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[Comparison of pharmacological restraint with ketamine and xylazine, adminis-
tered intramuscularly in the forelimb or hindlimb, in broad-snouted caiman juve-
niles.] Comparacgdo da contengdo farmacologica com cetamina e xilazina, administradas
pela via intramuscular no membro toracico ou pélvico, em jacarés-do-papo-amarelo juve-
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mal, Universidade Vila Velha, Av. Comissario José Dantas de Melo 21, Boa Vista, Vila Velha,
ES 29102-920, Brazil. E-mail: daniela.campagnol@uvv.br

Reptiles possess a renal portal system which can divert part of the blood from the cau-
dal portions of the body to the kidney before it reaches the systemic circulation. In view
of this, it has been recommended the administration of injectable medications in the fore-
limbs, in order to avoid immediate glomerular filtration, which might result in a reduction
of the expected effect. The aim of this study was to compare qualitative and quantitative
aspects of the pharmacological restraint provided by the combination of ketamine (30mg/
kg) and xylazine (1mg/kg), injected into the forelimb or hindlimb, in broad-snouted cai-
man juveniles (Caiman latirostris). Eight male animals, with a mean weight (£SD) of 1.3
(20.3) kg, and aged about 2 years old, were anesthetized on two separate occasions with
an interval of 7 days. On each occasion, the animals were randomly assigned to receive the
anesthetic combination intramuscularly into the forelimb (FL treatment) or hindlimb (HL
treatment). The time intervals between administration of treatment and loss of the righting
reflex (induction time), between the loss and return of this reflex (duration of important
clinical effect), and between the return of the righting reflex and first movements of am-
bulation (duration of residual effect) were measured as well as heart and respiratory rates
and cloacal and environmental temperatures. Sedation/anesthesia scores were evaluated
using a scale ranging from 0 (alert/conscious) to 10 (deep anesthesia/overdose). In the HL
treatment, loss of righting reflex was not observed in two animals. Considering only those
animals whose loss of righting reflex was observed, the induction time (21+9 and 17+5
minutes), the duration of important clinical effect (35+19 and 43+21 minutes), and the
duration of residual effect (28+31 and 12+11 minutes) were similar between the FL. and HL
treatments, respectively (mean+SD). Sedation/anesthesia scores were significantly higher
than at baseline from 20 to 50 minutes in both treatments and, at 30 minutes (peak sedati-
ve effect), the median score (interquartile range) was 3.5(2.3-4.0) in the FL treatment and
3.0(2.0-4.0) in the HL treatment. Differences between treatments in physiological variables
were not observed. In both treatments, withdrawal reflex in response to digital clamping
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was not absent at any timepoint. The administration of xylazine-ketamine combination in
the forelimb or hindlimb of broad-snouted caiman juveniles provides similar effects, sug-
gesting that the influence of the renal portal system is not clinically relevant. At the doses
used, such combination does not induce surgical anesthesia and the immobility/pharma-
cological restraint is unpredictable and of short duration.

INDEX TERMS: Renal portal system, ketamine, xylazine, dissociative anesthetics, alpha-2 agonists,
chemical restraint, sedation, broad-snouted caiman, Caiman latirostris, crocodilians.

RESUMO.- Os répteis possuem um sistema porta-renal, o
qual pode desviar parte do sangue proveniente das porg¢des
caudais do corpo aos rins antes que a mesma atinja a cir-
culagdo sistémica. Em vista disto, vem sendo aconselhada
a administracdo de medicamentos injetaveis nos membros
toracicos, para que se evite a filtracdo imediata pelo parén-
quima renal, causando redugdo do efeito esperado. O objeti-
vo do presente estudo foi comparar aspectos qualitativos e
quantitativos da associacdo de cetamina (30 mg/kg) e xila-
zina (1 mg/kg), injetada no membro toracico ou pélvico, em
jacarés-do-papo-amarelo (Caiman latirostris) juvenis. Oito
animais machos com peso médio (+#DP) de 1,3 (x0,3) kg e,
aproximadamente, dois anos de idade foram anestesiados
em duas ocasides distintas com intervalo de sete dias. Em
cada ocasido, os animais receberam, de forma aleatéria, a
associacdo anestésica por via intramuscular em membro
toracico (tratamento MT) ou pélvico (tratamento MP). Fo-
ram avaliados os intervalos de tempo entre a administracdo
do tratamento e a perda do reflexo de endireitamento (pe-
riodo de indugao), entre a perda e o retorno desse reflexo
(duracdo do efeito clinico importante) e entre o retorno do
reflexo de endireitamento e os primeiros movimentos de
deambulagdo (duracido do efeito residual), as frequéncias
cardiaca e respiratdria e as temperaturas ambiental e cloa-
cal. Os escores de sedagdo/anestesia foram avaliados atra-
vés de uma escala com variacdo de 0 (alerta/consciente) a
10 (anestesia profunda/sobredosagem). No tratamento MP,
dois animais ndo apresentaram perda de reflexo de endirei-
tamento. Considerando somente aqueles que apresentaram
a perda desse reflexo, o tempo de inducdo (21+9 e 17+5 mi-
nutos) e a duracdo do efeito clinico importante (35+19 e
43+21 minutos) e residual (28431 e 12+11 minutos) foram
similares entre os tratamentos MT e MP (médiatdesvio pa-
drao). O escore de sedagado foi significativamente maior que
o basal de 20 a 50 minutos nos dois tratamentos e, aos 30
minutos (pico de efeito), o escore mediano (interquartil)
foi 3,5(2,3-4,0) no tratamento MT e 3,0(2,0-4,0) no trata-
mento MP. Assim como nos escores de sedacao, diferencas
entre tratamentos nas variaveis fisiolégicas ndo foram ob-
servadas. Em ambos os tratamentos, o reflexo de retirada
de membro ao pingamento digital nio foi abolido. A admi-
nistracdo da associacdo de xilazina e cetamina em membro
pélvico ou toracico de jacarés-do-papo-amarelo juvenis
promove efeitos similares, sugerindo que a influéncia do
sistema porta-renal ndo é clinicamente relevante. Nas do-
ses empregadas, tal protocolo ndo promove anestesia cirir-
gica e a imobilidade/contengao farmacolégica é imprevisi-
vel e de curta duracao.

TERMOS DE INDEXACAO: Sistema portal-renal, cetamina, xilazina,
anestésicos dissociativos, agonistas alfa-2, conten¢do quimica, se-
dacdo, jacarés-do-papo-amarelo, Caiman latirostris, crocodilianos.
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INTRODUCAO

Proporcionar anestesia adequada em répteis ainda é con-
siderado um grande desafio. Dificuldades na avaliacao da
profundidade anestésica e monitoracdo dos paramentos vi-
tais e a escassez de informacgdes quanto a fisiologia da dor
e as terapias analgésicas nessa classe, sdo fatores que in-
fluenciam negativamente na qualidade da anestesia (Read,
2004). Em um estudo prospectivo, a taxa de mortalidade
perianestésica em répteis, apesar do nimero restrito de
animais avaliados (1,49%; 2 6bitos/134 animais), foi subs-
tancialmente maior que a observada em caes (0,17%) e ga-
tos (0,24%) (Brodbelt et al. 2008).

Os répteis apresentam metabolismo lento e necessitam
de fontes de calor externas para regular a sua temperatura
corpdrea e sua taxa metabolica. Dessa forma, tanto a ab-
sor¢do quanto a depuracdo de fairmacos empregados na
contencdo farmacoldgica/anestesia desses animais pode
ser intensamente retardada em condig¢des térmicas abaixo
da zona de temperatura ideal (Fleming 2007, Heard & Stet-
ter 2007). Outra particularidade dos répteis é a presenca
do sistema porta-renal. Esse sistema permite que o sangue
proveniente da parte caudal do corpo seja direcionado para
os rins antes que atinja a circulacdo central (Skypes & Gree-
nacre 2006). Foi relatado em tartarugas-do-ouvido-verme-
lho (Trachemys scripta elegans) que o sangue da parte cau-
dal do corpo pode ser desviado dos rins pela abertura de
uma valvula porta-renal, direcionando o sangue ao figado,
enquanto que o fechamento da valvula favorece a perfusao
renal (Holz et al. 1997a). Como resultado, fairmacos admi-
nistrados na parte caudal do corpo podem sofrer excrecao
renal ou depuragdo hepatica (metabolismo de primeira
passagem) antes de atingir a circulagdo sistémica, o que
poderia causar diminui¢do no efeito esperado de agentes
anestésicos (Skypes & Greenacre 2006).

Embora seja aconselhada a administracdo de medica-
mentos injetaveis em partes corpéreas mais craniais (como
os membros toracicos), em algumas espécies de répteis,
essa preocupac¢do tem se mostrado mais tedrica do que
pratica, ja que apenas uma pequena parte do sangue prove-
niente da cauda e membros pélvicos passa por esse sistema
(Benson & Forrest 1999). Em iguanas verdes (Iguana igua-
na), por exemplo, foi constatado que o sangue proveniente
dos membros pélvicos é desviado para a veia cava caudal,
ndo passando pelo sistema porta-renal (Benson & Forrest
1999). Em tartarugas-de-orelha-vermelha (Trachemys
scripta elegans), as diferencas farmacocinéticas da genta-
micina e carbenicilina administradas em membro pélvico,
quando comparada a promovida pela injecido em membro
toracico, foram clinicamente insignificantes (Holz et al.
1997b). Em estudo mais recente realizado em crocodilos-
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-do-estuario (Crocodylus porosus), a administracdo de me-
detomidina em membro pélvico e cauda ndo resultou em
imobiliza¢do, ao passo que a administracdo da mesma dose
em membro toracico aboliu o reflexo de endireitamento em
todos os animais avaliados (Olsson & Phalen 2012).

Em vista do temperamento agressivo e da dificuldade
anatomica de estabelecimento de acesso venoso, muitos
protocolos de conteng¢do farmacolégica/anestesia em cro-
codilianos sdo administrados pela via intramuscular (IM).
Este fato, somado a ampla margem de seguranga, justificam
a utilizacdo frequente de agentes dissociativos (cetamina e
tiletamina) nesta ordem de animais. Diferentes associagoes
de anestésicos dissociativos, agonistas alfa-2 adrenérgicos,
benzodiazepinicos, opioides e bloqueadores neuromuscu-
lares foram propostos para uso em crocodiliano, mas ha
pouca informacgdo direcionada para cada espécie (Bennett
1991, Fleming 2007, Heard & Stetter 2007). As doses de
cetamina sugeridas pela literatura para a promocgdo de
anestesia/imobilizacdo de crocodilianos variam ampla-
mente (11-110mg/kg), assim como variam a eficacia e a
intensidade do seu efeito (Bennett 1991, Fleming 2007).
Em estudo recente realizado em jacaretinga (Caiman croco-
dilus), dose isolada de 20mg/kg de cetamina por via IM ndo
promoveu anestesia, mas tornou os animais mais letargi-
cos e diminuiu a agressividade e o comportamento de fuga
(Hirano 2011). Doses mais elevadas (45-70mg/kg, IM), em-
bora tenham promovido depressio do nivel de consciéncia
e imobilidade em jacarés-americanos (Alligator mississip-
piensis), ndo foram associadas a relaxamento muscular sa-
tisfatorio e resultaram em recuperagio prolongada (Terpin
et al. 1978). Nessa mesma espécie e em crocodilos-do-Nilo
(Crocodylus nilocutis), a associacdo de xilazina (1-2mg/kg,
IM) ou medetomidina (131-220ug/kg IM) a doses relativa-
mente baixas de cetamina (7,5-20mg/kg, IM), resultou em
anestesia cirurgica sugerindo que a inclusdo do agonistas
alfa-2 no protocolo promove efeito sinérgico de importan-
cia clinica (Idowu & Akinrinmade 1986, Heaton-Jones et al.
2002).

Diante da caréncia de estudos em jacarés-do-papo-
-amarelo (Caiman latirostris), espécie geograficamente
encontrada em territdrio brasileiro, o presente estudo teve
como objetivo comparar aspectos qualitativos (intensidade
do efeito) e quantitativos (periodo de indugdo, duracido de
acdo e periodo de recuperagdo) da contengdo farmacologi-
ca promovida pela associa¢ao de xilazina e cetamina aplica-
da em membro pélvico ou toracico. A hipdtese do presente
estudo foi que o local de aplica¢do da associac¢do influencia-
ria a qualidade e duragdo do efeito anestésico.

MATERIAL E METODOS

0 estudo foi aprovado pela Comissio de Etica, Bioética e Bem Es-
tar Animal (CEUA) da instituicdo (parecer n? 204/2011) e pelo
Sistema de Autorizacdo e Informacdo em Biodiversidade (SIS-
BIO) do Ministério do Meio Ambiente (Registro n2 31270-1). Oito
jacarés-do-papo-amarelo (Caiman latirostris) machos, com idade
aproximada de 2 anos [comprimento médio (+DP) de 73 (#4)
cm] e peso médio (+DP) de 1,3 (+0,3) kg, oriundos do criadouro
“Caiman” em Itarana/Brasil (Licenca n? 3202.6938/2012), foram
selecionados para o estudo. Durante a sele¢do, os animais foram

examinados e identificados com brincos numerados fixados na
escama dorsal da cauda. Animais com altera¢des anatomo-fisio-
logicas detectadas no exame fisico foram excluidos do estudo. Os
animais ndo foram privados de alimento ou dgua antes dos proce-
dimentos anestésicos e todos foram, sequencialmente, retirados
do seu recinto habitual com auxilio de um pug¢d, pesados em ba-
langa digital, medidos com fita métrica e alocados no local onde
se realizaria o estudo, no minimo, 30 minutos antes do registro
dos parametros basais. Durante o periodo experimental, os ani-
mais permaneceram soltos em uma area delimitada por grades,
com a mandibula imobilizada junto a maxila com mordaga de fita
adesiva, e o contato visual entre eles e os membros da equipe nio
foi impedido.

Cada animal foi anestesiado em duas ocasides distintas, com
intervalo de sete dias. As anestesias foram realizadas no més de
julho, entre o periodo de 10:00 e 17:00 horas, sendo que cada ani-
mal foi anestesiado em um periodo similar nos dois dias expe-
rimentais. Como protocolo anestésico, foi utilizada a associagio
de 30 mg/kg de cetamina a 10% (Dopalen, Vetbrands) e 1mg/kg
de xilazina a 1%. Em cada dia experimental, 1 mL da formulag¢io
comercial de xilazina a 10% (Sedazine, Fort Dodge) foi diluido
em 9mL de solucdo NaCl a 0,9% e homogeneizado manualmente
(concentragao final igual a 1%). A associag¢do anestésica foi admi-
nistrada de forma aleatéria na musculatura caudal do antebrago
(membro toracico; tratamento MT) ou da coxa (membro pélvico;
tratamento MP).

Apb6s a administragdo do tratamento, foram registrados os in-
tervalos entre a aplicagdo dos farmacos e a perda do reflexo de
endireitamento (periodo de inducdo), entre a perda e o retorno
do reflexo de endireitamento (duracdo de agdo de um efeito clini-
co importante) e entre o retorno do reflexo de endireitamento e
os primeiros movimentos voluntarios de deambula¢do (duragdo
de acdo do efeito residual). O periodo de recuperacgdo foi consi-
derado o intervalo entre a aplicagdo dos farmacos e os primeiros
movimentos de deambulagdo (somatéria dos trés intervalos ante-
riormente citados). Para a avaliacdo do reflexo de endireitamen-
to, os animais foram posicionados em decubito dorsal e imedia-
tamente liberados. O reflexo de endireitamento foi considerado
normal quando o animal assumia a posi¢do quadrupedal pronta-
mente (1-2 segundos); diminuido quando o animal recuperava a
posicdo quadrupedal em um periodo inferior a 1 minuto, mas nio
prontamente; e ausente quando o animal se mantinha imével no
decubito dorsal durante um periodo superior a 1 minuto.

Para a avalia¢do do grau de sedagdo/anestesia foi proposta
uma escala (Quadro 1) baseada em sinais clinicos utilizados para
monitoracdo do plano anestésico em répteis (Malley 1997). De
acordo com essa escala, a soma da pontuacgdo igual a “0” (zero)
representa o animal alerta/consciente”; 1 e 2", sedagdo discreta;
“3 e 4”, sedagdo moderada; “5 e 6”, sedagdo profunda/anestesia
superficial; “7 e 8”, anestesia cirurgica; “9 a 10” anestesia profun-
da/sobredosagem.

Movimentos voluntarios foram verificados durante os dois
minutos antecedentes a cada momento de avaliacdo, sem que
houvesse contato fisico entre o avaliador e o animal. Para ava-
liar a capacidade de sustentagdo da cabega, a mesma foi elevada e
imediatamente liberada, sendo considerada positiva se o animal
ndo retornasse a apoiar a cabega na superficie imediatamente.
O reflexo palpebral foi avaliado através do toque leve na comis-
sura medial da palpebra com uma haste de algoddo umedecida
em solucdo de NaCl a 0,9%. O reflexo corneal, caracterizado pela
movimentacdo da terceira palpebra em resposta ao toque da
haste na cdrnea, somente foi verificado na auséncia do reflexo
palpebral. Caso contrario, o reflexo corneal foi automaticamente
considerado presente. A presenca do reflexo digital foi avaliada
com ping¢a hemostatica Kelly, cuja extremidade foi protegida com
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Quadro 1. Escala para avalia¢do do grau de sedacdo/anestesia
em jacarés-do-papo-amarelo

Parametros avaliados Escore
Movimentos voluntarios 0 - Presente
1 - Ausente
Capacidade de sustentagdo de cabega 0 - Presente
1 - Ausente
Reflexo de endireitamento 0 - Normal
1 - Deprimido
2 - Ausente
Reflexo ao pingamento digital no membro toracico 0 - Normal
1 - Deprimido
2 - Ausente
Reflexo ao pingamento digital no membro pélvico 0 - Normal
1 - Deprimido
2 -Ausente
Reflexo palpebral 0 - Presente
1 - Ausente
Reflexo corneal 0 - Presente
1 - Ausente
Total de pontos 0-10

fita adesiva a fim de impedir/minimizar lesdes teciduais. O fe-
chamento da pinga foi realizado gradualmente e interrompido
imediatamente antes que a primeira cremalheira fosse atingida
(compressdo maxima) ou que movimento de retirada do membro
fosse observado. O reflexo digital foi considerado normal quando
o animal prontamente apresentou resposta motora frente a uma
leve compressdo da pinga; deprimido quando o animal apresen-
tou resposta motora ao estimulo maximo em um tempo inferior
ouigual a 3 segundos; e ausente quando o animal ndo apresentou
resposta motora ao estimulo maximo em um tempo superior a 3
segundos.

Durante todo o periodo de avaliagdo, os animais foram aco-
modados sobre um colchdo termoelétrico (Ortovet), cuja tempe-
ratura foi regulada de forma similar em todas as anestesias. Um
doppler vascular (DVT 600, Martec) foi empregado para monito-
racdo da frequéncia cardiaca (FC), posicionando o sensor de fluxo
na porc¢ao médio-ventral do corpo do animal. A frequéncia res-
piratéria (FR) foi obtida por observac¢do direta dos movimentos
téraco-abdominais. As temperaturas cloacal e ambiental foram
mensuradas através de um termoémetro digital (termémetro ma-
xima e minima, Incoterm).

O escore de sedacdo foi avaliado antes (momento basal) e apds
10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos da administracdo do tratamento
experimental, enquanto que a FC, a FR e as temperaturas foram
registradas no momento basal e apés 20, 30, 40, 50 e 60 minutos
do tratamento. A exce¢do do reflexo ao pincamento de digito, os
demais pardmetros da escala de sedagdo foram avaliados antes do
registro das variaveis fisioldgicas. Todas as avaliagdes foram reali-
zadas por um observador que desconhecia o local de aplicagdo do
protocolo anestésico.

Para verificar se os dados apresentaram distribui¢do normal
foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a comparagdo
dos escores de sedagdo mensurados ao longo do tempo em rela-
¢d0 ao escore basal foi utilizado o teste de Friedman para medida
repetida seguido pelo teste de Dunn. A comparacdo dos escores de
sedacdo entre tratamentos foi feita através do teste de Wilcoxon.
Para comparagdo das variaveis fisiolégicas (FC, FR e temperatu-
ras) foi utilizada a anélise de variancia (ANOVA) seguida pela cor-
recdo de Bonferroni entre tratamentos, e pelo teste de Dunnett ao
longo do tempo dentro de cada tratamento (em relagdo ao basal).
Os parametros relacionados a tempo (periodo de indugdo, dura-
¢do do efeito e periodo de recuperagio) foram comparados entre
tratamentos através do teste t pareado. O teste exato de Fisher foi
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usado para comparar o nimero de animais em cada tratamento
que apresentaram ou ndo a perda do reflexo de endireitamento.
As diferencgas foram consideradas significativas quando P foi in-
ferior a 0,05.

RESULTADOS

Em 2/8 animais do tratamento MP e 0/8 animais no tra-
tamento MT nao foi observada a perda do reflexo de en-
direitamento, mas essa diferenca ndo foi significativa. De-
vido a manutencio do reflexo de endireitamento em 2/8
animais no tratamento MP, a exce¢do do tempo de recupe-
racdo, os demais dados relacionados a tempo nesse trata-
mento referem-se a 6 animais. Tanto o periodo de indu¢do
(249 e 17+5 minutos) quanto a duragdo do efeito clinico
importante (3519 e 43+21 minutos) e residual (28+31 e
12+11 minutos) da associacdo de xilazina e cetamina foram
similares independentemente do local de aplicagdo. Tam-
bém ndo houve diferenca significativa entre tratamentos
no periodo de recuperacdo dos primeiros movimentos de
deambulagio, o qual foi de 84+37 minutos no tratamento
MT e de 72419 minutos no tratamento MP.

No momento basal, todos os animais receberam escore
de sedacdo/anestesia igual a 0 (“zero”). A administracdo
do protocolo em membro pélvico ou toracico resultou em
escores de sedacdo similares entre si e significativamente
maiores que o escore basal de 20 a 50 minutos (Quadro 2).
De acordo com a escala empregada, o maior escore obser-
vado foi “4” em ambos os tratamentos (5/8 e 4/8 animais
no tratamento MT e MP) e o pico de efeito foi observado
apo6s 30 minutos da administragcdo dos farmacos. Em ne-
nhum dos animais o protocolo aboliu o reflexo digital e pal-
pebral.

Em ambos os tratamentos houve elevac¢do significativa
da FR em relagdo ao valor basal de 20 a 60 minutos, en-
quanto os valores de FC permaneceram estaveis (Quadro
3). Diferencas entre tratamentos nos valores de FR e FC
ndo foram observadas. A temperatura ambiental foi similar
entre os tratamentos e, em ambos, permaneceu estavel ao
longo do periodo experimental. No tratamento MT, houve
elevacdo significativa da temperatura cloacal em relagio ao
valor basal dos 20 aos 60 minutos. A temperatura cloacal
no tratamento MP permaneceu estavel ao longo do tempo
e diferencas significativas entre tratamentos também nao
foram observadas nessa variavel (Quadro 4).

Quadro 2. Valores medianos (intervalos interquartis) dos
escores de sedacdo/anestesia (0 a 10 pontos) registrados antes
(basal) e ap6s a administragio intramuscular de xilazina (1mg/

kg) e cetamina (30mg/kg) no membro toracico (tratamento MT)
ou pélvico (tratamento MP) em 8 jacarés do papo amarelo

Tratamentos
MT MP
Basal 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0)
10 min 1,5 (1,0-2,8) 1,0 (0,0-1,8)
20 min 3,0 (1,3-4,0)* 3,0 (1,3-3,8)*
30 min 3,5 (2,3-4,0)* 3,0 (2,0-4,0)*
40 min 3,5 (2,3-4,0)* 2,5(1,3-3,8)*
50 min 3,0 (0,5-3,0)* 2,5(1,3-3,8)*
60 min 2,0 (0,3-2,0) 2,0 (0,0-3,0)

* Diferenca significativa em relacdo ao basal (teste de Dunn; P<0,05).
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Quadro 3. Valores médios * desvios padrao da frequéncia
cardiaca (FC) e frequéncia respiratdria (FR) registrados
antes (basal) e ap6s a administracdo intramuscular de
xilazina (1mg/kg) e cetamina (30mg/kg) no membro
toracico (tratamento MT) ou pélvico (tratamento MP) em
8 jacarés do papo amarelo

Tratamentos

MT MP
FC (bpm) Basal 54+5 54+9
20 min 53+7 57+8
30 min 54+5 57+8
40 min 565 57+7
50 min 5845 566
60 min 58+4 57+6

FR (mpm) Basal 8+5 8+5
20 min 2143* 20+8*
30 min 19+9* 20+7*
40 min 20+4* 18+6*
50 min 17+8* 17+9*
60 min 17+8* 16+7*

* Diferenca significativa em relagdo ao valor basal (teste de Dunnett;
P<0,05).

Quadro 4. Valores médios *+ desvios padrao da temperatura
cloacal/ambiental (°C) registrados antes (basal) e apés a
administra¢do intramuscular de xilazina (1mg/kg) e cetamina
(30mg/kg) no membro toracico (tratamento MT) ou pélvico
(tratamento MP) em 8 jacarés do papo amarelo

Tratamentos
MT MP
Basal 27,7+0,7 / 28,0£1,7 28,6%2,4 / 27,1+0,6
20 min 28,8+0,7* / 27,5+1,3 29,1+£1,7 / 27,5£1,6
30 min 28,9+0,8* / 27,8+1,5 28,719 / 27,5%1,7
40 min 29,2+0,6* / 27,3x1,4 29,1+1,8 / 27,5+1,5
50 min 29,0+0,7* / 27,6+1,4 28,819 / 27,4+1,7
60 min 29,4+0,9* / 27,7+1,7 28,8+1,6 /27,519

* Diferenca significativa em relagdo ao basal (teste de Dunnett; P<0,05).

DISCUSSAO

No presente estudo, a intensidade do efeito promovido pelo
protocolo investigado foi avaliada através de uma escala de
pontos desenvolvida a partir da classificagdo proposta por
Malley (1997). Enquanto Malley propde uma classificagdo
descritiva da anestesia em quatro diferentes estagios (es-
tagio 1: auséncia de relaxamento muscular, presenca de
movimentos voluntarios lentos e reflexo de endireitamen-
to, e resposta positiva a estimulos nociceptivos; estagio 2:
relaxamento muscular moderado, presenca de poucos mo-
vimentos voluntarios, reflexo de endireitamento alterado
e resposta positiva a estimulos nociceptivos; estagio 3 ou
estagio cirargico: auséncia de reflexo de endireitamento e
movimentos voluntarios, e resposta negativa a estimulos
nociceptivos; e estagio 4: anestesia profunda/sobredosa-
gem/morte iminente), a escala proposta no presente estu-
do designa pontos (0, 1 ou 2) aos mesmos sinais clinicos
utilizados por Malley e classifica a intensidade do efeito
através de um valor numérico resultante da somatdria
desses pontos. Esta mudanga no sistema de classificacdo
foi proposta com o intuito de permitir a diferenciacao da
intensidade do efeito dentro de um mesmo estagio anesté-
sico e facilitar a comparacdo entre tratamentos. Além disso,

em estudo piloto foi observada variabilidade no conjunto
de caracteristicas apresentadas pelos animais, onde alguns
apresentavam movimentos espontaneos e/ou capacidade
de sustentacdo da cabega mesmo na auséncia reflexo de en-
direitamento, gerando duvidas quanto a classificagdo dos
estagios anestésicos de acordo com a proposta descritiva
de Malley (1997). A escala utilizada para avaliagdo da seda-
¢do/anestesia no presente estudo, entretanto, desconside-
ra as alteragdes autondmicas frente a estimulos dolorosos.
Sendo assim, estudos adicionais sdo necessarios para ava-
liar a relacdo dessas alteragdes com os estagios de anes-
tesia e incorpora-las aos métodos de avaliagio existentes.

Com a metodologia utilizada no presente estudo, a as-
sociacdo de 30mg/kg de cetamina a 1mg/kg de xilazina,
administrada pela via IM, foi insuficiente para promover
“anestesia cirurgica” (escore = 7-8 pontos), uma vez que
todos os animais mantiveram resposta motora ao pinga-
mento de digito. Embora esse protocolo também nao tenha
garantido imobilidade em 100% dos animais (escore >4), a
intensidade de sedacdo obtida se mostrou adequada para o
manejo e realizacdo de procedimentos rapidos (<30 minu-
tos) e ndo dolorosos na maioria dos animais. Ha excec¢do de
2 animais, que quando submetidos ao tratamento MP apre-
sentaram sedacdo discreta (escore =1) ou imperceptivel
(escore = 0) durante os 60 minutos de avaliagdo, os demais
se mostraram mais letargicos e com o comportamento de
luta e fuga menos evidente que o observado no momento
basal. O fato de a mandibula ter sido mantida imobilizada
com mordac¢a durante todo o periodo experimental, entre-
tanto, ndo permite afirmar que a intensidade do efeito se-
dativo promovido por esse protocolo seja suficiente para
a intubagao orotraqueal ou realizacdo de procedimentos
em cavidade oral, nem que garanta a seguranca dos pro-
fissionais em contato direto com o animal sem contenc¢do
mandibular. Ndo foram encontrados estudos avaliando os
efeitos da cetamina, isoladamente ou em associa¢io a ou-
tros farmacos, em jacarés-do-papo-amarelo. Em jacaretin-
gas (Caiman crocodilus), uma dose mais baixa de cetamina
racémica (20 mg/kg), isolada ou associada a 2 mg/kg de
midazolam, também se mostrou suficiente somente para
contencdo, ndo sendo indicada para a intubacdo ou para a
realizacdo de procedimentos cirtrgicos (Hirano 2011). Em
jacarés-americanos (Alligator mississipiensis), a adminis-
tracao de 45 a 70mg/kg de cetamina promoveu imobilida-
de por 10 a 20 minutos, mas a anestesia cirturgica somente
foi obtida com a administracdo de doses consideravelmen-
te maiores (80-100mg/kg) (Bennet 1991).

A associacdo de um agonistas alfa-2 adrenérgicos a ceta-
mina, assim como nas espécies domésticas, também parece
potencializar o efeito sedativo/anestésico do agente disso-
ciativo em répteis, permitindo a utilizacdo de dose mais re-
duzidas para a obtencdo de efeito clinico importante (Ido-
wu & AKinrinmade 1986, Greer et al. 2001, Heaton-Jones
et al. 2002, Pratap et al. 2006). Em serpentes (Naja naja), a
associacdo de cetamina (40 mg/kg) e xilazina (0,4 mg/kg)
foi capaz de promover anestesia cirdrgica com inicio apos
45-50 minutos de sua administracdo e duracdo de até 240
minutos (Pratap etal. 2006). Em tartarugas-do-ouvido-ver-
melho (Trachemys scripta elegans), a associagdo de 10mg/
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kg de cetamina a 200pug/kg de medetomidina, um agonista
mais seletivo para receptores a, que a xilazina, promoveu
plano anestésico suficiente para a realizacdo de incisdo e
sutura de pele (Greer et al. 2001). Anestesia cirdrgica com
duragdo de 50 minutos também foi obtida em crocodilos-
-do-Nilo (Crocodylus niloticus) ap6s a administracao IM de
20mg/kg de cetamina, precedida 35 minutos por 1-2mg/kg
de xilazina pela mesma via (Idowu & Akinrinmade 1986).
No presente estudo, a inclusdo de 1mg/kg de xilazina ao
protocolo nao parece ter intensificado nem prolongado o
efeito anestésico da cetamina (30mg/kg). Entretanto, nio
é possivel afirmar a real contribuicdo da xilazina sobre o
efeito observado neste estudo pelo fato de ndo haver um
grupo controle tratado apenas com o agente dissociativo.
Uma possivel explicacdo para a falha do protocolo anesté-
sico empregado neste estudo em proporcionar anestesia
cirargica em jacarés-do-papo-amarelo pode estar relacio-
nada ao fato de uma amostra juvenil ter sido utilizada. Em
um estudo em jacarés-americanos (Alligator mississippien-
sis), os animais jovens (peso médio 6,8 kg) necessitaram de
doses (média * desvio padrdo) significativamente maiores
de medetomidina (220+77ug/kg) em associagdo a cetami-
na (10,0+4,9mg/kg) do que animais adultos (peso médio
33,7 kg), cujas doses de medetomidina e cetamina foram,
respectivamente, 131+20ug/kg e 7,5+4,2mg/kg (Heaton-
-Jones et al. 2002).

Assim como outras espécies de répteis, os crocodilianos
também apresentam um sistema porta-renal constituidos
por uma veia renal, a qual recebe o sangue da metade cau-
dal do corpo através das veias epigastrica e iliacas externas
(Fleming 2007). Apesar das particularidades anatdémicas,
no presente estudo, ndo houve diferenca significativa nos
escores de sedacdo/anestesia bem como nos periodos de
inducdo, duragdo da agdo e recuperacao ap6s a adminis-
tracdo da associagdo xilazina-cetamina no membro tora-
cico ou pélvico em jacarés-do-papo-amarelo. Estes dados
contrariam os achados do estudo realizado por Olsson &
Phalen (2012), onde a medetomidina se mostrou incapaz
de promover imobilizacdo em crocodilos-do-estuario (Cro-
codylus porosus) quando administrada no membro pélvico
e cauda, ao passo que sua administracdo em membro tora-
cico aboliu o reflexo de endireitamento em 100% dos ani-
mais. Em um estudo realizado in vivo em galinhas (Gallus
domesticus), que também apresentam sistema porta-renal,
foi demonstrado que a administracdo de adrenalina causou
aumento do fluxo sanguineo nas veias porta hepatica e cava
caudal, o que poderia sugerir a abertura da valvula porta-
-renal (Sturkie et al. 1978).

E possivel que o estresse de contencio dos animais do
presente estudo tenha resultado em liberacido de catecola-
minas, com a consequente abertura da valvula porta-renal,
reduzindo o fluxo sanguineo renal, o que poderia explicar a
auséncia de diferencgas nos tratamentos. Outra possivel ex-
plicacdo, sugerida em um estudo anterior, é que, apesar da
existéncia de inervagdo adrenérgica e colinérgica, a valvu-
la porta-renal pode ndo apresentar importancia funcional
(Sturkie et al. 1978) e ter sua influéncia sobre a excrecdo de
farmacos superestimada. Além disso, ndo se pode descar-
tar a possibilidade de um efeito direto dos préprios farma-
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cos utilizados na contencdo farmacoldgica/anestesia sobre
o funcionamento do sistema porta-renal. No presente estu-
do, 2/8 animais do tratamento MP ndo apresentaram perda
do reflexo de endireitamento, enquanto que, no tratamento
MT, houve a perda deste reflexo em todos os animais (8/8
animais). Embora a diferenca dessas propor¢des nao tenha
sido estatisticamente significativa, é possivel que o poder
da andlise utilizada tenha sido restrito devido ao baixo
ndmero de animais empregado no estudo. Uma analise re-
troativa detectou que a utilizacdo de 34 animais permitiria
a deteccao de diferenca significativa entre os tratamentos
com poder de 95%, baseado nas propor¢des observadas
nesse estudo (25% de animais com auséncia de reflexo de
endireitamento no tratamento MP versus 0% no tratamen-
to MT). Portanto, recomenda-se a realizacdo de estudos
com uma amostra maior de animais para esclarecer a in-
fluéncia do local de aplicagdo sobre o efeito anestésico da
associagao xilazina-cetamina.

Os animais do presente estudo apresentaram FC basal
(média de 55 bpm) consideravelmente maior que a regis-
trada por Hagensen et al. (2010) em exemplares da mesma
espécie (média de 27 bpm) em temperaturas ambientais
similares (aprox.. 30°C). Clyde et al. (1992) relacionaram
os valores elevados de FC (média de 57 bpm) ao estresse de
manipula¢do/contencdo em jacarés-americanos (American
alligator), o que também pode justificar a diferenca na FC
obtida no presente estudo. Os valores de FR basais foram
similares aos registrados em outros estudos em animais
da mesma ordem (4-12 mpm) (Heaton-Jones et al. 2002),
mas valores inferiores (1-4 mpm) também sio relatados
na literatura como sendo normais para crocodilianos. Em
jacarés-americanos (Alligator mississippiensis) juvenis, a
administracdo da associacdo de medetomidina (220 pg/
kg) e cetamina (10mg/kg) causou redugao significativa na
FC (de 37 para 13 bpm) e na FR (de 8 para 5 mpm) (Hea-
ton-Jones et al. 2002). Esses resultados parecem ter sido
causados pelo agonistas a, (medetomidina), uma vez que
sua administragdo isolada causou reducdo acentuada da
FC e FR em crocodilos-do-estuario (Crocodylus porosus) e
crocodilos-de-adgua-doce (Crocodylus johnstoni) (Olsson &
Phalen 2012, 2013). Diferente do que foi relatado por estes
autores, no presente estudo ndo houve alteragoes significa-
tivas na FC e a FR se elevou apds a administra¢do do proto-
colo anestésico. Em mamiferos, a medetomidina apresenta
poténcia 5 a 10 vezes maior que a xilazina (Lemke 2007).
Assumindo que a ordem de poténcia desses fArmacos seja a
mesma em répteis, a dose de xilazina equipotente a 220pg/
kg de medetomidina deveria ser de 22 a 44mg/kg de xilazi-
na. E possivel que, a dose de xilazina utilizada no presente
estudo tenha sido insuficiente para causar a depressio de
tais parametros cardiorrespiratorios. Esta hipotese, entre-
tanto, ndo explica a elevacdo na FR observada apoés a ad-
ministracdo do tratamento. Durante a execuc¢do do estudo,
notou-se maior dificuldade na visualizagdo dos movimen-
tos respiratérios no periodo pés-tratamento e uma res-
posta compensatéria a reducao da amplitude respiratéria
(reducdo do volume corrente) poderia justificar a elevagao
da FR. Entretanto, estudos adicionais sao necessarios para
comprovar essa impressao clinica.
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Por se tratar de animais ectotérmicos, o metabolismo
dos répteis apresenta variacoes de acordo com a tempera-
tura ambiental, interferindo na absor¢do e depuragio dos
farmacos empregados (Bennet 1991). Em crocodilianos de
cativeiro, é recomendado que a temperatura ambiente seja
mantida entre 25 e 35°C (Fleming 2007). Os valores médios
da temperatura ambiente no presente estudo variaram de
27,3 a 28,0°C no tratamento MT e de 27,1 a 27,5°C no tra-
tamento MP, ndo havendo diferencas significativas entre
os tratamentos, nem dentro de cada tratamento ao longo
do tempo. Apesar de ter ocorrido elevagdo significativa em
relacdo ao basal na temperatura cloacal dos animais do
tratamento MT, os valores médios desta variavel nio dife-
riram significativamente entre os tratamentos em nenhum
dos momentos avaliados. Esses resultados sugerem que a
influéncia da temperatura ambiental sobre os resultados
do presente estudo foi a mesma nos tratamentos MT e MP.
Além da temperatura, outro fator que influencia a taxa me-
tabdlica dos répteis é a sua situa¢do nutricional. Em jaca-
retingas (Caiman crocodilus), a taxa metabélica apos 1-4
dias da alimentacdo foi significativamente maior que apos
18-50 dias de jejum (Gatten Jr 1980). No presente estudo,
os habitos de manejo do criadouro ndo foram alterados e
jejum alimentar nao foi realizado. Dessa forma, os resulta-
dos do presente estudo podem nio ser reproduzidos em
espécimes privados de alimento. Regurgitacdo nao foi ob-
servada em nenhum dos animais do estudo e esse fato pode
estar relacionado intensidade relativamente baixa do efeito
sedativo promovido.

CONCLUSOES

Independentemente do sitio de aplicacdo, a associagao
de xilazina e cetamina, nas doses empregadas no presente
estudo, ndo proporciona anestesia cirirgica e nem garante
a imobilidade/contencdo farmacolégica em jacarés-do-pa-
po-amarelo juvenis, criados em cativeiro e nao submetidos
arestricdo alimentar.

Nas condi¢cdes em que o estudo foi realizado, a simila-
ridade na intensidade e na duragido da sedagdo promovida
pela administracdo do protocolo investigado em membro
toracico ou pélvico, sugere que a influéncia do sistema por-
ta-renal ndo é clinicamente relevante.

Estudos adicionais, utilizando um numero amostral
maior, avaliando os efeitos de outros fAirmacos/protocolos
e verificando a influéncia de fatores intrinsecos (como o
estresse), sdo necessarios para confirmar a irrelevancia do
sistema porta-renal no efeito clinico de agentes anestésicos.
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