos valores de pressao arterial sistolica (PAS),
pressao arterial média (PAM) e pressdo arterial diastdlica (PAD) observada
em 12 individuos de Coendou prehensilis, em diferentes intervalos, em
minutos poés-injecdo (MPI), durante a conten¢do farmacolégica com a
associagdo tiletamina, zolazepam, atropina e xilazina.
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A pressao arterial média dos animais foi de 70,15+7,62 mmHg e nao se
observou alteracdo significativa (Figura 6).

A pressao diastélica média se manteve na média de 54,14+4,93 mmHg e nao
houve reducdo significativa. (Figura 6). Bronw et al. (2007) consideram valores
normais menores que 95 mmHg, entdo comparando com caes e gatos os valores
obtidos nesse estudo estariam normais.

Geralmente, com a utilizacao de fairmacos a; agonistas como a xilazina, pode
haver uma fase hipertensiva inicial com duracdo e intensidade dependente da
dose, via de administracdo, da espécie e do animal, seguida de uma fase
hipotensiva também dependente de variados fatores. A aplicacdo intramuscular da
xilazina normalmente ndo provoca essa fase inicial e a utilizacdo de
anticolinérgicos como a atropina reduziria a provavel bradicardia que antecede a
fase hipertensiva (Hall et al. 2001).

O relato de Wilson et al. (1993) com ratos anestesiados com TZX onde se
verificou hipertensao seguida de hipotensao, ndo foi observado nesse estudo.

Quadro 3. Média e desvio padrao, em minutos pos-injecdo (MPI), dos intervalos de
tempo avaliados durante a contencao farmacologica de Coendou prehensilis
com a associac¢ao tiletamina, zolazepam, atropina e xilazina.

Inducao Inicio Consciéncia  Retorno da RPE Deambulagdo

ZAX 2,1+ 0,7 6,4 £3,7 97,4+15,6 108,5+9,9 136,816
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Os ourigos-cacheiros perderam a RPE com 2,1+0,7 MPI, em média (Quadro
3), Massolo et al. (2003) observaram com TZ um tempo de inducao de 5,3%1,1
minutos e Hale et al. (1994) observaram de 1 a 8 minutos de indug¢iao dependendo
da dose utilizada.

O inicio do monitoramento dos animais se deu com 6,4 MPI, sendo que eles
retornaram a consciéncia, em média, com 97,4 MPIL. Tempo considerado como de
imobilizagdo por outros autores, sendo que Massolo et al. (2003) observaram um
periodo bem inferior de 22,6+2,3 minutos e Hale et al. (1994) relataram um
periodo de tempo bem irregular de 1 a 81 minutos, dependendo da dose e do
tempo que o animal ficou na armadilha.

Com 108,5 MPI os C. prehensilis ja retornavam a RPE e com 136,16 MPI ja
conseguiam deambular normalmente. Massolo et al. (2003) observaram um tempo
de recuperacao de 28,7+3,2 minutos e Hale et al. (1994) sugerem 4 horas para
realizagdo da soltura com seguranga.

Todos os exemplares atingiram relaxamento muscular e auséncia de
resposta ao pincamento de falanges e foram considerados como excelentes
(escorel) a partir dos 5 minutos, com duracdo média de 70,8 + 18,3 min. Em
relacdo ao retorno as condi¢gdes normais de miorelaxamento apresentaram média
de 101,7 * 15,3 minutos pds-injecao.

CONCLUSOES

A associacdo de farmacos proposta com tiletamina, zolazepam, atropina e
xilazina bem como o modo de diluicdo se mostraram funcional e seguro para
administracdo intramuscular em Coendou prehensilis, aparentemente higidos.

As doses calculadas por meio de extrapolacdo alométrica interespecifica
foram eficientes na contencdo dos C. prehensilis, possibilitando uma abordagem
segura tanto para o animal quanto ao pesquisador, possibilitando um periodo de
imobilizagcdo suficiente para pequenos procedimentos, como coleta de dados
biométricos e de pardmetros bioldgicos como sexagem, temperatura corporal,
frequéncia cardiaca e respiratdria, saturacdo parcial de oxigénio, valores de
pressao arterial ndo invasiva.
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CAPITULO 3 - Contencio farmacologica de ourigo-cacheiro com
tiletamina, zolazepam, atropina e detomidina
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Contencao farmacoldgica de ouri¢o-cacheiro com tiletamina, zolazepam, atropina e
detomidina?

Liliane Rangel Nascimento?, André Luiz Quagliatto Santos3.

Abstract.- Nascimento L.R. & Santos A.L.Q. 2017 [Chemical restraint of the prehensile-
tailed porcupine by employing the tiletamine, zolazepam, atropine and detomidine.]
Contencao farmacolégica de ourico-cacheiro empregando tiletamina, zolazepam, atropina e
detomidina) Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(0):00-00. Laboratério de Ensino e Pesquisa em
Animais Silvestres, Universidade Federal de Uberlandia, Rua Piaui, s/n, Bloco 4S, Campus
Umuarama, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, 38400-902, Brazil. E-mail:
lilianerangel1234@gmail.com

This research was developed aiming to evaluate the quality of the pharmacological
restraint, the efficiency of the allometric system and the biomedical aspects of Coendou
prehensilis, chemically restrained with tiletamina, zolazepam, atropine and detomidine. There
were evaluated nine adults prehensile-tailed porcupine Coendou prehensilis with body mass of
4.83 + 0.54 Kg, coming from free range and kept at the Federal University of Uberlandia, MG,
Brazil. The dehydrated content of tiletamine and zolazepam vial was diluted with 0.25mL of
1% atropine, 0.265mL of 1% detomidine and 2.2mL of distilled water. The doses were
calculated by interspecific allometric extrapolation. Mean heart rate (131.31+3.98 bpm),
respiratory rate (43.16+3.53 mpm), rectal temperature (36.59+0.59°C), partial oxygen
saturation (90.37£1.70%), and noninvasive blood pressure were monitored. Besides the
intervals time, in minutes: Latency (2.89 + 1.16), start of evaluations (7.78 + 2.16), beginning
of recovery (91.34 + 13.29), return of righting reflex (113.55+16.52) and total recovery
(164.44 + 19.79). It was concluded that this association of drugs in allometrically scaled
dosages is safe to restraint C. prehensilis, without causing significant cardiorespiratory effects,
allowing manipulation of the animal.

INDEX TERMS: Anesthesiology, alpha-2 adrenergic agonist, dissociative, wild rodent.
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Resumo:- Com objetivo de avaliar a qualidade da contencdo farmacolégica, a
eficiéncia do sistema alométrico e os aspectos biomédicos da espécie, foi realizada
a contengdo farmacolégica de nove ourigos-cacheiros Coendou prehensilis adultos,
com massa corporal de 4,83 * 0,54 Kg, provenientes de vida livre e mantidos na
Universidade Federal de Uberlandia. Os animais foram contidos
farmacologicamente utilizando a associa¢ao de cloridrato de tiletamina, cloridrato
de zolazepam, cloridrato de detomidina e sulfato de atropina. Ao frasco de
tiletamina e zolazepam desidratados foram adicionados os volumes de 0,25 mL de
atropina 1%, 0,265mL de detomidina 1% e 2,2 mL de agua destilada. As doses
foram calculadas por extrapolagdo alométrica interespecifica. Foram monitoradas
as frequéncias cardiaca (FC 131,31+3,98 bpm) e respiratéria (FR 43,16+3,53
mpm), temperatura corporal (TC 36,59+0,59 °C), saturacdo parcial de oxigénio
(Sp0290,37£1,70 %), pressao arterial ndo invasiva. Além dos intervalos de tempo,
em minutos, de: Laténcia (2,89 + 1,16), inicio das avaliacdes (7,78 £ 2,16), inicio de
recuperacao (91,34 + 13,29), retorno da reagdo postural de endireitamento
(113,55%+16,52) e recuperacao total (164,44 = 19,79). Concluiu- se que a associacdo
de farmacos utilizada e as doses calculadas por extrapolacdo alométrica
interespecifica foram seguras para a contencdo quimica de C. prehensilis, sem
provocar efeitos cardiorrespiratérios significativos e possibilitando manipulacdo
do animal.

TERMOS DE INDEXACAO: Anestesiologia, alfa-2 agonista, dissociativo, roedor
silvestre
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INTRODUCAO

A contencdo farmacoldgica de animais silvestres é importante para que os
procedimentos comuns na clinica veterinaria possam ser executados como as
coletas de material para exames laboratoriais, pesquisas e exames de imagem. Esse
método também € utilizado para a captura, o transporte e o tratamento desses
animais (Pachaly, 2000). Manter o animal devidamente contido é uma
preocupacdo constante para que este possa ser examinado e tratado. Dentre as
vantagens que os agentes anestésicos promovem, estdo: perda dos reflexos
medulares e da atividade muscular, além da reducdao da agressividade, ponto
fundamental tratando-se de animais silvestres (Spinosa et al., 2006).

Como em outras espécies selvagens, o uso de meios farmacoldgicos para a
contencdo dos grandes roedores é fundamental para seu manejo e realizacao de
procedimentos como avaliacdo fisica minuciosa, biometria e coleta de amostras
biolégicas (Richard-Hansen et al. 1999, Moreau et al. 2003, Goe et al. 2016). No
caso dos ouri¢os-cacheiros a presenca de espinhos em praticamente todo seu
corpo e o comportamento de erica-los quando se sentem ameacados fazem do uso
da contencdo farmacolégica um fator determinante da qualidade da medicina
desses animais (Lange & Schmidt 2014).

O ourigo-cacheiro (Coendou prehensilis, Linnaeus 1758) é um representante
da classe dos roedores da familia dos Erethizontidae, eles sdo animais noturnos e
solitarios que podem chegar a mais de cinco quilos. Sua pelagem é formada de
pelos rigidos em formato de espinhos cilindricos, em maior quantidade e tamanho
na regido dorsal, de coloracdo amarela na base, preta no meio e branca na ponta e
pelos mais finos que, no conjunto, ddo um aspecto acinzentado ao animal quando
ndo esta ericado (Leite et al. 2011, de Freitas et al 2013). Tem habito arboricola e
alimentacdo herbivora baseada em frutos, brotos e raizes (Oliveira & Bonvicino
2006).

Sua distribuicdo vai desde Trinidade, leste da Venezuela e Guianas ao Sul
até o Leste do Paraguai Nordeste da Argentina e Uruguai, Bolivia e parte dos
estados da regidao Norte, Nordeste, Centro oeste e Sudeste do Brasil (Emmons &
Feer 1997). Apresenta uma grande variacdo geografica podendo ser um
agrupamento de espécies (Emmons & Feer 1997, Voss 2011, Racero-Casarrubia et
al. 2016)

Os ouricos sdo considerados pela International Union for Conservation of
Nature (IUCN) como espécie pouco preocupante de extingdo (Marinho-Filho &
Emmons, 2016), sdo cacados para obten¢do de carne (Emmons & Feer 1997) e
serem vitimas de atropelamentos nas rodovias do pais (Santos et al. 2014, Valadao
etal. 2018).

Como sdo mantidos atualmente em zoolégicos e criatérios na perspectiva de
educacdo ambiental, reproducdo e conservagdo da espécie, a contengao segura e
eficiente se faz necessaria tanto nestes ambientes quanto em vida livre, visto que
os mesmos demandam cuidados especiais em funcao de suas caracteristicas
intrinsecas.

Dentre os farmacos mais utilizados para a contencao de C. prehensilis
podem-se destacar associacbes de benzodiapinicos e alfa-2 agonistas com
dissociativos, ou agentes inalatorios. Spriggs et al. (2014) empregaram o isoflurano
ou a cetamina (3,5 a 5,2 mg.Kg'1) associada a dexmedetomidina (21 mcg/Kg) ou ao
midazolam (0,3 mg.Kg1), em cirurgias para retirada de gastrélitos em nove
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exemplares da espécie. Guthrie & Maar (2011) administraram cetamina (25 mg)
associada a medetomidina (0,25 mg) em uma cirurgia para a retirada de um
melanoma em C. prehensilis. Ja Goe et al. (2016) utilizaram somente anestesia
inalatoria, com isoflurano, durante avaliacdo fisica de um exemplar com diarreia.
Ha ainda o relato da sedagdo de um exemplar de ourico Sphiggurus villosus para
realizacdo de mielografia (Sant Anna et al. 2012) e Arruda et al. (2014) que
descreveram um protocolo de anestesia balanceada para amputacdo de membro
pélvico de S. villosus , mas raramente um estudo sistematizado de conteng¢do ou
anestesia.

Alguns autores como Massolo et al. (2003) relataram o uso de tiletamina e
zolazepam (TZ) em ourigos africanos Hystrix cristata e Hale et al. (1994)
descreveram o uso de TZ em ourigos norte americanos Erethizon dorsatum e
Griesemer et al. (1999) utilizaram TZ em E. dorsatum para marcag¢do e colocagdo
de radiocolar, Morin & Berteaux (2003) utilizaram cetamina e xilazina (CX) na
contencdo de E. dorsatum, Koproski & Pachaly (2015) utilizaram tiletamina,
zolazepam, atropina e xilazina (ZAX) em tres especimes de S. villosus para
biometria e coleta de sangue e urina, e Paro et al. (2015) relataram o uso de
tiletamina, zolazepam, atropina e detomidina em um exemplar de Coendou sp. para
exame fisico e odontolégico e coleta de sangue. Os autores citam os firmacos e
doses utilizados, entretanto, ndo pormenorizam a monitoracdo, eficacia e a
duracdo dos protocolos.

A associagdo comercial de tiletamina e zolazepam tem sido utilizada na
contencdo de roedores da familia Erethizontidae e ha relatos de rigidez e ou
tremor muscular, movimentacao de boca, vocalizagdo, salivacao excessiva, longo
intervalo de tempo para retorno da consciéncia e capacidade de deambulacgao
normal além de 6bitos (Hale et al. 1994, Griesemer et al. 1999, Massolo et al.
2003).

A associagdo com um agonista de receptores a2-adrenérgicos tem como
objetivo promover sedacdo, relaxamento muscular intenso e melhorar a analgesia
visceral, (Thurmon et al. 1996), a detomidina é um agonista de receptores a2-
adrenérgicos mais utilizado na sedagdo e como pré anestésico em cavalos (Clarke
& Taylor 1986, Fantoni et al. 1999), e tem sido utilizada em associa¢ao a outros
farmacos na contenc¢ao de animais selvagens (Pachaly 2011, Pachaly & Voltarelli-
Pachaly 2011, Osilhiri 2012, Pachaly et al. 2013, Paro et al. 2015).

O sulfato de atropina é empregado para reduzir secre¢des do trato
respiratorio e salivacdo e também para inibir os efeitos da estimulacdo vagal sobre
os sistemas respiratorio e cardiovascular (Pachaly 2000).

Este estudo teve como objetivo o conhecimento cientifico inédito, tanto
sobre a acdo da associacdo dos farmacos (cloridrato de tiletamina, cloridrato de
zolazepam, sulfato de atropina e cloridrato de detomidina) quanto sobre a
eficiéncia do sistema alométrico de calculo de doses, na contenc¢ao farmacolégica
de Coendou prehensilis. Contribuindo assim para condi¢des de estudo, manejo e
tratamento desses animais em criadouros, parques zoologicos e reservas de vida
selvagem.

Adicionalmente, buscou-se um maior conhecimento dos aspectos
biomédicos da espécie, por meio da obtencdao de dados referentes a temperatura
retal, saturacdo parcial de oxigénio, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria
dos animais submetidos a contencao farmacologica com o protocolo proposto.
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MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada apds autorizagdo pelo Sistema de Autorizacdo e
Informacdo em Biodiversidade (SISBio) n°® 46721-1 e analisado e aprovado pela
Comissdo de Etica na Utilizacdo de Animais (CEUA) da Universidade Federal de
Uberlandia sob o protocolo n°022/15.

Foram utilizados cinco machos e quatro fémeas de C. prehensilis adultos,
aparentemente higidos, provenientes de vida livre e mantidos no Laboratério de
Ensino e Pesquisa de Animais Silvestres (LAPAS) do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia (HV-UFU). Apesar de ser contraindicado o
jejum alimentar e hidrico em pequenos roedores pela possibilidade de provocar
hipoglicemia (Cantwell 2001), como ndo ha informag¢des para ourigos-cacheiros e
pelo fato de serem animais com mais de trés quilos, optou-se por realizar o jejum
de seis horas.

A massa corporea de cada animal foi estimada utilizando os valores obtidos
em registros recentes de suas fichas clinicas, sendo a média de 4,83 * 0,54 Kg. Para
a administragdo intramuscular dos farmacos, ndo foi utilizado nenhum tipo de
contencdo fisica. Os animais foram condicionados a aceitar a aproxima¢do humana
durante a alimentacdo e a inje¢do foi feita sempre pela mesma pessoa, de forma
rapida, na regido caudo-lateral proximal do membro pélvico esquerdo.

Os  ourigos-cacheiros (Coendou  prehensilis) foram  contidos
farmacologicamente utilizando a associagao de cloridrato de tiletamina, cloridrato
de zolazepam (Zoletil® 50, Virbac, Virbac, Sorocaba, SP, Brasil), cloridrato de
detomidina (Dormiun V®, Agener Unido, Embu-Guagu, SP, Brasil) e sulfato de
atropina 1% (Atropina Fragra®, Vetoquinol, Mairipord, SP, Brasil). Foram
adicionados ao frasco de tiletamina e zolazepam desidratados, os volumes de 0,25
mL de atropina a 1%, 0,265 mL detomidina e 2,2 mL de agua destilada, obtendo 3,0
mL de um produto denominado de ZAD (Pachaly & Voltarelli-Pachaly, 2011; Cianca
et al, 2014). A formulagdo resultou em um volume total de trés mL, com
concentracdo de 41,67 mgmL?! de cloridrato de tiletamina e, em mesma
concentracdo, de cloridrato de zolazepam, 0,83 mg.mL-! de sulfato de atropina e
0,88 mg.mL-! de cloridrato de detomidina.

Para o calculo das doses foi utilizado o método de extrapolacdo alométrica
interespecifica a partir da taxa metabolica basal (mg. Kcal1), que permite calcular a
dose de um farmaco para uma determinada espécie com base na dose estabelecida
para outra espécie animal em que ja tenha sido realizado estudos farmacocinéticos
e dindmicos, ajustando diferencas metabdlicas e taxonomicas. A taxa metabdlica
basal (TMB) é calculada pelo produto da massa corpdérea(M) em quilogramas por
uma constante de proporcionalidade (K), baseada na temperatura corporal central
e taxonomicamente dependente, no caso de mamiferos placentarios K=70 (TMB=K
x M 075) (Pachaly 2006, Freitas & Carregaro 2013).

Por extrapolacdo alométrica interespecifica foram calculadas as doses
individuais, tendo como referéncia as doses de atropina e da associagdo comercial
tiletamina e zolazepam para o cao domestico de 10 kg, sendo as doses-modelo de
5,0mg.kg! ]Ja para a detomidina o animal modelo foi o cavalo doméstico de 500 kg
e a dose-modelo de 0,02mg. kg -1.

Os farmacos foram administrados, por meio de uma seringa de trés mL e
agulha hipodérmica 0,70 x 25 mm por via intramuscular, sem necessidade de
contencdo fisica uma vez que os animais estavam condicionados a presenca
humana, na face caudo-lateral proximal do membro pélvico esquerdo.
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Apés a aplicagdo dos farmacos, o horario foi anotado e os procedimentos
seguintes foram registrados como minutos pds-injecio (MPI). Assim que o
exemplar de C. prehensilis perdia a capacidade de promover a reacao postural de
endireitamento (RPE), determinada pela permanéncia do animal em decubito
lateral, com incapacidade de retornar a posicdo quadrupedal ou esternal, e
permitia uma manipulagdo segura pela equipe, ele era retirado do recinto e
encaminhado para a sala de pesquisa, onde era posicionado em decubito lateral
direito em uma mesa de inox, forrada com tapete emborrachado e com papel
pardo.

As avaliagdes foram efetuadas a partir de uma planilha pré-elaborada
(Pachaly & Werner 1998), sendo o primeiro registro realizado apds o
posicionamento do animal na mesa, e os demais em intervalos de dez minutos.
Com o auxilio de um monitor multiparamétrico da marca IMFtec, modelo Gutten
1000.

Para avaliagdo do ritmo cardiaco foram colocados eletrodos em forma de
clipes nos membros toracicos, ao nivel da articulagdo dimero-radio-ulnar, e na
regido inguinal. A frequéncia cardiaca (FC) foi acompanhada com auxilio de um
estetoscopio (Littmamn), durante um minuto, medida em batimentos por minuto
(bpm). A frequéncia respiratéoria (FR), em movimentos por minuto (mpm), foi
determinada a partir da observagdo direta dos movimentos respiratérios durante
um minuto, e a temperatura corporal (TC) foi aferida com o sensor do monitor e
conferida com um termémetro digital, ambos inseridos no reto, medida em graus
Celsius (°C).

Foi avaliada também a saturagdo parcial de oxigénio (Sp02), com o clipe do
monitor posicionado na lingua do animal, em porcentagem de oxihemoglobina
(%). A pressao arterial ndo invasiva (PANI), medida em milimetros de mercurio
(mmHg), foi determinada pelo método oscilométrico do monitor multiparamétrico,
dividida em pressao arterial média (PAM), pressdo arterial diastélica (PAD) e
pressao arterial sistolica (PAS), com o manguito nimero quatro posicionado no
terco proximal da cauda.

Foram avaliados ainda o miorrelaxamento, a partir da avaliacdo da forca
muscular, resisténcia a abertura da boca e capacidade de movimentacdo de
membros, cabega e cauda, e a resposta ao pingamento de falanges, utilizando uma
pinca hemostatica Kelly reta de 16 cm, pressionada de forma moderada até
promover estimulo no peridsteo dos dedos dos membros toracico e pélvico. Essas
avaliacdes foram classificadas em trés escores. O escore 1 foi estabelecido quando
havia presenca de relaxamento muscular completo com possibilidade de abertura
de mandibula, sem movimento de lingua, relaxamento de membros, cabeca e
cauda, permanéncia dos clipes do monitor e auséncia de resposta ao pingamento.

No escore 2, o animal apresentava movimentos lentos de mandibula, lingua,
membros, cauda ou cabega, ainda permitindo os clipes do monitor e demonstrando
incomodo com o pincamento de falange, com tentativa lenta de retirar os membros
ou leve vocalizacao. O escore 3 foi caracterizado pela resisténcia do exemplar na
abertura de boca, com movimentos rapidos de bragos e pernas, ndo permitindo a
permanéncia dos clipes do monitor e respondendo ostensivamente ao pingamento
de falanges, com retirada dos membros ou vocalizac¢ao intensa.

Todos os parametros descritos foram avaliados a partir do momento em
que o animal era posicionado na mesa, até o momento em que o mesmo
recuperava a RPE, quando era entdao colocado em uma gaiola para o retorno
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completo da sedacdo e posterior devolucdo ao seu recinto. Como em todos os casos
a primeira avaliagdo ocorreu proximo aos 5 MPI, padronizou-se nos graficos esse
como sendo o primeiro registro. De acordo com as respostas avaliativas, foram
determinados os estagios sedativos, em minutos, denominados de:

Laténcia: intervalo entre a administragdo dos farmacos e a perda de RPE;

Inicio de avalia¢do: intervalo de tempo entre administracao dos farmacos
até o posicionamento do animal na mesa e inicio da avaliagao;

Inicio de recuperacdo: intervalo entre a administracao dos farmacos e o
retorno da resposta ao pingamento, movimentacao lenta dos membros, cabeca,
lingua e/ou mandibula;

Retorno da RPE: intervalo entre a aplicagdo dos farmacos e o retorno RPE;

Recuperacgao total: intervalo entre a administracao dos farmacos e o retorno
da deambulacao normal, com capacidade de ficar em estagcdo e caminhar.

Para a analise estatistica foi utilizado o programa Biostat 5.3. Os parametros
fisiolégicos de FC, FR, TC, SpO2 e PANI, bem como os tempos, foram avaliados em
relagdo a normalidade por meio do Teste de Shapiro-Wilk. Os parametros
apresentaram distribuicdo normal e por isso foram submetidos a Andlise de
Varidncia com comparacao de médias por meio do Teste T de Tukey, ambos com
nivel de significancia de p<0,05. Tdos os dados foram estimados em relacdo as
médias estatisticamente iguais, com seus respectivos desvios padrao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aos cinco minutos pés-injecao (MPI) todos os animais apresentavam perda
do reflexo de endireitamento (RPE) (Quadro 1). Nenhum animal apresentou
rigidez muscular, salivacdo ou excitagdo ap6s a contencdo farmacolégica. As doses
calculadas por extrapolacdo alometrica apresentaram média disposto no Quadro 2.

Quadro 1. Quantidade de individuos de Coendou prehensilis (n) que permaneceram
sob o efeito dos farmacos em cada tempo avaliado (MPI) ap6s a aplicagdo de
tiletamina, zolazepam, atropina e detomidina.

Tempo (MPI) 05 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
N 9 9 9 9 9 9 9 9 7 4 2

Quadro 2. Média das massas corporeas dos Coendou prehensilis e das doses em
mg.Kg1l dos farmacos tiletamina e zolazepam (TZ), atropina (A) e
detomidina (D), calculadas por extrapolacdo alometrica, utilizadas na
contencdo farmacologica dos animais.

ZAD Peso(kg) TZ(mgkg!) A(mgkg!) D(mgkg1)

Média 4,83 1,31 0,06 0,07
Desv pad 0,54 0,03 0,00 0,00
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Foram constatadas diferencgas estatisticas (p<0,046) para a FC dos animais
contidos farmacologicamente com tiletamina, zolazepam, atropina e detomidina,
entre 10 e 20 MPI (137,72+2.59 bpm) e a partir de 40 MPI (128,76 2,16 bpm)
(Figura 1). Paro et al. (2015) obtiveram uma varia¢do de 120 a 180 bpm em um
Unico animal contido com o mesmo protocolo, ja Koproski & Pachaly (2015), com
trés espécimes de S. villosus contidos com tiletamina, zolazepam, atropina e
xilazina (ZAX) obtiveram valores entre 128 a 224 bpm, com 160+24 bpm de média.
Esses valores aumentados podem estar relacionados ao processo de contengao
fisica inicial, uma vez que os pesquisadores ndo descrevem se houve contencao
fisica inicial para aplicagdo dos farmacos, o que poderia elevar o batimento
cardiaco inicialmente, ou em qual momento os batimentos chegaram aos valores
de 180 ou 224 bpm.

A associacdo de sulfato de atropina nesse estudo pode ter evitado a
bradicardia provocada pela detomidina, por sua acdo parassimpatolitica,
promovendo um aumento na frequéncia cardiaca e na pressao arterial (Massone
2003).

Figura 1. Média e desvio padrao dos valores de frequéncia cardiaca (FC) em
batimentos por minuto (bpm), observada em nove individuos de Coendou
prehensilis, em diferentes intervalos, em minutos pos inje¢do (MPI), durante
a contencdo farmacolégica com a associagao tiletamina, zolazepam, atropina
e detomidina.
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Os animais mantiveram a frequéncia respiratéria média em 43,16+3,53
mpm durante o experimento sem apresentar diferen¢as entre os momentos de
avaliacao (Figura 2). Paro et al. (2015) observaram 60 a 80 mpm em um tnico
animal e Koproski e Pachaly (2015) média de 1948 mpm. Ja Hale et al. (1994)
observaram valores maiores de 69 mpm em E. dorsatum, e ressaltam que pode
estar associado a estresse pelo método de captura, enquanto Massolo et al. (2003)
obtiveram 19,53 mpm em H.cristata, Morin & Berteaux (2003) observaram em E.
dorsatum de vida livre, utilizando cetamina e xilazina a média de 48,3+20,9 mpm.
A caréncia de informacgdes a respeito da espécie avaliada dificulta a discussao dos
dados, no entanto observando o transcorrer da conten¢ao observou-se um padrao
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respiratorio com frequéncia constante e uma frequéncia cardiaca sem alteracdes o
que pode ser também avaliado com o resultado da saturacao parcial de oxigénio
(Sp02) adequada ( Figura 4).

Figura 2. Média e desvio padrdo dos valores de frequéncia respiratdria (FR), em
movimento por minuto (mpm), observadas em nove individuos de Coendou
prehensilis, em diferentes intervalos, em minutos pos inje¢do (MPI), durante
a contencdo farmacolégica com a associagao tiletamina, zolazepam, atropina
e detomidina.
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A temperatura corporal média foi de 36,59+0,59°C e houve redugio
significativa (p<0,0309) e progressiva na TC entre os tempos avaliados, até a
ultima afericao (Figura 3). Hale et al. (1994) observaram temperatura corporal de
37,2°C, com valores minimos de 33,5 °C. Enquanto Massolo et al. (2003) obtiveram
como resultados a média de 36,92°C em um intervalo de 35,50 e 38,50 °C no inicio
do experimento e no final média de 36,81°C com 35,3 e 38,6 °C de intervalo. A
temperatura retal decresceu progressivamente durante a contencdo farmacolégica,
no entanto, é importante mencionar que a maioria dos farmacos usados em
anestesiologia causa hipotermia por inibicido de mecanismos termo-reguladores
centrais e periféricos (Hall 1978, Wixson et al. 1987). Além disso, a imobilidade
proporcionada pela contengdo farmacologica inibe diretamente a termo-regulacao
ao inibir o tremor muscular. Contudo, a recuperacao da temperatura, na presente
pesquisa, ocorreu sem maiores percalgos, os animais foram mantidos em ambiente
com temperatura controlada até a sua recuperacao total.



53

Figura 3. Média e desvio padrdao dos valores de temperatura corporal (TC) em
graus Celsius (°C) observados em nove individuos de Coendou prehensilis,
em diferentes intervalos, em minutos pos injecao (MPI), durante a
contencdo farmacolégica com a associagao tiletamina, zolazepam, atropina e
detomidina.
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A média dos valores de SpO2 aos 10 MPI (93,22+2,44%) foi
estatisticamente maior (p<0,022) que as médias dos tempos de 20 a 50 MPI
(89,49+0,96%). A partir de 60 MPI ndo foram observadas diferencas estatisticas
(p>0,0597) em relagao a 10 MPI (Figura 4). Segundo Guyton & Hall (1996), os
valores ideais para cdes ficam entre 92-99%. Apesar do valor obtido nessa
pesquisa estar aparentemente fora do considerado ideal para caes, ele se manteve
estavel durante as avaliagdes, sendo que os ouricos-cacheiros ndo receberam
nenhuma suplementacdo de oxigénio durante a contencdo farmacolégica. De
acordo com Haskins (2017) variacdo normal da Sp0O2 é de cerca de 98 a 99%,
definindo-se como hipoxemia um valor inferior a 95% e hipoxemia grave como
uma SpO2 inferior a 90% em humanos, sendo que esses valores sdo um pouco
mais elevados em equinos e mais baixos em cdes e gatos, em C. prehensilis ainda
nao ha estudos que estabelecam esse parametro.



54

Figura 4. Média e desvio padrdao dos valores de saturagdo parcial de oxigénio
(Sp02) em porcentagem, observada em nove individuos de C. prehensilis, em
diferentes intervalos, em minutos p6s injecao (MPI), durante a contengdo
farmacolégica com a associacdo tiletamina, zolazepam, atropina e
detomidina.
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Para as medidas de pressao arterial ndo invasiva houve alguma dificuldade
em posicionamento do manguito, uma vez que o corpo do ouri¢o-cacheiro é
recoberto por espinhos. O local com maior superficie que acomodou o manguito
sem perfura-lo foi a cauda do animal na porg¢do distal do primeiro terco. Além
disso, ainda ndo ha valores estabelecidos para a espécie, género ou familia do C.
prehensilis, mas existe uma semelhanca entre as diferentes espécies quanto aos
valores dessa variavel.

Para a pressdo arterial sistdlica, houve reducgao significativa (p<0,0192) de
5a 20 MPI (147,48+7,89mmHg) em relacdao aos tempos posteriores (114,89+8,92
mmHg) (Figura 5).

Comparando com cdes e gatos, essa média é considerada discretamente
elevada, no entanto dos 50 aos 80 MPI o valor da PAS reduziu e aos 60 MPI chegou
a valores que pode ser considerada discreta hipotencao segundo Tilley & Goodwin
(2002). J4 Littman (2004) considera para cdes e gatos até 180 mmHg de PAS como
normal. Segundo Pellegrino et al (2010) as pressdes arteriais sistolicas em caes sao
consideravelmente variaveis e raca, idade, sexo, temperamento, condi¢des fisicas e
patologicas, dieta e nivel de atividade influenciam nos valores.

Segundo Hall et al. (2001) a detomidina, por ser um farmaco alfa-2 agonista,
pode levar a uma fase hipertensiva inicial com dura¢do aproximada de 15 minutos,
com posterior queda significativa 45 minutos apos a injecdo do farmaco, o que foi
observado nessa pesquisa, e essa fase hipotensiva pode ser mais extensa em altas
doses.

A pressao arterial média dos animais apresentou médias estatisticamente
superior (p<0,0201) aos 20 e 30 MPI (59,2%+1,84 mmHg) em relacdo aos 10 e 20
MPI (58,45+£0,5 mmHg), bem como aos tempos posteriores (48,99+2,82 mmHg).
Os valores aos 10 e 20 MPI também foram superiores (p<0,0109) aos valores ap0s
60 MPI (47,75+1,49 mmHg) (Figura 5).
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A pressao arterial diastélica apresentou reducao significativa (p<0,0297) ao
comparar 5 e 10 MPI (116,69+5,21 mmHg) com os tempos posteriores (83,6+9,74
mmHg) (Figura 5). Tilley & Goodwin (2002) consideram normal em cdes PAD
entre 70 e 80 mmHg e Littman (2004) o valor de 100 mmHg, entdo comparando
com caes e gatos os valores obtidos nesse estudo estariam normais.

Figura 5. Média dos valores de pressao arterial sistélica (PAS), pressdo arterial
média (PAM) e pressdo arterial diastolica (PAD) observada em nove
individuos de C. prehensilis, em diferentes intervalos, em minutos pos
injecdo (MPI), durante a contencdo farmacologica com a associagdo
tiletamina, zolazepam, atropina e detomidina.
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Quadro 3. Média, em minutos pds-injecdo (MPI), dos intervalos de tempo avaliados
durante a contenc¢ado farmacoldgica de nove individuos de C. prehensilis com
a associagdo tiletamina, zolazepam, atropina e detomidina.

Inducao Inicio Consciéncia  Retorno da RPE Deambulagio

ZAD 2,8+1,6 7,7 £2,2 91,3+13,2 113,5£16,52 164,4+19,7

Os ourigos-cacheiros perderam a reagdo postural de endireitamento com
2,8+1,6 MPI (Quadro 3). Massolo et al. (2003) observaram com TZ um tempo de
inducdo de 5,3+1,1 minutos e Hale et al. (1994) observaram de 1 a 8 minutos de
inducdo dependendo da dose utilizada.

O inicio do monitoramento dos animais se deu com 7,7 +2,2 MPI, com inicio
de recuperacdo, em média, aos 91,3+13,2 MPIL. Tempo considerado como de
imobilizacdo por outros autores, sendo que Massolo et al. (2003) observaram um
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periodo bem inferior de 22,6+2,3 minutos com TZ, e Hale et al. (1994) relataram
um periodo de tempo bem irregular de 1 a 81 minutos, dependendo da dose e do
tempo que o animal ficou na armadilha.

Com 113,5+16,52 MPI, os C. prehensilis retornavam a posi¢cdo esternal
(retorno da reacdo postural de endireitamento) e com 164,4+19,7 MPI ja
conseguiam deambular normalmente. Massolo et al. (2003) observaram um tempo
de recuperac¢do de 28,7+3,2 minutos e Hale et al. (1994) sugerem 4 horas para
realiza¢do da soltura com seguranga.

Todos os exemplares atingiram relaxamento muscular e auséncia de
resposta ao pincamento de falanges e foram considerados como excelentes
(escorel) a partir dos 5 minutos, com duracdao média de 60,5+ 17,4 MPL. Em
relacdo ao retorno as condi¢des normais de tensao muscular apresentaram média
de 88,8 + 9,3 MPL.

Em relacdo a eficiéncia das doses calculadas por meio da extrapolagdo
alométrica, ha divergéncias quanto a confiabilidade do emprego dessa técnica em
alguns grupos de animais, como os grandes felideos (Carregaro et al. 2016).
Entretanto, para espécies de animais silvestres em que ha poucas informacgdes e
que ndo sdo relativamente préximas a espécies domésticas com terapéutica bem
estabelecida, como é o caso dos ourigos-cacheiros, esse é um dos poucos recursos
que o médico veterinario possui. A extrapolacdo alométrica no presente estudo
mostrou-se eficaz e segura para a determinac¢do da posologia para C. prehensilis. A
dose média, em mg.Kg-1, para a os farmacos utilizados foi de 2.98+0,07 mg.Kg-1 de
cloridrato de tiletamina e de cloridrato de zolazepam, 0.06+0,001 mg.Kg de
cloridrato de detomidina e 0.06+0,001 mg.Kg-! de sulfato de atropina. As doses de
TZ usadas no presente estudo foram bem inferiores as reportadas em trabalhos
anteriores com ouri¢cos-cacheiros, que citam doses entre 7 a 9 mg.Kg-1 (Hale et al.
1994, Massolo et al. 2003), o que associado a doses baixas de detomidina e
atropina, potencializou os efeitos farmacol6gicos da associacdo e aumentou sua
seguranca.

CONCLUSOES

A associa¢do de farmacos proposta com tiletamina, zolazepam, atropina e
detomidina bem como o modo de diluicdo se mostraram funcional e segura para
administracdo intramuscular em Coendou prehensilis, sem alteragdes
cardiorespiratdrias significativas. No entanto, apresentando uma esperada
reducdo da pressao arterial.

As doses calculadas por meio de extrapolacdo alométrica interespecifica
foram eficientes na contencdao dos C. prehensilis, possibilitando uma abordagem
segura tanto para o animal quanto ao pesquisador, resultando em dose média, em
mg.Kg1, de 2.98+0,07 mg.Kg! de cloridrato de tiletamina e de cloridrato de
zolazepam, 0.06+0,001 mg.Kg! de cloridrato de detomidina e 0.06+0,001 mg.Kg-!
de sulfato de atropina.

O protocolo utilizado promoveu um periodo de imobilizagido moderado,
suficiente para pequenos procedimentos, como exame fisico minucioso, sexagem,
biometria, coleta de amostras biologicas e procedimentos pouco invasivos.
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A execugdo dessa pesquisa possibilitou a obtengdo de conhecimento cientifico
inédito com a espécie Coendou prehensilis, sobre a acdo dos farmacos agonistas alfa,-
adrenérgicos xilazina e detomidina em associagdo com tiletamina, zolazepam e atropina
em dois protocolos de contengdo farmacologicas . Possibilitou também a avaliagdo da
eficiéncia do sistema alométrico de calculo de doses de drogas. Contribuindo para a
otimizagdo das condi¢des de trabalho dos profissionais que necessitam conter esse tipo
de animal em criadouros, reservas de vida selvagem e parques zoologicos.

Adicionalmente permitiu a aquisicdo de maior conhecimento a respeito dos
aspectos biomédicos da espécie como: frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria
temperatura retal, saturagcdo parcial de oxigénio e pressdo dos animais submetidos a
contengao farmacolégica.

No entanto, mais estudos sd3o necessarios na avaliacdo da pressao desses animais
uma vez que os firmacos agonistas alfa,-adrenérgicos exercem ag¢ao negativa nesse
parametro.
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INSTRUCOES AOS AUTORES
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especifica sem que a mesma assuma importancia principal, e fina-
lizar com a indicacdo do objetivo do artigo;
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revista (www.pvb.com.br).

2. Na elaboracao do texto devem ser atendidas as seguin-
tes normas:
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b) a redacgdo dos artigos deve ser concisa, com a linguagem,
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de chamada para notas de rodapé serio niimeros arabicos colo-
cados em sobrescrito aps a palavra ou frase que motivou a nota.

a A i igo; as notas deverido
ser langadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo niimero
de chamada, sem o uso do “Inserir nota de fim", do Word. To-
dos os Quadros e todas as Figuras tém que ser citados no texto.
Estas citacoes serdo feitas pelos respectivos nimeros e, sempre
que possivel, em ordem crescente. ABSTRACT e RESUMO serdo
escritos corridamente em um s6 paragrafo e nao devem conter
citagdes bibliograficas.

c) no rodapé da primeira pagina devera constar endereco
profissional completo de todos os autores (na lingua do pais
dos autores), o e-mail do autor para correspondéncia e dos
demais autores. Em sua redagdo deve-se usar virgulas em vez de
tragos horizontais;

d) siglas e abreviacdes dos nomes de instituicoes, ao aparece-
rem pela primeira vez no artigo, serdo colocadas entre parénte-
ses, apos o nome da instituicao por extenso;

e) citagdes bibliograficas serdo feitas pelo sistema “autor e
ano”; artigos de até dois autores serdo citados pelos nomes dos
dois, e com mais de dois, pelo nome do primeiro, seguido de “et
al”, mais o ano; se dois artigos ndo se distinguirem por esses ele-
mentos, a diferenciacio sera feita através do acréscimo de letras
mintsculas ao ano. Artigos nao consultados na integra pelo(s)
autor(es), devem ser diferenciados, colocando-se no final
da respectiva referéncia, “(Resumo)” ou “(Apud Fulano e
0 ano.)"; a referéncia do artigo que serviu de fonte, sera in-
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3. Os graficos (=Figuras) devem ser produzidos em 2D, com
colunas em branco, cinza e preto, sem fundo e sem linhas. A chave
das convengdes adotadas sera incluida preferentemente, na area
do grafico (=Figura); evitar-se-a o uso de titulo ao alto do grafico
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formacoes suficientes para que estas sejam compreensiveis, (até
certo ponto autoexplicativas, independente do texto).

5. 0s Quadros devem ser explicativos por si mesmos. Entre
o titulo (em negrito) e as colunas deve vir o cabegalho entre dois
tragos longos, um acima e outro abaixo. Nao ha tragos verticais,
nem fundos cinzas. Os sinais de chamada serdo alfabéticos, re-
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ANALISE FINAL N° 103/15 DA COMISSAQ DE ETICA NA UTILIZAGAO DE
ANIMAIS PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEUA/UFU 022/15

Projeto Pesquisa: “Contencado farmacoldgica e neuroleptoanestesia do
ourigo cacheiro (Coendou prehensilis), com protocolos calculados por
extrapolagdo alométrica interespecifica”.

Pesquisador Responsavel: André Luiz Quagliatto Santos.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com
animais nos limites da redagdo e da metodologia apresentadas. Ao final da
pesquisa devera encaminhar para a CEUA um relatdrio final.

SITUACAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

OBS: O CEUA/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO
DEVE SER INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEUA PARA FINS DE
ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberlandia, 09 de junho de 2015.
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Prof. Dr. César Augusto Garcia
Coordenador da CEUA/UFU
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CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Contengao farmacologica e
neuroleptoanestesia do ourigo cacheiro (Coendou prehensilis), com
protocolos calculados por extrapolagao alometrica interespecifica”,

protocolo n® 022/15, sob a responsabilidade de Andreé Luiz

Quagliatto Santos — que envolve a produgdo, manutengao e/ou

utilizagido de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
Vertebrata, para fins de pesquisa cientifica — encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do
Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas
editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacao
Animal (CONCEA), e foi APROVADO pela COMISSAO DE ETICA
NA UTILIZACAO DE ANIMAIS (CEUA) da UNIVERSIDADE
FEDERAL DE UBERLANDIA, em reunido de 22 de maio de 2015.

(We certify that the project entitled " Contengdo farmacolégica e neurcleptoanestesia do ourigo
cacheiro (Coendou prehensilis), com protocolos calculados por extrapolacdo alométrica
interespecifica ", protocol 022/15, under the responsibility of André Luiz Quagliatto Santos -
involving the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata,
subphylum Vertebrata, for purposes of scientific research - is in accordance with the provisions
of Law n® 11.794, of October Bth, 2008, of Decree n® 6.899 of July 15th, 2009, and the rules
issued by the Mational Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA) and it was
approved for ETHICS COMMISSION ON ANIMAL USE (CEUA) from FEDERAL UNIVERSITY
OF UBERLANMDIA, in meeting of May 22th, 2015..

Vigéncia do Projeto Inicio: 01/05/2015 [ Término: D112/2016
Espécie / Linhagem / Grupos Taxondémicos Espécie silvestre brasileira

Numero de animais 10

Peso [ ldade 4,5kg / adultos

Sexo Machos e fémeas

Origem / Local Setor de animais silvestres da UFU
Numero da Autorizagio SISBIO 46721

Alfividade(s) Captura

Uberlandia, 09 de junho de 2015.

Prof. Dr. César Augusto Garcia
Coordenador da CEUA/UFU
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