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“As aves de rapina despertam a admiracdo do homem desde tempos remotos. Sdo aves
emblematicas, frequentemente representadas em brasdes de familias nobres, reinos antigos, cidades
e bandeiras de paises modernos. Muitas espécies de aguias, falcdes e corujas possuem varios
papéis simbdlicos na cultura de diferentes povos, representando atributos como a forga, coragem,
independéncia, sabedoria e filosofia (MENQ, 2017).



RESUMO

ENUMO, S. N. Avaliacdo do débito cardiaco de rapinantes, por meio de
ecocardiografia, durante a sedacdo com dexmedetomidina e apés a
administracdo do antagonista atipamezole. 2022. 63 f. Dissertacao (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Séo
Paulo, Sao Paulo, 2022.

Os a2-agonistas promovem sedacao, analgesia e relaxamento muscular podendo ser
revertidos com antagonistas seletivos. Apesar das muitas caracteristicas favoraveis
dos a2-agonistas, os efeitos colaterais cardiovasculares associados a essa classe de
medicamentos impediu por certo periodo sua ampla adoc¢ao na anestesia veterinaria.
A dexmedetomidina é o dextro-enantiomero da medetomidina, mais potente e mais
seletiva para receptores a2 estando entre os mais usados na sedacdo de diversas
espécies. Entretanto, ainda existem poucos estudos avaliando o efeito da
dexmedetomidina na sedacdo de aves e os efeitos cardiovasculares deste farmaco
sao pouco conhecidos nesta espécie. O objetivo desse trabalho é avaliar, por meio de
ecocardiografia, as alteracdes do débito cardiaco de rapinantes durante a sedacao
com dexmedetomidina e apds a administragcdo do antagonista atipamezole.
Dexmedetominda (20mcg/kg) foi administrada no musculo peitoral de 20 rapinantes
de diferentes espécies. A frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), area
transversal da aorta (ATR), integral de velocidade-tempo (VTI), e escore de sedacéo
(ES) foram registrados antes da administracdo em Thasal e ap6s 1, 5, 10, 15, 20 e 30
minutos em TO, T5, T10, T15, T20 e T30, respectivamente. Em seguida, o antagonista
atipamezole (100mcg/kg) foi administrado e os parametros (FC, FR, VTI e ES) foram
registrados apos 1 (TPOS1) e 5 (TPOS5) minutos. O débito cardiaco (DC) foi
calculado pela seguinte férmula DC = (VTI x ATR) x FC, em que o produto VTI x ATR
corresponde ao volume sistolico (VS). A diferenca entre momentos em relacdo ao
basal foi avaliada pelo teste RM-ANOVA de duas vias com poés-teste de Dunnett para
FC, FR, VTI, VS e DC. Para avaliar a diferenca em relagéo ao basal para a sedagéo
foi realizado o teste Friedman com poés-teste de Dunnett. A dexmedetomidina
promoveu significativa diminuicdo da FC em relacdo a basal, diminuindo
significativamente o DC das aves neste trabalho. Ndo houve variagcdo do VS, o que
pode estar relacionado ao aumento do tempo de enchimento ventricular

simultaneamente ao aumento da resisténcia vascular periférica. Promoveu sedacao



de forma heterogénea entre os individuos, induziu relaxamento muscular moderado a
intenso acompanhado pela diminuicdo da FR. Houve reversdo rapida, suave e
completa dos efeitos sedativos e das alteracdes hemodindmicas apos a administracéo
do antagonista especifico. A ecocardiografia, além de importante ferramenta
diagndéstica, mostrou ser util na monitorizacdo do débito cardiaco das aves neste

estudo.

Palavras-chave: Anestesia. Dexmedetomidina. Ave de rapina. Sedacdo. Débito

Cardiaco.



ABSTRACT

ENUMO, S. N. Evaluation of cardiac output in raptors, by echocardiography,
during sedation with dexmedetomidine and after administration of the
antagonist atipamezole. 2022. 63 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, S&o
Paulo, 2022.

The a2-agonists promote sedation, analgesia and muscle relaxation and can be
reversed with selective antagonists. Despite many favorable features of a2-agonists,
the cardiovascular side effects associated with this class of drugs prevented their wide
adoption in veterinary anesthesia for a period of time. Dexmedetomidine is the dextro-
enantiomer of medetomidine, more potent and more selective for a2 receptors, most
used in sedation of several species. However, there are still few studies evaluating the
effect of dexmedetomidine on sedation in birds and the cardiovascular effects of this
drug are poorly known in this species. The objective of this study is to evaluate the
cardiac output, by echocardiography, of raptors during sedation with dexmedetomidine
and after administration of the antagonist atipamezole. Dexmedetominda (20mcg/kg)
was administered to the pectoral muscle of 20 raptors of different species. HR,
respiratory rate (RR), cross-sectional area of the aorta (CSA), velocity-time integral
(VTI), and sedation score (SE) were recorded before administration in TBASAL and
after 1, 5, 10, 15, 20, and 30 minutes at TO, T5, T10, T15, T20 and T30, respectively.
Then, the antagonist atipamezole (100mcg/kg) was administered and the parameters
(HR, RR, VTI and ES) were recorded after 1 (TPOS1) and 5 (TPOS5) minutes. CO
was calculated by the following formula CO = (VTI x CSA) x HR, where the product
VTI x CSA corresponds to stroke volume (SV). The difference between moments in
relation to baseline was evaluated by the two-way RM-ANOVA test with Dunnett's post-
test for HR, RR, VTI, SV and CO. To assess the difference from baseline for sedation
score, the Friedman test was performed with Dunnett's post-test. Dexmedetomidine
promoted a significative decrease in HR in relation to baseline and significantly
decreased the CO of birds in this work. There was no variation in SV, which may be
related to the increase in ventricular filling time simultaneously with the increase in
peripheral vascular resistance. It promoted sedation in a heterogeneous way among
individuals, induced moderate to intense muscle relaxation accompanied by a

decrease in RR. There was rapid, smooth and complete reversal of sedative effects



and hemodynamic changes after administration of the specific antagonist.
Echocardiography, in addition to being an important diagnostic tool, was useful in

monitoring the cardiac output of birds in this study.

Keywords: Anesthesia. Dexmedetomidine. Bird of prey. Sedation. Cardiac Output.
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1. INTRODUCAO

As aves compreendem o segundo grupo de vertebrados mais diverso no Brasil,
perdendo apenas para os peixes. O Comité Brasileiro de Registros Ornitolégicos
(CBRO) reconhece 1.971 espécies de aves com ocorréncia no Brasil respaldada por
evidéncias documentais (PACHECO et al., 2021).

Infelizmente, das 171 espécie de aves globalmente ameacadas de extingdo, o
Basil € o pais com o0 maior nimero de espécies ameacadas no mundo, 0 que
representa 10% das aves ameacadas do planeta (BIRDLIFE INTERNATIONAL,
2020).

Segundo o Instituto Chico Mendes de Conservacao da Biodiversidade (2018),
entre as principais ameacgas as aves brasileiras estdo o desmatamento e a
fragmentacao de habitat causados por atividades agropecuarias e a expansao urbana.
Outras ameacas relevantes sdo as queimadas e a captura de animais, seja para
consumo ou para o comércio ilegal para servirem como animais de estimacao.

O interesse pela conservagédo da vida selvagem e a popularizagdo de aves de
companhia tem levado a um aumento da demanda por procedimentos que requerem
anestesia. Particularidades anatdbmicas e metabdlicas das aves fazem com que o0s
procedimentos anestésicos tenham diferencas relevantes em relacdo aos dos
mamiferos (HALL; CLARKE; TRIM, 2001).

O estudo dos farmacos usados rotineiramente nas aves e sobretudo os efeitos
sistémicos que estes agentes podem acarretar € muito importante. Dentre o0s
sedativos empregados atualmente, os farmacos a2-agonistas estdo, sem duvida,
entre 0s mais usados na sedacao dos caes, gatos e cavalos, permitindo que uma
miriade de procedimentos seja realizada (RANKIN, 2017). Entretanto, em decorréncia
dos importantes efeitos adversos sdo pouco utilizados em aves.

Com o advento da dexmedetomidina, o uso desta classe de agentes vem sendo
incrementado também nas espécies aviarias (SANTANGELO et al., 2009; BEEST et
al., 2012; HORNAK et al., 2015; NASCIMENTO et al., 2019). Entretanto, os efeitos
cardiovasculares deste farmaco sdo pouco conhecidos nesta espécie, razdo que

motivou a realizagdo do presente estudo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.RAPINANTES

Os rapinantes ou aves de rapina pertencem as familias que possuem em comum
caracteristicas as quais lhes conferem a capacidade de caca. Todos 0s rapinantes
sdo carnivoros, possuem olhos grandes, sensiveis, visdo binocular desenvolvida,
garras afiadas e bico em forma de gancho, o que Ihes permite cortar e rasgar a presa
(JOSEPH, 2006; JOPPERT, 2014). A palavra “rapina” tem sua origem no latim que
significa “raptar” (aquela que pega e leva consigo), referindo-se a forma de obtencéo
do alimento de algumas espécies (MENQ, 2017)

Apesar das varias caracteristicas compartilhadas, os rapinantes agrupam aves de
linhagens evolutivas diferentes. Sao formadas pelas ordens Accipitriformes (aguias e
gavioes), Cathartiformes (urubus, condores e abutres), Falconiformes (falcbes e
caracaras) e Strigiformes (corujas) (MENQ, 2017). Porém, com base em estudos
genéticos, propostas distintas de organizacdo sistematica, especialmente para a
ordem Falconiformes, podem ser encontradas (JOPPERT, 2014).

Dependendo da classificacdo taxondmica utilizada, existem por volta de 480 a 505
espécies de aves de rapina, sejam as de habito diurno e noturno (BILDSTEIN, 2017).
No Brasil, segundo o Comité Brasileiro de Registros Ornitolégicos (CBRO 2015),
existem 99 espécies de rapinantes, sendo 49 da Ordem Accipitriformes, 21
Falconiformes, 23 Strigiformes e 6 Cathartiformes. O Brasil, juntamente aos outros
paises da regido neotropical, concentra 0 maior numero de espécies de rapinantes do
mundo (PIACENTINI et al., 2015; MENQ, 2017).

Os rapinantes ocupam o topo da cadeia alimentar, cagando ativamente ou
procurando animais mortos para sobreviver. Essa posi¢cao na cadeia alimentar faz das
aves de rapina animais naturalmente raros, cujas necessidades de habitat os obrigam
a ocupar vastos territérios (SOARES et al., 2008).

O desenvolvimento urbano e da agropecuaria acaba levando a perda,
fragmentacao e degradacéo das areas naturais dos biomas nacionais, sendo fatores
de grande importancia na reducédo ou mesmo extin¢do pontual de populacdes de aves
de rapina no Brasil (JOPPERT, 2014).

A prética da falcoaria, atualmente incluida na Lista do Patrimonio Cultural Imaterial

da UNESCO, gerou muito material sobre a manutencao e o treinamento dessas aves.
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Mais recentemente, com a diminuicdo do nimero de espécies de aves de rapina na
natureza, tem havido muito mais énfase na sua reproducéo em cativeiro e na forma
de criacdo dessas espécies (CHITTY, 2020).

O atendimento veterinario aos rapinantes varia consideravelmente em funcao da
procedéncia do animal. Em aves mantidas em cativeiro, observa-se predisposicéo a
doencas relacionadas com as praticas inadequadas de manejo e deficiéncias
nutricionais. Em aves de vida livre, traumas, aves debilitadas e filhotes orfaos
constituem as principais apresentacoes (JOPPERT, 2014).

O trauma representa a principal causa de morbidade e submissdo das espécies
desse grupo aos centros de triagem de animais silvestres (COOPER, 1973; ANDERY
et al.,, 2013). Frequentemente sdo a causa de incapacitacdo ou morte de aves de
rapina em vida livre (JOPPERT, 2014).

2.2. PREVALENCIA DAS DOENCAS CARDIACAS NAS AVES

Alguns fatores como restricdo de exercicios, dietas desbalanceadas e
temperaturas inadequadas podem predispor o0 acometimento de aves, principalmente
de cativeiro, por doencas cardiovasculares (WIT; SCHOEMAKER, 2005).

Os principais relatos destas doencas envolvem os psitaciformes. Em um estudo
que avaliou a prevaléncia de doencas cardiacas na necrépsia de 269 psitaciformes,
contatou-se uma prevaléncia de 9,7% de alteracdes. Destas, 58% das aves
acometidas apresentaram sinais de insuficiéncia cardiaca suficientemente graves
para serem consideradas a causa da morte (OGLESBEE; OGLESBEE, 1998). Em
outro estudo mais recente, 36% de 107 psitaciformes submetidos a necropsia de
rotina apresentaram alguma alteragéo macroscépica no coragao, grades vasos ou em
ambos (KRAUTWALD-JUNGHANNS et al., 2004).

Nos rapinantes, o papel das doencas cardiovasculares se torna mais importante
guando consideramos 0s pacientes idosos, 0s quais sao encontrados nos zooldgicos
ou pertencentes a criadores (PEES, 2009; TRISTAN, 2010; WELLE; LIGHTFOOT,
REAVILL, 2011; CHITTY, 2020). A aterosclerose, por exemplo, foi observada em 10%
dos Falconiformes e 15% dos Strigiformes estudados, 0s quais tinham
aproximadamente 10 e 12 anos, respectivamente (KEYMER, 1972). Doencas
miocardicas, aneurismas e arritmias também podem ser observadas nas aves de
rapina (CHITTY, 2020).
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Apesar da prevaléncia das doencas cardiacas que levam a insuficiéncia cardiaca
ser relativamente baixa nas aves, esse tipo de afeccéo oferece risco a qualidade de
vida e longevidade das espécies (FITZGERALD; BEAUFRERE, 2015). Portanto, o
conhecimento da anatomia, fisiologia e aplicacdo de métodos diagndstico como a
ecocardiografia sdo importantes para o manejo bem sucedido dessas doencas
(KRAUTWALD-JUNGHANNS et al., 2004; FITZGERALD; BEAUFRERE, 2015).

2.3.0 CORACAO DAS AVES

Como nos mamiferos, o coracdo das aves possui quatro camaras. No entanto, o
seu sistema cardiovascular é adaptado para atender uma alta demanda aerdbica,
especialmente durante o voo, promovendo transporte de oxigénio com maxima
eficiéncia (FITZGERALD; BEAUFRERE, 2015). Particularidades anatdmicas e
fisioldgicas permitem que as aves produzam maiores volumes sistolicos, maior débito
cardiaco e sejam capazes de ajustar a frequéncia cardiaca para a alta demanda de
oxigénio (PEES, 2009).

O coracéo fica na parte cranial ventral da cavidade celémica (STRUNK; WILSON,
2003; PEES, 2009). Sua superficie ventral se apoia no esterno e a superficie dorsal
repousa sobre a bifurcacédo da traqueia, o es6fago e o proventriculo (FITZGERALD;
BEAUFRERE, 2015). Esses animais ndo possuem diafragma, por isso, o éapice
cardiaco € envolvido pelo figado (STRUNK; WILSON, 2003; PEES, 2009). As
estruturas respiratérias adjacentes incluem os pulmdes, 0s sacos aéreos cervicais e
clavicular localizados dorsalmente e os sacos aéreos toracicos, lateralmente. A
posicdo dessas estruturas em relacdo ao coracao € clinicamente relevante dado o
potencial de envolvimento ao serem afetadas de forma priméaria (FITZGERALD;
BEAUFRERE, 2015).

O ventriculo esquerdo tem um formato de cone e se estende até o apice cardiaco.
A espessura da parede é duas a trés vezes maior que a do ventriculo direito e torna-
se mais fina em direcéo ao apice. O ventriculo direito possui uma espessura menor e
tem um formato de lua-crescente que envolve o ventriculo esquerdo, porém nao se
estende até o apice (STRUNK; WILSON, 2003; PEES, 2009).

As veias pulmonares desembocam no atrio esquerdo como uma veia Unica e
projetam-se para o orificio atrioventricular esquerdo, o que ajuda a direcionar o fluxo

sanguineo e prevenir regurgitacdo. O atrio direito € maior do que o esquerdo, no qual
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desembocam a veia cava cranial direita e caudal separadamente da veia cava cranial
esquerda (STRUNK; WILSON, 2003; PEES, 2009).

A valva atrioventricular esquerda é uma valva tricispide. A valva atrioventricular
direita € caracterizada por ser uma valva Unica, muscular, com formato retangular e
nao possuir cordas tendineas. A conformacao dessa valva € uma caracteristica Unica
do coracdo das aves e presume-se que esteja relacionado ao fato de suportar o
esvaziamento completo do ventriculo direito (STRUNK; WILSON, 2003; PEES, 2009).

As vélvulas pulmonar e adrtica sdo compostas por trés cuspides semilunares cada.
A valvula aortica esta localizada na raiz da aorta ascendente onde, ao contrario dos
mamiferos, um anel de miocardio semelhante a um esfincter completo esta presente;
na contracdo, pode regular o fluxo de saida do ventriculo esquerdo e auxiliar no
fechamento das rigidas cuspides valvulares (FITZGERALD; BEAUFRERE, 2015).

Internamente, uma cartilagem, as vezes mineralizada, esta presente em anéis
fibrosos ao redor da artéria aorta e pulmonar (FITZGERALD; BEAUFRERE, 2015). A
artéria aorta origina-se do arco aortico direito, portanto curva-se para a direita nas
aves. Logo depois dos orificios coronarios, a aorta se divide em aorta descendente e
dois troncos braquicefélicos, os quais irrigam a cabeca e as asas (STRUNK; WILSON,
2003; PEES, 2009).

Aves possuem fibras musculares cinco vezes menores do que a dos mamiferos
permitindo rapida distribuicdo de oxigénio e energia. Além disso, oferece uma area de
superficie maior, permitindo rapida despolarizacdo do miocardio (STRUNK; WILSON,
2003; PEES, 2009).

O sistema de conducédo do coracao das aves é parecido com o dos mamiferos. Ha4
um no sinusal, localizado préximo a abertura das veias cavas direita e caudal. Esse
né tem a funcdo de marcapasso cardiaco e o impulso que se origina dele segue
através das células atriais em direcdo ao né atrioventricular (NAV) (STRUNK;
WILSON, 2003). Do NAV originam-se um anel fibroso formado por fibras de Purkinje
localizado ao redor do anel da valva atrioventricular direita caracteristico do sistema
de conducao das aves, o feixe de His e seus trés ramos (esquerdo, direito e médio)
(FITZGERALD; BEAUFRERE, 2015). Os ramos direito e esquerdo descem em
direcdo aos ventriculos pelo septo interventricular e formam uma rede
subendocardica. O ramo médio circunda a base da aorta e se une ao anel, formando
uma figura em formato de oito (STRUNK; WILSON, 2003). A presenca do anel

adicional permite rapida despolarizacéo dos ventriculos (PEES, 2009).
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Ao contrario dos mamiferos, a onda de despolarizacdo ventricular tem origem
subepicéardica e segue para o endocéardio propagando-se através do miocardio, por
isso, a polaridade do complexo QRS € negativa na derivagéo DIl do eletrocardiograma
(FITZZGERALD; BEAUFRERE, 2015).

2.4.ECOCARDIOGRAFIA

A ecocardiografia € uma ferramenta utilizada rotineiramente tanto na medicina
como na medicina veterinaria. Devido ao progresso técnico nos ultimos anos, o
ecocardiograma em aves tornou-se uma ferramenta diagndstica valiosa e importante
(PEES; KRAUTWALD-JUNGHANNS, 2005).

Tem alta precisao e confiabilidade na determinacéo dos indices cardiacos aviarios,
portanto, pode ser utilizada na avaliacdo morfolégica e funcional do sistema cardiaco,
além de ser utili como ferramenta diagnéstica ndo invasiva de anormalidades
cardiovasculares nesses animais (MASOUDIFARD et al., 2016).

A padronizacdo do exame e valores de referéncia ecocardiograficas ja foram
estabelecidos em diversas espécies aviarias como pombos, frangos de corte, galinhas
poedeiras, rapinantes, avestruz e psitacideos (KRAUTWALD-JUNGHANNS et al.,
1995; MARTINEZ-LEMUS et al., 1998; STRAUB et al., 2003, 2004; PEES; STRAUB;
KRAUTWALD-JUNGHANNS, 2004; PEES; KRAUTWALD-JUNGHANNS, 2005;
YADEGARI et al., 2013; MASOUDIFARD et al., 2016; LEGLER et al., 2020). No
entanto, a aplicacdo da técnica na monitorizacdo do débito cardiaco das aves ainda
foi estudada.

O débito cardiaco (DC) corresponde ao volume de sangue ejetado pelo coracéo
por minuto (GUYTON; HALL, 2011a). A funcdo sistélica cardiaca resulta da interacéo
de quatro fatores independentes: frequéncia cardiaca, pré-carga, contratilidade e pos-
carga. A mensuracdo da maioria desses fatores separadamente é muito dificil, assim,
na pratica clinica, a funcdo cardiaca é representada pelo débito cardiaco (TIBBY,
2003).

A mensuracdo do DC pela técnica de termodiluicdo através do cateterismo da
artéria pulmonar é o padrédo-ouro tanto na medicina quanto na medicina veterinaria
(LEVETT; REPLOGLE, 1979; LOPES et al., 2010; SHIH et al., 2011). Sabe-se que
existe uma correlacéo confiavel entre a mensuragéo do débito cardiaco por meio da

termodiluicdo e da ecocardiografia, sendo que a segunda tem a grande vantagem de
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ser um meétodo préatico e ndo invasivo (LOPES et al., 2010; JOZWIAK; MONNET;
TEBOUL, 2015; LEACHE IRIGOYEN et al., 2015; MANTOVANI et al., 2017). Portanto,
a aplicacdo desta técnica na monitoracdo do DC nas aves pode ser uma alternativa
pratica e segura, podendo ser aplicada inclusive a campo.

2.5.0S ADRENOCEPTORES

Os adrenoceptores sao receptores de membrana presentes em tecidos neurais e
nao neurais, responsaveis por mediar as respostas a noradrenalina e adrenalina
endégenas e foram inicialmente divididos nos subgrupos a e B (CALZADA;
ARTINANO, 2001). Essa divisdo é baseada em suas afinidades farmacolégicas,
estrutura e mecanismos de sinalizagdo. Enquanto os adrenoceptores a1 aumentam a
concentracao de calcio intracelular, os a2 e B inibem e estimulam a adenil ciclase,
respectivamente (BYLUND et al., 1994).

Os adrenoceptores 3 sdo divididos em subtipos B1, B2 e 3. Os 1 estio situados
predominantemente no miocardio mediando os efeitos inotrépicos e cronotrépicos
positivos. O subtipo B2 esta relacionado principalmente ao relaxamento do musculo
liso presente nos brénquios, vasos sanguineos, sistema gastrointestinal e
geniturinario (MURREL; J.C., 2017). O subtipo B3 é predominantemente expresso no
tecido adiposo e, por isso, tem seu papel na regulacdo metabdlica. Também esta
envolvido no relaxamento da musculatura intestinal e ha evidéncias de que, no
coracao, é responsavel por um inesperado efeito inotropico negativo (GAUTHIER et
al., 1996).

Os adrenoceptores a estdo envolvidos nas fungdes excitatérias e sdo subdivididos
em a1 e a2. Enquanto o subgrupo a1 medeia a resposta do érgéo efetor, o subgrupo
a2 é responsavel, principalmente, por mediar a liberacdo do neurotransmissor
(noradrenalina) da membrana pré-sinaptica (CALZADA; ARTINANO, 2001). Este
segundo subgrupo de receptores também esta localizado na membrana pos-sinaptica
de tecidos neurais e nao-neurais onde exercem funcdes fisiologicas especificas
(ALVES; BRAZ; VIANNA, 2000).

Ambos os grupos sao heterogéneos sendo o subgrupo a1 composto pelos subtipos
a1A e a1B. O primeiro esta relacionado com a manutengdo do ténus vascular nos
animais conscientes enquanto o segundo estad envolvido na resposta a ligantes
exdgenos (CALZADA; ARTINANO, 2001).
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O subgrupo a2 é composto pelos subtipos a2A, a2B e a2C. Sabe-se que os dois
primeiros estdo envolvidos particularmente no controle da contracdo arterial, enquanto
o terceiro é responsavel pela vasoconstricdo venosa. Além disso, sabe-se que o
subtipo a2A é mediador dos efeitos centrais dos a2-agonistas (CALZADA,
ARTINANO, 2001).

Nos mamiferos, os receptores a2 estdo presentes em diversos tecidos do corpo,
como tecido neural (pré e pos- sinptico), endotélio vascular e plaquetas (LEMKE;
K.A., 2007). E em consequéncia dessa ampla distribuicio que se observa uma
variedade de efeitos indesejaveis quando se administra um agonista a2-adrenérgico
para sedacdo e/ou analgesia (RANKIN, 2017). O subtipo a2A medeia o efeito de
sedacéo, analgesia supraespinhal, bradicardia central e hipotensdo, enquanto que a
ativagao do subtipo a2B é responsavel pelo aumento inicial na resisténcia vascular e
bradicardia reflexa (LEMKE; K.A., 2007). Os receptores a2C sao responsaveis por
efeitos relacionados a termorregulacdo e parecem estar menos relacionados a
regulacdo cardiovascular. Este subtipo parece estar envolvido de fato a efeitos
centrais como, por exemplo, a resposta ao estresse (CALZADA; ARTINANO, 2001;
LEMKE; K.A., 2007). Nas aves, no entanto, informacgdes sobre a localizacdo e fungao
dos adrenoceptores sdo mais escassas.

Estudos farmacolégicos experimentais comprovaram a existéncia de diferentes
subtipos de receptores a2 no cérebro de frangos, assim como nos mamiferos
(RANDALL et al., 1983; DIEZ-ALARCIA et al., 2006). Foi observado que a afinidade
do local de ligacdo dos receptores das aves para analogos da clonidina era
semelhante a observada em bezerros e as propriedades dos subtipos a de frango e
bezerro eram semelhantes as relatadas para o cérebro de rato (RANDALL et al.,
1983).

Assim como nos mamiferos, os adrenoceptores também podem ser identificados
em tecidos ndo neurais nas aves. A existéncia de uma resposta inotropica positiva
mediada por receptores a no miocardio foi demonstrada em pintos de 15 dias (TAYO,
1984). Adrenoceptores a1, a2 e B2 foram identificados nos melandcitos de galinhas
mediando a resposta celular as catecolaminas (FILADELFI et al., 2002). Ha
evidéncias de que células de tendao aviario expressam adrenoceptores do subtipo a1
(WALL et al., 2004).

N&do ha estudos semelhantes em rapinantes especificamente, no entanto, a

predominédncia do subtipo a2A no cérebro de frangos com propriedades
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farmacoldgicas semelhantes as observadas no cérebro de ratos sugere que esses
receptores sdo altamente conservados ao longo da evolucéo (DIEZ-ALARCIA et al.,
2006).

2.6.AGONISTAS DOS RECEPTORES ALFA2-ADRENERGICOS (A2-AGONISTAS)

Os agonistas dos receptores a2-adrenérgicos (a2-agonistas) sdo sedativos
comumente usados na medicina veterinaria. Na maioria das espécies, esse farmaco
promove sedacdo, analgesia e relaxamento muscular de forma dose-dependente,
efeitos que podem ser revertidos com antagonistas seletivos (LEMKE; K.A., 2007). O
principal uso destes farmacos é promover contengcdo quimica, ansiolise e analgesia
(CONGDON et al., 2011).

Apesar das muitas caracteristicas favoraveis dos a2-agonistas, os efeitos
colaterais cardiovasculares associados a essa classe de medicamentos, como por
exemplo, a importante diminuicdo da frequéncia cardiaca com presenca de pausas,
blogueios atrioventriculares e o pico inicial de pressao sistélica, impediu por certo
periodo sua ampla ado¢do na anestesia veterinaria (KUUSELA et al.,, 2000;
MURRELL; HELLEBREKERS, 2005; UILENREEF et al., 2008).

Além disso, a maioria dos farmacos a2-agonistas utilizados clinicamente possui
algum efeito sobre os receptores a1, o que pode resultar em excitagdo, rigidez e
aumento da atividade motora de forma paradoxal dependendo da seletividade do
farmaco (RANKIN, 2017).

Entre as drogas sedativas e tranquilizantes, a xilazina e a medetomidina séo os
a2-agonistas mais comumente utilizados em aves. Atualmente, com a disponibilidade
da dexmedetomidina, novas informacdes sobre o uso desta droga tem sido relatadas
(HAWKINS; ZEHNDER; PASCOE, 2014).

Em estudos realizados em diversas espécies de aves utilizando diferentes doses
de medetomidina e xilazina como Unico agente farmacoldgico, foram observados
variados graus de sedacdo e efeitos adversos significativos como diminuicdo da
temperatura cloacal, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria, além de tremores
e arritmias (FREED; BAKER, 1989; SANDMEIER, 2000; POLLOCK; CHRISTAL;
SUSAN, 2001; UZUN et al., 2006).
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Por esta razdo, usualmente se recomenda que os a2-agonistas sejam utilizados
em combinacdo com outros farmacos nas aves (PAUL-MURPHY; FIALKOWSKI,
2001; POLLOCK; CHRISTAL; SUSAN, 2001).

2.7.DEXMEDETOMIDINA

A dexmedetomidina € o dextro-enantiomero da medetomidina, sendo mais potente
e mais seletiva para receptores a2. Possui as propriedades sedativas, ansioliticas,
simpatoliticas e analgésicas, caracteristicas dos a2-agonistas, causando minima
depressdao respiratoria. Exerce sua acao hipnoética através da ativacéo dos receptores
a2 pré e pos-sinapticos centrais no locus coeruleus, induzindo assim um estado de
inconsciéncia semelhante ao sono natural (WEERINK et al., 2017).

Na medicina, a dexmedetomidina é uma importante op¢ao na sedacao de longa e
curta duracdo em unidades de terapia intensiva, mostrando vantagens como ser bem
tolerada pelos pacientes, estar relacionada a menor tempo de extubacdo, menos
episddios de delirio, pacientes mais cooperativos, com melhor capacidade de
comunicacao e mais faceis de despertar quando comparados com 0s que receberam
propofol ou midazolam (KEATING, 2015).

A aplicacéo clinica na medicina veterinaria esta relacionada principalmente ao seu
potente efeito sedativo e analgésico, mostrando-se (til como medicacdo pré-
anestésica por ter um impacto significativo sobre a necessidade dos anestésicos e
também como agente Unico na sedacédo para procedimentos curtos (RANKIN, 2017).

Ainda existem poucos estudos avaliando o efeito da dexmedetomidina na sedacao
de aves (SANTANGELO et al., 2009; BEEST et al., 2012; HORNAK et al., 2015;
NASCIMENTO et al., 2019). Além disso, a dose deste farmaco utilizada como agente
anico na sedacao de aves é bastante variavel, sendo encontrada doses de 10 pg/kg
a 80 ug/kg, dependendo da espécie e via de administracdo (SANTANGELO et al.,
2009; HORNAK et al., 2015; NASCIMENTO et al., 2019). Na sedacao de pequenos
animais, a dose recomendada € de 7-15 pg/kg para sedacéo de cédes e 10-20 ug/kg
para gatos (GRUBB et al., 2020).

Usado como agente u0nico farmacolégico, a dexmedetomidina promoveu
relaxamento muscular adequado e contencdo quimica eficaz prevenindo qualquer
reacdo ao manuseio de rapinantes das espeécies Buteo buteo e Falcon tinnunculus,

na dose de 25ug/kg e 75ug/kg respectivamente. Nao foram observados episédios de
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arritmia, bradipneia, excitacdo nem outros efeitos colaterais (SANTANGELO et al.,
2009). Também proporcionou um expressivo grau de sedacéo e reducéo do estresse
durante a manipulacdo e a inducdo anestésica em uma coruja-orelhuda (Asio
Clamator) na dose de 10ug/kg (NASCIMENTO et al., 2019).

Portanto, de acordo com os dados disponiveis até a data de elaboracdo deste
estudo, o uso da dexmedetomidina na sedacdo de aves parece apresentar uma
resposta aparentemente eficaz e mais segura em relagcdo aos efeitos colaterais
cardiorrespiratérios quando comparado com o uso de outros a2-agonistas. Entretanto,
vale ressaltar que uma avaliacdo mais pormenorizada dos efeitos cardiovasculares
deste farmaco em aves ainda ndo foi publicada, razdo pela qual justifica-se a

realizacdo da presente investigacao.
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3. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é avaliar, por meio de ecocardiografia, as alteracfes do
débito cardiaco de rapinantes durante a sedacdo com dexmedetomidina e apos a

administracdo do antagonista atipamezole.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1.ANIMAIS

Essa pesquisa foi autorizada pelo Instituto Chico Mendes de Conservacgdo da
Biodiversidade (ICMBIo) e aprovado pelo Comité de ética para uso de animais (CEUA)
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (n°
8638150121). O trabalho foi conduzido no Servico de Anestesia do Departamento de
cirurgia (VCI) da FMVZ/USP, Brasil.

Foram utilizadas aves de rapina de diferentes espécies. Estas eram provenientes
de diferentes unidades de atendimento e manejo, encaminhadas ao Ambulatério de
Aves da Universidade de Sao Paulo. Dentre as espécies estudadas estdo a coruja-
buraqueira (Athene cunicularia), a coruja-do-mato (Megascops choliba) e o carcara
(Caracara plancus).

As aves eram incluidas se estivessem em boa condi¢ao corporal (escore 3 de 5)
determinada pela avaliagcdo da musculatura peitoral (GRESPAN; RASO, 2014), e ndo
apresentassem sinais clinicos sugestivos de doenca sistémica.

Ndo foram incluidas no estudo aves com baixo escore de condi¢do corporal
(escore < 3) ou que apresentassem alguma manifestacao clinica de doenca sistémica
como: anorexia, émese, prostracao, alteracdo de coloracdo de mucosa, dispneia ou

distensdo abdominal.

4.2 .PROCEDIMENTO ANESTESICO

As aves foram sedadas com 20ug/kg de dexmedetomidina (Dexdomitor®, zoetis,
SP, Brazil) por via intramuscular (musculo peitoral).

Decorridos 30 minutos da administracdo da dexmedetomidina, administrou-se 100
Hg/kg de atipamezole (Antisedan®, zoetis, SP, Brazil) por via intramuscular (no

musculo peitoral contralateral ao que recebeu o farmaco anterior).

4.3.AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA

Para a obtencdo das imagens ecocardiograficas em modo-B empregou-se

transdutor cardiaco setorial 6S-RS acoplado ao equipamento ecocardiografico (Vivid
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g, GE, Israel Ltd.). Foi utilizado o acesso ventromedial, caudal ao esterno com os
animais posicionados em decubito dorsal (Figuras 1 e 2) (PEES; KRAUTWALD-
JUNGHANNS, 2005).

Figura 1 - Imagem de um Caracara plancus (carcard) contido fisicamente em decubito dorsal. E possivel
observar o posicionamento do transdutor no acesso ventromedial, caudal ao esterno.

Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).
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Figura 2 - Imagem de uma Megascops choliba (coruja-do-mato) contida fisicamente em decubito
dorsal. E possivel observar o posicionamento do transdutor no acesso ventromedial, caudal ao esterno.

|

Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

O coracao foi acessado em plano horizontal, obtendo-se uma imagem com
qualidade suficiente para que fosse possivel realizar a mensuragéo do diametro anel
aortico e a obtencdo do fluxo aodrtico sistolico derivado do Doppler pulsado (onda
espectral) (STRAUB et al., 2003; PEES; KRAUTWALD-JUNGHANNS, 2005).

O diametro do anel adrtico foi obtido pela medida logo abaixo da insercéo das
cuspides aorticas, em sistole (Figura 3 e 4), e a area transversal da aorta (ATR) foi

entdo calculada pela formula = x 72, em que r corresponde ao raio do anel.
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Figura 3 - Mensuracédo do didmetro do anel aértico do coracdo de um Caracara plancus (carcard) no
plano horizontal em sistole. AE: atrio esquerdo, VE: ventriculo esquerdo, VD: ventriculo direito, AO:

aorta.

Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

Figura 4 - Mensuracédo do diametro do anel aértico do coragdo de uma Athene cunicularia (coruja-
buragueira) no plano horizontal em sistole. AE: atrio esquerdo, VE: ventriculo esquerdo, VD: ventriculo
direito, AO: aorta.

1

Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

A onda espectral do fluxo adrtico foi obtida colocando o volume da amostra logo

abaixo da valvula adrtica. A integral de velocidade-tempo do fluxo aértico (VTI) foi
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entdo calculada tracejando o limite externo do fluxo espectral (Figura 5) (MADRON,
2015).

Figura 5 - Célculo da integral de velocidade-tempo (VTI) do fluxo adrtico (trés mensuragoes).

Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

O calculo do volume sistélico (VS) foi obtido multiplicando o VTI pela ATR e o
calculo do débito cardiaco (DC) foi realizado através da formula: DC = (VTI x ATR) X
FC, em que FC ¢é a frequéncia cardiaca (BERGAMASCHI et al., 2019). A FC por sua
vez foi mensurada pelo ecocardiograma avaliando-se a distancia entre os picos das

ondas espectrais do fluxo adrtico.

4.4, AVALIACAO DO ESCORE DE SEDACAO

Todos os animais foram avaliados em relagdo ao escore de sedagéo (Quadro 1),
em decubito dorsal, nos diferentes tempos de observacdo. Foi considerado a
presenca de movimentacdo e relaxamento do bico, garras e resisténcia das asas
quando estimulados manualmente e a necessidade de contencdo fisica para o

decubito dorsal (Figuras 6 e 7).



Quadro 1. Determinagédo do escore de sedacéo.

Escore Comportamento

1

Paciente ndo cooperativo, auséncia de relaxamento muscular,
movimentos das asas, garras e bico. Necessidade de contencéo
fisica para o posicionamento adequado para realizacdo do
ecocardiograma.

Paciente cooperativo, relaxamento muscular moderado,
movimentos das asas, garras e/ou bico sempre que

manuseados. Necessitam contencéo fisica leve.

Paciente sedado, relaxamento muscular intenso, sem
movimento de asa, garras e bico quando manuseados. Sem
necessidade de contencéo.

4

Paciente que néo responde a estimulacao externa.

Fonte: adaptada de SCHAFFER et al., 2016.
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Figura 6 - Imagem de uma Athene cunicularia (coruja-buraqueira) a qual atingiu o grau de sedacéo 2.
E possivel observar relaxamento muscular moderado e necessidade de contencao fisica leve.

i i
—

Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).
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Figura 7 - Imagem de uma Athene cunicularia (coruja-buraqueira) a qual atingiu o grau de sedacéo 3.
E possivel observar relaxamento muscular intenso sem necessidade de contencao.

Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

4.5.DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Antes do experimento, 0os animais eram ambientados no ambulatério de aves da
FMVZ/USP por, no minimo, 4 dias. Foram mantidos em gaiolas de metal forradas com
dimensbes 60cm x 40cm x 40cm, em uma sala exclusiva, ampla, com iluminacéo e
exaustdo de ar naturais e alimentados com camundongos do biotério e ragéo industrial
especifica.

No dia anterior ao experimento, 0s animais eram colocados em jejum alimentar e
hidrico por 12 horas.

Para o estudo, as aves eram contidas com o auxilio de uma toalha e colocadas em
decubito dorsal. Com o gel de contato, as penas da regido ventromedial, logo abaixo
do esterno, eram afastadas para a obtencdo da imagem cardiaca em plano horizontal,
como descrito anteriormente.

Inicialmente, a frequéncia respiratéria (FR) e escore de sedacdo (ES) eram
registrados, seguidos de no minimo trés mensuracdes de frequéncia cardiaca (FC) e
VTI por ecocardiografia, para obtencdo dos valores basais. O didmetro aortico era
obtido em sistole com as cuspides da valvula adrtica abertas.
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Em seguida, 20/kg de dexmedetomidina eram administrados no musculo peitoral
e os parametros (FR, ES, FC, VTI) eram registradas apo6s 1, 5, 10, 15, 20 e 30 minutos
(TO, T5, T10, T15, T20 e T30, respectivamente).

Na sequéncia, ou seja, decorridos 30 minutos da administracdo da
dexmedetomidina, 100u/kg de atipamezole eram administrados no muasculo peitoral
contralateral, seguidos dos registros dos mesmos parametros apos 1 e 5 minutos
(Tpbsl e Tpdss) .

Os parametros e os tempos de registro estdo exemplificados na tabela 1.

Tabela 1 - Tabela utilizada para registro dos parametros nos respectivos tempos de avaliacdo do
experimento.

FC FR VTI SEDACAO

Basal
TO

T5
T10
T15
T20
T30
Tpoésl

Tpos5

Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

Legenda: FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; VTI: integral de velocidade-tempo;
SEDACAO: escore de sedagdo. Basal: momento basal; T0, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10, 15, 20,
e 30 minutos apds a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tpdsl: 1 minuto apds a
administragdo de atipamezole. Tpds5: 5 minutos apds a administragdo de atipamezole.

Posteriormente, eram realizados os calculos da area transversal da aorta (ATR),

volume sistolico (VS) e débito cardiaco (DC), conforme descritos anteriormente.
4.6.ANALISE ESTATISTICA
Para os dados paramétricos (FC, FR, VTI, VS e DC), foi empregado o teste RM-

ANOVA de duas vias com pos-teste de Dunnett para avaliar a diferenca entre os

diferentes momentos de avaliacdo e o tempo basal.
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Para avaliar a diferenca entre momentos em relacdo ao basal para o ES foi
realizado o teste Friedman com pds-teste de Dunnett (dados ndo paramétricos).

A diferenca foi considerada significativa para p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1.ANIMAIS

Foram incluidos no estudo 20 aves de rapina, sendo sete corujas-buraqueiras
(Athene Cunicularia), sete corujas-do-mato (Megascops choliba) e seis carcarés
(Caracara plancus). Os animais foram divididos em trés grupos levando em
consideracao o porte e a espécie (Quadro 2).

Quadro 2 - Relacdo dos animais utilizados neste estudo divididos em trés grupos segundo nome
popular, espécie e peso.

O POPULAR P PESO (Kg

GRUPO 1
Coruja-buraqueira Athene cunicularia 0,142
Coruja-buraqueira Athene cunicularia 0,145
Coruja-buraqueira Athene cunicularia 0,153
Coruja-buraqueira Athene cunicularia 0,157
Coruja-buraqueira Athene cunicularia 0,156
Coruja-buraqueira Athene cunicularia 0,160
Coruja-buraqueira Athene cunicularia 0,157

GRUPO 2
Coruja-do-mato Megascops choliba 0,126
Coruja-do-mato Megascops choliba 0,121
Coruja-do-mato Megascops choliba 0,125
Coruja-do-mato Megascops choliba 0,126
Coruja-do-mato Megascops choliba 0,139
Coruja-do-mato Megascops choliba 0,143
Coruja-do-mato Megascops choliba 0,101

GRUPO 3
Carcara Caracara plancus 0,928
Carcara Caracara plancus 1,108
Carcara Caracara plancus 0,930
Carcara Caracara plancus 0,935
Carcara Caracara plancus 0,947
Carcara Caracara plancus 0,905

Fonte: Servico de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

As aves apresentaram em média 0,153 + 0,006 quilogramas (kg) no grupo 1; 0,126
+ 0,014 kg no grupo 2 e 0,959 = 0,074 kg no grupo 3.
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As aves mostraram boa recuperacdo apos o estudo, mostrando-se alertas, com
bom ténus muscular e comportamento de acordo com a espécie. Nenhum animal
precisou ser removido do estudo.

A média e o desvio padrdo dos parametros avaliados nos seus respectivos tempos
de avaliacdo estédo descritos na tabela 2.

Tabela 2 - Representacdo da média e do desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), Frequéncia

respiratéria (FR), integral de velocidade-tempo (VTI), volume sistdlico (VS), débito cardiaco (DC) e
escore de sedacéo (ES) dos grupos 1, 2 e 3 nos tempos de avaliacdo— FMVZ — Sdo Paulo — 2022.

Momentos
Basal TO T5 T10 T15 T20 T30 TPOS1 TPOSS
1 2921+7399 177,6+5234" 1196+ 28,05 108+ 27,59% 1071+ 2833" 103,1+£2578% 103,724 72* 9814+ 284" 2114£1502 <0,0001
FC (bpm) 2 274+5727 2175771 1757+ 34,86* 1624+ 28,93* 1489+ 2042* 1509+ 52 58 1381+ 557 158,6+ 69,91* 289,91+ 88,82 <0,0001
3 1788+£59,48 102,3£22,62* 90,83+ 18,35* 7217+ 13,01* 70,8+£13,29* 676+1401* 835+1129* 688+ 1539" 2458x 1065 <0,0001

Parametros Grupos.

1 59£31582 35+£90,15% 2871+£806" 2529+£69* 2357+£6,73% 21574844 2429x+716" 2486762 42571722 <0.0001
FR (mpm) 2 384+1345 3114+£8090 2257+443" 2314+£587" 2229+454% 2343+£538° 22+721* 3086+£729 3829+454 <0,0001
3 32:£1035 27489 2867+£689 30331572 281921 28+ 912 2833£674 2033873 30%£98 09485

1 483+7138 494+£124 523+084 4,83+1,04 491+£127 486+12 516+ 1,41 511+£111 523+182 09981
VTl{cm) 2 583082 546074 508+075 514+054 473£0868 478072 5190863 522097 5956125 00858
3 603+079 514+075 557+097 585+148 59+ 136 582+133 622+153 694+174 672+173 0,498

1 0337:£0078 03460075 037+£0,076 0,337+0069 0,345:£0,087 0,343£0083 0,356+0,07 0356+£0059 037£0113 09933
VS (ml) 2  0311+0106 0287+0088 0267+0067 0275+008 0254+0,08 0256+0078 0,281+0088 0273+ 0065 0313+0,083 08873
3 19310722 1627+0584 1,739+0504 1,904£0,793 1892+0,826 1,871+0842 2012+ 0963 2246+ 0901 2275+1,186 09373

1 968£2771 6198+£2312%44,1+£11909° 3598+£915° 3639+101° 3571+£12683635+£815" 35&£1168° 703x£4907 <0.0001
DC(mlimin) 2 8191+2095 5968+1223 4535+8600" 4353+914% 3692+831* 37164+ 11,48" 39,63+ 2425 41,52+ 14,2 8657+2322 <0,0001
3 3555:£2274 1703£0213* 1608+ 74,76 13224 47,63 1355+ 5852 1247+ 4944 1222+ 48.02* 147,65+ 46,92F 4793+ 1711 <0,0001

Sedacio 1(1-1) 2(2-2) 2(2- 3 3(2-3r 3(2-3)% 3(2-3r 2(2- 2" 2(2-2)% 2¢1-2) <0,0001
(escogre) 2(1-2) 2(2- 2y 2(2-3" 2(2-3) 2(2-3" 2(2-2» 2(2-2 2(1-2) <0,0001
1(1-125)  2(1-225) 2(2-225)" 2(2-225¢ 2(2-225 2(2-225¢ 1{1-2) 1{1-1) <0,0001

Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

Legenda: FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; VTI: integral de velocidade-tempo;
SEDACAO: escore de sedagdo. Basal: momento basal; T0, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10, 15, 20,
e 30 minutos apds a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tpdsl: 1 minuto apds a
administragdo de atipamezole. Tpds5: 5 minutos apds a administragdo de atipamezole.

5.2.FREQUENCIA CARDIACA

Houve diferenca significativa (p<0,0001) dos valores de frequéncia cardiaca em
relacdo ao basal em TO, T5, T10, T15, T20, T30 e Tpo6sl, nos grupos 1 e 3. No grupo
2, houve diferenca significativa deste parametro a partir de T5. Ndo houve diferenca
significativa em Tpds5 para nenhum dos grupos.

A média e o desvio padrao da frequéncia cardiaca nos tempos avaliados de cada

grupo estao representados no grafico 1.
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Grafico 1 — Representacdo da média e do desvio padrédo da frequéncia cardiaca (FC) em batimentos
por minuto (bpm) do Grupo 1 - corujas-buraqueiras (Athene cunicularia), Grupo 2 - corujas-do-mato
(Megascops choliba) e Grupo 3 - carcaras (Caracara plancus), durante os momentos avaliados — FMVZ
— S&o Paulo — 2022.

Frequéncia Cardiaca

400

- -~ Coruja Buraqueira

-& Coruja do Mato
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100+

0 T T T T T T T T T
Basal TO T5 T10 T15 T20 T30 Tpoés1 Tpés5

Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

Legenda: Bpm: batimentos por minuto; Basal: momento basal; TO, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10,
15, 20, e 30 minutos apds a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tpdsl: 1 minuto
apos a administragéo de atipamezole. Tpds5: 5 minutos apds a administracdo de atipamezole.

5.3.FREQUENCIA RESPIRATORIA

No grupo 1, houve diminuicao significativa dos valores de frequéncia respiratoria
(FR) em relacdo ao basal (p<0,0001) a partir de TO até Tp6sl. Em Tpds5, os valores
de FR nao apresentaram diferenca estatistica em relacéo ao basal.

No grupo 2, a diminui¢édo da frequéncia respiratoria foi significativamente diferente
(P<0,0001) em relacéo ao valor basal em T5, T10, T15, T20 e T30. Ndo houve
diferenca em TO, Tpdsl e Tpds5 para esse parametro neste grupo.

Ja no grupo 3, ndo houve diferenca significativa deste parametro em relacado ao
valor basal em nenhum dos tempos.

A média e o desvio padrdo da frequéncia respiratoria nos tempos avaliados de

cada grupo estao representados no grafico 2.
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Graéfico 2 - Representacdo da média e do desvio padrao da frequéncia respiratdria (FR) em movimentos
por minuto (mpm) do Grupo 1 - corujas-buraqueiras (Athene cunicularia), Grupo 2 - corujas-do-mato
(Megascops choliba) e Grupo 3 - carcaras (Caracara plancus), durante os momentos avaliados — FMVZ
— S&o Paulo — 2022.
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).

Legenda: mpm: movimentos por minuto; Basal: momento basal; TO, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10,
15, 20, e 30 minutos ap6s a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tposl: 1 minuto
apo6s a administragcéo de atipamezole. Tp6s5: 5 minutos apds a administragdo de atipamezole.

5.4.VTI (INTEGRAL DE VELOCIDADE-TEMPO)

N&o houve diferenga significativa no valor do VTl em nenhum dos tempos

avaliados para os trés grupos (p>0,05).
A média e o desvio padrdo do VTI do fluxo adrtico nos tempos avaliados de cada

grupo estao representados no grafico 3.
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Grafico 3 — Representacao da média e do desvio padrao da integral de velocidade-tempo (VTI) do fluxo
aortico em centimetros (cm) do Grupo 1 - corujas-buraqueiras (Athene cunicularia), Grupo 2 - corujas-
do-mato (Megascops choliba) e Grupo 3 - carcaras (Caracara plancus), durante os momentos avaliados

— FMVZ — Sao Paulo — 2022.
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Fonte: Servigo de anestesia do VCI/HOVET — FMVZ/USP (2022).
Legenda: cm: centimetros; Basal: momento basal; TO, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10, 15, 20, e 30

minutos apds a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tpésl: 1 minuto apés a
administracdo de atipamezole. Tpds5: 5 minutos apds a administragcdo de atipamezole.

5.5.VOLUME SISTOLICO

Nao houve diferenca significativa no valor do volume sistolico em nenhum dos

tempos avaliados para os trés grupos.
A média e o desvio padrdo do volume sistolico nos tempos avaliados de cada grupo

estdo representados no gréfico 4.
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Grafico 4 — Representacdo da média e do desvio padrdo do volume sistélico (VS) em mililitros (ml) do
Grupo 1 - corujas-buraqueiras (Athene cunicularia), Grupo 2 - corujas-do-mato (Megascops choliba) e
Grupo 3 - carcaras (Caracara plancus), durante os momentos avaliados — FMVZ — Sao Paulo — 2022.
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Legenda: ml: mililitros; Basal: momento basal; TO, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10, 15, 20, e 30
minutos apds a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tpésl: 1 minuto apés a
administragdo de atipamezole. Tpds5: 5 minutos apds a administragcdo de atipamezole.

5.6.DEBITO CARDIACO

No grupo 1, houve diminuicdo significativa dos valores de débito cardiaco (DC)
em relacdo ao basal (p<0,0001) a partir de TO até Tpdésl. Em Tpds5, DC nao
apresentou diferenca estatistica em relacdo ao basal.

No grupo 2, a diminuicdo do DC foi significativa (p<0,0001) em relacdo ao valor
basal em T5, T10, T15, T20, T30 e Tpdsl. Nao houve diferenca em TO e Tpds5 para
esse parametro neste grupo.

No grupo 3, houve diferenca significativa dos valores de DC em relagao ao basal
(p<0,0001) de TO a Tpésl. Nao houve diferenca estatistica em Tpos5 para esse
parametro neste grupo.

A média e o desvio padrao do débito cardiaco nos tempos avaliados de cada grupo
estdo representados no grafico 5.
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Grafico 5 — Representacdo da média e do desvio padrdo do débito cardiaco (DC) em mililitros por
minuto (ml/min) do Grupo 1 - corujas-buraqueiras (Athene cunicularia), Grupo 2 - corujas-do-mato
(Megascops choliba) e Grupo 3 - carcaras (Caracara plancus), durante os momentos avaliados — FMVZ
— Séo Paulo — 2022.
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Legenda: ml/min: mililitros por minuto; Basal: momento basal; TO, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10,
15, 20, e 30 minutos apés a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tposl: 1 minuto
apo6s a administracéo de atipamezole. Tpds5: 5 minutos apds a administragdo de atipamezole.

5.7.ESCORE DE SEDACAO

No grupo 1, houve diferenca significativa dos valores de escore de sedacédo em
relacdo ao basal (P<0,0001) de TO a Tpdésl. Em Tpdés5 ndo houve diferenca
estatistica.

No grupo 2, houve diferenca significativa dos valores de escore de sedacédo em
relacdo ao basal (P<0,0001) de T5 a Tp6sl. Nao houve diferenca estatistica em TO e
Tposb.

No grupo 3, houve diferenca significativa dos valores de escore de sedacdo em
relacdo ao basal (P<0,0001) de T10 a T30. N&o houve diferenga estatistica em TO,
T5, Tpo6sl e Tposb.

A variagdo do escore de sedagao nos tempos avaliados estao representadas no

gréafico 6, 7 e 8.
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Grafico 6 — Representacdo da variacdo do escore de sedacdo de sete corujas-buraqueiras (Athene
cunicularia) durante os momentos avaliados — FMVZ — Sdo Paulo — 2022.
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Legenda: @ representa um individuo. Basal: momento basal; TO, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10, 15,
20, e 30 minutos apés a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tpdsl: 1 minuto apds a
administracdo de atipamezole. Tpés5: 5 minutos apés a administracdo de atipamezole.

Gréfico 7 — Representagdo da variacdo do escore de sedacéo de sete corujas-do-mato (Megascops
choliba) durante os momentos avaliados — FMVZ — S&ao Paulo — 2022.
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Legenda: @ representa um individuo. Basal: momento basal; TO, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10, 15,
20, e 30 minutos apés a administracdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tpdsl: 1 minuto apds a
administragdo de atipamezole. Tpds5: 5 minutos apds a administragdo de atipamezole.
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Grafico 8 — Representacdo da variacdo do escore de sedacdo de seis carcaras (Caracara plancus)
durante os momentos avaliados — FMVZ — S&o Paulo — 2022.
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Legenda: @ representa um individuo. Basal: momento basal; TO, T5, T10, T15, T20 e T30: 1, 5, 10, 15,
20, e 30 minutos apés a administragdo da dexmedetomidina, respectivamente. Tpdsl: 1 minuto apds a
administracdo de atipamezole. Tpés5: 5 minutos apds a administracéo de atipamezole.
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6. DISCUSSAO

A dexmedetomidina, na dose de 20u/kg IM, provocou significativa diminuicdo da
frequéncia cardiaca e do débito cardiaco dos rapinantes incluidos neste estudo. O
mesmo ja foi observado em outros estudos com outras espécies como, por exemplo,
cédo, gato, pombos e humanos (BLOOR et al., 1992; KOROGLU et al., 2005;
PYPENDOP et al., 2011; HORNAK et al., 2015).

O DC é o produto do volume sistolico (VS) do ventriculo esquerdo e da FC
(MORAIS; SCHWARTZ, 2005). A significativa diminuicdo da FC observada nas aves
deste estudo tem uma importante relacdo com a diminuigdo do DC observada através
da andlise ecocardiogréfica. Nota-se a importante influéncia da FC sobre a
manutencdo do DC nessas espécies.

A bradicardia ap6s a administracdo da dexmedetomidina é resultado do aumento
do tbnus vagal em resposta a vasoconstricdo causada pela ativacdo dos receptores
02 pos-singpticos no musculo liso vascular periférico (KUUSELA et al., 2000;
MURRELL; HELLEBREKERS, 2005). Além disso, a ativacdo dos receptores a2 pré-
sinapticos cardiacos resulta na diminuicdo da liberacdo de noradrenalina, o que
explica parcialmente o efeito inotropico negativo dos a2-agonistas (DE JONGE;
TIMMERMANS; VAN ZWIETEN, 1981).

Nos humanos e nos cées, a vasoconstrigdo periférica faz com que os a2-agonistas
nestas espécies promovam um aumento inicial da pressao arterial seguido de um
declinio gradual. E, como mencionado, essa resposta é acompanhada do aumento do
tbnus vagal e da diminuicdo da frequéncia cardiaca (KUUSELA et al., 2000;
MURRELL; HELLEBREKERS, 2005).

Farmacos que modulam a FC poderiam ser uma combinacdo favoravel para o
equilibrio hemodinamico na sedacdo com dexmedetomidina. Em cées, a associacao
do glicopirrolato com a dexmedetomidina mostrou menor diminuigdo do DC (BLOOR
et al., 1992). No entanto, a associacdo com atropina, além de néo impedir a queda do
DC, induziu arritmias cardiacas tornando seu uso nao recomendado nesses animais
(CONGDON et al., 2011).

Em rapinantes, a administracdo da atropina associada a dexmedetomidina
contribuiu com a manutencdo de uma FC razoavel e diminuiu as secrec¢des orais e
das vias aéreas, ndo sendo evidenciada a presenca de arritmias no eletrocardiograma
(SANTANGELO et al.,, 2009). No entanto, ha necessidade de estudos para mais
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evidéncias sobre a eficacia e seguranca da atropina em associagdo com a
dexmedetomidina na sedacédo de aves.

Especula-se que ndo somente a importante diminuicdo da FC mas também
diversos possiveis mecanismos possam estar envolvidos na diminuicdo do DC apds
a administracdo da dexmedetomidina, como: o possivel efeito direto do farmaco sobre
o miocardio, 0 aumento da pds-carga, a diminuicdo da concentracdo plasmatica de
catecolaminas circulantes e a vasoconstricao coronariana (BLOOR et al., 1992).

Observamos neste trabalho que, apesar da diminui¢cdo do DC, o VS nao foi afetado
de forma significativa. O VS é a medida do volume de sangue que se move atraves
da aorta ascendente durante a sistole e é determinado pela propriedade de
contratilidade das células miocardicas, pré-carga e pos-carga (ALVERSON et al.,
1982; MORAIS; SCHWARTZ, 2005).

Pelo mecanismo cardiaco de Frank-Starling, quanto mais o muasculo cardiaco é
distendido no enchimento, maior sera a forca de contracao e maior sera a quantidade
de sangue bombeada para a aorta. Portanto, a diminuicdo da frequéncia cardiaca
proporciona um aumento do tempo de enchimento ventricular, o que leva a maior
distensdo das fibras miocardicas e consequentemente a producdo de um maior
volume sistolico (GUYTON; HALL, 2011b).

A resisténcia vascular periférica (RVP) é um dos componentes relacionados a
determinacdo da poés-carga, a qual € a forca oposta a ejecdo ventricular.
Consequentemente, o aumento da pos-carga, aumenta a pressao adrtica média e
diminui o VS do ventriculo esquerdo (MORAIS; SCHWARTZ, 2005).

Como mencionado anteriormente, apés a administragdo de um a2-agonistas, &
esperado um aumento inicial da RVP, o que culminaria com a diminui¢cdo do volume
sistolico (MORAIS; SCHWARTZ, 2005). No entanto, a diminuicdo da frequéncia
cardiaca que ocorre em consequéncia desse mecanismo, aumenta o tempo de
enchimento ventricular, de forma que o efeito positivo sobre o VS sistdlico se
sobreponha ao aumento da pos-carga e o resultado é a manutencdo do valor do VS
proximo ao basal. Neste caso, pode-se inferir que a propriedade de contratilidade das
células do miocardio desses animais foi preservada.

Na dose a na forma como foi avaliado neste estudo, o farmaco induziu sedacéo de
forma heterogénea entre os individuos, assim como observado em outros estudos
com medetomidina e xylazina (SANDMEIER, 2000; POLLOCK; CHRISTAL; SUSAN,
2001; UZUN et al.,, 2006). O grupo 1, formado por corujas buraqueiras (Athene
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cunicularia), foi o que apresentou mais individuos com maior escore de sedacao
durante o periodo de andlise, ou seja, apresentaram sedacao e relaxamento muscular
mais intenso, resposta menos evidente nos individuos das outras duas espécies.

Sabe-se que ha uma variacdo individual e entre as espécies em relacdo a dose e
a resposta a um medicamento. Estudos farmacocinéticos de agentes antimicrobianos
em diferentes espécies de aves mostraram que a cinética varia significativamente
entre as espécies e até mesmo entre aves da mesma ordem (PAUL-MURPHY;
FIALKOWSKI, 2001).

Além disso, alguns pacientes podem ser refratarios ao efeito sedativo dos a2-
agonistas, especialmente em situacdo de estresse, medo, excitacdo e dor. Nessas
situacgdes, 0 aumento dos niveis de catecolaminas enddgenas prejudica a diminuicao
da liberacdo de neurotransmissores excitatérios normalmente induzida pelo farmaco
(LEMKE; K.A., 2007). Provavelmente o reflexo de "luta ou fuga" iniciado pela
estimulacdo do sistema nervoso simpatico durante a contencdo manual pode anular
o efeito sedativo causado por um a2-agonista (SANDMEIER, 2000).

Também foi observado que a dexmedetomidina neste trabalho induziu um
relaxamento muscular de grau moderado a intenso, podendo ser eficaz para
contencéo e realizacdo de procedimentos ndo invasivos e de curta duragdo, porém,
nao houve inibicdo total da sensibilidade e da resposta de defesa a estimulos
externos, principalmente sonoros.

Uma caracteristica importante da sedacao com dexmedetomidina observada em
humanos é que os pacientes permanecem facilmente despertaveis (HALL et al., 2000;
KEATING, 2015). Em cdaes, constatou-se que a profundidade da sedacdo da
dexmedetomidina pode ser significativamente reduzida se os animais forem expostos
a um ruido de alta intensidade, o que é frequentemente presente no ambiente
hospitalar (ALBRIGHT et al., 2017). Portanto, a sensibilidade ao efeito sedativo da
dexmedetomidina pode ter sido influenciada por fatores ambientais e também
relacionados ao estresse da contencéo fisica.

Sabe-se que a acdo hipnética da dexmedetomidina induz um estado de
inconsciéncia semelhante ao sono natural (WEERINK et al., 2017). A variacdo do
escore de sedacao tende acompanhar a variagdo da FR. Quanto maior o grau de
sedacdo menor a FR nessas aves, exceto no grupo 3. Provavelmente, a diminuicéo

da FR nos grupos 1 e 2 esta relacionada com a inducdo do sono nesses animais.
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Porém, pelos parametros avaliados neste estudo, ndo é possivel afirmar se esta
associada a hipoxemia.

Normalmente, o que se observa é a preservacdo dos valores de gasometria
arterial com o uso dos a2-agonistas (KLIDE; CALDERWOOD; SOMA, 1975; BLOOR
et al., 1989; KOROGLU et al., 2005). No entanto, como foi observada uma importante
diminuicdo do DC nas espécies de rapinantes estudadas, a avaliacdo de parametros
de perfusdo, como dosagem de lactato e hemogasometria arterial por exemplo,
poderia ajudar a avaliar se houve de fato uma diminuicdo importante de oferta de
oxigénio para os tecidos nesses animais.

Em cées, o efeito de diferentes doses de dexmedetomidina, mesmo em
associacdo com isofluorano, causou minimo efeito sobre os parametros ventilatérios
avaliados. No entanto, promoveu um efeito supressor dose-dependente sobre a
resposta ventilatéria a hipercapnia (NGUYEN et al., 1992). Nado existem estudos
semelhantes em aves até o momento. Sendo assim, apesar dos parametros de
gasometria serem normalmente mantidos, deve-se ter cautela quando utilizada em
pacientes com depressao respiratéria ou do sistema nervoso central.

No grupo 3, a dexmedetomidina ndo induziu diminuicdo significativa da frequéncia
respiratoria. Nota-se que a maioria dos individuos desse grupo apresentou escore de
sedacdo 2, ou seja, mostraram-se mais cooperativos, porém nao apresentaram
relaxamento muscular intenso. Portanto, h4 necessidade de mais estudos para
confirmar se a dexmedetomidina oferece uma protecdo em relagdo aos parametros
ventilatorios em carcards ou se a manutencdo da frequéncia respiratdria esta
basicamente relacionada a indu¢do de uma sedacdo muito leve nestes animais na
dose estudada.

Houve variacdo no tempo de inicio e duracdo do efeito entre os grupos. Essa
variacdo se deve provavelmente a diferenca de resposta ao farmaco, ao estresse, ao
porte e a caracteristica de atividade de cada espécie. O tempo de inicio da sedacdo
observado apds a administracdo da dexmedetomidina em pombos e rapinantes é de
3 a 5 minutos. J4 o tempo em que é atingido o maior grau de sedacéo é variavel,
provavelmente porque os trabalhos utilizam doses, espécies e vias de administragéo
diferentes. Esse tempo foi de aproximadamente 7 a 8 minutos em rapinantes e de 20
a 30 minutos em pombos que receberam dexmedetomidina e midazolam por via
intranasal (SANTANGELDO et al., 2009; HORNAK et al., 2015).
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Por ser um farmaco fortemente especifico para receptores a2-adrenérgicos, 0s
efeitos da dexmedetomidina podem ser revertidos pelo antagonista especifico
atipamezole. Este farmaco € um antagonista potente, seletivo e especifico dos
adrenoceptores a2 localizados central e perifericamente (VIRTANEN; SAVOLA,;
SAANO, 1989).

Segundo consta em bula, a dose ideal em microgramas por quilograma é dez
vezes a dose de dexmedetomidina para cédes e cinco vezes a dose de
dexmedetomidina para gatos (ANTISEDAN® BULA). A utilizagdo de um volume de
atipamezole que corresponde ao mesmo volume de dexmedetomidina (1:1) é uma
regra geral, porém, ha poucos dados disponiveis sobre a eficacia deste volume de
reversao da dexmedetomidina em aves (GREENACRE; LYNNE LUNA; MORISHITA,
2018).

Observou-se neste estudo que houve reversdo completa dos efeitos sedativos e
hemodinamicos cinco minutos apds a administracdo do antagonista. Esse resultado
esta de acordo com os observados na literatura em que a administracdo do
atipamezole foi eficaz na reversdo completa do efeitos analgésicos, sedativos e
hemodinamicos da dexmedetomidina em cées e gatos (GRANHOLM et al., 2006,
2007). Em rapinantes, o antagonismo do farmaco também foi rapido e eficaz,
revertendo completamente o efeito clinico da dexmedetomidina. O tempo de
recuperacao do reflexo de endireitamento e posicao bipedal para esses animais foi de
aproximadamente 5 minutos, assim como observado no presente trabalho
(SANTANGELO et al., 2009).

6.1.LIMITACOES

Como citado anteriormente, existem algumas evidéncias de que a sensibilidade a
sedacéo induzida pela dexmedetomidina pode ser reduzida em situacdes de estresse
ou quando o animal é exposto a ruidos de alta intensidade (SANDMEIER, 2000;
LEMKE; K.A., 2007; ALBRIGHT et al., 2017). Portanto, em razdo de o experimento
nao ser realizado em um ambiente totalmente isento de eventuais estimulos sonoros
externos, este fator pode ter contribuido com o resultado observado.

O fato de os animais terem sido mantidos em decubito dorsal durante todo o
periodo de estudo também pode ter sido um fator estressante, tornando alguns

individuos menos sensiveis a acédo do farmaco, gerando resultado heterogéneo. Além
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disso, o estresse pode justificar a evidéncia de que o inicio das alteracbes
hemodinamicas é observado precocemente em relacdo ao inicio dos sinais de
sedacéo.

O escore de sedacao adotado neste estudo foi baseado no utilizado para avaliar o
comportamento de araras canindé (Ara ararauna) sedadas com midazolam
(SCHAFFERA et al., 2016). A adaptagdo para este trabalho incluiu 0 movimento de
bicos e garras na avaliagdo. No entanto, o autor acredita que uma escala com maior
graduacdo seria mais adequada para classificar escores intermediarios de sedacgéo

apresentados.
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7. CONCLUSAO

Nos rapinantes estudados, a dexmedetomidina, na dose empregada e usada como
agente unico, pode ser uma opcéo de sedacao leve para contencéo, procedimentos
de curta duracéo ou medicacgao pré-anestésica em exemplares saudaveis da espécie.
No entanto, recomenda-se cautela em aves que demonstram instabilidade
hemodinamica, comprometimento respiratorio, ou que necessitam de sedacdo mais
profunda e de maior duracdo. O estudo da associacdo da dexmedetomidina com
outros farmacos com objetivo de induzir sedacao eficaz, segura e com menos efeitos
adversos € interessante. A ecocardiografia, além de ser uma importante ferramenta

diagnéstica, foi Gtil no monitoramento do débito cardiaco das aves deste estudo.
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