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Modalidades sedativas ou anestésicas em aves e primatas silvestres

RESUMO GERAL

Diversas espécies de psitacideos e cebideos sdo encontradas em zoologicos e
centros de triagens de animais silvestres. O manejo destes animais normalmente esta
condicionado ao uso de sedativos e anestésicos para contencdo quimica sempre que 0S
métodos de contencdo fisica possam exceder o nivel de estresse tolerado pela espécie.
Técnicas de sedacdo minimamente invasivas em aves, como a Vvia intranasal,
demonstram ser opg¢do factivel comparativamente as técnicas de administragdo
parenteral de rotina, por promover contencdo facil e segura. Objetivou-se com esta
pesquisa descrever os efeitos sedativos apds administracdo do midazolam (2 mg/kg)
intranasal (INS) em treze araras-canindé, dez papagaios-verdadeiros e dez papagaios-
do-mangue. Todos o0s animais apresentaram sedacdo satisfatdria, apresentaram-se
cooperativos e com relaxamento muscular de grau moderado a intenso. De forma
semelhante, 0 manejo do macaco-prego, pertencente a familia Cebidae, vai além das
técnicas de sedacdo, pois 0 aumento da populacdo da espécie em cativeiro demanda a
realizacdo de métodos de contracepcdo cirdrgica para controle populacional. O uso de
opidides e alfa-2 agonistas na via peridural oferece rapido inicio de acdo do farmaco e
longos periodos de analgesia com indicacdo para procedimentos cirargicos em abdome
caudal, no entanto, sdo limitadas as pesquisas com avaliacdo dos efeitos hemodinamicos
desta via em pacientes silvestres. Objetivou-se avaliar os efeitos cardiorrespiratorios
apos a anestesia peridural com lidocaina (5 mg/kg) associada a morfina (MOR) (0,1
mg/kg) ou a dexmedetomidina (DEX) (1 ug/kg) em fémeas de macacos-prego
submetidas a cirurgia de ligadura tubéarica bilateral, como técnica adjuvante ao
protocolo de anestesia geral. Houve reducéo da frequéncia de pulso no grupo DEX e da
pressdo arterial em DEX e MOR, sem alteragcdes na SpO2. A temperatura diminuiu ao
longo do tempo em ambos 0s grupos, os quais também apresentaram estabilidade no

ritmo cardiaco.

Palavras-chave: analgesia, anestesia local, monitoracao, transmucosa, sedacao
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Sedative and anesthetic modalities in avian and primate species
GENERAL ABSTRACT

Several species of parrots and monkeys are found in zoos and triage centers for
wildlife animals. The management of these animals is usually conditioned to the use of
sedatives and anesthetics for chemical restraint whenever physical restraint methods
may exceed the level of stress tolerated by the species. Minimally invasive techniques
of sedation in birds, such as the intranasal route, have proven to be a good alternative
when compared to routine parenteral administration techniques, for promoting easy and
safe constraint. The aim of the present study was to describe the sedative effects of
intranasal (INS) midazolam (2 mg kg™) administration in thirteen blue-and-yellow
macaws, ten blue-fronted Amazon and ten orange-winged Amazon. Every animal
presented satisfactory sedation and presented cooperative and with moderate to intense
muscle relaxation. Similarly, the management of capuchin monkeys (family Cebidae)
requires more than sedative techniques, once the increased occurrence of these species
in captivity demands contraceptive surgical methods for population control. Opioid
analgesics and alpha-2 agonists epidurally administered promote cranial blocks,
sufficient to control various degrees of pain. However, researches on the hemodynamic
effects of this route in wild patients are limited. The objective of the present study was
to evaluate the hemodynamic effects after epidural anesthesia with lidocaine (5 mg kg™
associated with morphine (MOR) (0.1 mg kg™*) or dexmedetomidina (DEX) (1 pg kg™)
in female capuchin monkeys, submitted to bilateral tubal ligation surgery as an adjuvant
technique to general anesthesia protocol. There was a decrease of heart rate in DEX and
the blood pressure in DEX and MOR, with no changes in SpO2. There was a significant
reduction of temperature, over time, in both groups, which also presented stability of the
cardiac rhythm.

Keywords: analgesia, local anesthesia, monitoring, transmucosal, sedation
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INTRODUCAO GERAL

O Brasil é considerado o pais que concentra a maior biodiversidade do planeta
(MITTERMEIR et al., 1997; SABINO, 2003; CBD, 2014) por sua rica e exuberante
fauna, constituida por mais de 100 mil espécies, entre aves, mamiferos, anfibios, peixes,
répteis, insetos e outros invertebrados (MACHADO et al., 2005; BRESSAN et al.,
2009). Entre diversas espécies existentes, as familias Psittacidae e Cebidae séo
comumente encontradas em zoologicos e centros de triagens de animais silvestres
(CETAS), provenientes da perda de habitat e da captura ilegal, para atender ao mercado
de animais silvestres de estimacdo (THOMSEN; BRAUTIGAM, 1991; VOTAVA et al.,
2011; CHRISTOFOLETTI, 2014).

O manejo destes animais sob cuidados humanos € realizado de forma rotineira
para identificacdo da espécie e procedimentos veterinarios e, caso necessario, Sao
tratados e preparados para serem destinados preferencialmente a programas de soltura.
Nos casos em que 0s animais ndo tém mais condi¢cdes de serem soltos na natureza, 0s
mesmos podem ser destinados para zooldgicos, mantenedores ou criadouros cientificos
(IBAMA, 2016). Desta forma, tais centros necessitam realizar procedimentos
veterinarios de rotina que comumente estdo associados ao uso de técnicas de contencao
fisica ou quimica, que possibilitem o manejo clinico e cirdrgico, quando necessario
(FRAGAZY et al., 2004; VOTAVA et al., 2011).A contencdo fisica é necessaria para
restringir os movimentos dos animais durante as avaliagdes clinicas, microchipagem,
transporte e medicagcfes. Porém, o tempo de contencdo deve ser de curta duracdo, de
modo a evitar as complicacOes associadas ao estresse (CAULKETT; ARNEMO, 2007).
Esta técnica, quando mantida de forma excessiva, pode resultar em ébito, o que a torna
invidvel em certas circunstancias e faz da contengdo quimica o método preferivel
(CATTET et al., 2003).

A contengdo quimica tem indicacdo quando os métodos de contencdo fisica
podem provocar o aparecimento de lesdes ou resultar em mortes relacionadas a captura,
excedem o nivel de estresse tolerado pela espécie ou necessitam de analgesia
(HAULTON; PORTER; RUDOLPH, 2001). Diante disso, a anestesia constitui uma
ferramenta essencial no manejo de animais selvagens (HORTA, 2012), na qual estdo
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incluidos protocolos de sedagdo, analgesia, anestesia dissociativa ou anestesia geral,
associadas ou néo a anestesia local.

O primeiro capitulo aborda diferentes modalidades sedativas e anestésicas em
aves e primatas silvestres, as quais sdo apresentadas em duas partes: o primeiro capitulo
refere-se a utilizacdo do midazolam por via intranasal como forma de contengdo
quimica menos invasiva em aves comparativamente as técnicas de administracdo
intramuscular ou intravenosa. A selecdo do midazolam para utilizacdo por via intranasal
balizou-se nos efeitos obtidos com a mesma via de administracdo em outras espécies de
aves selvagens ou de companhia, no intuito de promover efeito ansiolitico e
relaxamento muscular, com o minimo estresse (BIGHAM; MOGHADDAM, 2009;
MANS et al., 2012; HORNAK et al., 2015).

O segundo capitulo, por sua vez, descreve os efeitos cardiorrespiratérios da
utilizacdo da via peridural como técnica adjuvante ao protocolo de anestesia geral em
primatas para cirurgias em abdome. A utilizagdo de farmacos analgésicos, de classes
diferentes, em associacdo a lidocaina para utilizacdo epidural tem sido rotineira em
pequenos animais e na medicina humana, contudo sdo escassos 0s estudos que abordam
os efeitos cardiorrespiratérios da utilizacdo desta via em primatas ndo-humanos, nos
quais o0 uso de analgésicos ainda é escasso. A morfina foi escolhida por promover
blogueio mais alto, que avanca até o quarto ou quinto espaco lombar (THURMON et
al., 2007), que favorece a manipulacdo de visceras abdominais craniais, além da sua
acao analgésica duradoura por até 24 horas (PASCOE et al., 2006; OLIVEIRA NETA
et al., 2014). Além do uso favoravel dos opidides por via peridural, o desenvolvimento
de novos agentes que apresentam maior especificidade pelos receptores alfa-2
adrenérgicos, como a dexmedetomidina, e resultam em analgesia prolongada e bom
controle hemodinamico gerou o interesse no emprego deste farmaco na Anestesiologia
Veterinaria de animais silvestres. Tal utilizacdo ainda é pouco descrita, principalmente
no que se refere & monitoracdo trans-anestésica, o que torna a avaliagdo hemodindmica

nestes animais ainda mais complicada.
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REVISAO DE LITERATURA GERAL

O Brasil tem uma admiravel e numerosa diversidade de espécies nos diferentes
grupos de vertebrados e por sua grandiosidade é considerado 0 mais rico entre os paises
em megadiversidade (MITTERMEIER et al., 1997).

Quando se trata de aves, por exemplo, o Brasil ocupa posi¢éo de destaque, com
1.822 espécies registradas em seu territorio (CBRO, 2008), o que faz do pais o segundo
com a maior diversidade no mundo, superado apenas pela Colémbia (MAFIA, 2015).
As florestas brasileiras possuem consideravel nimero de espécies pertencentes a familia
Psittacidae (papagaios, araras, periquitos, jandaias e maracanas) (SCHUNCK et al.,
2011), na qual aproximadamente 31% de suas populacdes estdo ameacadas de extingdo
(COLLAR et al., 1994; SICK, 1997), e 16 espécies constam na Lista Vermelha da
Unido Internacional para Conservacdo da Natureza - IUCN de 2011 (FRANCISCO;
MOREIRA, 2012).

No Brasil ha aproximadamente 133 espécies de primatas catalogadas, o que
representa cerca de 21% da ocorréncia no planeta. A ordem Primata juntamente com a
Carnivora possui 0 maior nimero de mamiferos ameacados de extin¢cdo (CHIARELLO
et al., 2008). O trafico contribui consideravelmente com esta informacéo o que resulta
em grande ndmero de animais recebidos pelos CETAS, destinados a programas de
soltura ou ao cativeiro definitivo (LEVACOV; JERUSALINSKY, 2006; ALBERTQOS;
IZAR; KAWATA, 2009).

Familia Psittacidae

A familia Psittacidae se distribui em quase todos os biomas brasileiros,
principalmente na Mata Atlantica (GALETTI et al., 2006; SIGRIST, 2009). A ordem
Psittaciforme € constituida por 78 géneros e 332 espécies das quais 72 ocorrem no
Brasil que é considerado o pais mais rico em representantes da familia Psittacidae
(ALLGAYER; CZIULIK, 2007). Mesmo com sua vasta distribuicdo geogréafica esta

familia sofre grande risco de extin¢do, devido a continua destruicdo de seu habitat e
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trafico de fauna silvestre, uma vez que despertam o interesse por sua criagdo em
cativeiro (SHAPIRO, 2016).

As araras-canindé sdo psitacideos comumente encontrados em florestas, savanas
e matas de galeria, desde o leste do Panama até a Bolivia e todo o territorio brasileiro
(BRIGHTSMITH; BRAVO, 2006). Estes animais sdo 0s maiores representantes de sua
familia, e chegam a atingir de 81 a 91,5 cm de comprimento, pesam de 0,9 a 1,8 kg e
podem chegar a 114 cm de envergadura de asa. Mesmo com o comércio ilegal desta
espécie como animal de estimacdo, a destruicdo de parte de seu habitat natural e
reducdo de suas populacbes, as mesmas ndo sdo consideradas como ameacadas de
extincdo devido a sua ampla distribuicdo e a ndo quantificacdo do tamanho de seu
declinio (BIRDLIFE INTERNATIONAL, 2012).

Os papagaios-verdadeiros e papagaios-do-mangue ocorrem com frequéncia
desde o nordeste brasileiro a florestas da Bolivia, Paraguai e norte da Argentina
(HUHTASAARI, 2016). Sdo animais menores, que podem chegar a cerca de 40 cm de
comprimento e pesar 500 g, mas que também despertam o interesse pela criacdo em
cativeiro, devido a sua capacidade de aprendizado e longevidade. A sua expectativa de
vida pode chegar a 70 anos em cativeiro. Mesmo com a destrui¢cdo de seus habitats e
reducdo de suas populacfes devido a caga e apreensdo, estas espécies também ndo sdo
consideradas como ameacadas de extin¢do (WHITE et al., 2005).

Estas aves chamam atencdo pelo seu companheirismo, temperamento, pela
habilidade de imitar a voz humana e sdo capturados na natureza para suprir a demanda
de aves de estimacdo (ALLGAYER; CZIULIK, 2007). Sdo espécimes amplamente
encontrados em Centros de Triagem de Animais Silvestres porquanto representam
pequena amostra daquilo que é comercializado e mantido ilegalmente (MOURA et al.,
2012). A alta ocorréncia de animais demanda a necessidade de procedimentos
veterinarios de rotina e eventualmente atendimentos emergenciais, que necessitam de
protocolos de sedacdo ou anestesia para evitar situacOes relacionadas ao estresse de
contencdo (HAULTON; PORTER; RUDOLPH, 2001; HORTA, 2012; MANS et al.,
2012).
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Sedacgéo

Procedimentos a serem realizados em aves, que requeiram 0 minimo de
contencdo fisica, devem ponderar o estresse destes animais, pois sao individuos frageis
e delicados e qualquer situacdo mais intensa pode conduzi-los ao ébito (DONELEY et
al., 2006; AL-SHEBANI, 2011; SADEGH, 2013). Como ferramenta para reduzir os
riscos da contencdo fisica, a contencdo quimica torna-se prioritdria em diversas
situacbes (CATTET et al.,, 2004; MANS et al., 2012). Desta forma, os farmacos
utilizados devem possuir caracteristicas que modifiquem minimamente ou ndo alterem
0s sinais vitais, permitir rapida inducdo e recuperagdo, apresentar minimos efeitos
adversos, além de, quando possivel, poder ser administrado por via ndo traumatica
(BUCK, 2013).

Na medicina de aves, anestésicos e sedativos injetaveis podem ser administrados
por via intravenosa, intramuscular ou intra-0ssea, vias estas invasivas, que, em animais
pequenos ou em individuos com reduzida massa muscular, pode ser de dificil aplicacdo
(MANS et al.,, 2012; HORNAK et al., 2015). Adicionalmente, a dor associada a
administracdo intramuscular deve ser considerada, principalmente no uso de farmacos
que utilizam veiculos irritantes (BIGHAM; MOGHADAM, 2009; MOGHADAM et al.,
2009; MANS et al., 2012).

O uso de técnicas de sedacdo em aves tem demonstrado ser boa alternativa para
evitar respostas de estresse agudo, e assim minimizar oS riscos para 0S animais e
operadores, por promover restricao facil e segura, e permitir avaliagdo completa do
animal (VESAL; ZARE, 2006; MANS et al., 2012; SADEGH, 2013). De maneira que a
busca por protocolos de sedacdo pouco ou minimamente invasivos em alternativa a
anestesia geral ou dissociativa, passa a ser importante, para evitar os efeitos depressivos
cardiovasculares e respiratorios, parada cardiaca, arritmias e hipotermia (VESAL;
ZARE, 2006; BIGHAM; MOGHADAM, 2009).

Mesmo quando a anestesia € preconizada, a administracdo de sedativos prévios €
recomendada, para potencializar os farmacos anestésicos atraves da reducdo das
dosagens da anestesia inalatoria ou intravenosa (HAWKINS; PASCOE, 2007;
MASSONE, 2008). Dentre os farmacos empregados na medicacdo pré-anestésica

(MPA), os benzodiazepinicos sdo Uteis para preparar 0 paciente para a anestesia, por
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promover tranquilizacdo e menor incidéncia de efeitos adversos gerais (CORTOPASSI;
FANTONI, 2010).

Este grupo de farmacos produz efeitos sedativos por meio da depressdo do
sistema limbico e da potencializagdo dos efeitos do transmissor &cido gama-
aminobutirico (GABA), um dos principais neurotransmissores inibitorios do sistema
nervoso central. Para sedagdo, o diazepam e o midazolam s&o recomendados em
diversas espéecies para promover relaxamento muscular e reduzir o estresse
(CORTOPASSI; FANTONI, 2010).

O diazepam apresenta a vantagem de ter curto tempo de laténcia, contudo
proporciona lenta recuperagdo (LUDDERS; MATTHEWS, 1996). Sua dose nas aves
varia entre 0,2 a 2,0 mg/kg IM ou IV (HAWKINS; PASCOE, 2007), no entanto, deve-
se ter cuidado com a administracdo intravenosa do farmaco por provocar hipotenséo e
colapso cardiaco em pacientes desidratados e hipovolémicos (ALTMAN et al., 1997).

Dentre os benzodiazepinicos, o midazolam tem maior efeito hipnético, é
hidrossolivel e ndo irritante na aplicacdo intramuscular, quando comparado ao
diazepam (ALTMAN et al., 1997). A dose de 2 mg/kg IM de midazolam em gansos
canadenses promoveu sedagdo adequada para exame radioldgico por um periodo de 20
minutos, com minimas alteracGes cardiovasculares e respiratorias (VALVERDE et al.,
1990). Além disso, estudos que descrevem sedacdo satisfatdria ja foram reportados para
pombos (MOGHADAM et al., 2009), canarios (VESAL; ESKANDARI, 2006),
periquitos (SADEGH, 2013), mandarins (BIGHAM; MOGHADDAM, 2009) e
papagaios de Hispaniola (MANS et al., 2012), com efeitos de até 200 minutos para
procedimentos que ndo requerem analgesia.

A dose do midazolam nas aves varia entre 0,2 a 2,0 mg/kg por via IM ou 1V, e
os efeitos variam de sedacdo leve a profunda (HAWKINS; PASCOE, 2007). Este
farmaco apresenta curto tempo de laténcia e cursa com qualidade de recuperagdo mais
suave e tranquila, quando comparado ao diazepam. Adicionalmente apresenta a
vantagem de possuir o flumazenil, antagonista farmacoldgico especifico (ABOU-
MADI, 2001).
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Via intranasal

A via intranasal € uma alternativa as vias invasivas por ser indolor e de facil
aplicacdo em aves (AL-SHEBANI et al., 2011; SADEGH, 2013; HORNAK et al.,
2015). A administracdo de drogas como cetamina, midazolam, diazepam e xilazina pela
via intranasal promove sedacdo adequada suficiente para diversos procedimentos.
Diferentes farmacos ja foram utilizados para sedacdo INS em aves (VESAL; ZARE,
2006; BIGHAM; MOGHADAM, 2009; SADEGH, 2013), que incluem os agentes alfa-
2-agonistas, como a xilazina (AL-SHEBANI, 2011) e a dexmedetomidina (HORNAK
et al., 2015); e os benzodiazepinicos, como o midazolam (MANS et al., 2012) e 0
diazepam (BIGHAM; MOGHADDAM, 2009; AL-SHEBANI, 2011), associados ou ndo
a cetamina (VESAL; ESKANDARI, 2006; BEIER et al., 2013; BITENCOURT et al.,
2013).

A administracdo intranasal do midazolam demonstrou ser efetiva para rapida
inducdo de sedacdo em diferentes espécies de aves (MOGHADAM et al., 2009; MANS
et al., 2012; SADEGH, 2013; HORNAK et al., 2015). Estudos descreveram que 0
tempo de laténcia desta droga pela via INS variou de 3,2 + 1,3 minutos em pombos
(MOGHADAM et al.,, 2009); 1,02 = 0,29 minutos em mandarins (BIGHAM,;
MOGHADAM, 2009); e 1,9 + 1,0 minutos em canarios (VESAL; ZARE, 2006).

Hornak et al. (2015) descreveram alguns sinais de excitacdo em pombos durante
a recuperacdo, mas ressaltaram a vantagem do rapido tempo de acdo do midazolam,
assim como citado para outras aves (VESAL; ZARE, 2006; MOGHADAM, 2009;
SADEGH, 2013). Os tempos de sedacdo reportados para outras espécies variaram de
39,7 + 13,4 minutos em canarios (VESAL; ZARE, 2006); 74,2 + 8,7 em mandarins
(BIGHAM; MOGHADAM, 2009) e 71,6 £ 8,9 minutos em periquitos (SADEGH,
2013).

Familia Cebidae
A familia Cebidae, dividida em trés subfamilias: Cebinae, Saimirinae e

Callitrichinae, sdo encontradas em diversos biomas no Brasil e chega a viver sob
cuidados humanos por até 50 anos (FRAGAZY et al., 2004; ALFARO et al., 2012;
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RYLANDS et al., 2012; MARTIN, 2013). O género Cebus, ao qual o macaco-prego
pertence, é composto por seis espécies ocorrentes no Brasil, que vivem em todos 0s
tipos de florestas neotropicais, principalmente na Floresta Amazénica (BICCA-
MARQUES et al., 2006).

Os primatas tém sido utilizados como modelo bioldgico em diversas pesquisas
aplicadas aos humanos, devido a sua proximidade filogenética (CORDEIRO et al.,
2014). A experimentacdo também inclui estudos voltados ao manejo e bem destes
animais (POPILSKIS, 2008), particularmente para o preparo ou tratamento dos animais
mantidos em cativeiro ou temporariamente sob cuidados humanos, para possiveis
reintroducdes (CUBAS et al., 2006).

Os macacos-prego, com a sua agilidade ou temperamento agressivo, necessitam
de contencdo quimica para serem submetidos a procedimentos clinicos diversos
(VASCONCELLOS et al., 2000). Para tal, € comum a utilizacdo de anestésicos
dissociativos, como a cetamina e a tiletamina. Estas drogas induzem a hipertonicidade
muscular e devem sempre ser associadas a relaxantes musculares, como 0s
benzodiazepinicos, midazolam, zolazepam ou diazepam, que produzem excelente
relaxamento muscular com minimos efeitos adversos em primatas (LIN, 2007;
VOTAVA et al., 2011; GALANTE et al., 2014). Podem, ainda, serem associados a
agonistas dos receptores alfa-2 adrenérgicos, como a xilazina, a medetomidina e a
dexmedetomidina, que além da acdo miorrelaxante, apresentam acdo sedativa e
analgésica (SELMI et al., 2004; RAPOSO et al., 2015).

Desta forma, as associacdes anestésicas ganharam popularidade entre o0s
anestesistas por oferecerem vantagens sobre a utilizacdo isolada dos anestésicos, como a
potencializagdo da analgesia, a qualidade de recuperacdo e a reducdo das doses dos
anestésicos gerais intravenosos e inalatorios (VALADAO et al., 2002; LIN, 2007).
Estas misturas de farmacos integram o conceito de anestesia balanceada que tem por
objetivo alcancar a triade analgesia, hipnose e relaxamento muscular, em busca do
protocolo anestésico ideal (ILKIW, 1999; DUKE, 2013).

Na prética veterinaria, a administracdo isolada de gases inalatorios para
manutencdo anestésica é relativamente comum; contudo esta associada a depressao
cardiorrespiratéria dose-dependente com aumento da morbi-mortalidade (CAIRES;

CLARK, 2014). Desta forma, justifica-se o estudo de novas técnicas anestésicas
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balanceadas que permitam subtracdo das doses do anestésico geral e limitem seus
efeitos secundérios, potencialmente mais prejudiciais, enquanto fornecem anestesia de
boa qualidade (ILKIW, 1999; DUKE, 2013; ACEVEDO-ARCIQUE et al., 2014).

Os anestésicos inalatérios, como o isofluorano, sdo indicados para inducéo e
manutencdo anestésica de primatas, no entanto, causa depressdo cardiorrespiratoria de
forma dose-dependente (MACHIN, 2007). Para minimizar os efeitos depressivos
promovidos por este farmaco, diversos estudos foram conduzidos para verificar 0s
efeitos por via epidural das associacGes de anestésicos locais com opidides, agonistas
alfa 2-adrenérgicos e agentes dissociativos, com o objetivo de diminuir o requerimento
do agente halogenado (LAVOR et al., 2004; MACHADO et al., 2006; PASCOE et al.,
2006; CAMPAGNOL et al.,, 2007; NATALINI; CRUZ; BOPP, 2011; SHAIKH;
MAHESH, 2016).

Anestesia peridural

A anestesia local € alternativa efetiva e pratica em muitas situacdes, pois quando
realizada antes do procedimento cirargico, diminui as doses dos farmacos requeridos
(INTELIZANO et al., 2005), a analgesia € mais potente e os efeitos colaterais séo
menores comparativamente a administragéo sistémica (MARUCIO; COTES, 2011).

S&0 escassos 0s estudos que abordam as doses e os efeitos hemodindmicos da
utilizacdo da via peridural em primatas ndo-humanos (CORDEIRO et al., 2015;
SPOSITO et al., 2015; QUEIROS et al., 2015). Com relagdo ao local de puncéo e
acesso ao espaco peridural em primatas, Sposito et al. (2015) e Queiros et al. (2015)
relataram a utilizagdo do espaco sacrococcigeo em bugios e saguis, respectivamente.
Cordeiro et al. (2015) descreveram que 0 acesso ao espacgo epidural via lombossacra
pode ser realizado com seguranca em Sapajus libidinosus, uma vez que o0 estudo
anatdomico do comprimento do cone medular ndo ultrapassa a vértebra lombar L3.

A maioria dos estudos sobre a utilizacdo da via peridural em pequenos animais
padronizam o volume final de farmaco a ser injetado em 0,26 ml/kg ou 1 ml para cada
4,0 kg de peso (VALVERDE et al., 1989), 1 ml para cada 4,5 kg de peso (BRANSON
et al., 1993) ou ainda 1,7 ml para cada 4 kg de peso (CASSU et al., 2008). Em bugios e
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macacos-prego, ha& descricdes do volume de 0,3 ml/kg (CORDEIRO et al., 2015;
SPOSITO et al., 2015).

A técnica de bloqueio regional por via epidural ou peridural € recomendada para
cirurgias dos membros pélvicos, da regido perineal e algumas cirurgias abdominais, por
oferecer o méximo bloqueio dos estimulos sensoriais (WATERMAN-PEARSON, 1999;
LAVOR et al., 2004). O procedimento de ligadura tubaria é indicado quando se objetiva
a esterilizacdo permanente (MODOTTE et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2013), como
forma de controle populacional causado pela hibridacdo em fémeas de primatas nao-
humanos (FRAGASZY et al., 2004).

Estudos sobre a fisiologia da dor fomentaram a utilizacdo de analgésicos
opidides e alfa-2 agonistas pela via epidural, para o controle segmentar da dor pos-
operatoria, por promover bloqueios mais craniais suficientes para controlar a dor em
diversos procedimentos algicos (POPILSKIS et al., 2000; NATALINI; CRUZ; BOPP,
2011; SHAIKH; MAHESH, 2016).

A administracdo de anestésicos locais e analgésicos por via peridural oferece
como vantagens o rapido inicio de acdo do farmaco, com bloqueio sensitivo e motor
imediato, alivio da dor e acfo analgésica prolongada (VALADAO et al., 2002).

A lidocaina é um anestésico local de acdo especifica, do tipo amida, com alto
poder de penetracdo e que causa pouca vasodilatacdo. Sua dose méxima permitida é de
7 mg/kg e 9 mg/kg, sem e com vasoconstritor, respectivamente (MASSONE, 2008). O
inicio da acdo da lidocaina ocorre em poucos minutos por via peridural e o uso da
solucéo a 2% dura de 1,5 a 2 horas (CALVEY; WILIAMS, 2008).

Em cdes, a utilizacdo da lidocaina por via peridural ja foi amplamente divulgada
com resultados satisfatérios (CAMPAGNOL, 2007; GASPARINI et al., 2007; CASSU
et al., 2008; TAMANHAO et al., 2009; POHL et al., 2012). Em primatas, a aplica¢do de
lidocaina a 1% em macacos-prego (Sapajus libidinosus) e de bupivacaina (0,3 ml/kg)
em saguis (Callithrix aurita) causou relaxamento muscular dos membros pélvicos,
cauda e regido perineal por 35 minutos sem alteracdes importantes dos parametros
fisiolégicos (CORDEIRO et al., 2015; QUEIROS et al., 2015). Em bugios, a lidocaina
via peridural promoveu estabilidade hemodindmica durante 40 minutos, com retorno
total do bloqueio motor ap6s 150 minutos (SPOSITO et al., 2015).
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A morfina, opidide p-agonista puro é o analgésico mais utilizado por via
epidural em pequenos animais até o presente momento (PASCOE et al, 2006;
OLIVEIRA NETA et al., 2014). Em caes, destaca-se pela acdo analgésica duradoura e
pelos minimos efeitos colaterais (PASCOE et al, 2006; OLIVEIRA NETA et al., 2014),
além de promover um nivel mais alto de blogueio que avanca até o quarto ou quinto
espaco lombar (THURMON et al., 2007). Pesquisadores afirmaram que o uso de
lidocaina associado a morfina produz efeito analgéesico pos-operatério por até 24 horas
(VALADAO et al., 2002; THURMON et al., 2007; SILVA et al., 2008; CASSU et al.,
2010).

Em cées, a dose pela via epidural de 0,1 mg/kg de morfina, proporciona
analgesia que se inicia entre 20 e 60 minutos (JONES, 2001), sem afetar a frequéncia
cardiaca, o débito cardiaco, a resisténcia vascular periférica, a PaCO2, a PaO2, o pH
arterial e a pressdo arterial (THURMON et al., 1996). A hipotensdo transitdria apos a
utilizacdo da morfina por via epidural pode ser controlada com infusdes em bdlus de
cristaléides (OLIVEIRA NETA et al., 2014). Em bugios (Alouatta caraya), a utilizacdo
peridural de morfina (0,1 mg/kg), fentanil (3 pg/kg) e lidocaina (4,6 mg/kg) promoveu
hipotensdo arterial, contornada pela infusdo de dopamina (5 pg/kg/min) (SPOSITO et
al., 2015). Em saguis-da-serra-escuro (Callithrix aurita), a anestesia peridural com
bupivacaina isobarica 0,5% (1 mg/kg) e morfina (0,1 mg/kg) ndo alterou os parametros
fisiolégicos, que permaneceram dentro dos valores de referéncia para a espécie
(QUEIROS et al., 2015).

Os alfa-2 agonistas adrenérgicos também sdo utilizados por via peridural e
conferem efeito analgésico expresso, fundamentalmente, pela analgesia visceral
(MARUCIO; COTES, 2011). A dexmedetomidina, formada pelo enantibmero
dextrdgiro da medetomidina, € um agonista alfa 2-adrenérgico super seletivo (VIEIRA;
SCHNAIDER; BRANDAO, 2004) que promove sedacdo, analgesia visceral e
miorrelaxamento (BEIER, 2003), sem induzir & bradiarritmias em humanos e coelhos
(MATO et al.,, 2002; FLORES et al., 2008). Estudos demonstraram analgesia
satisfatoria com poucos efeitos adversos com a utilizacao peridural de dexmedetomidina
associada a ropivacaina por até seis horas ap0s o término da anestesia em humanos
adultos (VIEIRA et al., 2004) e criancas (IVANI, DE NEGRI, CONIO, 2000).
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Em estudo comparativo dos efeitos hemodindmicos da dexmedetomidina-
fentanil ou midazolam-fentanil em criangas submetidas a cirurgia cardiaca, o grupo da
dexmedetomidina foi mais efetivo, com base na sua capacidade de potencializar a
analgesia opioide, diminuir o tdnus simpatico e reduzir as respostas hemodinamicas ao
estresse cirdrgico (KLAMT et al., 2010). Em pacientes humanos considerados criticos,
a utilizacdo em infusdo continua da dexmedetomidina foi considerada segura e eficaz,
no entanto, houve reducdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca (BERBIGIER,
2012).

A utilizacdo da dexmedetomidina pela via epidural em animais ainda é limitado.
No entanto, j& foi demonstrado que sua eficicia analgésica é significativamente maior
quando a via epidural é utilizada (VASCONCELLOS et al.,, 2000; SOUZA, 2006;
CAMPAGNOL, 2007). Em gatas, a administracdo epidural de dexmedetomidina
associada a lidocaina reduziu o consumo do agente inalatério com recuperacdo de
melhor qualidade, que mesmo com episodios de bradicardia ndo alterou a pressdo
arterial (SOUSA, 2006). Doringon et al. (2009) descreveram que 0 uso da
dexmedetomidina pela via epidural em gatas resultou em planos de anestesia mais
estaveis com maior grau de analgesia no periodo trans e pds-operatério, recuperacao
anestésica de melhor qualidade, sem alteragdes cardiovasculares e hemogasométricas

significativas.
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OBJETIVOS

[Avaliacdo de efeitos sedativos da administracdo intranasal de midazolam em
psitacideos: arara-caninde (Ara ararauna), papagaio-verdadeiro (Amazona aestiva)

e papagaio-do-mangue (Amazona amazonica)]

Obijetivo geral

Avaliar o efeito sedativo da administragédo intranasal do midazolam em araras-

canindé, papagaios verdadeiros e papagaios do mangue.

Objetivos especificos

a) Descrever os sinais de sedacdo e avaliar o escore de sedacdo obtido apds a
administracdo de midazolam por via intranasal em araras-canindé (Ara
ararauna);

b) Descrever os sinais de sedacdo e avaliar o escore de sedacdo obtido apés a
administracdo de midazolam por via intranasal em papagaios-verdadeiros (A.
aestiva) e papagaios-do-mangue (A. amazbnica);

c) Comparar os efeitos sedativos ap6s a administracdo de midazolam por via
intranasal em papagaios-verdadeiros (A. aestiva) e papagaios-do-mangue (A.
amazonica);

d) Descrever as possiveis intercorréncias relacionadas & administracéo intranasal do

midazolam em araras e papagaios.
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[Avaliacdo dos efeitos cardiorrespiratérios da administracdo peridural de

lidocaina associada a morfina ou a dexmedetomidina em macaco-prego (Sapajus

sp.) submetidos a cirurgia de ligadura tubarica bilateral e anestesiadas com

isofluorano]

Obijetivo geral

Avaliar os efeitos cardiorrespiratdrios apds anestesia peridural com lidocaina associada

a morfina ou dexmedetomidina em fémeas de macaco-prego (Sapajus sp.) submetidas a

cirurgia de ligadura tubérica bilateral anestesiadas com isofluorano.

Obijetivos especificos

a)

b)

Promover bloqueio regional com lidocaina sem vasoconstrictor associado a
morfina ou a dexmedetomidina em macaco-prego;

Comparar os efeitos da administracdo peridural de lidocaina associada a morfina
ou a dexmedetomidina sobre os parametros: frequencia de pulso e respiratoria,
pressdo arterial sistélica, diastolica, média e média invasiva, saturacdo periférica
de oxigénio e temperatura retal,

Verificar a correlacdo da pressdo arterial média aferida pelo método
oscilométrico com a pressao arterial média obtida por método invasivo;
Descrever as variagdes eletrocardiograficas apds a administragdo peridural da
dexmedetomidina ou morfina associada a lidocaina;

Descrever as possiveis intercorréncias relacionadas a administragdo peridural da

dexmedetomidina ou morfina associada a lidocaina.
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HIPOTESES

1. O midazolam na dose 2 mg/kg por via intranasal promove efeitos sedativos em
papagaios e araras.

2. A anestesia peridural com dexmedetomidina e a morfina associadas a lidocaina
em macacos-prego sob anestesia geral com isofluorano sdo eficientes para

realizacdo do procedimento cirurgico de ligadura tubérica bilateral.
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CAPITULO 1

Avaliacao de efeitos sedativos da administracao intranasal de midazolam em
arara-canindé (Ara araruana), papagaio-verdadeiro (Amazona aestiva) e papagaio-

do-mangue (Amazona amaz6nica).

O capitulo 1 deu origem a dois artigos distintos: 1) Intranasal administration of midazolam in blue-and-yellow
macaws (Ara araruana): evaluation of sedative effects; 2) Comparison of sedative effects of intranasal midazolam
administration in wild caught blue-fronted Amazon (Amazona aestiva) and orange-winged Amazon (Amazona
amazonica) parrots (Anexos).
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Avaliacgéo de efeitos sedativos da administracdo intranasal de midazolam em
psitacideos: arara-canindé (Ara araruana), papagaio-verdadeiro (Amazona aestiva) e

papagaio-do-mangue (Amazona amazonica).

RESUMO

Protocolos de sedacdo seguros e efetivos sdo importantes na contencdo quimica
de aves para a realizacdo de diferentes procedimentos clinicos, diagnosticos e de
manejo, como avaliacdo clinica, posicionamentos radiograficos, coleta de sangue e
transporte. Com este estudo objetivou-se avaliar o efeito sedativo do midazolam por via
intranasal (INS) em trés espécies de psitacideos: arara-canindé (Ara ararauna),
papagaio-verdadeiro (Amazona aestiva) e papagaio-do-mangue (Amazona amazonica).
Treze araras-canindé, dez papagaios-verdadeiros e dez papagaios-do-mangue, adultos,
de ambos os sexos, mantidos no Centro de Triagem de Animais Silvestres
(CETAS/IBAMA, Salvador, Bahia, Brasil) foram utilizados neste estudo. O midazolam
INS (2 mg/kg) foi administrado com auxilio de um cateter 24G e o volume total do
farmaco foi dividido entre as duas narinas. O tempo de laténcia, o escore de sedacdo e o
tempo total de sedacdo foram avaliados. O tempo de laténcia do farmaco foi menor nas
araras-canindé (2,45 + 1,10 minutos) do que nos papagaios-verdadeiros e papagaios-do-
mangue que foram de 5,36 + 1,16 e 5,09 £ 0,89 minutos, respectivamente. O tempo
total de sedacdo foi semelhante nas trés espécies estudadas entre 20 a 30 minutos. Os
animais apresentaram sedacdo satisfatdria para avaliacdo clinica. Os escores de sedacdo
2 e 3 foram observados em todas as espécies, nos quais 0s animais se apresentaram
cooperativos e com relaxamento muscular moderado a intenso. O midazolam INS na
dose de 2 mg/kg foi eficiente para promover efeitos sedativos com curto tempo de

laténcia e réapido periodo de acdo em araras e papagaios.

Palavras-chave: aves, benzodiazepinicos, contengdo, relaxamento muscular, sedacéo.
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Evaluation of sedative effects after intranasal midazolam administration in blue-and-
yellow macaws (Ara araruana), blue-fronted amazon (Amazona aestiva) and orange-

winged amazon (Amazona amazonica)

ABSTRACT

Safe and effective sedation protocols are important for chemical restraint of wild
birds in clinical and diagnostic procedures, such as clinical evaluations, radiographic
positioning, blood collection and transport. The purpose of the present study was to
evaluate the sedative effect of intranasal (INS) midazolam in blue-and-yellow macaws
(Ara ararauna), blue-fronted Amazon (Amazona aestiva) and orange-winged Amazon
(Amazona amazonica) parrots. Healthy adults of both sexes (thirteen blue-and-yellow
macaws, ten blue-fronted Amazon and ten orange-winged Amazon parrots), kept at the
Triage Center of Wild Animals (CETAS, Salvador, Bahia, Brazil), were used in this
investigation. Midazolam (2 mg kg®) was administered intranasally, with a 24G
catheter, and the total volume of the drug was divided equally between the 2 nostrils.
Latency time and total sedation time were assessed. Latency time of the drug was
shorter in the macaws (2.45 + 1.10 minutes) than for both species of parrots (5.36 + 1.16
e 5.09 £ 0.89 minutes, respectively). The total sedation times were similar in the three
studied species, ranging from 20 to 30 minutes. Every animal presented satisfactory
sedation for clinical evaluation. The sedation score of 2 and 3 were observed in all of
the species, in which the animals presented cooperative and with moderate to intense
muscle relaxation. INS-administered midazolam at a dose of 2 mg kg™ effectively
promoted sedative effects with a short latency time and fast onset action in macaws and

parrots.

Keywords: bird, benzodiazepine, restraint, muscle relaxant, sedation
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INTRODUCAO

As aves necessitam de contencdo fisica para realizacdo de procedimentos
diagnosticos e terapéuticos (MANS et al., 2012). No entanto, a contengdo prolongada
pode induzir uma resposta severa de estresse nestes pacientes e conduzi-los ao dbito
(VESAL; ZARE, 2006; MANS et al., 2012; SADEGH, 2013). Assim, a contencdo
quimica torna-se necessaria para facilitar o manejo com estas espécies (AL-SHEBANI,
2011; SADEGH, 2013; TREVISAN et al., 2016). Protocolos de sedacdo promovem
imobilizacdo, reduzem a vocalizacdo de sedagdo e reduzem o estresse causado pela
contencdo manual (ABOU-MADI, 2001; MANS, 2014)

Na medicina de aves, 0s anestésicos e sedativos podem ser administrados por
diversas vias, como a intravenosa, intramuscular ou intraéssea (ALTMAN et al.,1997;
ABOU-MADI, 2001; MANS, 2014). No entanto, estas vias de administracdo de
farmacos séo invasivas, promovem graus distintos de dor, apresentam risco potencial de
administracdo intravascular ou intra-celomatica e pode ser bem dificultada em espécies
pequenas ou que apresentem diminuta massa muscular (MANS et al., 2012; HORNAK
et al., 2015). A dor durante a injeccdo intramuscular também deve ser considerada,
principalmente quando se utilizam farmacos constituidos de veiculos irritantes ou se
trata de um grande volume a ser administrado (BIGHAM; MOGHADAM 2009;
MOGHADAM et al., 2009, MANS et al., 2012).

A via de administracdo intranasal (INS) para sedacdo tem sido amplamente
reportada no manejo de aves (SADEGH, 2013; MANS, 2014; HORNAK et al., 2015).
E um método considerado seguro e aceitavel, por se tratar de um tipo de administragio
ndo invasiva e indolor (VESAL; ZARE, 2006; BIGHAM; MOGHADAM 2009).
Diferentes farmacos ja foram reportados com utilizacdo INS em aves (VESAL; ZARE,
2006; BIGHAM; MOGHADDAM, 2009; SADEGH, 2013), como os alfa-2 agonistas,
como a xilazina (BIGHAM; MOGHADAM 2009; AL-SHEBANI, 2011; SADEGH,
2013) e a dexmedetomidina (HORNAK et al., 2015), opidides, como o butorfanol
(MANS et al., 2012) e os benzodiazepinicos, como o midazolam (VESAL; ZARE,
2006; BIGHAM; MOGHADDAM, 2009; MANS et al.,, 2012; SADEGH, 2013;
SCHAFFER et al., 2016) e o diazepam (VESAL; ZARE, 2006; AL-SHEBANI, 2011;
SADEGH, 2013), em associagao ou ndo com a cetamina (VESAL;ESKANDARI, 2006;
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BEIER et al., 2013; BITENCOURT et al.,, 2013; TREVISAN et al., 2016). Em
comparacdo com a via IM, a via INS resultou em excelente efeitos sedativos com menor
tempo de sedacéo e de recuperacdo (BEIER et al., 2013; BITENCOURT et al., 2013).

O midazolam é um benzodiazepinico hidrossoluvel, efetivo para atingir graus de
sedacdo com efeitos ansioliticos e miorrelaxante em aves (HORNAK et al., 2015). Em
algumas espécies esta droga € suficiente para promover declbito dorsal ou boa
tolerancia a contencao fisica com altas doses (7 mg/kg e 13 mg/kg) (VESAL; ZARE,
2006; VESAL; ESKANDARI, 2006).

Em adicdo, a utilizacdo de midazolam por via INS tem demonstrado produzir
sedacdo em curto periodo em diversas espécies (VESAL; ZARE, 2006; MANS et al.,
2012; SADEGH, 2013; SCHAFFER et al., 2016) com tempo de laténcia que variou de
1,02 £ 0,29 minutos em mandarins (BIGHAM; MOGHADDAM, 2009) a 3,2 + 1,3
minutos em pombos (MOGHADDAM et al., 2009) e 1,9 =+ 1,0 minutos em canérios
(VESAL; ZARE, 2006).

Em pombos, Hornak et al.(2015), descreveram alguns sinais de excitacao
durante a recuperacdo. No entanto, a vantagem do curto periodo de sedacdo reportado
em outras espécies (MOGHADDAM et al., 2009; AL-SHEBANI, 2011; SADEGH,
2013), supera este efeitos adverso. O tempo total de sedacdo reportado em outras aves
variam de 74,20 £ 8,7 minutos em mandarins (BIGHAM; MOGHADDAM, 2009),
71,60 = 8,9 minutos em periquitos (SADEGH, 2013) e 39,7 = 13,4 minutos em
canarios, com a mesma dose de midazolam de 13 mg/kg (VESAL; ZARE, 2006).

O répido inicio e duracdo de acdo dos farmacos sedativos administrados pela via
INS em aves silvestres séo de grande interesse para profissionais que trabalham com
estas espécies na rotina clinica. A auséncia de trabalhos com as espécies estudadas
motivou a realizacdo deste estudo. Assim, objetivou-se com o presente trabalho avaliar
os efeitos sedativos do midazolam por via intranasal em araras-canindé (Ara araruana),
papagaios-verdadeiros (Amazona aestiva) e papagaios-do-mangue (Amazona

amazonica).
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MATERIAL E METODOS

Consideracoes éticas

Os protocolos utilizados na pesquisa foram aprovados pelo Sistema de
Autorizacdo e Informacdo em Biodiversidade do Ministério do Meio Ambiente do
Brasil (processo n © 27489-1) e pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Escola de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal da Bahia (protocolo n.
21/2014).

Animais

Todos os animais foram mantidos sob cuidados humanos no Centro de Triagem
de Animais Silvestres (CETAS — IBAMA, Salvador — BA), em recintos in situ. Para
realizacdo do estudo, um exame fisico foi preconizado, como parte da avaliacdo de

rotina feita pela equipe veterinaria do local, para selecionar individuos higidos.

Araras

Foram avaliadas 13 araras-canindé, (n=13), de sexo desconhecido (sexagem nao
realizada), adultas, com peso de 1,25 + 0,14 kg.

Papagaios

Foram avaliados 20 papagaios, dez (n=10) papagaios-verdadeiros (Amazona
aestiva) e dez (n = 10) papagaios-do-mangue (Amazona amazbnica), de sexo
desconhecido (sexagem ndo realizada), adultos, com peso de 0,347 + 0,04 kg e 0,339 +

0,03 kg, respectivamente.

Os animais foram submetidos a jejum hidrico e solido de duas horas.
Inicialmente, foram acomodados individualmente em gaiolas de arame proprias para a
especie (50 x 49 x 35 cm), em ambiente climatizado com temperatura entre 25,1 e
26,8°C e umidade com variacdo de 61 a 65%. As aves foram contidas fisicamente
sempre por um mesmo manipulador, o qual avaliou a resposta & contencdo e a
intensidade de vocalizagdo em dois momentos: primeira captura - momento em que a

ave foi contida fisicamente com auxilio de uma manta e luvas de couro para a pesagem
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individual em balanca digital; e segunda captura - apds a avaliacdo do escore sedacdo. A
sequéncia dos procedimentos realizados esté descrita na figura 1.

Figura 1. llustracdo da sequéncia de procedimentos realizados durante o estudo para
investigar os efeitos sedativos do midazolam intranasal em araras-canindé (Ara

ararauna) papagaios-verdadeiro (Amazona aestiva) e papagaios-do-mangue (Amazona

amazonica).
*Aclimatagdo *12 captura *Avaliagdo do escore de *Avaliacdo do
*Separacdo em *Pesagem sedagdo tempo total de
diferentes gaiolas *Avaliacdo da vocalizagdo e 23 captura sedagdo
comportamento *Avaliacdo da vocalizagdo e
*Administracdo intranasal comportamento
*Retorno a gaiola *Avaliac3o clinica

*Retorno a gaiola

Para a sedagdo, os animais foram contidos firmemente com uma das mé&os ao
redor do pescogo, com o polegar e indicador utilizados para restringir 0 movimento da
cabeca, e com a outra mdo as asas foram seguradas e tracionadas contra o corpo do
manipulador. Midazolam foi administrado por via intranasal (Dormire - 5mg/mi,
Cristalia, Itapira/Séo Paulo, Brasil) na dose de 2 mg/kg, com um cateter 24 G (Solidor®
- Lamedid Comercial e Servicos LTDA, Barueri/SP) inserido & uma profundidade
aproximada de 2 — 4 mm em cada narina (Figura 2). O volume total administrado foi
igualmente dividido entre as duas narinas a fim de se evitar desconforto e

extravasamento do farmaco.

Figura 2. Administracdo intranasal de midazolam em araras-canindé (Ara ararauna) e

papagaios (Amazona sp).

Nota: (A), araras- canindé (A. ararauna); B, papagaio-verdadeiro (A. aestiva); C, papagaio-do-mangue

(A. amazbnica)
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Apb6s administracdo INS os animais foram recolocados nas gaiolas para
observacdo e avaliacdo do tempo de laténcia (compreendido entre 0 momento da
administracdo intranasal até a ave apresentar sinais de sedacdo, com o posicionamento
do bico no chéo da gaiola, posi¢do sentada ou decubito).

Imediatamente ap6s a sedacdo, os animais foram retirados da gaiola e
submetidos & avaliagdo clinica durante um intervalo de dois a cinco minutos para
avaliacdo do escore corporal, condicdo fisica e avaliacdo oftalmica com lanterna
haldgena. Ao final da avaliacdo, os animais foram colocados novamente nas caixas para
mensuracdo do tempo total de sedacdo, considerado desde a administracdo intranasal de
midazolam até o animal retornar a posicao bipedal e ter capacidade de empoleirar. Para
determinacdo do grau de sedacdo utilizou-se a escala de sedacdo humana (Ramsay et
al.,1974), adaptada por Schaffer et al. (2016) para aves (Tabela 1).

Tabela 1 — Escala de avaliagdo do escore de sedacdo em aves

Escore Comportamento

1 Paciente ndo-cooperativo, auséncia de relaxamento muscular, movimentacao

intenso das asas, necessita de contencao fisica elevada.

2 Paciente pouco cooperativo, pouco relaxamento muscular, movimentagdo de

asas quando manipulado, necessita de conten¢do moderada.

3 Paciente cooperativo, relaxamento muscular moderado, pouca movimentacao

das asas, permite o decubito lateral, necessita de contencéo leve.

4 Paciente sedado, n&o-responsivo a estimulos externos, auséncia de

movimentacao das asas, ndo necessita de contencéo.

Fonte: Traduzida de Schaffer et al. (2016).

Para avaliagdo do escore de vocalizacdo apés a sedagdo utilizou-se a
classificacdo: Intensa, na qual a ave vocalizava antes da contencao fisica com a presenca
do manipulador; Moderada, na qual a ave vocalizava no momento da contencéo fisica;
Leve, na qual a ave apresentava vocalizagdo esporédica sob contencdo; Ausente, na qual

a ave ndo vocalizava em nenhum momento apds a sedagéo.
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Andlise estatistica

Todas as andlises foram realizadas com o pacote estatistico Prism Graphpad
version 4.12. Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk com

um nivel de significancia de 5% (p > 0.05).

Araras

As variaveis quantitativas foram analisadas em termos de estatistica descritiva.

Papagaios

Para analises do tempo de laténcia e tempo total de sedacdo, utilizou-se o teste t-
student para amostras nao-pareadas, com o propoésito de comparar as médias entre 0s
dois grupos. Para comparagdo dos escores de sedacgdo e vocalizagdo utilizou-se o teste
de Mann Whitney.
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RESULTADOS

Em todos os animais observou-se reducdo importante e até auséncia da
vocalizacdo ap0ds a administracdo intranasal. Todas as araras apresentaram auséncia de
vocalizacdo em 61 + 5 segundos apds administracdo do farmaco. Os papagaios-
verdadeiros e 0s papagaios-do-mangue apresentaram redugdo importante da intensidade
da vocalizagdo durante a manipulacdo nas duas espécies estudadas, sem diferenca
significativa entre grupos (p=0,3359). No grupo dos papagaios-verdadeiros, seis
animais (6/10; 60%) apresentaram auséncia de vocalizacdo, dois animais (2/10; 20%)
apresentaram vocalizacdo leve e outros dois animais mantiveram-se com vocalizagio
moderada (2/10; 20%). No grupo dos papagaios-do-mangue oito animais (8/10; 80%)
apresentaram auséncia de vocalizacdo e 2 animais (2/10; 20%) permaneceram com

vocalizacéo leve.

As descricGes dos resultados referentes ao tempo de laténcia e tempo total de

sedacdo das araras avaliadas estdo dispostas na tabela 2.

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrdo do tempo de laténcia e tempo total de
sedacdo (minutos) apds a administracdo de midazolam intranasal em araras-canindé

(Ara araruana)

Variavel Tempo (minutos)
Tempo de laténcia 2,45+1,06
Tempo total de sedacéo 24,53+12,64

Todas as araras manifestaram abaixamento da cabeca e posicionaram 0 bico no
solo da gaiola (13/13; 100%), no entanto este comportamento sé foi observado em 50%
dos papagaios de cada espécie (10/20; 50%). Ademais, observou-se que em
aproximadamente dois minutos ap6s a administracdo do farmaco, 0s papagaios
comecaram a apresentar alguns dos sinais iniciais de sedacdo (figura 4), como: bocejo
seguido da sonoléncia [incursdo palpebral mais lenta — (cochilo); deambulacdo no

interior da gaiola (deambular), at¢ o0 momento que 0s animais adotavam a posicao
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“sentada” — (sentar), no qual se apresentavam com as asas relaxadas, levemente abertas

e 0 peso do corpo apoiado no jarrete].

As descricdes dos resultados referentes ao tempo de laténcia, sinais de sedagédo

obtidos e o tempo total de sedagcdo dos papagaios estdo dispostos na tabela 3. Na

comparagdo entre as espécies de papagaios, ndo houve diferenca significativa com

relacdo ao tempo de laténcia e o tempo total de sedacdo entre 0s papagaios-do-mangue e

para 0s papagaios-verdadeiros (p > 0,05).

Tabela 3. Tempo de laténcia, sinais de sedagdo e tempo total de sedacdo (média + DP),

em minutos, ap6s administracdo intranasal de midazolam em papagaios (Amazona sp.).

Papagaio do mangue

Papagaio verdadeiro

) ) p-value
(Amazona amazonica) | (Amazona aestiva)
Tempo de laténcia 5,09 £ 0,89 5,36 £ 1,16 0,5650
Cochilar 2,63+1,07 2,7+1,26 0,9082
Sinais iniciais

Deambular 2,77+£0,91 3,47 £ 0,66 0,1256

de sedagéo
Sentar 3,72+0,83 4,28 £1,25 0,3502
Tempo total de sedacéo 27,1+ 3,73 25,6 + 5,72 0,4960

Figura 3. Comportamento de sedacdo com posicionamento do bico no solo apds

administragdo intranasal de midazolam em araras-canindé (Ara ararauna).
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Figura 4. Sinais de sedagdo ap6s administracdo intranasal de midazolam em papagaio

verdadeiro (Amazona aestiva) e papagaio-do-mangue (Amazona amazonica).
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Nota: A: Cochilo; B: bocejo e C: apoiado sobre o jarrete.

Com relacdo ao escore de sedacdo obtido, dez de treze araras apresentaram
escore 3 (76,9%). Uma arara apresentou escore 2 (7,7%) e necessitou de contencdo leve
e duas araras apresentaram escore 1 (15,4%) e necessitaram de contengdo moderada.
Entre os papagaios, ndo houve diferenca com relacdo aos escores de sedacdo alcancados
nos dois grupos estudados (p= 0,4195). Trés papagaios verdadeiros (3/10; 30%)
apresentaram escore 1, quinze animais, dez papagaios-do-mangue (10/10; 100%) e
cinco papagaios verdadeiros (5/10; 50%) apresentaram escore de sedacdo 2, e dois
papagaios verdadeiros (2/10; 20%) apresentaram escore 3. O escore de seda¢do 4 ndo
foi observado neste estudo.

Todos os animais aceitaram a administracdo intranasal sem resisténcia,
entretanto, dois papagaios verdadeiros (2/10; 20%) apresentaram  espirros,
imediatamente ap6s a administracdo do farmaco, que justifica o escore de sedacdo mais
baixo nestes animais. Nas araras foram observados espirros em cinco animais (5/13;
38,5%), ruidos em via aérea superior em dois animais (2/13; 15,4%) e tremores leves
em dois animais (2/13; 15,4%).

Este estudo demonstrou que a administracdo intranasal foi bem tolerada pelos
animais estudados e promoveu efeito sedativo com rapida recuperacdo, no entanto
pardmetros fisiologicos ndo foram avaliados. Todos o0s animais apresentaram
recuperacgéo suave e ndo foram observados sinais de desconforto respiratorio durante o

tempo de sedacéo avaliado.
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DISCUSSAO

A dose utilizada neste estudo foi escolhida a partir de doses ja descritas na
literatura, que variam entre 1 — 13 mg/kg em diferentes espécies de aves (VESAL,
ESKANDARI, 2006; VESAL; ZARE, 2006; BIGHAM; MOGHADAM, 2009;
HORNAK et al., 2015). Doses superiores a 7,0 mg/kg de midazolam foram associadas a
maior tempo de recuperacdo em pombos, assim, optou-se pela mesma dose de 2 mg/kg
utilizada em papagaios de Hispaniola (MANS et al., 2012).

A reducdo ou auséncia de vocalizagdo, considerada um indicador importante de
sedacdo em aves (MANS et al., 2012; HORNAK et al., 2015) foi observada em todos os
animais do presente estudo, e denota um importante indicador de sedacao a ser avaliado
apos a administracdo INS de midazolam.

A administracdo de farmacos intranasal ndo requer nenhuma técnica especial e
necessita de um curto periodo de contencdo fisica (VALVERDE et al.,1990; VESAL;
ZARE, 2006; MOGHADAM et al., 2009). O uso da parte plastica do cateter
intravenoso no interior da narina da ave facilitou a administracdo do farmaco, sem
desperdicio citado com uso apenas de uma seringa (MANS, 2014). A via intranasal
demonstrou ser uma alternativa tdo eficaz quanto as vias intravenosa e intramuscular,
devido a rica vascularizacdo e alta permeabilidade da regido de mucosa nasal, 0 que
permite a rapida absorcdo e distribuicdo sistémica, com menor tempo de laténcia
(BEIER et al., 2013; BIGHAM; MOGHADDAM, 2009).

O periodo de laténcia do midazolam INS em araras (2,45+1,06 minutos), foi
semelhante aos achados em pombos (3,2 = 1,3 minutos) (MOGHADAM et al., 2009),
canarios (1,9 + 1,0 minutos) (VESAL,; ZARE, 2006) e mandarins (1,02 + 0,29 minutos)
(BIGHAM; MOGHADDAM, 2009), enquanto que nos papagaios avaliados neste
estudo, o tempo de laténcia foi superior ao das araras e a estas especies. Resultado
semelhante foi descrito em papagaios de Hispaniola (Amazona ventralis) que obtiveram
sinais de sedacgdo a partir de trés minutos e maior grau de sedacdo seis minutos apds a
administracdo INS do midazolam (MANS et al., 2012).

O tempo total de sedacéo obtido no presente estudo foi semelhante aos achados
de Sadegh (2013), que obteve a duracdo da sedacdo de 17,80 + 3,56 minutos em
periquitos com 13mg/kg de midazolam e diferem dos achados de Moghadam et al.
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(2009) que relataram longo periodo de sedacdo (82,0 + 6,2 minutos) em pombos com a
utilizacdo de midazolam (7 mg/kg) em ambiente com temperatura de 18 a 20°C. Essas
variacdes podem estar relacionadas com o metabolismo da espécie estudada ou a
variacdes de temperatura corporal, que ndo foram avaliadas pelo autor.

Sinais semelhantes de sedagé@o encontrados neste estudo, como 0 ato de piscar e
a manutencéo dos olhos parcialmente ou completamente fechados, e a posi¢éo do corpo,
que variou do normal (animal de pé) a apoiado nos jarretes (com a base aberta), ja
haviam sido reportados em papagaios de Hispaniola (MANS et al., 2012), o que
demonstram que estes sinais sdo adequados para avaliacdo da sedacdo em papagaios.

O posicionamento do bico no chdo reportado como sinal de sedagdo em
papagaios de Hispaniola (MANS et al., 2012), foi visivelmente observados nas araras
apos a administracdo INS do midazolam (2mg/kg). No entanto, este sinal ndo foi
claramente observado nos papagaios deste estudo, o que pode estar associado ao
comportamento mais agitado das espécies de papagaios avaliados. O decubito dorsal
ndo foi observado nos animais apds a administracdo do farmaco, mas foi descrito com a
utilizacdo do midazolam ou diazepam INS em pombos (MOGHADAM et al., 2009) e
canarios (7 mg/kg) (VESAL; ZARE, 2006).

Os escores de sedagdo mais observados neste estudo foram o escore 2 e 3, 0 que
caracterizou o farmaco utilizado como suficiente para promover o minimo de estresse
na contencdo fisica destes animais, uma vez que as mesmas apresentavam-se com
relaxamento muscular moderado, cooperativas com a manipulacdo, com pouca
movimentacdo das asas e permitiam o decubito lateral. Sinais semelhantes foram
descritos por Mans et al. (2012) em papagaios de Hispaniola, no entanto o escore de
sedacgéo ndo foi realizado pelos autores.

Assim como observado por Moghadam et al. (2009) e Mans et al. (2012), em
pombos e papagaios, a administracdo intranasal de midazolam nos papagaios e nas
araras mostrou ser um método aceitavel, ndo invasiva e indolor. Além disso, n&o requer
técnica especial para a administracdo dos farmacos (VESAL; ZARE, 2006;
MOGHADAM et al.; 2009; MANS et al., 2012).

Com relacdo aos espirros observados nos animais deste estudo, a mesma
intercorréncia também foi descrita por Mans et al. (2012) ao utilizar a via intranasal

para administracdo de midazolam e butorfanol em papagaios de Hispaniola e este fato



45

pode estar associado ao pH do farmaco préximo de trés, citado como desconfortavel por
via intranasal em criangas (BUCK, 2013). O volume total do farmaco administrado
também pode provocar espirros nas aves, o que sugere melhor resultado na utilizacao do
midazolam de maiores concentragdes (MANS, 2014). Os espirros observados
imediatamente apds administracdo do midazolam INS em dois papagaios-verdadeiros
podem ter sido a causa do menor grau de sedacdo obtido nestes dois animais que
permaneceram com escore de sedacdo menor e de vocaliza¢do maior quando comparado
aos animais que nao apresentaram espirros apos administracdo do farmaco. Nas araras,
0s espirros observados ndo foram imediatamente apds a administracdo do midazolam
INS, o que ndo alterou o grau de sedacdo nesta espécie. Duas aves apresentaram
tremores leves durante a avaliacdo, o que difere dos achados de Beier et al. (2013) que
ndo relataram a ocorréncia de tremores musculares ou movimentos em nenhum animal
dos grupos estudados com a utilizacdo de midazolam associado a cetamina. Outros
autores descreveram espirros persistentes, ruidos na via aérea superior e convulsdes
mioclénicas em canarios e mandarins (VESAL; ZARE, 2006; BIGHAN;
MOGHADAM, 2009).

Parametros fisioldgicos ndo foram registrados neste estudo, no entanto, cabe
ressaltar que a administracdo intranasal de midazolam promoveu um decréscimo da
frequéncia respiratéria em coelhos, sem efeitos na saturacdo de hemoglobina ou nos
valores das varidveis gasosas do sangue venoso (ROBERTSON; EBERHART, 1994).
No entanto, em gansos, a utilizacdo do midazolam ndo promoveu prejuizos as fungdes
cardiorrespiratorias (VALVERDE et al., 1990). Todos os animais deste estudo
apresentaram recuperacdo suave e ndo demonstraram sinais de estresse respiratorio
durante a sedacdo. Estudos posteriores sdo necessarios para avaliar os efeitos do

midazolam em parametros cardiovasculares e respiratorios.
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CONCLUSOES

A utilizacdo intranasal do midazolam na dose de 2 mg/kg promoveu efeito
sedativo de leve a moderado em araras (Ara ararauna) e papagaios (Amazona sp.), com
curto periodo de laténcia e rapida recuperacdo e pode ser recomendada para
procedimentos de curto periodos, que ndo requeiram analgesia ou como medicagdo pré-
anestésica. Os animais apresentaram sedacéo satisfatoria para realizacdo da avaliacédo
clinica e permaneceram estaveis, sem apresentar sinais de excitacdo ou sedacdo

profunda.
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Avaliacéo dos efeitos cardiorrespiratorios da administracao peridural de
lidocaina associada a morfina ou a dexmedetomidina em macaco-prego
(Sapajus sp.) submetidos a cirurgia de ligadura tubérica bilateral e

anestesiadas com isofluorano
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Avaliacdo dos efeitos cardiorrespiratdrios da administracéo peridural de lidocaina
associada a morfina ou a dexmedetomidina em macaco-prego (Sapajus sp.)

submetidos a cirurgia de ligadura tubérica bilateral e anestesiadas com isofluorano

RESUMO

A anestesia peridural tem indicacdo para procedimentos cirurgicos diversos por
proporcionar reducdo das doses dos demais farmacos do protocolo anestésico, analgesia
prolongada e efeitos colaterais reduzidos. Em primatas, seu uso tem sido pouco descrito,
principalmente quando relacionada a estudos que abordem os efeitos hemodinamicos
nestas espécies. Objetivou-se com a pesquisa avaliar os efeitos hemodinamicos apds a
anestesia peridural com lidocaina associada a morfina ou a dexmedetomidina em
fémeas de macaco-prego (Sapajus sp.) submetidas a cirurgia de ligadura tubérica
bilateral. Dez macacos-prego, fémeas, com idades entre 3 e 20 anos e peso entre 1,2 —
3,3 kg foram distribuidas aleatoriamente e submetidas a anestesia peridural com
lidocaina (5 mg/kg) e associacao, de acordo com os grupos: DEX (dexmedetomidina 1
ng/kg) e MOR (morfina 0,1 mg/kg). Houve reducéo significativa da frequéncia de pulso
no grupo DEX e discreta reducdo da f no grupo MOR. Houve redugdo importante da
pressdo arterial em todos os grupos, sem alteracbes na SpO2. Houve reducdo
significativa de temperatura ao longo do tempo no grupo DEX e MOR. A morfina e
dexmedetomidina promoveram estabilidade no ritmo cardiaco, contudo, houve
prolongamento do intervalo Q-T no grupo DEX. A técnica de anestesia peridural com
acesso pelo espaco lombossacro foi um método seguro e de facil realizagdo. A
administracdo de lidocaina associada a dexmedetomidina (1 ug/kg) ou a morfina (0,1
mg/kg) foram suficientes para realizacdo da ligadura tubarica bilateral em fémeas de
macaco-prego, sob anestesia geral, por um periodo de até 90 minutos, sem alterar

significativamente os parametros hemodinamicos.

Palavras-chave: blogueio regional, anestesia local, epidural, primata
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Hemodynamic effects of the peridural anesthesia using lidocaine associated with
morphine or dexmedetomidine in capuchin monkeys (Sapajus sp.) submitted to

bilateral tubal ligation surgery and anesthetized with isoflurane

ABSTRACT

Epidural anesthesia is indicated to several surgical procedures, for providing
decrease of other anesthetic protocol doses, prolonged analgesia and reduced side
effects. In primates, its use has been scarcely described; mainly when is related to the
hemodynamic effects in these species. The objective of the present study was
to evaluate the hemodynamic effects after epidural anesthesia with lidocaine
associated with morphine or dexmedetomidine in females capuchin monkeys
(Sapajus sp.), submitted to bilateral tubal ligation surgery. Ten capuchin monkeys,
females, aged between 3 and 20 years of age and weighing 1.2 to 3.3 kg were
randomly assigned and submitted to epidural anesthesia with lidocaine (5 mg / kg)
and association, according to the groups: DEX (1 ug.kg™ dexmedetomidine) and
MOR (0.1 mg.kg™ morphine). There was a significant decrease of pulse rate in DEX
group and a slight reduction of the f in MOR group. There was a significant
reduction in blood pressure in all groups, with no changes in SpO2. There was a
significant reduction of temperature, over time, in DEX and MOR group. The
morphine and dexmedetomidine promoted stability of the cardiac rhythm; however,
there was prolonged Q-T interval in the DEX group. Epidural anesthesia technique
with access to the lumbosacral space was a safe and easy to perform method. The
lidocaine associated with the dexmedetomidine at dose of 1 ug.kg™ or morphine 0.1
mg.kg™ was sufficient to performing the bilateral tubal ligation in female capuchin
monkey under general anesthesia, for a period of 90 minutes, with no significant

changes in the cardiorespiratory parameters.

Keywords: regional block, local anesthesia, epidural, primate
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INTRODUCAO

O estudo de novas técnicas anestésicas balanceadas que permitam subtracdo das
doses dos anestésicos gerais e limitem seus efeitos secundarios potencialmente
prejudiciais sdo encorajados na pratica veterinaria em busca de protocolos que fornecam
anestesia de boa qualidade (ILKIW, 1999; DUKE, 2013; ACEVEDO-ARCIQUE et al.,
2014). A via peridural € uma técnica de anestesia local na qual se pode utilizar
diferentes associa¢es de anestésicos locais com opidides, agonistas alfa-2 adrenérgicos
e agentes dissociativos, com o objetivo de diminuir o requerimento de anestesia geral
(LAVOR et al., 2004; MACHADO et al., 2006; PASCOE et al., 2006; CAMPAGNOL
etal., 2007; NATALINI; CRUZ; BOPP, 2011; SHAIKH; MAHESH, 2016).

Poucos estudos abordam as doses e os efeitos hemodinamicos da utilizacdo da
via peridural em primatas ndao-humanos (CORDEIRO et al., 2015; SPOSITO et al.,
2015; QUEIROS et al., 2015). Com relacdo ao local de puncdo e acesso ao espaco
peridural em primatas, Sposito et al. (2015) e Queiros et al. (2015) relataram a
utilizacdo do espaco sacrococcigeo em bugios e saguis, respectivamente. Cordeiro et al.
(2015) descreveram que 0 acesso ao espaco epidural via lombossacra também pode ser
realizado com seguranca em Sapajus libidinosus, uma vez que o comprimento do cone
medular ndo ultrapassa a vértebra lombar L3.

A administracdo de anestésicos locais e analgésicos como opidides e alfa-2
agonistas por via peridural oferecem vantagens como o rapido inicio de acdo do
farmaco, bloqueio sensitivo e motor imediato, alivio da dor e acdo analgésica
prolongada (VALADAO et al., 2002). Alguns autores também descrevem a utilizacéo
de opidide, como a morfina em primatas sem resultar em alteracdes cardiorrespiratdrias
(SPOSITO et al., 2015; QUEIROS et al., 2015). A dexmedetomidina, agente agonista
alfa-2 adrenérgico também € conhecida por conferir efeito analgésico, expresso
fundamentalmente, pela analgesia visceral (MARUCIO; COTES, 2011; RAPOSO et al.,
2015). Além disso, esta droga se destaca pela estabilidade hemodindmica em criangas e
adultos por via peridural (IVANI, DE NEGRI, CONIO, 2000; VIEIRA et al., 2004), ndo
havendo, contudo descri¢des do seu uso por esta via em primatas ndo humanos. Assim,
objetivou-se com a pesquisa avaliar os efeitos hemodinamicos apds a administracao

peridural com lidocaina associada a morfina ou a dexmedetomidina em fémeas de
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macaco-prego (Sapajus sp.) submetidas a cirurgia de ligadura tubarica bilateral e

anestesiadas com isofluorano.

MATERIAL E METODOS

Considerac0es éticas

Os protocolos utilizados na pesquisa foram autorizados pelo Sistema de
Autorizacdo e Informacdo em Biodiversidade do Ministério do Meio Ambiente do
Brasil (processo n © 27489-1) e pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Escola de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal da Bahia (protocolo n.
22/2014).

Animais

Dez macacos-prego (Sapajus sp.), fémeas, jovens e adultas (3 — 20 anos de
idade), com peso entre 1,2 — 3,3 kg foram avaliados no estudo. Todos os animais foram
mantidos sob cuidados humanos no Centro de Triagem de Animais Silvestres (CETAS
— IBAMA, Salvador — BA), em recintos externos. Para realizacdo do estudo, um exame
fisico foi preconizado, como parte da avaliacdo de rotina feita pela equipe veterinaria do

local, para descartar individuos com possiveis alteracfes sistémicas.

Procedimento anestésico e instrumentacao

Os animais foram previamente submetidos ao jejum hidrico e alimentar de 6
horas, e contidos com o auxilio de luvas de couro e pugd. Os animais foram
transportados em gaiolas individuais para o setor de clinica cirdrgica de pequenos
animais do Hospital de Medicina Veterinaria da Universidade Federal da Bahia (CCPA
— HOSPMEV/UFBA). Todos os animais receberam a associagéo de Cetamina 15 mg/kg
(Francotar® - Virbac Animal Health, S&o Paulo, Brazil) e Midazolam 0,5mg/kg
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(Dormire® - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo, Brazil) por
via intramuscular e foram devolvidos as gaiolas para verificacdo do tempo de laténcia
da anestesia dissociativa. O tempo de laténcia foi registrado do momento da
administracdo intramuscular até os macacos apresentarem sinais de ataxia, decubito
espontaneo e auséncia de agressividade.

Em seguida, os individuos foram conduzidos ao centro cirdrgico para realizacdo
das tricotomias da regido do antebrago seguida da cateterizacdo da veia cefalica; da
regido interior da coxa para cateterizacao da artéria femoral e da regido lombar dorsal,
para puncao percutanea até o espaco peridural. A fluidoterapia foi instituida ap6s acesso
venoso da veia cefalica com solugdo de ringer com lactato na dose de 5 mi/kg/h.

Ato continuo, os animais foram instrumentados com: 1) posicionamento do
sensor de oximetria na cartilagem auricular; 2) posicionamento do sensor de
termometria na ampola retal; 3) disposicdo dos eletrodos do eletrocardiografo nos
membros torécicos e pélvicos; 4) colocacdo do manguito da pressdo oscilométrica na
regido medial do fémur e 5) localizacdo da artéria femoral e puncdo percutanea com
cateter 22 G, ap0s anti-sepsia com clorexidine alcoolico. Para afericdo da pressdo
arterial invasiva (PAI), logo apds a cateterizacdo, removeu-se 0 mandril do cateter e
conectou-0 a um sistema constituido de um mandmetro anerdide, duas mangueiras de
extensdo de latex de 10 cm cada [com o didmetro de 3,0 mm, preenchida com solucédo
salina heparinizada com concentracdo de 50 UI/mL e ar (figura 1)], uma torneira de trés

vias e uma seringa de 10 mL repleta de solucdo salina heparinizada.
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Figura 1. Circuito utilizado para mensuracdo da pressdo arterial invasiva apés
administracdo peridural de lidocaina associada a morfina ou a dexmedetomidina em
macacos-pregos (Sapajus sp.).

Nota: Seringa com solucdo heparinizada para preencher o sistema (A); mangueira de extensdo com

solucdo heparinizada (B) e ar ambiente (C). Fonte: Arquivo pessoal.

Apos cateterizacdo da artéria femoral, os animais foram induzidos & anestesia
por meio de mascara naso-oral vedada, coaptada ao aparelho de anestesia volatil dotado
de vaporizador universal com o agente anestésico isofluorano (Isofluorano®,
Biochimico, Rio de Janeiro/RJ), por meio de circuito anestésico sem reinalagdo de gases
(Mapleson D), com fluxo diluente de 300 ml/kg/min de oxigénio 100%. Apds a indugédo
anestésica os animais foram submetidos a intubacdo orotraqueal com sonda de Maggil
de didmetro 3,5-4,0 mm sem cuff. O fluxo de borbulhamento do isofluorano foi
reduzido com o objetivo de manter o reflexo palpebral ausente e bulbo do olho
rotacionado, conforme o plano 2 do estagio Il descrito por Guedel em 1951. Apds dez

minutos da intubacdo (T1), mensurou-se a frequéncia respiratdria (f) e a frequéncia de
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pulso (FP), temperatura retal (TR), saturacdo da oxihemoglobina (SpO2), pressédo
arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM), a pressao arterial invasiva

(PAI) e registrou-se sessenta segundos de eletrocardiograma.

Tratamentos experimentais

A técnica de anestesia peridural foi realizada com os animais posicionados em
decubito lateral esquerdo e 0s membros pélvicos tracionados cranialmente para
realizacdo da anti-sepsia com clorexidine alcodlico e localizagdo do espaco
lombossacro, compreendido entre os espagos L5-S1 (Figura 2). Para puncéo foi
utilizada agulha hipodérmica (25 mm X 7 mm) (Figura 3) e a localizacdo correta da
agulha no espaco epidural foi confirmada pela técnica da gota pendente ou auséncia de
resisténcia a injecdo com solugdo de NaCl a 0,9%. Sequencialmente, a anestesia
peridural foi realizada com a administracdo dos farmacos de acordo com 0s grupos:

e DEX: lidocaina 2% sem vasoconstrictor (5 mg/kg) + 1 ug/kg de
dexmedetomidina;

e MOR: lidocaina 2% sem vasoconstrictor (5 mg/kg) + 0,1 mg/kg de morfina.

Figura 2. Imagem radiografica do segmento da coluna lombar e sacral em projecdo

latero-lateral de macaco-prego (Sapajus sp.).

Nota: Espaco lombossacro (seta); identificacdo das vértebras lombares (L1-L5) e sacral (S1).

Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 3. Imagem do momento da pungdo lombossacra para acesso ao espago peridural

em decubito lateral direito de macaco-prego (Sapajus sp.).

Fonte: Arquivo pessoal.

Apbs a técnica peridural, os animais foram posicionados em decubito dorsal, para

anti-sepsia e inicio do procedimento cirtrgico de laqueadura de tuba uterina bilateral.

Procedimento cirurgico

A laqueadura tubérica bilateral foi iniciada ap6s 10 minutos da aplicacdo dos
farmacos por via peridural e foi realizada por um Unico profissional. O tempo cirtrgico
foi padronizado em 30 minutos, e o procedimento foi dividido em 4 etapas: 1) inciséo
de pele e acesso a cavidade abdominal; 2) tracdo ovariana e laqueadura tubarica direita;
3) tracdo ovariana e laqueadura tubdrica esquerda e 4) sintese, que consistiu da
laparorrafia em trés planos, camada muscular com padrdo Sultan e sutura simples
continua para aproximacdo do tecido subcutdneo e padrdo intradérmico, com
poliglactina 910 4-0, seguidos da dermorrafia com etil-cianoacrilato. A anestesia foi

interrompida imediatamente apds o final do procedimento cirargico e todos os animais
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receberam cefovecina (8 mg/kg) por via subcutanea e cetoprofeno (2 mg/kg) por via
intravenosa. Em seguida, foram conduzidos as respectivas gaiolas para avaliacdo até

completa recuperacao.

Avaliagdo trans-anestésica

Os parametros cardiorrespiratorios (FP, f, SpO2, PAS, PAD, PAM, PAI), os
valores de temperatura retal (TR) e a avaliacdo eletrocardiografica foram registrados
durante todo o periodo experimental, de acordo com os tempos: M1, ap6s intubacéo;
M2, dez minutos ap6s a peridural; M3, apos a incisdo e acesso abdominal; M4, ap6s
tracdo e ligadura ovariana direita; M5, ap0s tracdo e ligadura ovariana esquerda; M6,

final de sutura e término do procedimento.

Pulsag6es por minuto (PR) e Saturacéo de oxihemoglobina (SpO,)

As variaveis foram registradas continuamente em batimentos por minuto (bpm)
e percentual (%), respectivamente, por meio de monitor multiparamétrico (Dixtal® -
Philips, Sao Paulo, Brasil), cujo emissor/sensor foi acoplado a cartilagem auricular do

animal.

Frequéncia respiratoria (f)
A variavel foi registrada em movimentos por minuto (mpm), através da
contagem de movimentos respiratorios, observando-se o baldo reservatorio do circuito

de anestesia.

Pressdo arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM)
As pressoes sistolica, diastolica e média foram determinadas em mmHg, pelo
método oscilomeétrico do monitor multiparamétrico, cujo manguito foi posicionado na

regidao medial do fémur.

Pressdo arterial média invasiva (PAI)
A PAI foi determinada em mmHg, ap0ds cateterizacdo direta da artéria femoral

acoplada a circuito adaptado ao mandmetro de presséo.
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Temperatura retal (TR)
A TR foi obtida em graus Celsius (°C) ap6s o posicionamento do sensor de
temperatura do monitor multiparamétrico (Dixtal® - Philips, Sdo Paulo, Brasil) na

ampola retal do animal.

Eletrocardiografia (ECG)

Eletrodos adesivados foram colocados nos membros toracicos e pélvicos e
conectados ao eletrocardiégrafo (CardioCare 2000® - Bionet), no qual o tracado foi
registrado durante 60 segundos, para observacdo da amplitude e duracdo da onda P, em
milivolts (mV) e milisegundos (ms) respectivamente, o intervalo P-R (ms), amplitude
da onda R (mV), duracdo do complexo QRS (ms), intervalo Q-T (ms) e a ocorréncia de
batimentos cardiacos de origem ndo sinusal. Para tanto, a leitura foi realizada

utilizando-se a derivacdo DII.

Cuidados pos-operatorios

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais e em espago restrito por dez
dias seguidos. Receberam por via oral cetoprofeno (Cetoprofeno 3 mg/g — Drogavet,
Salvador/BA, Brasil) na dose de 1 mg/kg durante trés dias apds o procedimento
cirdrgico. Durante as 72 horas de medicacdo pos-operatdria e avaliacdo, os animais
apresentaram comportamento ativo, com interacdo com o seu tratador e apetite normal
para a espécie, sem apresentar sinais de desconforto abdominal. No décimo dia apés a

cirurgia, os animais receberam alta medica e retornaram ao recinto comunitario.

Analise estatistica

O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade das variaveis,
dentro de um mesmo grupo em intervalos de tempo sequenciais. Para os parametros FP,
f, Sp0O2, PAS, PAD, PAM, PAI e TR, o teste de Friedman e pds-teste de Dunn foram
utilizados para avaliar diferencas entre os intervalos de tempo em um mesmo grupo.

Para testar diferencas entre grupos, dentro de um mesmo intervalo de tempo, o teste
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Mann Whitney foi realizado. O teste de Spearman foi utilizado para verificar a
correlacdo entre PAM e PAI. Para as variaveis eletrocardiograficas de amplitude (PmV)
e duracdo (Pms) da onda P, o intervalo P-R, a amplitude da onda R, a duracdo do
complexo QRS (ms) e o intervalo Q-T realizou-se a comparacdo dos momentos dentro
de cada grupo por meio da andlise de variancia (ANOVA) seguida do teste de
comparag¢Ges multiplas de Dunn. Para comparacdo dos valores médios entre grupos em
cada momento utilizou-se o teste t-Student para amostras independentes. Todas as
analises foram realizadas com o pacote estatistico Prism Graphpad version 4.12. e as

diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05.
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RESULTADOS

Contencéo quimica

Todos 0s animais apresentaram-se sedados apos a aplicagdo intramuscular de
cetamina e midazolam. O tempo de laténcia mediano foi de 139+34,5 segundos. O
protocolo de anestesia dissociativa utilizado promoveu o decubito, bom relaxamento

muscular e permitiu a preparacao e a instrumentacdo completa dos animais.

Manutencéo anestésica e aplicacdo de lidocaina por via epidural

Logo ap6s a administracdo dos farmacos por via peridural, todos os animais
demonstraram relaxamento do esfincter anal em até 60 segundos. O tempo de laténcia
apo6s administracdo dos farmacos por via epidural ndo pode ser seguramente avaliado
pois o plano anestésico ajustado para realizacdo da puncao por si so ja abolia o reflexo

do esfincter anal dos animais.

Parémetros cardiorrespiratorios e temperatura retal

Os resultados das varidveis de FP, SpO2 e f estdo descritos na tabela 1. N&o
houve alteracdo da FP no grupo MOR em nenhum momento em relacdo a M1. No
grupo DEX houve reducéo significativa da frequéncia de pulso nos momentos M3, M4,
M5 e M6 em relacdo ao M1. Na comparagédo entre grupos houve diferenca significativa
de M3 a M6 (p < 0,05). Em relagdo a SpO,, ndo houve diferenga significativa (p >
0,4930) entre 0s grupos, nem entre momentos dentro do grupo. A f se manteve estavel
no grupo DEX (p = 0,5467) e no grupo MOR (p > 0,1974), durante todo o procedimento

cirurgico.
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Tabela 1 — Valores medianos e intervalos semi-interquartis das variaveis FP, SpO2 e f ap6s administracdo peridural de lidocaina

associada a morfina (MOR) ou a dexmedetomidina (DEX) em macacos-pregos (Sapajus sp.) anestesiados com isofluorano.

Variaveis M1 M2 M3 M4

M5 M6 p-value

DEX 197,0+315 1450+21,0 118,0+19,0*f 119,0+19,0%f 112,0+ 19,5*1 123,0+23,3*f 0,0027

FP MOR 183,0+22,8 1740+29,8 169,0+17,8% 174,0+20,8F

174,0+ 17,87 176,0+ 153 0,0892

p-value 0,6278 0,1064 0,0311 0,0141 0,0097 0,0079
DEX 99,0+1,5 98,0+1,3 97,0+1,8 98,0+1,5 98,0+2,0 98,0+2,5 0,4930
SpO2 MOR  96,0+2,3 98,0+4,8 99,0+0,3 100,0+1,8 100,0+1,0 99,0+1,0 0,5002
p-value 0,375 0,688 0,875 0,0625 0,1875 0,250 -
DEX 440+150 40,0+10,5 40,0+5,0 40,0+6,8 48,0 + 8,3 440+ 14,0 0,5467
f MOR 320+200 28,070 22,0+6,0 28,0+5,0 32,0+6,0 28,0+5,0 0,1974
p-value 0,8125 0,063 0,125 0,125 0,188 0,125 -

Nota: (*) diferenca significativa no momento dentro do grupo em relacdo a

MI; (f) diferenga significativa entre

0S grupos.
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Com relacdo as PAS, PAD e PAM (Tabela 2), ndo foram observadas diferencas
significativas nos grupos DEX e MOR nos tempos avaliados em relagdo a M1, assim
como ndo foi observada diferenca na comparacao entre grupos. No entanto, observou-se
reducao significativa da PAI no grupo DEX em M3 e M4 em relacdo ao M1 (p=0,0049)
e no grupo MOR em M3 (p=0,0184). Na comparagéo entre grupos ndo houve diferenca
significativa (p>0,0625). Apesar de ndo haver resultados significativos, em ambos os
grupos 0s animais apresentaram hipotensao arterial, definido com a PAM < 60 mmHg
(HASKINS, 1996; HALL et al., 2001).

A pressao arterial aferida pelo método invasivo apresentou resultados mais
elevados quando comparado aos resultados obtidos com o método oscilométrico. Para
verificar o grau de correlacdo entre estas variaveis o teste de Spearman foi realizado e
observou-se correlacdo positiva entre a PAM e a PAI nos grupos DEX (r: 0,893;
p=0,012) e MOR (r: 0,901; p=0,010), como demonstram as figuras 4 e 5.

Os métodos de afericdo da pressdo arterial média pelo método oscilométrico
(PAM) e invasivo (PAI), apesar de terem médias distintas, apresentaram correlacao alta
e positiva, no qual, foi possivel por regressdo linear, criar duas equacbes: (DEX) y =
1,0345x + 1,049 e (MOR) y = 1,3669x + 0,5285; em que x representa um valor de PA
obtido pelo oscilométrico e y representa o valor calculado que estima a PA que seria
obtida pelo método invasivo.



Tabela 2 — Valores medianos e intervalos semi-interquartis das variaveis PAS, PAD, PAM e PAI apds administracdo peridural

de lidocaina associada a morfina (MOR) ou a dexmedetomidina (DEX) em macacos-pregos (Sapajus sp.)

anestesiados com isofluorano.

Variaveis M1 M2 M3 M4 M5 M6 p-value

DEX 96 + 22,0 66 + 13,8 54 +17,0 52+115 56 + 14,8 62 +22,3 0,2515

PAS MOR 94 +255 65+ 16,5 58 +15,5 66 + 30,8 67 £ 28,3 70+24,8 0,1312
p-value 0,9444 0,9654 0,7937 0,3095 0,3905 0,5952 -

DEX 44 + 21,8 33+14,8 22 +153 22 +10,3 21 +13,8 21 +23,3 0,7834

PAD MOR 53+ 20,3 18 +13,8 18 +6,5 21+ 20,3 34+31,0 45+ 23,5 0,1524
p-value 0,6349 0,6429 0,3254 0,5714 0,8016 >0,9999 -

DEX 58 +£21,0 45+ 14,0 32+16,0 32+10,8 33+14.3 34 £235 0,5971

PAM MOR  67+223 34+148 33+9,0 35+235 41 +29,0 53 +23,8 0,0601
p-value 0,7937 0,8016 0,9683 0,3333 0,3095 0,6667 -

DEX 60 +13,8 44 +6,5 40 £14* 40 £12,5* 46 12 50 £13,5 0,0049

PAI MOR 68 +31,5 50 +13 48 +13* 52 +29,8 56 +30 66 +28 0,0184
p-value 0,8125 0,750 0,875 0,0625 0,0625 0,125 -

Nota: (*) diferenga significativa no momento dentro do grupo em relagdo a M1; () diferenga significativa entre os grupos.
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Figura 4. llustragdo gréfica da correlagdo de Spearman ap6s administracdo peridural de
lidocaina associada dexmedetomidina em macacos-prego (Sapajus sp.).
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Figura 5. llustracdo gréafica da correlacdo de Spearman apds administracdo peridural de

lidocaina associada morfina em macacos-pregos (Sapajus sp.).
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Os resultados da varidvel TR estdo descritos na tabela 3. Houve reducdo da
temperatura retal ao longo do tempo em ambos os grupos (p< 0,0037). Reducéo
significativa foi observada no grupo DEX em M5 (p = 0,0037) e no grupo MOR em M5

e M6 (p = 0,0002) em relagdo ao M1. Na comparacao entre grupos néo houve diferenca

em nenhum dos tempos (Tabela 3).
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Tabela 3 — Valores de mediana e intervalo semi-interquartil da temperatura (°C) em
apos administracdo peridural de lidocaina associada a morfina (MOR) ou a
dexmedetomidina (DEX) em macacos-prego (Sapajus sp.) anestesiados com

isofluorano.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 p-value

DEX 378+0,53 37,8+0,60 36 + 0,80 359+080 354+0,76* 353+0,75* 0,0037

MOR 376+0,70 371+058 367+113 363+110 36+103* 352+0,93* 0,0002

p-value 0,8413 0,4286 0,9524 0,7381 0,6429 0,5159 -

Nota: (*) diferenca significativa no momento dentro do grupo em relagdo a M1; (f) diferenga significativa
entre 0s grupos.

Variaveis Eletrocardiograficas

Né&o foi observada diferenca significativa (p>0,05) na duragéo do intervalo P-R (ms) nos
grupos DEX e MOR ao longo dos momentos em relacdo ao M1 e nem na comparagédo

entre grupos (Tabela 4).

Tabela 4 — Valores médios e desvios-padrdo da duracdo do intervalo P-R (ms) em ap6s
administracdo peridural de lidocaina associada a morfina (MOR) ou a
dexmedetomidina (DEX) em macacos-prego (Sapajus sp.) anestesiados com

isofluorano.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 p-value

DEX 68,0 + 13,04 70,0+ 10,0 80,0 £18,71 76,0+ 20,74 78,0+14,83 74,0+16,73 0,1868
MOR 64,0 + 8,944 68,0 + 13,04 78,0 + 14,83 82,0+228 78,6+1857 78,0+13,04 0,2134

p-value 0,5871 0,7924 0,8561 0,6749 0,9564 0,6844 -

As demais variaveis eletrocardiograficas como duracdo e amplitude da onda P,
duracdo de QRS e amplitude da onda R, ndo apresentaram alteracdo estatistica
significativa (p>0,05) dentro ou entre os grupos DEX e MOR (Tabela 5). No intervalo
Q-T, ndo foram observadas diferencas importantes dentro dos grupos ao longo do
tempo, no entanto resultados significativos foram encontrados na comparagdo entre

grupos nos tempos M4 e M6.
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Tabela 5 — Valores médios (x) e desvios-padrao (+c) da duragdo e amplitude da onda P (mV), duracdo de QRS (ms), amplitude da onda R
(mV) e duracdo do intervalo Q-T (md) ap6s administragdo peridural de lidocaina associada a morfina (MOR) ou a

dexmedetomidina (DEX) em macacos-prego (Sapajus sp.) anestesiados com isofluorano.

Variaveis M1 M2 M3 M4 M5 M6 p-value

DEX 454+9,529  39,0+2,236 40,0+ 0,0 40,0+ 0,0 43,2 + 8,167 40,0+0,0 0,4841

P MOR 42,0+ 4,472 40,0+0,0 38,0+x4,472 39,0+8,94 37,0 £ 6,708 39,0+ 2,23 0,3915
(ms) p-value 0,4907 0,3466 0,3466 0,8089 0,2260 0,3466 -

DEX 0,19 + 0,07 0,20 +£ 0,08 0,21 +0,05 0,19 +£ 0,07 0,23 +£0,08 0,22 +£0,08 0,1588

P MOR 0,24 + 0,04 0,22 + 0,05 0,22 + 0,04 0,23+ 0,04 0,22 + 0,03 0,25+0,05 0,3977
(mV) p-value 0,2256 0,6568 0,7599 0,3319 0,7885 0,5108 -

DEX 58,0+1095 58,0+4,472 48,0+8,367 56,0+ 8,944 58,0 £ 10,95 58,0 +£ 10,95 0,6679

QRS MOR 58,0 + 10,95 58,0+ 4,472 58,0+4,472 58,0+4,472 54,0 + 8,944 58,0+ 4,472 0,4332
(ms) p-value 0,7404 >0,9999 >0,9999 0,6462 0,7328 >0,9999 -

DEX 064+0343 069+0,421 060+0,326 059+0,3286 0,57 +£0,323 0,59 £0,3305  0,2890

R MOR 0,64 + 0,493 0,68 + 0,358 0,55+0,308 0,55 +0,3102 0,52 + 0,309 0,55+ 0,3354 0,1495
(mV) p-value >0,9999 0,9688 0,8095 0,8481 0,8090 0,8541 -

DEX 186,0 £ 23,02 208,0+ 32,7 2140+3435 222,0+228%} 212,0+ 16,4 202,0 £ 31,9+ 0,0656

Q-T MOR 1940+ 39,75 236,0+35,7 256,0+35,78 280,0+ 33,9} 242,0 £ 34,9 260,0 + 35,4+ 0,1759
(ms)  p-value 0,7071 0,2326 0,0949 0,0131 0,1204 0,0262 -

Nota: (*) diferenga significativa no momento dentro do grupo em relagdo a M1; (7) diferenca significativa entre os grupos.
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Quanto as alteragbes de ritmo, todos 0s animais apresentaram ritmo sinusal
durante todo o periodo avaliado. Nenhum animal do grupo DEX ou MOR apresentou
bradiarritimias, como o bloqueio atrio-ventricular de 1°, 2° ou 3° graus ou complexos
ventriculares prematuros durante a monitoracdo trans-operatoria.

A variacdo do valor do eixo QRS foi de 50-72° para o grupo DEX e 61-69° para
0 grupo MOR, sem diferenca significativa entre os grupos (p>0,2645). Com relagdo a
classificacdo da onda T em polaridade positiva e negativa ou bifasica, o grupo DEX

apresentou 6,7% e 93,3% e o grupo MOR 43,3% e 56,7%, respectivamente.

Recuperacéo

Todos os animais apresentaram retorno anestésico tranquilo, sem sinais de
excitacdo, vocalizacdo ou alteragdes na locomocao apds o experimento. O retorno motor
dos membros pélvicos foi obtido em até 90 minutos para todos os animais de ambos os

grupos.



71

DISCUSSAO

No presente estudo, os animais foram mantidos sob condi¢cGes ambientais e
fisicas semelhantes, e foram distribuidos aleatoriamente em grupos experimentais. A
escolha de farmacos dissociativos foi balizada na sua capacidade de promover
imobilizacdo eficiente de acordo com os resultados encontrados por Raposo et al.
(2015), que descreveram excelente sedacdo, relaxamento muscular e boa recuperacao
em macacos-prego com a utilizagdo de cetamina e midazolam comparativamente a
tiletamina e zolazepam ou a cetamina associada a xilazina ou a dexmedetomidina.

A técnica de puncdo ao espaco peridural pela articulagdo lombossacra mostrou-
se eficaz e de facil reprodutibilidade em macacos-prego. A sua execucao foi reportada
de forma semelhante em trabalhos com pequenos animais no mesmo local de
administracdo (TAMANHO et al., 2009; LIMA et al., 2011; BRITO et al., 2013). No
cdo adulto a colocagédo da agulha na regido lombossacra raramente resulta em puncéo
acidental do cone medular, pois seu limite caudal esta entre as vértebras L6 e L7. No
gato, no entanto, a puncdo deve ser realizada de forma mais criteriosa, pois a medula
espinhal tem seu término entre as vértebras L7 e S1 (MORTATE, 2013). Em macacos-
prego, apesar das variagdes do comprimento e posicionamento do cone medular, 0 seu
apice ndo ultrapassa a articulacdo lombossacra (CORDEIRO et al., 2014), o que torna
seguro 0 acesso ao espaco epidural por esta via. No entanto, ha descri¢bes da puncédo
sacrococcigena para acesso ao espacgo epidural em bugios e saguis (QUEIROS et al.,
2015; SPOSITO et al., 2015).

A puncdo lombossacra foi realizada com agulha hipodérmica de calibre 25 x 07
mm neste estudo, de forma semelhante ao descrito por Cordeiro et al. (2015), com a
utilizacdo do mesmo tipo de agulha em macacos-prego. A escolha da agulha se deu pelo
tamanho reduzido dos animais e do estreito acesso do local de punc¢édo, assim como
descrito por Cordeiro et al. (2014) em Sapajus libidinosus e por Queiros et al. (2015)
que utilizaram agulhas de insulina, de calibre 0,38 x 13 mm, para puncao peridural em
saguis.

A intubacdo endotraqueal foi exequivel apos a inducgdo anestésica com mascara
facial como reportado em pequenos primatas (FASANO, 2010; PISSINATTI et al.,

2014). Nao foi necesséria a instilagdo tdpica prévia de lidocaina spray na regido da
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laringe recomendada para estas espécies (FLECKNELL, 1987; HEARD, 1993;
VASCONCELLOS et al., 2000) e ndo foram observadas complicagbes comuns em
primatas, como o edema de glote ou laringoespasmo (VASCONCELLOS et al., 2000;
FASANO, 2010).

O anestésico inalatorio de escolha para o presente estudo foi o isofluorano, que é
indicado para indugdo e manutengdo anestésica de primatas sob administracdo através
de méscara facial ou sonda endotraqueal (JLBERG, 2007). Este farmaco foi
amplamente descrito como agente seguro e eficaz para macacos-prego por ndo produzir
alteragBes no ritmo cardiaco ou sensibilizar o miocardio & acdo das catecolaminas
(VASCONCELLOS et al., 2000; SEDGWICK, 2001).

A reducdo da FP no grupo DEX também foi descrita com por Campagnol (2007)
e Mombach (2015), ap6s administracdo de 1,5 a 6 pg/kg e 0,05 pg/kg de
dexmedetomidina por via epidural em cées, respectivamente. A reducéo deste parametro
esta associada diretamente a acdo adrenoceptora induzida pela dexmedetomidina e seus
semelhantes, a detomidina, medetomidina e a xilazina (LIMA et al., 2011; POHL et al.,
2012; BRITO et al., 2013) que apresentam acdo bradicardizante decorrente do bloqueio
dos receptores noradrenérgicos, que com 0 aumento do tbnus vagal promovem
bradicardia e hipotensdo (ANSAH, 2004; NATALINI, 2007). O grupo MOR né&o
apresentou variagdes na FP, o que demonstra estabilidade deste pardmetro com o uso da
morfina pela via peridural. O mesmo resultado foi obtido com a utilizacdo de 0,1 mg/kg
de morfina em cées e gatos (FREITAS et al., 2008; CAMPOS et al., 2009; TREIN et
al., 2012; REGALIN et al., 2014), no entanto Tamanho et al. (2009) descreveram
episodios de bradicardia com a mesma dose em cées.

A oximetria de pulso representa um método ndo invasivo, de alta acuracia, que
permite monitoramento continuo com rapida resposta as alteracGes da saturacdo de
oxigénio (PORTELA; OTERO, 2012). Assim, ao se avaliar as médias de SpO,, pode-se
afirmar que todos os macacos, em ambos 0s protocolos, permaneceram com bons niveis
de oxigenacéo tecidual, demonstrado pela saturacdo periférica da oxihemoglobina acima
de 90%. Resultados semelhantes foram descritos ap6s anestesia peridural com lidocaina
em macacos-prego e saguis (CORDEIRO et al., 2015; QUEIROS et al., 2015).

Os valores de f permaneceram, sem alteragdes significativas em ambos 0s
grupos (QUEIROS et al., 2015; RAPOSO et al., 2015; SPOSITO et al., 2015). A f
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manteve-se inalterada no grupo MOR mesmo devido a depresséo respiratoria induzida
pelos opioides, principalmente quando se trata de agonistas totais do receptor p, como a
morfina (CAMPOS et al., 2009; TREIN et al., 2012). Esta achado é semelhante ao
reportado por Queiros et al. (2015) que nao relataram bradipnéia ao utilizar morfina 0,1
mg/kg via peridural em saguis. No grupo DEX a f manteve-se estavel ao longo do
tempo e 0 mesmo resultado foi obtido por Campagnol (2007) com o uso peridural de
dexmedetomidina em cées e por Shaikh e Mahesh (2016) com 1pg/kg em humanos
adultos. Outros alfa-2 agonistas promoveram depressao respiratdria por via peridural,
como a utilizacdo de 0,2 mg/kg de xilazina (BRITO et al., 2013) ou 10ug/kg de
romifidina em cdes (POHL et al., 2012).

Em relacdo aos dados de pressdo arterial aferida pelo método oscilométrico, as
discretas reducGes observadas na PAS, PAD e PAM também foram descritas apds
administragdo de opidides pela via epidural (MASTROCINQUE, 2005; NEVES, 2009),
assim como a utilizacdo dos alfa-2 agonistas que podem resultar em graus distintos de
hipotensdo arterial (CAMPAGNOL, 2007; POHL et al.,, 2012; MOMBACH, 2015).
Além disso, a reducdo da pressdo arterial observada pode ser atribuida ndo sé aos
efeitos dos farmacos utilizados por via epidural, mas também pela acéo do isofluorano
sobre o sistema circulatorio, o qual promove hipotensao principalmente pela diminuicdo
da resisténcia vascular sisttmica (VASCONCELLOS et al., 2000; FASANO, 2010).

O tipico comportamento bifasico das PAS, PAD e PAM descrito por Gertler et
al. (2001) e Bagatini et al. (2002), causado pela acdo da dexmedetomidina sobre os
receptores alfa-2 pos-sinapticos e o efeito hipotensor pela acdo simpatolitica no SNC
néo foi observado neste estudo. Valores de presséo arterial elevados foram relatados em
macacos-prego mantidos sob infusdo continua de propofol a 0,4 mg/kg/min, porém o0s
animais estavam mantidos em plano anestésico superficial (GALANTE, 2013). Os
mesmo resultados foram descritos com a utilizacdo de cetamina e dexmedetomidina via
parenteral em macacos-prego (RAPOSO et al., 2015). Diferente da utilizacdo da
dexmedetomidina por via epidural, doses analgésicas do mesmo farmaco nédo
apresentam efeitos hemodinamicos significativos, como a hipotensdo, que sugere que a
reducdo na PA apos administracdo de dexmedetomidina epidural seja resultante da
ativacdo de receptores alfa-2 dos neurdnios simpaticos presentes na medula espinhal
(EISENACH et al., 1994).
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A pressdo arterial pode ser avaliada por métodos diretos ou indiretos (RABELO;
MELO, 2002; TEBALDI et al., 2012). A PAI, apesar da forte correlagdo com a PAM,
apresentou valores mais elevados, o que significa que o método oscilométrico apresenta
uma tendéncia a subestimar a PAM em aproximadamente 10%, resultado anteriormente
descrito na literatura (BINNS et al., 1995; CAULKETT et al., 1998).

Os métodos indiretos sdo preferencialmente utilizados em situagdes clinicas,
devido a sua maior praticidade com o uso de manguitos (de largura correspondente a
40% da circunferéncia do membro) e por ser um metodo indolor. O método invasivo,
definido como padrédo ouro, apesar de fornecer o0 monitoramento continuo e preciso da
PA, mesmo em condigdes de hipotensdo € raramente utilizado na rotina devido as
dificuldades da puncao arterial e ser dificilmente executado em animais acordados ou
agitados, por ser uma técnica com certo grau algico (BROWN et al., 2007; FREITAS et
al., 2009). Apesar das complicacdes associadas a cateterizacdo da artéria femoral como
hemorragia, hematoma ou inchago de membro (JONES, 1996; ANJOS et al., 2014),
nenhuma delas foi observada no presente estudo.

A hipotermia, comum nos pacientes submetidos a sedacdo ou anestesia, €
provocada por receptores presentes no hipotadlamo, sabidamente deprimidos pelos
agentes alfa-2 agonistas (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000). A reducdo da temperatura
observada no presente estudo também foi descrita anteriormente por Oliveira Neta et al.
(2014), mesmo com a utilizacdo de colchdo térmico durante a anestesia. Este achado
pode ser explicado devido ao fato dos primatas possuirem uma grande relacdo da sua
area de superficie com a massa corporal, que resulta na perda de calor durante a
anestesia (TAMANHO et al., 2009).

A reducdo da temperatura progressiva observada neste estudo pode estar
associada aos efeitos dos agentes utilizados no protocolo anestésico, como o
isofluorano, que além da vasodilatacdo periférica deprime o centro de termorregulacao
no hipotdlamo (THURMAN et al. 1996; TAMANHO et al., 2009). Bush et al. (1977) e
Raposo et al. (2015) tambem descreveram reducdo da temperatura apds a administragdo
de anestésico dissociativo em diferentes espécies de primatas, possivelmente devido aos
efeitos do relaxamento muscular, da diminuicdo no metabolismo basal e da pressédo
arterial. O uso de farmacos pela via epidural também promove reducdo da temperatura,
como citado por Cassu et al. (2008), Freitas et al. (2008) e Silva et al. (2008) com a



75

utilizacdo de opioides e por Brito et al. (2013), Cardoso et al. (2008) e Gasparini et al.
(2004) ao utilizarem alfa-2 agonistas.

Quanto aos resultados obtidos com a eletrocardiografia, nenhum animal
apresentou alteracdo na condutibilidade cardiaca, como o bloqueio atrioventricular ou
complexos ventriculares prematuros (VPC). Tal achado deve-se, possivelmente, a uma
maior especificidade do receptor alfa-2 promovida pela dexmedetomidina, uma vez que
blogqueios atrio-ventriculares (BAV) de 1°, 2° e 3° graus sdo extensivamente descritos
com outros agentes alfa-2 agonistas e agentes dissociativos (SOUSA, 2006; BARBOSA
etal., 2007; LARSSON et al., 2012).

Com relacdo ao ritmo cardiaco, todos os animais apresentaram ritmo sinusal
normal. O mesmo achado descrito por Larssom et al. (2002) e Capriglione et al. (2013)
em 92,8% e 88,8% dos animais, respectivamente. Nao foi observado ritmo sinusal com
marcapasso migratério em nenhum paciente de ambos 0S grupos, que 0S MesmMos
autores citados anteriormente relataram se tratar de alteracfes pouco comuns na espécie,
com incidéncia inferior a 12% em macacos-prego. A arritmia sinusal descrita por
Gonder et al. (1980) em macacos rhesus, também néo foi observada neste estudo.

Com relacdo ao eixo elétrico, os dois grupos mantiveram o eixo dentro dos
resultados reportados em outros primatas que variaram de 58,0+ 31,0° (GONDER et al.,
1980), 66,3+ 23,4° (Capriglione et al., 2013). Assim como em outros estudos a maior
incidéncia do eixo elétrico permaneceu entre 60 e 90° (LARSSON et al., 2012).

Em relacdo a conducdo elétrica atrioventricular, indicado pelo intervalo P-R
(ms), a variavel manteve-se dentro dos limites descritos por Gonder et al. (1980),
Larsson et al. (2012) e Capriglione et al. (2013), que foram de 0,06+0,11 segundos,
0,07+ 0,01 segundos e 0,08+ 0,01 segundos, respectivamente, em diferentes espécies de
primatas. Achados de BAV citados por Sousa (2006) e Barbosa et al. (2007) ap6s
infusdo continua de dexmedetomidina nio foram observados neste estudo. E valido
salientar que esta variavel eletrocardiografica se comporta de maneira inversamente
proporcional a FP (TILLEY, 1992) e o achado poderia ser encontrado no grupo DEX,
em consequéncia do mecanismo compensatorio a reducgdo da FP.

Sobre a conducéo elétrica atrial, representada pela duracdo e amplitude da onda
P (Pms e PmV), ndo foram observadas alteracdes significativas entre grupos. A duragéo
da onda P (Pms) manteve-se dentro dos limites descritos por Larsson et al. (2012) e
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Capriglione et al. (2013), que foram de 0,03+ 0,01 segundos e 0,04+ 0,007 segundos,
respectivamente. No entanto Gonder et al. (1980) descreveram valores inferiores (0,02
0,01) em Macaca arctoides, M. fascicularis, M. radiata, M. nemestrina, Saimiri
sciureus, Cercopithecus aethiops e em macacos-prego anestesiados com cetamina. A
menor duragdo da onda P nos animais contidos com cetamina pode estar atribuida a
despolarizacdo ventricular prematura e taquicardia sinusal induzida pelos anestésicos
dissociativos e que consequentemente reduziu a duracdo destes parametros (LIN, 2007,
MUIR, 2007).

A amplitude da onda P (PmV) manteve-se dentro dos limites descritos por
Larsson et al. (2012) e Gonder et al. (1980) que foram de 0.25+0.08 segundos e 0,35+
0,12 segundos, respectivamente. Estes achados sdo superiores aos relatados por
Capriglione et al. (2013) com variacdo de 0,13+0,04 segundos, contudo 0 aumento da
amplitude da onda P, denominada de P-pulmonale, foi considerado como variagdo
normal para o macaco-prego (Sapajus apella). Tais achados estdo de acordo com o0s
obtidos por Barbosa et al. (2007) que ndo reportaram retardo da conducao elétrica atrial
em cées tratados com dexmedetomidina em infusdo continua.

A duracdo do complexo QRS, que representa eletricamente a despolarizagédo
ventricular, apresentou resultados maiores do que os limites descritos por Gonder et al.
(1980), Larsson et al. (2012) e Capriglione et al. (2013), que foram de 0,02+ 0,01
segundos, 0,03+ 0,01 segundos e 0,04+ 0,01 segundos, respectivamente, com 0s animais
posicionados em decubito lateral direito. Este parametro pode ser varidvel a depender
do posicionamento do paciente durante a realizacdo do ECG (LARSSON et al., 2012),
como demonstrado com os resultados obtidos neste estudo dos animais em decubito
dorsal. A amplitude da onda R (mV), que traduz e quantifica a intensidade do impulso
elétrico necessario para a despolarizagdo ventricular, manteve-se dentro dos limites
descritos por Larsson et al. (2012), Gonder et al. (1980) e Capriglione et al. (2013) que
foram de 0,68+0,4 segundos, 0,90+ 0,30 segundos e 0,70+0,4 segundos,
respectivamente. Resultados semelhantes foram relatados por Lin et al. (2008) em cées
anestesiados com infusdo continua de dexmedetomidina, propofol e isofluorano.

A duracdo do intervalo Q-T, que sugere estabilidade da conducéo elétrica nas
fibras de Purkinje foi superior aos descritos por Larsson et al. (2012), Gonder et al.
(1980) e Capriglione et al. (2013) que foram de 0,14+0,02 segundos, 0,15+ 0,01
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segundos e 0,17%0,03 segundos, respectivamente. As diferencas encontradas no grupo
DEX podem estar relacionadas com a acdo da dexmedetomidina que resulta em
bradicardia e, consequentemente pode causar prolongamento do intervalo QT
(CAPRIGLIONE et al., 2013).

O retorno anestésico tranquilo reforca a seguranca do acesso a via epidural em
primatas, como descrito por Sposito et al. (2015) e Queiros et al. (2015) e com a
descricdo anatbmica do acesso pelo espaco lombrossacro relatado por Cordeiro et al.
(2014).
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CONCLUSOES

Com o estudo, constatou-se que a técnica de anestesia peridural com acesso pelo
espaco lombossacro é seguro e de fécil realizacdo. A aplicacdo de lidocaina a 2% a uma
dose de 5mg/kg associado a dexmedetomidina na dose 1 ug/kg ou a morfina 0,1 mg/kg
foram suficientes para realizacdo da ligadura tubérica bilateral em fémeas de macaco-
prego, sob anestesia geral.

A morfina via peridural ndo provocou alteracbes nos parametros FP e f. A
dexmedetomidina reduziu significativamente a FP apds administracdo peridural sem,
contudo, alterar a f. Ambos os protocolos provocaram reducao gradual da temperatura
ao longo do tempo e induziram a hipotensdo, sem alterar os niveis de SpO2.

A afericdo da pressdo arterial média pelos métodos invasivo e oscilométrico
apresentaram correlacdo fortemente positiva, que viabiliza a extrapolacdo de médias
com 90% de seguranca.

Ambos 0s protocolos promoveram estabilidade no ritmo cardiaco, contudo, no
que se refere a conducdo elétrica nas fibras de Purkinje, houve prolongamento do
intervalo Q-T com a utilizacdo da dexmedetomidina em compara¢do a morfina.

Nenhuma complicacdo locomotora referente a pun¢éo do espago lombossacro foi
verificada neste estudo, no entanto, a hipotensdo promovida pela administracdo dos
farmacos por via peridural deve ser considerada. Protocolos para prevencdo ou
tratamento da hipotenséo ap6s a administracdo peridural em macacos-prego devem ser
realizados para minimizar as consequéncias induzidas por farmacos que reduzem a PA

de forma significativa.
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CONSIDERACOES FINAIS E IMPLICACOES

A via intranasal apresentou resultados satisfatdrios para obtencdo de efeito
sedativo com o uso do midazolam em diferentes espécies de psitacideos. A auséncia de
parametros hemodinamicos foi uma limitacdo deste trabalho, o0 que sugere a realizagéo
de novos estudos com diferentes doses e suas repercussoes sistémicas.

A utilizacdo de farmacos analgésicos por via peridural, como os opidides e alfa-
2 adrenérgicos podem promover excelente qualidade anestésico-cirurgica. Episodios de
hipotensdo estdo associados a técnica anestésica e devem ser controladas com
fluidoterapia em bolus ou infusdes de drogas vasoativas. A anestesia peridural para
procedimentos obstétricos e a ligadura tubaria em macaco-prego ainda ndo estdo bem
elucidados, no entanto foi possivel descrever a técnica e avaliar alguns dos efeitos
hemodindmicos apds a sua administracdo. Estas descri¢des ainda sdo pouco delineadas
em animais silvestres, principalmente com a utilizagé&o da via locorregional no protocolo
anestésico. Ressalta-se a importancia da espécie estudada (Sapajus sp.) no gque tange a
proximidade filogenética com os humanos, a fim de servir de modelo experimental em
correlacdo direta.

Este estudo fornece dados de aplicabilidade imediata nos campos da
Anestesiologia Veterinaria de primatas neotropicais e aves silvestres e pode
fundamentar a execucdo das técnicas durante procedimentos terapéutico e de manejo em
animais selvagens de familias e espécies diferentes, além de instigar o desenvolvimento
de novos estudos para o aperfeicoamento da técnica, no intuito de reduzir o risco
anestésico e avaliar a qualidade da analgesia.
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