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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1.1 Aspectos Gerais dos Crocodilianos

Membros da classe Reptilia, subclasse Diapsida, ordem Crocodylia e
subordem Archosauria, os crocodilianos se dividem em trés familias:
Alligatoridae, Crocodylidae e Gavialidae (ZUG et al., 2001). Esses trés grupos
se diferenciam basicamente pela morfologia do cranio e somam um total de 22
espécies reconhecidas, das quais 15 sdo exploradas comercialmente para o
mercado de carnes exoticas e manufatura de artigos de vestimenta (SANTOS,
1997).

No Brasil, os representantes da familia Alligatoridae sdo denominados
genericamente de jacarés e sdo representados por trés géneros: Caiman,
Melanosuchus e Paleosuchus (VASCONCELOS, 2005) e seis espécies: C.
crocodilus (LINNAEUS, 1758), P. trigonatus (SCHNEIDER, 1801), C. latirostris
(DAUDIN, 1802), C. yacare (DAUDIN, 1802), P. palpebrosus (CUVIER, 1807) e
M. niger (SPIX, 1825) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HERPETOLOGIA,
2009). Entretanto, ha divergéncias entre a classificacdo da espécie Caiman
yacare e alguns autores a determinam como a subespécie Caiman crocodilus
yacare (KING; BURKE, 1989).

Crocodiliano de porte médio, o jacaré-tinga, como € conhecido
popularmente a espécie Caiman crocodilus, atinge até dois metros e meio de
comprimento quando adulto e possui o corpo esverdeado, com manchas
amarelas e cinzas. Esse réptil € encontrado no sul do México, América Central,
Norte da América do Sul e apresenta hébitos oportunistas, fato que favorece a
diversidade, abundancia de dieta, e consequentemente, sua distribuicdo
territorial (BRAZAITIS et al., 1998; VILLELA, 2008).

Os jacarés possuem a féormula dentaria 19/19 e sua lingua é presa ao
assoalho da cavidade bucal, 0 que nao permite movimentos significativos
dessa estrutura (McILHENNY, 1935). Relativamente fracos, os musculos

depressor mandibular e esternomandibular sdo os responsaveis pela abertura



da boca nesses animais, todavia, a musculatura envolvida em seu fechamento
é formada pelos muasculos temporal e pterigéides interno e externo, que
conferem grande forca a esse movimento, capaz de quebrar cascos de
guelbnios e ossos de grandes ruminantes (MADER et al., 2006).

Todos os representantes da ordem Crocodylia apresentam um palato
secundario que desloca as passagens de ar para a por¢do caudal da boca e
um retalho cartilaginoso na entrada da traquéia que se mantém fechado entre
as inspiracbes (ANDRADE et al., 2006; HICKMAN et al., 2006; MADER et al.,
2006). Esses dois mecanismos evitam a passagem de conteddo liquido e
sélido para o sistema respiratorio, além disso, 0 jejum pré-anestésico nao
possui a fungcédo primaria de prevenir uma falsa via causada pela regurgitacao,
como ocorre nos mamiferos, mas sim para diminuir o risco de compressao dos
pulmdes pela presenca de grande volume estomacal (BENNET, 1991)

Anéis completos formam a traquéia dos crocodilianos, por esse fato,
Bennet (1998) indica o uso de sondas orotraqueais desprovidas de baldo de
cuff para minimizar danos a mucosa causados por uma inflagem excessiva.
Esses répteis, assim como o0s quelbénios e iguanas, possuem um
pseudodiafragma, que separa as cavidades toracica e abdominal, e muda de
posicdo de acordo com a movimentacdo das visceras, permitindo a entrada e
saida de ar dos pulmdes (BENNET, 1991, 1998).

A taxa metabdlica dos reptilianos pode aumentar em condi¢cdes de
atividade extrema ou reduzir quando o animal permanece submerso na agua
por até quatro horas (BOLTON, 1980). Assim como os demais répteis, os
jacarés sao animais ectotérmicos e a temperatura corporal exerce grande
influéncia sobre o metabolismo e, consequentemente, a cinética da maioria dos
farmacos utilizados nesses animais (MOSLEY, 2005).

Temperatura 6tima preferida € um termo que reflete a condicdo térmica
ambiental & qual certa espécie esta fisiologicamente adaptada, sendo que na
maioria dos répteis, ela se situa entre 20 e 39,5 °C (WALLACH; HOESSLE,
1968). Por esse motivo, recomenda-se que em intervencdes anestésicas,
esses animais sejam mantidos em condi¢cbes ambientais de temperatura 6tima
preferida até que ocorra total recuperacdo (BENNETT 1998; MALLEY 1997).



Pesquisas com exemplares do género Caiman relatam taxa de
crescimento maximo em temperaturas entre 25 e 32 °C (MIRANDA et al., 2002;
PINHEIRO et al., 1992) e taxa de passagem de cinco e 14 dias em condi¢des
térmicas de 30 °C e 15 °C, respectivamente (DIEFENBACH, 1975). J& Helmick
et al. (2004) afirmam que a temperatura étima para jacarés americanos € de 26
a37°C.

1.2 Atendimento clinico-cirargico de Crocodilianos

A aplicabilidade do conhecimento sobre clinica e cirurgia em répteis
aumentou nos ultimos anos, ndo apenas para a consulta de animais de
companhia, mas também para atender a crescente demanda dos centros de
pesquisa, instituicdes conservacionistas e criatorios comerciais (CARREGARO
et al., 2009). Os crocodilianos representam um grupo de répteis de grande
atratividade para as colecdes de zooldgico, devido ao seu tamanho, facilidade
de manejo e resisténcia a enfermidades (JACOBSON, 1984).

Desde 1200 a.C., os aligatores do género Caiman séao explorados pelo
homem em sua alimentacdo, medicina e manufaturas de acessorios e artigos
de vestimentas (LATHRAP, 1973). Em geral, ha trés tipos de criatorios
comerciais de crocodilianos no mundo: “wild harvest” - manejo extensivo na
natureza por extragdo e monitorada por entidades publicas, “ranching” -
extracdo de ovos ou filhotes e manutencéo no criatério até o tamanho de abate
e “farming” - criacdo de todas as fases de vida dos exemplares (CAMPOS et
al., 1994).

Casos de trauma sé&o os motivos mais comuns de atendimento clinico e
cirargico de crocodilianos, dentre eles, em cativeiro reporta-se principalmente
lesdes provocadas por presas vivas e brigas com companheiros de recinto. Em
relacdo aos animais de vida livre, a casuistica mais comum envolve mordidas
de caes e acidentes com veiculos (WELLEHAN; GUNKEL, 2004).

1.3 Anestesia em Répteis
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A utilizacdo de anestésicos em répteis € importante ndo apenas para
procedimentos cirargicos, mas também para a contencdo farmacolégica. O
estresse causado a esses animais durante a manipulagcdo associado a uma
sedacdo e um relaxamento muscular deficientes, pode causar queda na
pressdo sanguinea, hipoxemia e hipercapnia (BENNET, 1998). Além disso,
esses animais possuem componentes neurolégicos associados a respostas a
estimulos nociceptivos e mecanismos endoégenos para a modulacdo da dor,
fato que reforca a necessidade da analgesia em intervengdes dolorosas
(HEARD, 2001).

Ha caréncia de informacfes quanto aos farmacos, suas doses, efeitos
colaterais e técnicas que garantam seguranca e analgesia aos repteis
(GUIRRO et al., 2010). Na busca de ampliar as opc¢des anestésicas para esses
pacientes, profissionais da area utilizam métodos diversos para definir o
intervalo de administracao, a via e quantidade ideais do farmaco.

O método de extrapolacdo alométrica proporciona doses para diferentes
espécies animais a partir do peso metabdlico, que é calculado através da
massa corporal e constante de energia, de valor dez para os representantes da
classe Reptilia (SEDGWICK, 2001; ABOU-MADI, 2008). Entretanto, Pachaly
(2006) afirma que essa técnica ndo € indicada para répteis, uma vez que esse
grupo denota enorme diversidade, apresenta a caracteristica peculiar da
ectotermia e ndo ha dados confiaveis sobre o metabolismo da grande maioria
das espécies.

Em pesquisa realizada junto a médicos veterinarios acerca de
procedimentos clinicos e cirdrgicos realizados em répteis, 88,8% dos
profissionais relataram a utilizacdo preferencial da anestesia inalatoria,
principalmente com o agente isoflurano. Dentre os anestésicos injetaveis, 0s
mais utilizados foram a cetamina, propofol e o butorfanol, além disso, as
principais complicacdes durante as intervencdes envolveram a presenca de
depressdo respiratéria, dificuldade do monitoramento da profundidade
anestésica, tempo de recuperacdo prolongado e hipotermia (READ, 2004).

A anestesia inalatdria possui como sua maior vantagem a seguranca,

uma vez permite um maior controle da profundidade anestésica e,
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consequentemente, um tempo de recuperagdo menor. Entretanto, Bennet et al.
(1998) alertam para a necessidade do uso de aparelhos especificos, risco de
poluicio do ambiente de trabalho e, no caso dos répteis, um possivel
prolongamento no tempo de inducdo causado pela capacidade de apnéia
desses animais.

Segundo Jacobson (1984), a via intramuscular demonstra seguranca,
facilidade de aplicacdo e a possibilidade de utilizacdo por dardo anestésico,
porém, ha dificuldade na monitoracdo da profundidade da anestesia e
determinacdo do tempo de recuperacdo. O autor ressalta ainda que néo existe
um agente Unico que seja ideal para todas as situacfes e a escolha da droga
dependera do custo, niumero e tamanho dos animais, viabilidade e tipo de
procedimento.

Um estudo em Chelydra serpentina comparou os efeitos anestésicos do
isoflurano 5% e da associacao de cetamina e midazolam. Observou-se que o
tempo de inducdo com os agentes injetaveis foi menor quando comparado com
0 inalatorio e que aos 90 minutos, o isoflurano ndo havia proporcionado
anestesia cirurgica (BIENZLE; BOID, 1992).

A importancia de jejum alimentar e do uso de parassimpatoliticos nos
répteis antes da anestesia ainda € pouco explicitada. Schildger et al. (1993)
reportaram que a salivacdo e regurgitacdo em répteis sdo raras e que a
bradicardia ocorre apenas em estagios excessivamente profundos da
anestesia.

De acordo com Bennett (1991), os parametros que podem ser avaliados
para determinar a profundidade anestésica em répteis sdo o reflexo corneal,
reacao postural de endireitamento, capacidade de retracdo de cauda, lingua e
membros, temperatura corporal e frequéncias cardiaca e respiratoria. O autor
considera que a anestesia cirargica esta presente quando ha auséncia de
reacdo postural de endireitamento e incapacidade de retracdo de cauda e
membros, entretanto, as auséncias de reflexo corneal e retracdo da lingua séo
qualificadas como sinais de anestesia excessivamente profunda.

Equivalente ao que ocorre em mamiferos, quatro estagios de anestesia

podem ser observados nos individuos da classe Reptilia. O estagio | é
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caracterizado por movimentos voluntarios lentos, auséncia de relaxamento
muscular, reacao postural de endireitamento positiva e presenca de resposta
ao estimulo doloroso, enquanto no segundo estagio observam-se poucos
movimentos espontaneos, relaxamento muscular moderado e dificuldade na
reacdo postural de endireitamento. O estégio Ill, considerado o estagio de
anestesia cirlrgica, caracteriza-se pelas auséncias de movimentos e resposta
a estimulos nociceptivos, além de reacdo postural de endireitamento negativa.
No Ultimo estagio, verifica-se uma resposta toxica do paciente ante o
anestésico, condicdo essa que deve ser revertida rapidamente, pois pode levar
ao 6bito (MALLEY, 1997).

1.4 Anestesia e contencdo quimica em crocodilianos

A maior parte dos trabalhos que discorrem sobre a anestesia em
crocodilianos € antiga, envolve poucos animais e relata apenas a dosagem dos
farmacos e as vias de administracdo empregadas, sem mencionar a
monitoracao anestésica ou de parametros fisiolégicos (LLOYD, 1999; MESSEL;
STEPHEN, 1980; MORGAN-DAVIES, 1980). Em trabalhos recentes com a
espécie Alligator mississippiensis, Carr et al. (2009) e Eme et al. (2010)
utilizaram o isoflurano em diferentes concentracdes durante a inducao e entre 1
e 2% na manutencdo, obtendo rapida recuperacdo dos animais, porém sem
explicitar os demais periodos anestésicos.

Os relaxantes musculares sao considerados por Jacobson (1984) como
0s agentes mais efetivos para crocodilianos de grande porte. O cloreto de
succinilcolina foi utilizado em exemplares de Alligator mississippiensis,
Crocodylus palustris, Crocodylus porosus e Crocodylus johnstoni, em doses de
0,33 a 5,0 mg/kg, com presenca de relaxamento muscular total em até cinco
minutos e tempo de recuperacdo variados. Entretanto, autores afirmam que
esse farmaco possui desvantagens devido a variabilidade de dosagens,
tempos de inducdo e recuperacdo longos e ocasionalmente, levar a 6bitos
(BRISBIN, 1966; KLIDE; KLEIN, 1973).

Doses de 1,0 a 1,25 mg/kg de trietiodeto de galamina foram avaliadas

em Crocodylus niloticus, de vida livre e cativeiro, por Loveridge (1979) que
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documentou a presenca de ataxia inicial e imobilizacdo completa em até 30
minutos apds a injecdo. O autor relata que a administracdo do antagonista
neostigmina metilsulfato na dose de 0,25 mg/animal permitiu um tempo de
recuperagéo de cinco minutos.

Exemplares de Alligator mississippiensis foram anestesiados com 4
mg/kg de atracurio associado ao diazepam, um benzodiazepinico, na dose de
0,4 mg/kg e demonstraram tempo de inducdo de 38,8 minutos e recuperacao
aos 316,9 minutos. Aproximadamente 28 minutos apds a inducao, observou-se
apnéia em 62,5 % dos animais, que foram ventilados manualmente durante 60
a 495 minutos, até retornarem sua respiracdo espontanea (CLYDE et al.,
1994).

Completo relaxamento muscular foi obtido com o uso do barbiturico
pentobarbital sodico em Alligator mississippiensis e exemplares do género
Caiman, nas doses de 1,6 a 15,4 mg/kg IM. O estado de tranquilizacdo dos
animais foi alcancado gradualmente, com periodo de incoordenacao e perda de
equilibrio e o tempo de recuperacdo ocorreu em tempos variados (BRISBIN,
1966; KLIDE; KLEIN, 1973).

O propofol, um composto fendlico, foi usado para anestesia cirargica em
Caiman crocodilus, mas sem a mencdo de parametros de monitoramento
anestésicos (DIVERS, 1996). Anestésico sintético, a tricaina metano sulfonato
(MS-222) foi aplicada em Alligator mississippiensis nas doses de 18 a 20,4
mg/kg com completo relaxamento muscular apés dez minutos da inje¢do mas o
tempo de recuperacéo foi longo (dez horas) (BRISBIN, 1966).

Doses variadas do narcético cloridrato de etorfina (M-99) foram usadas
nas diferentes espécies de crocodilianos. Para Caiman crocodilus, 44 mg/kg
proporcionaram tempo de inducdo de 11 minutos e recuperacdo de 45 minutos
(WALLACH; HOESSLE, 1970), enquanto doses de 0,03 a 3,1 mg/kg IM, foram
efetivas em Alligator mississippiensis (BRISBIN, 1966). Estudos anestésicos
com jacarés americanos jovens anestesiados com medetomidina, um alfa2
adrenérgico, documentaram severa bradicardia e bradpnéia ou apnéia (SMITH
et al., 1998a,b).



8

Alguns estudos foram realizados com anestésicos dissociativos em
crocodilianos, isolados ou em associagdo com outros farmacos. O cloridrato de
fenciclidina em doses de 11 e 12 mg/kg foi utilizado em  Alligator
mississippiensis jovens, com tempo de inducdo de aproximadamente uma hora
e recuperacdo de seis a sete horas (BRISBIN, 1966). A cetamina foi testada
isoladamente em Alligator mississippiensis, nas doses de 45 a 70 mg/kg e
observou-se inconsciéncia por até 20 minutos e auséncia de relaxamento
muscular (TERPIN et al., 1978).

Ao associar diferentes doses de medetomidina a cetamina, Heaton-
Jones et al. (2002) observaram duragcdo de relaxamento muscular de 111,7
minutos para jovens e 160,9 minutos em adultos. O tempo de inducgéo foi de
aproximadamente 23,1 minutos e o de recuperacdo de 36 minutos. Relatou-se
uma anestesia segura, de facil administracdo, com auséncia de depresséo
cardiaca e rapidamente revertida com administracdo de atipamezole. Ja a
xilazina a 1,0 mg/kg, IM e 20 mg/kg IP, aplicada minutos antes da cetamina a
20 ou 50 mg/kg IM, em Crocodylus niloticus induziu anestesia cirargica
(IDOWU, AKINRINMADE, 1986; MEDINA et al., 2004).

O uso de tiletamina com zolazepam a 15 mg/kg IM ndo promoveu perda
completa da reacdo postural de endireitamento em Alligator mississippiensis,
entretanto, esse se tornou bastante lento. Os animais apresentaram diminuicao
de resposta agressiva apo0s pincamento, lentiddo de locomocdo e

comportamento de fuga reduzido (CLYDE et al., 1994).

1.5 Objetivo geral

Esse trabalho teve como objetivo avaliar a contencédo farmacoldgica de
Caiman crocodilus com diferentes protocolos com agente dissociativo, em
relacdo aos tempos de acdo, presenca de efeitos adversos e alteracdes

fisiologicas.
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CAPITULO 2

Contencéao farmacoldgica de Caiman crocodilus
Linnaeus, 1758 (Crocodylia: Alligatoridae) com a associacao de cetamina

e midazolam

RESUMO - Prop0s-se avaliar e comparar duas diferentes doses de
cetamina associadas ao midazolam na espécie Caiman crocodilus. Utilizaram-
se doze exemplares de jacaré-tinga, divididos em dois grupos de seis animais.
O grupo 1 recebeu midazolam 2 mg/kg IM e cetamina 20 mg/kg IM, ja no grupo
2, utilizou-se a mesma dosagem de midazolam associado a cetamina na dose
de 40 mg/kg IM. Avaliaram-se os parametros fisiolégicos de temperatura
corporal e frequéncias cardiaca e respiratéria, bem como a reacéo postural de
endireitamento, relaxamento muscular, sustentacéo da cabeca, reflexo corneal
e resposta a estimulo nociceptivo. O inicio da acéo sedativa, duracao do efeito
0timo e recuperacao dos animais nao diferiram estatisticamente (p>0,05) entre
os dois protocolos, sendo 7,5 £ 4,18 minutos, 257,5 £ 39,6 minutos e 450 £
122,47 minutos para o grupo 1 e 5, 83 + 2,04 minutos, 279,17 £+ 80,4 minutos e
550 + 104,89 minutos para o grupo 2, respectivamente. Nao foram observadas
alteracdes nos parametros fisiolégicos monitorados e 0s animais apresentaram
relaxamento muscular satisfatorio, entretanto, os protocolos ndo promoveram
auséncia de resposta a estimulos nociceptivos. Concluiu-se assim que 0 uso
concomitante do midazolam a 2 mg/kg associado a cetamina em 20 mg/kg é
mais compensatorio que o protocolo composto por esses farmacos com o

agente dissociativo na dose de 40 mg/kg.

Palavras-Chave: agente dissociativo, benzodiazepinico, crocodiliano, jacaré-

tinga, répteis
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Chemical restraint of Caiman crocodilus Linnaeus, 1758

(Crocodylia: Alligatoridae) with the association of ketamine and midazolan

ABSTRACT - This work was developed with the purpose of evaluating
and comparing two different dosages of ketamine and midazolam in Caiman
crocodilus. We used twelve common caiman divided into two groups of six
animals. Group 1 received midazolam 2 mg/kg IM and ketamine 20 mg/kg IM,
as in group 2, we used the same dosage of midazolam with ketamine at 40
mg/kg IM. We assessed the physiological parameters of body temperature,
heart and respiratory rates, also the righting reflex, muscle relaxation, head
support, corneal reflex and response to nocciceptive stimulation. The beginning
of sedative action, interval of the optimum effect and recovery time of the
animals did not differ (p>0,05) between the two protocols, being 7.5 + 4.18
minutes, 257.5 + 39.6 minutes and 450 = 122.47 minutes for the group 1 and
5.83 £ 2.04 minutes, 279.17 % 80.4 minutes and 550 + 104.89 minutes in group
2, respectively. There were no changes in physiological parameters and all the
animals showed satisfactory muscle relaxation, however, the protocols did not
promote non-response to nocciceptive stimuli. We concluded that the
concomitant use of midazolam 2 mg/kg associated with ketamine 20 mg/kg is
more compensatory than the protocol composed of these drugs with the

dissociative agent at a dose of 40 mg/kg.

Key words: dissociative agent, benzodiazepine, crocodilian, common caiman,

reptiles
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Introducéo

A contencdo farmacolégica de crocodilianos é utilizada durante
transporte, procedimentos clinicos e cirargicos (CLYDE et al., 1994). Em muitos
casos, a imobilizacéo fisica se torna dificil e perigosa diante do tamanho do
animal, além de seus mecanismos de defesa que incluem mordidas,
movimentos laterais da cauda e giro em eixo longitudinal, quando contido por
cordas.

Bennet (1998) afirma que em répteis, o uso da cetamina é efetivo na
sedacdo e para facilitar a intubacdo em uma anestesia inalatéria. Esse
anestésico apresenta aplicacao dolorosa e nédo se sabe com certeza qual € sua
via de eliminacdo nos representantes da classe Reptilia, entretanto, acredita-se
gue a excrecao renal seja um importante mecanismo, uma vez que o tempo de
recuperacdo anestésica em animais desidratados € longo e a infuséao
intravenosa com furosemida aumenta a velocidade de recuperacdo (BENNET
1991; SCHILDGER et al. 1993).

Anestésico com efeitos dissociativos, a cetamina provoca uma
desconexdo entre os sistemas talamocortical e limbico, por atuar em areas
corticais e suprimir a transmissdo de impulsos nociceptivos na formacao
reticular mesenceféalica e no nicleo medial do talamo (VALADAO, 2002). Rojas
(2002) contra-indica 0 uso desse composto isolado em cirurgias, visto que sua
analgesia € deficiente, além de causar alteracfes nos sistemas nervoso
central, cardiovascular e sistema muscular, como excitacdo, hipertensao,
hipertonicidade muscular e depressao do sistema respiratorio.

Benzodiazepinico de eleicdo para o uso conjunto com a cetamina, 0
midazolam possui propriedades hipnéticas, ansioliticas, miorrelaxantes e
anticonvulsivantes, que reduzem os efeitos indesejaveis e potencializam a acéo
anestésica do agente dissociativo (BROWN et al., 1997; VALADAO, 2002). Os
efeitos do midazolam ocorrem mediante o aumento da afinidade de conexéo
entre o receptor GABA (4cido gama-aminobutirico) e seu transmissor primario
(RANG et al., 2004).
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N&o h& descri¢cdes cientificas acerca do uso de cetamina associada ao
midazolam em crocodilianos, entretanto, protocolos envolvendo esses
farmacos foram avaliados em outras espécies de répteis, sobretudo quelénios.
Bienzle e Boyd (1992) investigaram os efeitos sedativos da associagdo de
midazolam (2 mg/kg) e cetamina (40 mg/kg), por via intramuscular (IM), em
Chelydra serpentina e observaram que o uso isolado desses agentes
anestésicos nao foi efetivo, mas a associacdo promoveu sedacdo em menos
de 5 minutos e recuperacéo total em 3 horas.

Esse trabalho foi desenvolvido com o propésito de avaliar e comparar
duas diferentes doses de cetamina associadas ao midazolam na espécie
Caiman crocodilus, fornecendo assim, maiores subsidios a clinica médica e

cirargica de crocodilianos amazonicos.

Material e Método

Todos os procedimentos foram realizados mediante a aprovacdo do
Comité de Etica na Utilizacdo de Animais (CEUA), da Universidade Federal de
Uberlandia - UFU. Utilizaram-se doze exemplares jovens (comprimento menor
qgue 1 m) de Caiman crocodilus, sendo seis fémeas e seis machos,
provenientes da Area de Protecdo Ambiental Meandros do Rio Araguaia
(13°16’S, 50°09'W) (licenga n°® 13159-1/2007 RAN/IBAMA).

Para a certificacdo do estado higido dos répteis, aos 15 e cinco dias
antes da execucao pratica da pesquisa, avaliaram-se suas condi¢cdes corporais
de peso, por meio de uma balanca de gancho', hidratacdo através da
elasticidade da pele lateral ao corpo e disposicdo do globo ocular,
comportamentais (resposta agressiva ou fuga diante da presenca humana,
interesse e captura de presa viva) e coproparasitolégicas por exame de fezes
(BENNETT, 1998).

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de cinco dias e foram

transferidos para a sala de anestesia experimental doze horas antes do

! Balancas Cauduro. Cachoeira do Sul — RS. Brasil
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procedimento anestésico, onde permaneceram em jejum hidrico. A temperatura
desse local foi monitorada por um termdmetro digital?>, em intervalos de uma
hora, e se manteve entre 26 e 30 °C, mediante o uso de lampadas de 60 W?
para se evitar interferéncias térmicas ambientais no metabolismo dos répteis
(MIRANDA et al., 2002; PINHEIRO et al., 1992).

Um cambao foi utilizado para a contencdo fisica dos animais, que
tiveram suas bocas fechadas por uma fita adesiva’ durante todo o
procedimento, para maior seguranca da equipe executora.

Foram formados dois grupos aleatérios de seis animais. O grupo 1, de
peso médio 3,03 + 1,03 kg, recebeu maleato de midazolam® 2 mg/kg IM e
cloridrato de cetamina® 20 mg/kg IM, j& no grupo 2, com peso médio de 3,42 +
1,07 mg/kg, utilizou-se a mesma dosagem de midazolam associado a cetamina
na dose de 40 mg/kg IM. Em ambos os protocolos, o benzodiazepinico foi
aplicado no musculo triceps do membro toracico direito 20 minutos antes da
injecdo do agente dissociativo, que ocorreu na mesma musculatura do membro
toracico esquerdo.

Todos os parametros foram monitorados previamente a aplicacdo dos
farmacos e corresponderam as condi¢cdes do tempo zero (t0). Os parametros
fisioloégicos avaliados no estudo foram: frequéncia cardiaca (FC), durante um
minuto, através de um aparelho doppler vascular (DV2001)’ (Figura 1);
temperatura corporal (TC) por meio de um termdmetro digital® com escala em
graus Celsius (- 50 a 300 °C), inserido 5 cm no interior da cloaca; frequéncia
respiratoria (FR), no periodo de um minuto, pela visualizacdo dos movimentos

respiratorios.

? Incoterm. Porto Algre — RS. Brasil.

® Osram do Brasil. Osasco — SP. Brasil.

* Adelbras IndUstrias e Comercio de Adesivos Ltda. Distrito Industrial Vinhedo - SP. Brasil.
® Dormire (5 mg/ml). Cristélia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira — SP. Brasil.
® Cetamin 10% (100 mg/ml). Syntec do Brasil. Cotia — SP. Brasil.

" MEDPEJ IndUstria e Comércio de Equipamentos Médicos. Ribeirdo Preto - SP. Brasil.

® Incoterm. Porto Algre — RS. Brasil.
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Figura 1. Avaliacdo da frequéncia cardiaca em exemplar de jacaré-
Tinga (Caiman crocodilus), por meio de um aparelho
Doppler vascular portatil.

Para analisar a reacdo postural de endireitamento, os animais foram
posicionados em decubito dorsal e observou-se sua capacidade de retorno a
posicdo quadrupedal. Esse parametro foi classificado em normal quando o
reposicionamento ocorria até 1 segundo ou lento, se demorasse mais que o0
tempo estipulado (> 1 segundo) (CLYDE et al., 1994).

O relaxamento muscular foi analisado pela capacidade de retracdo dos
membros e cauda quando esses eram estendidos, além da velocidade e
facilidade do animal em se locomover. Avaliou-se também a capacidade do
jacaré em manter a cabeca suspensa quando a mesma era gradualmente
elevada pelo avaliador, se havia pouca resisténcia ou se o crocodiliano néo
demonstrava capacidade de sustentacédo da cabeca.

O reflexo corneal foi testado mediante a toque da cérnea com um
protetor plastico de agulha (25x8 mm) para seringa’® e verificou-se o
fechamento de pélpebra e membrana nictante. Em relagdo a resposta a
estimulo nociceptivo, utilizou-se uma pinca hemostatica Kelly curva (16 cm)™®,

com as serrilhas recobertas por fita adesiva crepe®, que foi fechada na

° BD- Brasil. Sd0 Paulo — SP. Brasil.
1% pinca Kelly curva 16 cm. ABC instrumentos cirdrgicos. Ipiranga - SP. Brasil.
1 Adelbras Industrias e Comercio de Adesivos Ltda. Distrito Industrial Vinhedo, SP. Brasil.
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primeira trava, na falange distal dos dedos de cada membro e no apice da
cauda do réptil, durante 15 segundos ou até que houvesse resposta ao
estimulo, como tentativa de agressao ao avaliador e movimentos de retirada.

Classificou-se a reacédo postural de endireitamento, sustentacdo da
cabeca e relaxamento muscular em escore |, na presenca de resposta idéntica
a observada na avaliacdo em t0; escore Il quando se observava certa lentiddo
ou dificuldade na realizacdo das ac¢6es e escore lll na incapacidade de realiza-
las. No monitoramento da resposta ao estimulo nociceptivo e do reflexo
corneal, padronizou-se como escore | a presenca de resposta e a auséncia
como escore Il

As avaliacdes foram realizadas aos dez e 20 minutos apos a injecédo do
midazolam e posteriormente a aplicacdo da cetamina, analisaram-se 0s
parametros aos cinco, dez, 15, 30 e 60 minutos na primeira hora. Apos esse
periodo, as afericbes ocorreram em intervalos de 30 minutos até o momento do
retorno dos animais as condi¢des de t0.

Por se tratarem de protocolos para a sedacdo e contencao
farmacologica de crocodilianos, denominaram-se 0s tempos anestésicos a

partir da proposta de Clyde et al. (1994), expostos na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo dos escores de avaliacdo de jacarés-tinga, contidos
guimicamente com a associacdo de midazolam (2 mg/kg IM) e
cetamina (20 e 40 mg/kg IM).

Parametro Inicio de Acdo Efeito Maximo Recuperacao
Reacéo postural de | Il oulll I
endireitamento

Relaxamento muscular I I loull

Resposta dolorosa I I I
Reflexo corneal I I I
Sustentacdo da cabeca Il [l ou lll [ oull

Na comparacao dos tempos de duracdo dos periodos anestésicos entre
os grupos, aplicou-se o teste U de Mann-Whitney do programa Biostat 4.0
Esse mesmo método foi empregado para determinar diferencas estatisticas

entre as médias das avaliacOes realizadas nos diferentes tempos estipulados,

2 Universidade Federal do Para. Belém — PA. Brasil.
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para os parametros de temperatura corporal e frequéncias cardiaca e
respiratéria dos grupos. As séries de dados foram comparadas duas a duas,
com nivel de significancia 0,05, em um teste bilateral (SIEGEL, 2006).

Resultados e Discussao

Com a utilizacdo dos protocolos propostos, 0 grau anestésico maximo
alcancado foi o estagio Il de anestesia definido por Malley (1997). Essa
denotacdo foi consolidada pela presenca de relaxamento muscular de grau
médio, diminuicdo na capacidade de retracdo dos membros e cauda pelos
animais, dificuldade de locomocéo, reacao postural de endireitamento apdés um
segundo, baixa ou auséncia de sustentacdo da cabeca e presenca de reflexo
corneal e resposta aos estimulos nociceptivos.

Pelo fato do uso majoritario de agentes anestésicos em crocodilianos
envolver a contencdo farmacoldgica, grande parte dos trabalhos com esses
animais avaliam protocolos ideais para esse fim. Entretanto, varios farmacos
sdo contra-indicados para esses répteis devido aos seus efeitos adversos,
como no caso do alcaléide nicotinico, (BRISBIN, 1966), atracurio (CLYDE et
al., 1994) e medetomidina (SMITH et al, 1998); inicio de ac&o prolongada,
como por exemplo, o hidrocloreto de fenilciclidina (BRISBIN, 1966) e dosagens
com grande variabilidade de efeitos, que € o caso do cloreto de succinilcolina
(BRISBIN, 1966; KLIDE; KLEIN, 1973).

Nos 20 minutos decorridos apés a aplicacdo do midazolam, observou-se
discreto relaxamento muscular (escore Il) em 41,66% dos animais. Além disso,
todos os crocodilianos apresentaram diminuicdo da agressividade e da
tentativa de fuga na aproximacao e manipulacdo do avaliador.

Os tempos de inicio de ac¢éo, duracao do feito 6timo e recuperacédo dos
dois grupos néao diferiram estatisticamente (Figura 2). Entretanto, no grupo 1, o
efeito 6timo do protocolo se iniciou, em média, aos 22,5 + 8,22 minutos,
enquanto no grupo 2 esse fato ocorreu aos 7,5 + 4,18 minutos, valores
estatisticamente diferentes (p<0,05). Adicionalmente, dois animais (33,33%) do

grupo 2 apresentaram perda total da reacdo postural de endireitamento (escore
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[Il) durante 60 minutos e 90 minutos, com presenca de resposta ao estimulo
nociceptivo.

ApO6s retorno ao recinto de manutencdo, cinco jacarés do grupo 2
apresentaram atividades normais (alimentacao e retorno ao tanque de agua) no
guarto dia apds o procedimento anestésico e um exemplar no terceiro dia. Ja
no grupo 1, todos os crocodilianos restabeleceram esses comportamentos no
segundo dia pés-sedacao.

Mesmo durante o efeito 6timo, os protocolos ndo promoveram auséncia
de resposta ao estimulo nociceptivo. Entretanto, os animais apresentavam
comportamentos letargicos, com indiferenca ao meio e a aproximac¢ao humana
e ao serem estimulados pelo pressionamento da pin¢a ou pela manipulagéo do
avaliador, demonstravam reacdes de retragdo do membro e locomocéo lenta

como tentativa de fuga.

600 - 550c
500 - 450c
400 -

300 - 257 5b 279.16b ® Grupo 1

200 - Grupo 2

Tempo (minutos)

100 -

75 5383a
0 . . |

A EO RE

Figura 2. Médias de inicio de acao (IA), duracdo do efeito 6timo (EO) e tempo
de recuperacao total (RE), em minutos, de Caiman crocodilus
contidos farmacologicamente com as associa¢cdes de midazolam 2
mg/kg + cetamina 20 mg/kg, IM (Grupo 1) e midazolam 2 mg/kg +
cetamina 40 mg/kg, IM (Grupo 2). Médias seguidas por letras iguais
nao diferem estatisticamente (Teste U de Mann-Whitney, 5%).

Com o uso isolado da cetamina nas doses de 45 a 70 mg/kg em
crocodilianos do género Alligator, observou-se inicio de atividade de cinco a 20
minutos apoés injecdo, presenca de inconsciéncia por até 20 minutos, auséncia

de relaxamento muscular e tempo de recuperacao total de cinco a 48 horas
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(TERPIN et al., 1978). A associacdo desse agente dissociativo com o
midazolam no presente estudo promoveu efeito miorrelaxante satisfatério na
contencdo quimica para pequenas intervencdes, entretanto, o tempo de
recuperacdo prolongado deve ser revisto na escolha do protocolo ideal para
cada objetivo de uso.

Clyde et al. (1994) avaliaram a associacao dos cloridratos de tiletamina e
zolazepam em Alligator mississippiensis e observaram inicio de efeito maximo
aos 15 minutos, intervalo tardio em relacdo ao constatado no grupo 2 desse
trabalho, porém anterior ao verificado no grupo 1. Além disso, os autores
relatam que a recuperacdo total dos animais ocorreu 183 minutos apés a
aplicacdo do anestésico, tempo menor ao observado nos grupos desse estudo,
nos quais esse fato se deu em aproximadamente oito horas.

Apesar de promover significante relaxamento muscular, os protocolos
propostos ndo sao indicados isoladamente para cirurgias, pelo fato de nao
promoverem analgesia. Com o objetivo de potencializar o efeito da cetamina
para a utilizacdo cirurgica, Heaton-Jones et al. (2002) utilizaram 131,1 e 220,1
Hg/kg de medetomidina associadas a doses de 4,2 e 10 mg/kg do agente
dissociativo em Alligator mississippiensis adultos e jovens, respectivamente, e
conseguiram obter anestesia cirdrgica com duracdo aproximada de 150
minutos.

Em relacdo aos parametros fisiologicos de temperatura corporal,
frequéncias respiratéria e cardiaca, ndo foram observadas diferencas
estatisticas (p>0,05) entre os valores basais (t0) e o0s demais tempos
analisados, sendo que as médias obtidas nas avaliacdes antes, durante e apds
os efeitos anestésicos dos grupos encontram-se na Tabela 2.

Coulson e Hernandez (1983) reportam que em temperaturas préximas a
28 °C, a FR normal de crocodilianos seria de dois a trés mpm, intervalo de
freqiéncia menor que os dados obtidos nesse estudo. Valores superiores ao
dos autores também foram observados por Clyde et al. (1994) ao utilizarem a
associacao de tiletamina e zolazepam e Heaton-Jones et al. (2002) com a

aplicacdo de cetamina e medetomidina em Alligator mississippiensis, de 11,9
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mpm e oito mpm, respectivamente, fato que esses autores correlacionaram ao
estresse promovido pela presen¢ca humana.

Em relacdo aos demais parametros fisiolégicos, as TC médias
observadas foram semelhantes as obtidas por Heaton-Jones et al. (2002) em
Alligator mississippiensis adultos e jovens, de 24,1 °C, em temperatura
ambiente de 25°C. A FC média observada Clyde et al. (1994) foi de 37 bpm,
valor semelhante aos dos jacarés desse estudo, ja Heaton-Jones et al. (2002)

relatam frequiéncia média mais elevada, de 56,3 bpm.

Tabela 2. Valores de freqiiéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR) e temperatura
corporal (TC) nos periodos pré (Pr), trans (T) e pos (Po) anestésicos de
jacarés-tinga contidos quimicamente com a associacdo de midazolam
(2 mg/kg IM) e cetamina nas doses de 20 (Grupo 1) e 40 mg/kg (Grupo
2) IM.

FC (bpm)* FR (mpm)* TC (°C)*

Pr T Po Pr T Po Pr T Po
Grupol 38,4 38,2 40,3 6,16 648 8 25,1 258 26,3

Grupo2 40,5 41,2 415 8,5 7,15 7,16 25 26,4 27,3

*Médias seguidas de letras iguais ndo sao estatisticamente diferentes(Teste U de Mann-W hitney, 5%).

Conclusdes

Com o presente estudo conclui-se que:

- 0 uso concomitante do midazolam 2 mg/kg IM associado a cetamina 20
mg/kg IM é mais compensatdrio que o protocolo composto por esses farmacos
com o agente dissociativo na dose de 40 mg/kg.

- a associacdo de midazolam (2 mg/kg IM) e cetamina 920 e 40 mg/kg
IM) ndo produz alteracdes fisioldgicas de frequéncias cardiaca e respiratéria e
temperatura corporal.

- 0s protocolos avaliados ndo devem ser utilizados para procedimentos

cirdrgicos sem a utilizacéo de analgésicos ou anestésicos locais
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- 0s protocolos propostos ndo sdo indicados para procedimentos
simples, mas podem ser aplicados no transporte de grupo de animais, até em

um mesmo compartimento.
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CAPITULO 3

Comparacgéo dos efeitos da cetamina racémica e cetamina s (+) em

Caiman crocodilus Linnaeus, 1758 (Crocodylia: Alligatoridae)

RESUMO - Objetivou-se comparar os efeitos sedativos da cetamina
racémica e cetamina S (+) em Caiman crocodilus. Utilizaram-se doze jacarés-
tinga, divididos em dois grupos de seis animais. O grupo 1 recebeu cetamina
racémica e 0 grupo 2, cetamina S (+), ambos na dose de 20 mg/kg IM.
Avaliaram-se os parametros fisioldgicos e fisiologicos e constatou-se que 0s
crocodilianos apresentaram comportamentos letargicos com relaxamento
muscular e dificuldade de sustentacdo da cabeca. As médias de inicio da acao
sedativa e duracdo do efeito 6timo nao diferiram estatisticamente (p>0,05)
entre os dois protocolos, sendo 6,66 £ 0,96 minutos e 81,66 + 39,2 minutos
para o grupo 1 e 10, 83 + 3,76 minutos e 68,33 = 30,98 minutos para o grupo
2, respectivamente. A recuperacdo no grupo 1 ocorreu, em média, aos 110 +
48,99 minutos e no grupo 2, aos 115 + 55,04 minutos, valores estatisticamente
iguais (p>0,05). Em relacdo aos parametros fisiologicos ndo foram observadas
diferencas estatisticas (p>0,05) entre os valores basais (t0) e os demais
tempos analisados. Concluiu-se assim, que nao ha disparidades em relacédo a
periodos anestésicos e efeitos adversos com o uso da cetamina na forma
racémica e S(+) pura, na dose de 20 mg/kg IM em Caiman crocodilus. Além
disso, os protocolos avaliados séo indicados para a contencao farmacoldgica
de animais da espécie estudada, durante procedimentos pouco ou néo-

invasivos.

Palavras-Chave: agente dissociativo, contencdo farmacolégica, crocodilianos,

jacaré-tinga, répteis
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Comparison of the effects of racemic ketamine and s (+) ketamine in

Caiman crocodilus linnaeus, 1758 (Crocodylia: Alligatoridae)

ABSTRACT — The aim of this study was to compare the sedative effects of
racemic ketamine and S (+) ketamine in Caiman crocodilus. We used twelve
common caiman divided into two groups of six animals. Group 1 received
racemic ketamine at a dose of 20 mg/kg IM, as in group 2, we used S (+)
ketamine (20 mg/kg IM). We assessed physiological parameters, righting reflex,
muscle relaxation, head support, corneal reflex and response to nocciceptive
stimulation. All crocodilians presented lethargic behavior with a decrease in
aggression and attempted to escape muscle relaxation and difficulty in
sustaining head. The optimum effect of sedative action and duration of
maximum effect did not differ (p>0,05) between the two protocols, being 6.66 +
0.96 minutes and 81.66 + 39.2 minutes for group 1 and 10. 83 £ 3.76 minutes
and 68.33 = 30.98 minutes for group 2, respectively. The recovery in group 1
occurred at 110 + 48.99 minutes and in group 2, at 115 + 55.04 minutes, values
statistically equal (p>0,05). The physiological parameters of body temperature,
respiratory and heart rates were not statistically different (p>0,05) between
baseline (t0) and other times analyzed. It was concluded that there is no
relevant differences in relation to periods anesthetics and adverse effects
between the use of ketamine in the racemic form and S (+) pure, at a dose of
20 mg/kg IM in Caiman crocodilus. Furthermore, the protocols evaluated are
indicated for using in pharmacological restraint of common caiman for non-

invasive procedures.

Key words: dissociative agent, chemical restraint, crocodilians, common

caiman, reptiles
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Introducéo

A cetamina [2-(Oclorofenil)-2-metilamino ciclohexanona] é encontrada no
mercado na forma de mistura racémica dos enatiomeros, (-)-(R)- cetamina e
(+)-(S)-cetamina ou na forma enantiomericamente pura S (+). Esse composto
hidrossolavel permite administragdo intravenosa, intramuscular, intranasal, oral
e retal. Sua atuacao envolve principalmente a deplecdo ndo competitiva dos
receptores glutaminérgicos do tipo N-metil-D aspartato (NMDA) (WHITE et al.,
1982; BRAU et al., 1997; BERGMAN, 1999).

Alguns trabalhos reportam uma superioridade na atuagéo da cetamina S
(+), quando comparada a forma racémica (LANDONI et al., 1997; KIEMBAUM
et al., 2001). Afirma-se que o enantibmero S (+) necessita de doses totais
inferiores para produzir anestesia e analgesia satisfatorias, promove uma
recuperacado anestésica mais rapida e menor incidéncia de efeitos adversos
(WHITE et al., 1982; NAU; STRICHARTZ, 2002).

Pesquisas realizadas com homens, ratos (PROESCHOLDT et al., 2001),
ovelhas (STRUMPER et al., 2004) e cavalos (DUQUE et al., 2005), relatam que
a cetamina S (+) possui 0 dobro da poténcia anestésica e analgésica, quando
comparada a cetamina racémica, entretanto, ainda ndo ha descricdo de seus
efeitos em répteis. Trabalhos com mamiferos indicam uma reducdo de 15 a
50% da dose anestésica total, quando se usa o isbmero S (+) isoladamente
(RYDER et al., 1978).

Vérios protocolos de contencdo farmacoldgica com agentes injetaveis
foram testados em crocodilianos devido a facilidade de administracdo e maior
seguranca com a opc¢ao da utilizacdo do dardo anestésico (BRISBIN, 1966;
JACOBSON, 1984). Entretanto, a maior parte dos trabalhos que discorrem
sobre a anestesia e sedacao nesse grupo de animais é antiga e relata apenas
a dosagem dos farmacos e as vias de administracdo empregadas, sem
mencionar a monitoracao anestésica ou de parametros fisiologicos (MESSEL;
STEPHEN, 1980; MORGAN-DAVIES, 1980; LLOYD, 1999).

Além de perigosa para o0 manipulador, a contencdo fisica de

crocodilianos pode causar um alto grau de estresse para o réptil. Klide e Klein
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(1973) relataram que apOs contencéo fisica para transporte, um exemplar de
Crocodylus palustris recusou-se a se alimentar durante 18 meses e em outra
ocasido em que o animal necessitou ser transportado, optou-se por uma
contencdo farmacologica com a qual o réptil retornou a alimentacdo ap6s duas
semanas.

Objetivou-se comparar os efeitos sedativos da cetamina racémica e da
cetamina S (+), ambas na dose de 20 mg/kg, por via intramuscular (IM), em
Caiman crocodilus, fornecendo assim, subsidios para o aprimoramento de

técnicas na clinica e cirurgia desses animais.

Material e Método

Todos os procedimentos foram realizados mediante a aprovacao do
Comité de Etica na Utilizacdo de Animais, da Universidade Federal de
Uberlandia - UFU. Utilizaram-se doze exemplares jovens (comprimento menor
qgue 1 m) de Caiman crocodilus, sendo seis fémeas e seis machos,
provenientes da Area de Protecdo Ambiental Meandros do Rio Araguaia
(13°16’S, 50°09'W) (licenga n°® 13159-1/2007 RAN/IBAMA).

Para a certificacdo do estado higido dos répteis a serem utilizados, aos
15 e cinco dias anteriores a execucao pratica da pesquisa, avaliou-se suas
condicdes corporais de peso, por meio de uma balanca de gancho®®
hidratacéo (elasticidade da pele lateral ao corpo e disposicdo do globo ocular),
comportamentais (resposta agressiva ou fuga diante da presenca humana,
interesse e captura de presa viva) e coproparasitolégicas por exame de fezes
(BENNETT, 1998).

Os jacarés-tinga foram submetidos a jejum alimentar de cinco dias. Doze
horas antes do procedimento anestésico, foram transferidos para a sala de
anestesia experimental, onde permaneceram em jejum hidrico. A temperatura

desse local foi monitorada’* e se manteve entre 26 e 30 OC, mediante o uso de

'3 Balancas Cauduro. Cachoeira do Sul — RS. Brasil
* Incoterm. Porto Algre — RS. Brasil.
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lampadas de 60 W™ para se evitar interferéncias térmicas ambientais no
metabolismo desses animais ectotérmicos (MIRANDA et al., 2002; PINHEIRO
et al., 1992).

Um cambdo foi utilizado para a contencdo fisica dos animais, que
tiveram suas bocas fechadas por uma fita adesiva'® durante todo o
procedimento pratico, para maior seguranca da equipe executora.

Foram formados dois grupos aleatérios de seis animais, sendo que o
grupo 1 (peso médio 3,91 + 0,95 kg) recebeu cloridrato de cetamina'’ a 20
mg/kg IM, ja no grupo 2 (peso médio 2,38 + 0,56 mg/kg), utilizou-se a mesma
dosagem de cloridrato de cetamina S (+)®. Em ambos os protocolos, a
aplicacdo ocorreu no musculo triceps do membro toracico direito.

Todos os parametros foram monitorados previamente a aplicacdo dos
farmacos e corresponderam as condi¢cdes do tempo zero (t0). Os parametros
fisiologicos avaliados no estudo foram: frequéncia cardiaca (FC) através de um
aparelho doppler vascular’®; temperatura corporal (TC) por meio de um
termdmetro digital”® com escala em graus Celsius (- 50 a 300 °C), inserido 5 cm
no interior da cloaca; frequéncia respiratéria (FR) pela visualizacdo dos
movimentos respiratorios.

Para analisar a reacdo postural de endireitamento, o animal foi
posicionado em decubito dorsal e observou-se sua capacidade de retorno a
posicdo quadrupedal. Esse parametro foi classificado em normal quando o
reposicionamento ocorria até 1 segundo ou lento, se demorasse mais de 1
segundo (CLYDE et al., 1994).

O relaxamento muscular foi analisado pela capacidade de retracdo dos
membros e cauda quando esses eram estendidos, além da velocidade e
facilidade do animal em se locomover. Avaliou-se também a capacidade do

animal em manter a cabeca suspensa quando a mesma era gradualmente

'*> Osram do Brasil. Osasco — SP. Brasil.

'® Adelbras IndUstrias e Comercio de Adesivos Ltda. Distrito Industrial Vinhedo - SP. Brasil.
" Cetamin 10% (100 mg/ml). Syntec do Brasil. Cotia — SP. Brasil.

'8 Ketamin-S 50 mg/ml. Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira — SP.

9 MEDPEJ IndUstria e Comércio de Equipamentos Médicos. Ribeirdo Preto - SP. Brasil.

%% Incoterm. Porto Algre — RS. Brasil.
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elevada pelo avaliador, se havia pouca resisténcia ou se o crocodiliano n&ao
demonstrava capacidade de sustentacdo da cabeca.

O reflexo corneal foi testado mediante a toque da cérnea com um
protetor plastico de agulha para seringa® e verificou-se o fechamento de
palpebra e membrana nictante. Em relacdo a resposta a estimulo nociceptivo,
utilizou-se uma pinca hemostatica Kelly??, com as serrilhas recobertas por fita
adesiva crepe®, que foi fechada na primeira trava, na falange distal dos dedos
de cada membro e no apice da cauda do réptil, durante 15 segundos ou até
gue houvesse resposta ao estimulo, como tentativa de agresséo ao avaliador e
movimentos de retirada.

Classificou-se a reacdo postural de endireitamento, sustentacdo da
cabeca e relaxamento muscular em escore |, na presenca de resposta idéntica
a observada na avaliacdo basal; escore Il quando se observava certa lentidao
ou dificuldade na realizacédo das acbes e escore lll ha incapacidade de realiza-
las. No monitoramento da capacidade de resposta ao estimulo nociceptivo e do
reflexo corneal, padronizou-se como escore | a presenca de resposta e a
auséncia como escore Il.

As avaliacdes foram realizadas aos 5, 10, 15, 30 minutos apos a
aplicacdo do agente dissociativo. Apos esse periodo, 0 monitoramento foi feito
em intervalos de 15 minutos até a recuperacéo total dos animais.

Por se tratarem de protocolos para a sedacdo e contencao
farmacoldgica de crocodilianos, determinou-se como periodo inicial de acédo a
reducdo na capacidade de sustentacdo da cabeca ou presenca de relaxamento
muscular de escore Il. O periodo de efeito 6timo foi determinado na presenca
de escore Il para esses dois parametros e 0 inicio da recuperacdo foi
estabelecido a partir do retorno de uma dessas duas avaliacdes as condicdes
de tO0.

Na comparacdo entre os tempos de inicio e duracdo dos periodos

anestésicos dos dois grupos aplicou-se o teste T de Student no programa

%1 BD- Brasil. S30 Paulo — SP. Brasil.
?2 pinca Kelly curva 16 cm. ABC instrumentos cirtirgicos. Ipiranga - SP. Brasil.
3 Adelbras Industrias e Comercio de Adesivos Ltda. Distrito Industrial Vinhedo, SP. Brasil.
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Biostat 4.0%*. Esse mesmo método foi empregado para averiguar diferencas
estatisticas entre as meédias dos parametros de temperatura corporal e
frequéncias cardiaca e respiratéria dos animais, nos diferentes tempos
estipulados. As séries de dados foram comparadas duas a duas, com nivel de
significancia 0,05, em um teste bilateral (SIEGEL, 2006).

Resultados e Discussao

A cetamina racémica € o composto dissociativo mais utilizado na
medicina veterinaria e, consequentemente, na clinica e cirurgia de répteis
(BENNET, 1998). Entretanto, ha variacdes entre as descricbes de efeitos
causados por esse agente, bem como por suas associacdes e ndo ha relatos
acerca da utilizacdo de sua forma enantiomericamente pura S (+) em
representantes da classe Reptilia.

Todos os crocodilianos apresentaram comportamentos letargicos de
diminuicdo da agressividade e da tentativa de fuga na presenca, aproximacao e
manipulacdo pelo avaliador. Além disso, observou-se relaxamento muscular,
com locomocdo lenta e pouca retragdo dos membros e caudas,
adicionalmente, os animais apresentaram dificuldade de sustentacdo da
cabeca.

N&o se observou delecdo na reacdo postural de endireitamento e o0s
animais permaneceram com reflexo corneal e resposta a estimulos
nociceptivos de escore |. Esse quadro contra-indica 0 uso dos protocolos
testados em procedimentos cirlrgicos de jacarés-tinga, entretanto, associacfes
da cetamina racémica ou S (+) com outros farmacos podem ser estudados
para esse fim. Como exemplo, Heaton-Jones et al. (2002) utilizaram 131,1 e
220,1 pg/kg de medetomidina associadas a doses de 4,2 e 10 mg/kg de
cetamina racémica em Alligator mississippiensis adultos e jovens,
respectivamente, e conseguiram obter anestesia cirdargica com duracao

aproximada de 150 minutos.

%4 Universidade Federal do Para. Belém — PA. Brasil.
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O inicio da acdo sedativa e duragdo do efeito 6timo ndo diferiram
estatisticamente (p>0,05) entre os dois protocolos, sendo em média 6,66 + 0,96
minutos e 81,66 + 39,2 minutos para o grupo 1 e 10, 83 £ 3,76 minutos e 68,33
+ 30,98 minutos para o grupo 2, respectivamente (Figura 1). Em 66,66%
(quatro animais) do grupo que recebeu cetamina racémica e 83,33% (cinco
animais) dos exemplares que receberam cetamina S (+), o inicio de acao
sedativa ocorreu concomitantemente com o inicio do efeito maximo, devido a
presenca de relaxamento muscular e sustentacdo de cabeca com graus
médios (escore II).

A recuperacao no grupo 1 ocorreu, em média, aos 110 + 48,99 minutos
€ no grupo 2, aos 115 £ 55,04 minutos, valores estatisticamente iguais (p>0,05)
(Figura 1). Apo6s o retorno as condigbes de tO e ao recinto de manutencéo,
todos os exemplares, de ambos 0s grupos, retornaram as suas atividades
normais (alimentacdo e ingresso no tanque de agua) no dia posterior a
avaliacao sedativa.

Disparidades com o0 uso de anestésicos em répteis variam conforme o
farmaco, a espécie e a individualidade do animal. Com o0 uso da cetamina
racémica nas doses de 45 a 70 mg/kg em Alligator mississippiensis, Terpin et
al. (1978) observaram inicio de atividade de cinco a 20 minutos apds a
aplicacdo do agente dissociativo, em concordancia com o presente estudo.
Entretanto, os pesquisadores relatam auséncia de relaxamento muscular, que
se encontrava presente nos Caiman crocodilus deste trabalho, e recuperacéo
total de cinco a 48 horas, tempos superiores aos observados em ambos os
grupos de jacarés-tinga.

Clyde et al. (1994) observaram inicio de efeito 6timo de 15 minutos com
a associacdo do dissociativo tiletamina ao benzodiazepinico zolazepam em
Alligator mississippiensis. Valores aproximados foram observados nesse
estudo com Caiman crocodilus, de 18,33 minutos e 11,66 minutos, para os
grupos 1 e 2, respectivamente. Em relacdo a recuperacdo, os exemplares do
grupo 1 e 2 apresentaram retorno as condi¢gfes de t0 entre uma e duas horas,
médias inferiores aos relatados com o uso de tiletamina e zolazepam, que

ocorreu em aproximadamente 183 minutos (CLYDE et al. 1994).
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Figura 1. Inicio de acdo (IA), duracdo do efeito 6timo (EO) e tempo de
recuperacédo total (RE), em minutos, de Caiman crocodilus contidos
farmacologicamente com cetamina racémica (Grupo 1) e cetamina S
(+) (Grupo 2), ambas na dose de 20 mg/kg, por via intramuscular.
Valores seguidos por letras iguais nao diferem estatisticamente
(Teste U de Mann-Whitney, 5%).

Em relacdo aos parametros fisioloégicos de temperatura corporal,
frequéncias respiratéria e cardiaca, ndo foram observadas diferencas
estatisticas (p>0,05) entre os valores basais (t0) e o0s demais tempos
analisados. As médias iniciais e finais de TC, FR e FC no grupo 1 foram 24,31
+1, 66 °C e 26,1 +2,12 °C; 8,33 + 2,27 movimentos por minuto (mpm) e 9,66
+ 2,3 mpm; 40,3 £ 5,66 batimentos por minuto (bpm) e 41,4 + 7,54 bpm e no
grupo 2 observou-se valores médios de 25,26 + 8,21 °C e 26,75 + 7,07 °C; 11,4
+ 4,39 mpm e 10,5 + 1,73 mpm; 39,6 + 3,27 bpm e 41,62 = 8,92 bpm (Tabela
1).

Ambos o0s protocolos do presente trabalho ndo provocaram efeitos
adversos nos animais avaliados. Apesar dos relatos sobre a superioridade da
cetamina S (+) em relacdo a racémica, as avaliacbes desse estudo
demonstram acao semelhante desses dois compostos em relagdo aos tempos

anestésicos e alteracbes de TC, FC e FR em jacarés-tinga, embora seja
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necesséria a realizacado de novos estudos para uma melhor compreensao dos

efeitos desse farmaco em répteis.

Tabela 1. Valores de frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR) e
temperatura corporal (TC) no periodo pré (Pr) e pds anestésico (Po)
de jacarés-tinga contidos quimicamente com cetamina racémica
(Grupo 1) e cetamina S (+) (Grupo 2), na dose de 20 mg/kg, por via
intramuscular.

FC (bpm)* FR (mpm)* TC (°C)*

Pr T Po Pr T Po Pr T Po

Grupol 40,3a 40,6a 41,4a 8,33b 8,67b 9,66b 24,31c 25,36¢C 26,1c

Grupo2  39,6a 39,8a 41,6a 11,4b 10,58b 10,5b 25,26¢ 26,3c 26,75¢c

* Valores seguidos por letras iguais ndo diferem estatisticamente (Teste U de Mann-Whitney, 5%).

Ao testarem o uso isolado da cetamina a 40 mg/kg IM em serpentes do
género Elaphe, Schumacher et al. (1997) relataram presenca de taquicardia,
hipertenséo e diminuicdo da frequéncia respiratoria. No presente trabalho, com
dosagem de 20 mg/kg IM em exemplares de Caiman crocodilus e na avaliacéo
feita por Holz e Holz (1994) com dose de 60 mg/kg IM em quelénios da espécie
Trachemys scripta elegans ndo foram observadas alteracdes nos parametros
fisiol6gicos dos répteis, com o uso isolado da cetamina.

Além disso, Holz e Holz (1994) reportaram que o tempo do inicio de
efeito, duracdo da acdo maxima e recuperacdo da cetamina pura nao diferiram
guando os autores associaram a mesma dose do composto, com xilazina e
midazolam. Os autores descreveram que o0 agente dissociativo em uso isolado,
ou nas associacfes, ndo promoveu anestesia cirurgica, devido a presenca de
resposta ao estimulo nociceptivo e grau médio de relaxamento muscular,
também observados nesse trabalho, estado considerado por Malley (1997)
como estagio Il de anestesia.

As observacdes de TC e FC do presente estudo sdo semelhantes as
relatadas por Heaton-Jones et al. (2002) em Alligator mississippiensis
anestesiados com a associacdo de cetamina e medetomidina de 24,1°C e 37

bpm, respectivamente. Entretanto, Clyde et al. (1994) ao utilizarem tiletamina e
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zolazepam em Alligator mississippiensis encontraram valores de FC maiores
gue os anteriores, de 56,3 bpm.

Heaton-Jones et al. (2002) reportaram valores FR semelhantes aos
desse estudo de 11,9 mpm em animais jovens e oito mpm em adultos de
Alligator mississippiensis, fato que os autores correlacionaram ao estresse
promovido pela presenca humana. Entretanto, Coulson e Hernandez (1983)
reportam que a 28 °C, a frequéncia respiratéria normal de crocodilianos seria
de dois a trés mpm, valores inferiores aos observados nos dois grupos de

Caiman crocodilus.

Conclusdes

A partir das observacdes de parametros anestésicos e fisiolégicos, foi
possivel constatar que ndo ha relevantes disparidades em relacédo a periodos
anestésicos e efeitos adversos entre a cetamina racémica e cetamina S (+), na
dose de 20 mg/kg IM, em jacarés-tinga. Ambos 0s anestésicos promovem
sedacédo segura, com auséncia de alteracdes fisiolégicas de TC, FR, FC.

Além disso, o uso desses protocolos ndo € indicado em procedimentos
cirargicos e intubacao de crocodilianos. Entretanto, pelo rapido inicio de acao,
duracdo e recuperacdo, os agentes podem ser utilizados para a contencao
farmacolégica de Caiman crocodilus em procedimentos pouco ou nhao-

invasivos.
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