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Resumo
Descreve-se um estudo do uso de cloridrato de ketamina e cloridrato de

xilazina na contencao farmacoldgica de primatas nao-humanos em zooldgicos e
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na captura de animais de vida livre. Os efeitos farmacoldgicos de cada droga e
na combinacdo sdo investigados em cada sistema fisioldgico. Relata-se que a
contencao mecanica pode trazer acidentes tanto para os animais quanto para o
profissional que lida com estas espécies. A dose de ketamina recomendada na
combinacdo é de 15-20mg/Kg para primatas de pequeno porte, de 10-
15mg/Kg para primatas de médio porte e de 5-10mg/Kg para primatas de
grande porte. Xilazina é recomendada na combinagdo numa dose de 0,1-
1,0mg/kg, independente do porte do animal.

Palavras-chave: Primatas, Contencdo, Anestésicos.

Drug retention in non-human primates with employment of ketamine

and xylazine. A review.

Summary

At this present study, an analysis was made about ketamine chlorhydrate and
xylazine chlorhydrate use pharmacological contention of non-human primates
in zoological gardens and freelive animal capture. The pharmacological effects
of each drug singly and combination are investigated in each physiological
system. It was observed that mechanical contention could bring accidents to
both animals and professional that handler these species. Ketamine
chlorhydrate recommended dose at combination with xylazine is between 15 to
20mg/kg to small primates. Xylazine chlorhydrate recommended dose at
combination with ketamine is between 0,1 to 1,0mg/Kg, not dependent to
animal size. An antagonist drugs were used some from alfa-, antagonistic.

Keywords: Primates, Containment, Anesthetics.
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1. INTRODUCAO

O uso de agentes anestésicos na contencdo farmacoldgica de animais
silvestres constitui-se pratica que possibilita realizar exames clinicos, pequenas
cirurgias, tratamentos, coletas de material para exames laboratoriais, entre
outros procedimentos que sdo de dificil realizacdo sem que o animal esteja ou
se encontre sedado. Entretanto na maioria dos casos, dependendo da
circunstancia, é necessario realizar contengao fisica do animal, que pode ser
feita através de luva de couro, pucds, redes, manobras, gaiola de contencgao,
cevas (BECK e DRESNER, 1972).

Deve-se salientar que a contencao mecanica constitui ato extremamente
estressante para o animal silvestre, e a intensidade e prolongamento deste
estimulo pode produzir graves conseqiéncias (DINIZ, 1997).

A contencdo quimica é o adjunto extremamente importante da pratica de
contencdo fisica, regra particular em animais silvestres. Todavia, esta longe do
universo ideal. Aquele que trabalha extensivamente com animais silvestres
sabe que, ndo é um simples agente quimico ou um grupo de agentes quimicos
gue cumprird com satisfacdo e eficacia os requerimentos de qualidade para
aplicacao universal. (FOWLER, 1995).

Com o animal devidamente contido pode-se proceder a contencdo
farmacoldgica deste, de acordo com a espécie e porte. Caso seja dificil ou
impossivel realizar a contencdo mecanica do animal, utiliza-se equipamentos
para injecdo a distancia como pistolas, espingardas, zarabatanas.

Problemas relatados na administracdo de agente quimico em primatas
ndo-humanos freqlentemente sdao de trés tipos: 1) dosagem da droga; 2)
controle da temperatura em animais muito pequenos. 3) administracdao em
animais de grande porte. Eficacia e adequacdo deverao ser as duas
consideracdes primarias na selecao da droga e sempre que possivel, respeitar

0 jejum alimentar de 6 horas para primatas de grande porte (MARTIN, 1986).
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A estimativa do peso é importantissima, para que ndao haja subdosagem
ou ao contrario, pois podera provocar até mesmo a morte do animal. As vias
de administracdo podem ser, intramuscular, subcutanea ou intravenosa sendo
gue estas duas Ultimas sb serdo possiveis apds a contengao fisica do animal
(HALL e CLARCK, 2001).

Em vista da deficiéncia de trabalhos e experimentos na area, a
proposicao do presente estudo é realizar uma contribuicdo bibliografica, sobre
os efeitos clinicos e fisioldgicos provocados pelo o emprego de ketamina e
xilazina na contencdo e anestesia de primatas ndo-humanos, ja que este
protocolo é bastante utilizado em zooldgicos e também na captura de animais

de vida livre.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cloridrato de xilazina

O Cloridrato de xilazina foi sintetizado pela primeira vez em 1962 e
recebeu o nome de cloridrato de Bay Va 1470. Quimicamente é o cloridrato de
2(2,6 - dimetilfenilamino)-4H-5-6-diidro-1,3-tiazina. Farmacologicamente é
classificada como um analgésico, assim como um sedativo e relaxante
muscular esquelético. Nao € um agente neuroléptico ou tranquilizante, nem
um agente anestésico (BOOTH, 1992).

O ponto de fusdo desse farmaco da-se aos 164 a 167° C. Sua forma
molecular é C;2HgN,SHCI e seu peso molecular é de 256,8. E composto por
cristais incolores de sabor amargo, sollveis em metanol e dgua, mas insoluveis
em éter e cloroférmio. A solugcdo a 2% contém 23,32 mg da base (NOVAES,
1999).
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A xilazina enquadra-se no grupo dos miorrelaxantes. Nesta classe de
fadrmacos incluem-se os medicamentos capazes de produzir relaxamento
muscular por acao central (MASSONE, 2008).

Os alfay—-agonistas como xilazina, detomidina e medetomidina sao
extensamente utilizados para a sedagao, hipnose e imobilizacao de animais
para uma variedade de procedimentos cirdrgicos. Para a reversao destes
efeitos poderao ser utilizados os alfa2-antagonistas, como a iombina,
tolazoline, idazoxan e atipamezole, que promovem uma alternativa facil e
segura para descontinuar sedacao ou anestesia quando ja ndo é requerida
(AANTAA, 2000).

2.1.1 Sistema Nervoso Central (SNC)

AcOes sedativas e analgésicas sao relatadas ao deprimir o SNC, mediada
por estimular os receptores alfa-adrenérgicos (HSU, 1996).

A xilazina é um potente alfa,-agonista adrenérgico, age no SNC por
ativacdo ou estimulagcdao de adrenorreceptores alfa, tais como os
adrenorreceptores alfa;; isto aumenta a descarga simpatica e reduz liberacao
de noradrenalina. Receptores que controlam o0 armazenamento e/ou a
liberagao de dopamina neuronal central e noradrenalina sao adrenorreceptores
alfa, (HEDLER et al., 1981).

Um misto de alfaj/alfa, agonista, tem sido utilizada nos ultimos anos
como um sedativo analgésico em animais. No SNC os alfa, agonistas induzem
ambos analgesia e sedacdo, nao diferente daquele produzido pela acdo dos
receptores opidides. Existem duas reacdoes para os efeitos similares desses
compostos. Primeiramente os receptores alfa, agonistas e opidides se
estabeleceram na mesma regido do cérebro e até mesmo sobre um mesmo
neurdnio. Esses receptores geralmente agem com o mesmo mecanismo de

acao além do mesmo receptor. A unido de qualquer um dos dois receptores
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alfa, adrenérgicos ou opidides a seus receptores resulta na ativacdo dos
mesmos sinais transmitidos no sistema (isto &, associado a proteina G da
membrana). Essas proteinas induzem uma corrente de eventos atuando nos
canais de potassio da membrana pds-sindptica do neurbnio, causa na célula
perda de potassio, tornando-a cada vez mais negativamente carregada
(hiperpolarizada) a medida que ions positivos movem-se para 0 espacgo
extracelular. Esta agdo torna a célula insensivel ao impulso excitatério.
Conseqlientemente os alfa, agonistas e opidides podem produzir o mesmo
evento farmacodinamico por que: a) os receptores embora diferentes podem
se estabelecer no mesmo lugar no cérebro ate no mesmo neurdnio; b) esses
tipos de receptores sao duplos para o mesmo sinal transmitido; c) o
mecanismo de transmissao do sinal esta ligado ao mesmo mecanismo efetuado
(isto é, os canais de potdssio). Portanto, a acdo efetuada no SNC é bastante
similar entre esses sistemas receptores e seus agonista (LUMB e JONES,
1996).

A xilazina causa progressiva depressao do SNC, levando inicialmente a
sedacgdao, possuindo uma larga margem de seguranga. Aumentando a dose em
geral ndao aumenta o grau de sedacao, mas prolonga a duracao do efeito
(KLIDE, 1985). Sob doses mais elevadas, a hipnose e a inconsciéncia tornam-
se mais prolongada, sendo acompanhadas de analgesia relacionada a dose, e
relaxamento muscular, centralmente mediado. (HALL e CLARCK,2001).

Acredita-se que o locus cereleus seja o maior sitio de acdao para a
sedacgao e relaxamento muscular efetuados pelos alfa;-agonista (xilazina) e por
apresentar esta propriedade sao bem utilizados em Medicina Veterinaria (LUMB
e JONES, 1996).
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2.1.2 Sistema Cardiovascular

Em geral a xilazina causa uma depressdao dose dependente no sistema
cardiovascular que é, contudo, modificada por complexos efeitos sobre o
sistema nervoso autbnomo. Ela produz estimulacdo ou inibicdo dos sistemas
simpatico e parassimpatico. O resultado final depende da dose, via de
administracdo e espécie de animal em questdo. A xilazina pode determinar
intensa vasoconstricdo, além de um efeito alfa-simpatomimético (SCHMIDT et
al., 1970), eleva o tonus vagal e a atividade dos barorreceptores através de
uma acgao central (ANTONACCIO et al., 1987).

Ocorre queda transitéria e moderada da pressao arterial, precedida de
elevacao de curta duracao com diminuicdo da freqliéncia cardiaca, o que a
torna desaconselhavel em pacientes de alto risco (MASSONE, 2008).

Quando administrada pela via intravenosa em injecao continua, induz
bradicardia e um curto periodo de hipertensao (5 a 10 minutos), seguido por
uma ndo mais duradoura diminuicdo no débito cardiaco e pressdo sanguinea
(KRONEBERG, 1996).

N3o é incomum decréscimo no débito cardiaco de 1/3 (um tergo) para V>
(um meio) e decréscimo na pressao sanguinea de 4 (um quarto) para 1/3 (um
terco). Esses efeitos sdo observados em quase todas as espécies. A
hipertensao inicial causada € devido a acao periférica de receptores
adrenérgicos, produzindo tranquilizardao, contracdo da musculatura lisa e
vasoconstricdo. Eventual reducdo na pressdo sanguinea € devido ao
decréscimo do tonus simpéatico sob a acdo da xilazina nos nervos central e pré-
simpatico alfa;-adrenorreceptores.

Os efeitos arritmogénicos da xilazina mais comumente encontrados
incluem-se blogueio sinoatrial, atrioventricular, bradicardia, bloqueio cardiaco
de 10 e 29 graus, dissociacao atrioventricular e arritmia sinusal (DUNKLE,
1986; GREEN, 1988).
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2.1.3 Sistema Respiratoério

A xilazina produz uma depressao dose dependente relacionada dos
centros respiratérios, resultando na redugdo da freqUéncia e do volume
corrente (HALL e CLARCK, 2001; MASSONE, 2008).

2.1.4 Outros Efeitos

Na musculatura esquelética causa relaxamento por acdo central, o que
permite boas manipulacées. Quanto a musculatura lisa reduz o tonus intestinal
(intestino grosso), evitando a emissao de fezes. A temperatura corpdrea ocorre
inicialmente elevacao de até 1° C, tendendo a normalidade decorrida
aproximadamente 3 horas da aplicacao de xilazina (MASSONE, 2008).

AlteracOes na funcao gastrointestinal apdés administracdo deste farmaco
foram relatadas em diversas espécies. Uma delas é o vomito, que tem estado
vinculado a ativacdo do centro alfa,-adrenorreceptor (HIKASA, 1996).

Promove contracdes uterinas, ndo devendo ser aplicada nos estagios
finais da gestacao, pois pode induzir o trabalho de parto prematuro. Parece
desaconselhavel usar a xilazina em qualgquer animal que esteja sofrendo de
obstrugdo no trato respiratério superior, pois as propriedades miorrelaxnates

da droga parecem acentuar os efeitos da obstrucao (HALL e CLARCK, 2001).

2.2 CLORIDRATO DE KETAMINA
2.2.1 Anestesia Dissociativa

O termo anestesia dissociativa é usado para descrever um estado de

anestesia induzido por drogas que interrompem a transmissao, ascendendo
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estado de inconsciéncia do cérebro, ao invés de depressdo generalizada de
todos os centros do cérebro (CORSSEN, 1996)." 'E capaz de dissociar o cortex
cerebral de maneira seletiva, causando analgesia e “desligamento”, sem perda,
porém, dos reflexos protetores (MASSONE, 2008).

Caracteriza-se por um estado cataléptico em que os olhos permanecem
abertos com um lento nistdgmo, olhar fixo, variando graus de hipertonicidade
e reflexos musculos esqueléticos ocorrem ndo relacionados a estimulagdo
cirdrgica. Defini-se como um “estado acinético caracteristico, com a perda dos
reflexos ortostaticos, mas sem prejuizo da consciéncia, em que as
extremidades parecem estar paralisadas por faléncia motora e sensorial”
(LUMB e JONES, 1996; CONDY et al., 2005).

Na eletroencefalografia (EEC), ha evidencia de dissociacao entre o
talamo e o sistema limbico (LUMB e JONES, 1996).

Os animais permanecem com olhos abertos, apresentando bom tonus
nos musculos mandibulares, com reflexos laringeais e faringeais ativos,
enquanto que a analgesia aparenta ser extremamente boa (HALL e CLARCK,
2001; BUNCH et al., 2008).

Ketamina €é o cloridrato de di-2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)
ciclohexanona. Comercializado em concentragcdes de 10mg/ml; 50mg/ml e
100mg/ml, sendo apropriada para injegao intramuscular, intravenosa e oral. A
solucdo de 10mg/ml é tornada isotonica com o cloreto de sédio (HALL e
CLARCK, 2001; PULLEY; ROBERTS; LERCHE, 2004; SPRINGER e BAKER, 2007;
WINTERBORN e. al., 2008).

Posssui peso molecular de 237,44; ponto de fusdo de 262 a 263° C, sua
formula molecular é Ci3H317ClioNO; apresenta-se como um pod cristalino,
formando solugdo limpida e estavel no meio ambiente. Seu componente basico
€ composto por 86,7% de seu sal; o pH é 3,5 a 5,5 e sua preparacao de

50mg/ml (solucdo a 5%) ou 100mg/ml (10%). Seu preservativo é o femorol R
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(cloreto de benzetbnio), a 1:10000, tem meia vida de seis minutos (MASSONE,
2008).

2.2.2 Sistema Nervoso Central (SNC)

Ainda nao se identificou um receptor celular especifico no cérebro para a
ketamina, entretanto ha forte evidencia da existéncia de um receptor da
fenciclidina (PERT e QUIRION, 1992).

Os efeitos sobre o SNC sao similares aos da fenciclidina, agindo por
estimulacao ou depressao; o efeito varia consideravelmente, dependendo da
espécie considerada, e da dose aplicada (HALL e CLARCK, 2001).

Como é congénere da fenciclidina, é l6gico pensar que esta deva possuir
alta afinidade pelo receptor da fenciclidina. Entretanto pode nao ser o caso
porque O mecanismo para analgesia pela ketamina pode ser mediado por
receptores opidides (BOOTH, 1992).

Intensa analgesia ocorre na dose subanalgésica com elevado limiar de
dor correlacionada com o nivel plasmatico de 0,1 ug/ml ou maior. O
mecanismo proposto responsavel pela acao analgésica, inclui bloqueio do trato
espinocelular, depressao do nucleo da formacdao medular do reticulo da lamina,
interacdo com o SNC, receptores medulares opidceos e receptores
antagonistas N-metil-D-aspartato (NMDA) (LUMB e JONES, 1996).

Os aminoacidos excitatorios como glutamato e aspartato, agindo
predominantemente com receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), estao
envolvidos na regulacdo central da secrecao de varios hormonios pituitarios
anteriores inclusive prolactina (PRL), considerando que a ketamina, um
anestésico extensamente usado, foi indicado para antagonizar uma variedade
de receptores NMDA mediados por estes aminoacidos excitatérios (RIZVI et
al., 2000).
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Comportamento alucindgeno podendo progredir para delirio, ocorre
durante a emergéncia da anestesia com ketamina. Esta produz depressao dos
nucleos colliculus inferior e geniculado medial, resultando em perda da
percepcao, de audicao e visao, que se estimulados podem ser responsivos para
essas reacoes (LUMB e JONES, 1996).

Induz anestesia e amnésia por ruptura funcional (dissociacao) do SNC,
mediante estimulo acentuado do SNC ou indugdo de um estado cataleptdide
(BOOTH, 1992).

Essas reacOes normalmente desaparecem dentro de varias horas sem
recorréncia. Pré-medicacdo ou administracdo concorrente de xilazina,
acetilpromazina ou um derivado benzodiazepinico (midazolan ou diazepan)

diminuem a incidéncia da emergéncia dessas reacdes (TOFT, 1996).

2.2.3 Sistema Cardiovascular

A acdo da ketamina nesse sistema é caracterizada por estimulacdo
indireta cardiovascular. Varios efeitos sobre organismos alvo incluem: 1) efeito
simpatomimético mediado pelo SNC; 2) vasodilatacao direta do musculo liso
do endotélio vascular; 3) efeito inotrépico no miocardio (LUMB e JONES,
1996).

Por apresentar acdao simpatomimética, a ketamina estimula a freqiéncia
cardiaca, exerce acao vasoconstritora periférica, elevando dessa maneira,
consideravelmente a pressao arterial. Por isso a ketamina é indicada em casos
de choque, especialmente os hemorragicos sendo, porém, contra-indicada em
animais idosos e hipertensos. A elevagao da freqliéncia cardiaca pode ser
atribuida ao aumento do debito cardiaco (MASSONE, 2008).

A ketamina também aumenta a pressao adrtica média, pressao arterial

pulmonar, e a pressdao venosa central. Ha indicios de que o sistema
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adrenérgico deve estar intacto para que ocorram essas respostas
cardiovasculares. Conseqlientemente é provavel que aja diretamente, por
inibicdio da captacdao neuronal de catecolaminas, especialmente a
noradrenalina. Essas propriedades estimulantes cardiacas, além de sua acao
antiarritmica, fazem da ketamina um bom agente indutor para pacientes de
pouco risco e hipovolémicos (BOOTH, 1992; HOTCHKISS, 2007).

Induz significativo aumento da pressao sanguinea intracerebral, pressao
intracraniana e pressao do fluido cérebro espinhal como resultado da
vasodilatacdo do cérebro e elevacdo do sistema de pressao sanguinea (LUMB e
JONES, 1996).

2.2.4 Sistema Respiratoério

A ketamina nao altera significativamente a freqléncia respiratéria,
mantendo livres as vias aéreas, com presenca de reflexos protetores
(MASSONE, 2008).

Difere mais dos outros anestésicos visto que sua acdo nao deprime
ventilacdo em resposta a hipdéxia. O tobnus musculo esquelético € mantido ou
até mesmo aumentado, portanto oxigenacdo arterial e capacidade funcional
residual sao usualmente bem mantidas durante essa anestesia. Monitoramento
das vias aéreas e/ou intubacdo endotraqueal poderd sempre ser realizada
evitando aspiracao (LUMB e JONES, 1996).

Uma leve depressao respiratéria foi relatada e, na clinica, isto
normalmente se manifesta por uma velocidade aumentada, que nao é
compensada por um volume corrente reduzido. Embora os reflexos laringeais
possam estar presentes ainda é necessaria para as vias aéreas uma atenta
observacdo, pois o grau de protecdo das vias aéreas superiores € menor do

que se supunha anteriormente. Causa sialorréia e aumento da secregdo
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mucosa do trato respiratério superior que pode ser facilmente controlada por
administracdo de um anticolinérgico. Apesar disso, o reflexo de degluticdo
pode ser mantido, porque a maioria das espécies podem ser intubadas quando
anestesiadas com ketamina (HALL e CLARCK, 2001).

2.2.5 Funcao Neuromuscular

A ketamina é bem utilizada com sucesso na maioria das espécies, e as
doses variam largamente de uma espécie para outra. O tempo de inducdo e
duracdo da imobilizacdo sao dependentes da dose e da espécie. Em doses
otimas, os primeiros efeitos sao observados de 2 a 5 minutos apds a
administragao intramuscular, com plenos efeitos alcancados de 5 a 10
minutos, O tempo de duragdao da imobilizacdo é de 45 a 120 minutos, mas em
alguns animais podem ser consideravelmente longas (LUMB e JONES, 1996).

A ketamina produz pouco (ou nenhum) relaxamento muscular (HALL e
CLARCK, 2001). Ocorre aumento do ténus muscular (hipertonia), com ligeiras
contracdes (estado cataleptdide) (MASSONE, 2008).

2.2.6 Efeitos Metabodlicos

A ketamina é metabolizada pelo figado e eliminada pelos rins. Em
macacos foram recuperadas na urina 94 a 97% dos metabolitos (MASSONE,
2008).

A biotransformacdo ocorre no figado por N-desmetilacdo e hidroxilacao
do anel cicloexanona, com transformacao de derivados hidrossollveis do
glucoronidio, que sao eliminados na urina (WHITE e TREVOR, 1982; PERUMAL
et al., 2007).
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A rdpida recuperacdao apds a administracdo de ketamina é causada por
rapida redistribuicdo do SNC, para todos os tecidos do corpo, principalmente
tecidos gordurosos, pulmaes, figado e rins (LANNING, 1975).

Nao ha evidéncia de desenvolvimento de tolerancia, depois de repetidas
injegcbes de ketamina, nao foram descritos efeitos cumulativos significativos.
InjecOes didrias de ketamina em ratos, caes e macacos ndo causaram
alteracdes nos valores hematoldgicos, na urina ou medula déssea, ou na
guimica do sangue (HALL e CLARCK, 2001).

A ketamina podera ser usada cautelosamente em animais com disfungao
hepatica ou renal. Clinicamente, animais com disfuncdo hepatica nao
metaboliza ketamina tdao rapidamente quanto animais normais. Animais com
disfuncdo renal ou obstrucdo do fluxo urindrio igualmente tem sonoléncia
prolongada (LUMB e JONES, 1996; VENKATESAN, 2006).

A anestesia pela ketamina nao parece alterar as fungdes enddcrina no
macaco comedor de caranguejo (Macaca fascicularis) ou macaco rhesus
(Macaca mulatta) (FULLER et al., 1984).

Os efeitos farmacoldgicos da ketamina podem ser antagonizados quase

imediatamente pela administracao de ioimbina (BOOTH, 1992).

2.3 ASSOCIAGAO KETAMINA E XILAZINA NA CONTENCAO DE
PRIMATAS NAO-HUMANOS

A ketamina foi primeiramente introduzida na clinica veterindria na
Inglaterra, difundindo-se entdo para todo o mundo. O primeiro trabalho
empregando-a para imobilizar animais silvestres foi reportado por Dolensek,
em 1971, utilizando a droga em leopardos-da-neve. No Brasil, a utilizacao da
ketamina foi reportada inicialmente por Diniz, em 1974, quando foi
apresentada relacdo de 165 mamiferos e 34 aves, notadamente os da fauna

brasileira, que foram imobilizados para sofrerem intervencao de curta duracao,
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durante o periodo de 1971 a 1974. Fato interessante é que o emprego da
ketamina no Brasil teve inicio com animais silvestres antes mesmo da
utilizacdo em animais domésticos (DINIZ, 2006).

A ketamina por ser um anestésico dissociativo de acdo rapida, deve ser
aplicada lentamente por via intravenosa, a fim de se evitar alteracao dos
parametros fisioldgicos de maneira abrupta, fato ndo observado quando
aplicado por via intramuscular. Por via intravenosa lenta, as doses
recomendadas sao de 2-6mg/kg, dependendo da qualidade anestésica
desejada. O periodo de laténcia por via intramuscular é de 5 a 10 minutos,
com periodo anestésico habil de 30 a 45 minutos e periodo de incubacdo
idéntico (MASSONE, 2008).

A ketamina ndo atinge o estagio III de anestesia, promove efeitos
catalépticos, analgésico e anestésico em animais silvestres. Em primatas e
felinos observa-se em geral sialorréia, palpebra abertas e reflexo laringo-
faringeano  ativos. Estes movimentos podem ser interpretados,
inadvertidamente, como decorrentes de subdoses, induzindo o veterinario
inexperiente a administrar doses adicionais (DINIZ, 1997).

Durante as Ultimas trés décadas, médicos veterinarios usaram varios
agonistas alfas-adrenoceptores isoladamente ou em combinagao com outros
analgésicos e anestésicos alcancando sedagdo, analgesia centralmente
mediada, para imobilizacao de animais (TRANQUILLI e MAZE, 2000).

Até recentemente, o agonista alfay-adrenoceptor mais comumente
empregado era xilazina. Isto foi em particular usado em combinacao com
ketamina para sedacao e anestesia, em um sortimento grande de espécies,
como caes, gatos, ovelhas, gado, cavalos, animais de laboratério e muitas
espécies de mamiferos exoticos (GREEN e THURMON, 2000).

Primatas sdo facilmente manipulados com agentes quimicos. Felizmente
os niveis e dosagem de cada droga sdao essencialmente os mesmo em toda

parte. Ketamina é usada em 8-15mg/kg e depende da duragdo do
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procedimento ou tamanho da espécie (individuos menores requerem doses
mais altas) (FOWLER, 1995).

A ketamina tem permissao da United States Food and Drug
Administation (FDA) para ser usado no homem, gato doméstico e primatas
ndo-humanos. Entretanto, também tem seguranca e eficacia quando usada
para anestesia em numerosas outras espécies de animais silvestres, répteis e
passaros, mas ndo é apropriada para ungulados. Pode ser administrada
oralmente e parenteralmente. Em espécies silvestres, a administracdo,
intramuscular ou subcutanea sdao aceitaveis. A variacdo na dose para
imobilizacdo é enorme (2-50mg/kg).

A administracao isolada promove efeito satisfatério em primatas e
felinos, salientando-se que os animais de pequeno porte necessitam de doses
mais elevadas que as espécies de médio e grande porte. A dose recomendada
de ketamina para pequenos primatas com peso de 0,1-1,0 kg é de 15-20
mg/kg, para primatas de médio porte de 2-20 kg de peso, 10-15 mg/kg e para
primatas de grande porte de 25-200 kg de peso é de 5-10 mg/kg. Xilazina é
recomendada na dose de 0,5-2,0 mg/kg. Sao considerados primatas de
pequeno porte os calitricideos como o sagii (Callithrix jacchus), o mico ledo
(Leontophitecus sp) e outros; de médio porte os cebideos nacionais como o
macaco prego (Cebus apella), o macaco aranha (Ateles sp) e outros, bem
como os exemplares da fauna africana como o rhesus (Macaca mulatta) e
babuino (Papio cynocephalus); e os primatas de grande porte como o
chimpanzé (Pan toglodytes) e o gorila (Gorilla gorilla) (DINIZ, 1997;
YOSHIZAWA et al., 2005; SLIKKER et. al., 2007).

Em primatas, gatos e porcos a ketamina produz profunda analgesia sem
relaxamento muscular, espasmos tonico-clénicos dos musculos dos membros
poderdo ocorrer, mesmo na auséncia de estimulacao cirurgica ou de outro tipo

qualquer. A salivacdo é aumentada, oque que pode obstruir as vias aéreas,
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mesmo se mantendo os reflexos laringeais e faringeais (HALL e CLARCK,
2001).

Desde o inicio de sua aplicacdo, a ketamina atingiu numero
extremamente elevado de aplicagao em primatas, salientando-se raros casos
de acidente em decorréncia da droga. Entretanto, conforme foi constatado em
macaco pode ocorrer depressao respiratéria irreversivel, culminando em
morte, caso o animal apresente quadro pneumoénico (DINIZ, 1997).

A ketamina deve ser evitada em macacos-esquilo (Callithrix sp) e saglis
(Callithrix jacchus), para contencdao quimica ou anestésica (HALL e CLARCK,
2001).

Tem-se dado preferéncia a associacao de ketamina e xilazina devido a
abolicdo do efeito depressor profundo provocado pela xilazina, bem como a
abolicdo da catatonia que a ketamina produz, sendo importante frisar que o
efeito sedativo e anestésico é alcancado quando estes medicamentos sdo
aplicados em associacao, ao passo que, se administrados isoladamente, o
efeito &€ de menor intensidade (DINIZ, 1997).

O uso de dissociativos para a contengao como pré-anestesia revolucionou
a manipulacao de primatas. Usando a contencao em gaiolas que permitem
injecdo intramuscular, um unico individuo pode imobilizar muitos animais em
pouco tempo. Como diretriz ketamina na dose de 10-15 mg/kg intramuscular,
na maioria dos casos resulta em primatas imobilizados, o que é adequado para
executar exames, passagem de sonda uretral, cateterizacdo cardiaca, coleta de
sangue, tratamento de feridas e prova de tuberculose. A dose de 15-30 mg/kg
intramuscular normalmente projeta anestesia cirirgica. Dose maior (20-30
mg/kg) de ketamina é normalmente necessario para que se produza anestesia
cirrgica em primatas menores e prossimios, porem dose menores (6-10
mg/kg) sao suficientes para grandes macacos. Ndo foram relatadas tolerancia

para ketamina repetindo administracao em primatas (KUHN, 1996).
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Tem sido estudado o efeito anestésico da associacao de ketamina e
xilazina na dose proporcional em macacos rhesus (Macaca mulatta). Ketamina
intramuscular somente a uma dose de 2,5 mg/kg nao produz anestesia.
Xilazina sozinha a menos de 2 mg/kg intramuscular induz sedacao,
considerando que a adicdo de xilazina a ketamina produz anestesia, cuja
duracao é uma funcdo logaritmica da dose de xilazina. Os efeitos da dose
intramuscular de ketamina na funcdo cardiovascular em babuino (Papio
cynocephalus) tém sido avaliados. O débito cardiaco, pico de velocidade e
aceleracao de fluxo adrtico estao deprimidos, indice de batimentos cardiacos e
volume estdo ligeiramente diminuidos (LUMB e JONES, 1996).

Administracao de ketamina a 15-20 mg/kg intramuscular mantém niveis
efetivos de anestesia para venopuncdo em chimpanzés (Pan toglodytes) de 12-
36 meses. Para procedimentos como bidpsias com agulha percutanea que
requerem tempos de anestésico mais longo a xilazina (1 mg/kg) foi
administrada com a ketamina. Mais de 1600 procedimentos foram executados
com esse protocolo anestésico em 23 chimpanzés por um periodo de 18 meses
sem mortalidade. A recuperacao era tranquila e sem transtornos (APRIL et al.,
1981).

A adicao de xilazina para ketamina levou ao aumento da analgesia,
anestesia, e relaxamento muscular em macacos rhesus (Macaca mulatta). Esta
combinacdo promove anestesia adequada para procedimentos tais como
puncao cisternal, puncdo espinhal lombar, insercao de cateteres urinarios,
amputacdoes de dedo, e tatuagem. A combinacao de ketamina e xilazina
deprimiu a freqliéncia cardiaca, freqléncia respiratéria, e temperatura de
corpo mais que a administracdo de ketamina isoladamente. O periodo de
anestesia também era prolongado, mas os macacos recuperaram consciéncia
mais rapidamente ao término do periodo anestésico (BANKNIEDER et al.,
1978).
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As diminuicdes na contagem de eritrécitos, concentracdo de
hemoglobina, contagem total de leucécitos e linfécitos apds injecdo de
ketamina observada em macaco rhesus (Macaca mulatta) provavelmente pode
ser atribuido a uma reversao de tensdo ou reagao de alarme (BENNET et al.,
1992).

Em trabalho com macaco rhesus (Macaca mulatta) também se observou
diminuicdo em eritrocitos periféricos e linfécitos como resultado de
redistribuicdo destas células do sangue circulante para mo baco (LOOMIS et
al., 1980).

Injecao intramuscular de ketamina e xilazina em macaco rhesus (Macaca
mulatta) proveu boa inducdo anestésica, uma larga margem de seguranca e
nenhum efeito colateral significante. O tempo de indugdo e recuperagao, a
duracao de anestesia, e a habilidade de termorregulacao podem ser afetados
por combinacdes diferentes de ketamina e xilazina. A adicdao d xilazina para
ketamina aumenta relaxamento de musculo, tempo de recuperacao e duracao
de anestesia, enquanto geralmente decresce o tempo de inducao e habilidade
de termorregulacao (NACCARATO e HUNTER, 1979).

Macacos rhesus (Macaca mulatta) foram anestesiados por via
intramuscular com ketamina (7 mg/kg) e xilazina (6 mg/kg), tiopental sédico
(2,5%) foi aplicado por via intravenosa para intubagao e anestesia foi mantida
com isoflurano (0,5 a 1,5%) e oxigénio, durante a colocacdo cirdrgica de
cateter temporario na regidao subaracndidea cerebral para realizar prova de
fluido cérebro espinhal (BACHER et al., 1991).

O babuino (Papio ursinus) é extensivamente usado na Africa do Sul para
pesquisa biomédica. Sendo um primata de grande porte, sempre é necessario
aplicar alguma medida de substancia quimica ou restricdo fisica e a
combinacdao de ketamina e xilazina tem sido bastante utilizada. Foi achado que

ketamina e xilazina eram agentes de restricdo quimica satisfatérios que
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produziram um estado fisioldgico estavel por mais de 90 minutos (GOOSEN et
al., 1987).

Colecionou-se amostras de sangue de 124 macacos pregos (Cebus
apella) da Fundacdo Parque de Zooldgico de Sao Paulo, anestesiados com
ketamina (10 mg/kg intramuscular), constatando-se que machos adultos
apresentam valores hematoldgicos mais altos que outros grupos especialmente
as fémeas adultas e fémeas jovens. Esta observacdo pode ser determinada
pela massa muscular maior do grupo de machos (LARSSON et al., 1999).

No babuino (Papio cynocephalus), uma combinacdao de ketamina (11
mg/kg) e xilazina (0,5 mg/kg), administrada por via intramuscular em injegao
Unica, aumenta o tempo de sono, diminuindo a freqiéncia cardiaca, confere
bom relaxamento muscular, previne o movimento muscular voluntario e
permite passagem de tubo endotraqueal (WHITE e CUMMINGS, 1979).

Na eventualidade de ser utilizada a combinacdao deve-se ter cuidado
porque as fungoes vitais ficam comprometidas (BOOTH, 1992).

O trabalho com macaco rhesus (Macaca mulatta) indica que a
combinacdao de ketamina e xilazina leva a diminuicdo na ventilagdo alveolar,
subseqiente modificacbes nas tensdes de gases sanguineos que
provavelmente se devem ai conteudo de ketamina na combinacdo. Os efeitos
benéficos da combinagdo verificados clinicamente sdao prejudicados em termos
fisioldgicos. A presenca de pequena quantidade de xilazina nessa combinacdo
domina o controle do sistema cardiovascular e anula o efeito benéfico da
ketamina. Por outro lado, o componente ketamina da combinagao domina os
mecanismos de controle do sistema pulmonar e elimina em menor grau os
efeitos benéficos da xilazina. O resultado final da combinacao resulta em
efeitos desfavoraveis sobre o sistema cardiopulmonar (REUTLINGER et al.,
1980).
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3. CONSIDERAGCOES FINAIS

A associacao de ketamina e xilazina produz contencdao farmacoldgica
adequada e rapida recuperagao, indicando-se a ketamina nas doses de 5-10
mg/kg para primatas de grande porte, 10-15 mg/kg para primatas de médio
porte e 15-20 mg/kg para primatas de pequeno porte e dose de xilazina de
0,5-2,0 mg/kg, embora exista diferenca na resposta individual fisiolégica de
cada animal. As doses recomendadas variam de acordo com o porte de cada
primata, por isso pela diferenca de tamanho que cada grupo de primatas
apresenta, ndo se pode estabelecer um protocolo Unico de dose dentro desta
classe. Um dos efeitos indesejaveis provocados pela ketamina é a sialorréia
gue pode ser revertida com o uso de atropina que é um anticolinérgico. Os
efeitos farmacoldgicos da ketamina e xilazina podem ser encurtados com o uso
de ioimbina, que é um agente bloqueador alfa,-antagonista especifico sobre os
receptores pré-sinapticos.

Por outro lado o efeito sedativo e anestésico produzido por essa
associagao permite manusear primatas com boa margem de seguranca para
realizar procedimentos de curta duracdao e até mesmo pequenas cirurgias sem
transmitir perigo de possiveis acidentes, caso seja administrada dosagem
adequada.

Quando se procede a contencao farmacoldgica em primatas utilizando o
protocolo de ketamina e xilazina no intuito de realizar exame clinico, pequenas
cirurgias, coleta de matérias (sangue, urina, secrecdes), para exames
complementares, seja qual for o procedimento a ser realizado, devem-se a
todo tempo avaliar os parametros do animal (freqiiéncia cardiaca, respiratoria,
pulso capilar, temperatura), monitorizacdo da anestesia (visual, tatil,

mecanica) a fim de que o veterinario possa avaliar a profundidade da sedacao.
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