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EFEITOS SEDATIVOS DA ADMINISTRACAO INTRANASAL DE MIDAZOLAM
E DEXMEDETOMIDINA ISOLADOS E EM ASSOCIACAO EM ARARAS-
CANINDE (Ara ararauna)

Resumo

Arara-canindé (Ara ararauna) é uma espécie de psitacideo brasileiro presente em
criadouros, zooldgicos, centros de triagem de animais silvestres (CETAS) e em clinicas
veterinarias como pacientes ndo convencionais. Estas aves requerem avaliacGes fisicas
periddicas em exames de rotina e coleta de material que requerem a realizacdo da
contencdo fisica. Esta, consequentemente, acarreta em estresse, podem causar lesées e até
mesmo o 6bito do paciente por execucdo da técnica de forma inadequada. Com isso, a
sedacdo é considerado um método eficaz visando manter a ave mais tranquila e
cooperativa durante procedimentos que necessitam de contencdo fisica, sendo a via
intranasal (INS) uma boa opc¢do para aplicacdo de drogas, por ser pouco invasiva. O
presente trabalho avaliou o grau de sedacdo de dezoito Araras-canindé (Ara ararauna)
submetidas a trés protocolos, no modelo de quadrado latino, por via INS com o uso de 2
mg/kg de midazolam (MID), 0,03 mg/kg de dexmedetomidina (DEX) e associacdo de
ambos os protocolos (MIDDEX) bem como, a avaliacdo hematoldgica, bioquimica e dos
parametros fisioldgicos: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), pressao
arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastdlica (PAD), presséo arterial média (PAM)
e temperatura das aves, sob sedacdo. Observou-se que o protocolo MIDDEX
proporcionou maior sedacdo e relaxamento muscular em relacdo ao MID isolado. Ja o
uso de DEX ndo promoveu a mesma. Além disso, foi observado que a sedacdo com
MIDDEX resultou em efeitos fisiologicos inferiores, como frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria, pressao arterial e temperatura, em comparacdo ao uso de MID
isolado. O protocolo de DEX induziu alteragdes hematoldgicas e bioguimicas em aves
com baixo escore de sedacédo, devido ao estresse. Em resumo, o uso de MIDDEX por via
INS é seguro e eficaz para Araras-canindé (Ara ararauna) em procedimentos
ambulatoriais, com menor impacto fisiologico.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos. Contencdo. Parametros fisioldgicos. Psitacideos.

Sedacao.



SEDATIVE EFFECTS OF INTRANASAL ADMINISTRATION OF MIDAZOLAM
AND DEXMEDETOMIDINE ISOLATED AND IN ASSOCIATION IN BLU-AND-
YELLOW MACAWS (Ara ararauna)

Abstract

Blue-and-yellow macaw (Ara ararauna) is a species of Brazilian parrot found in breeding
grounds, zoos, wild animal screening centers (CETAS) and veterinary clinics as
unconventional patients. These birds are due to periodic physical estimates in routine
examinations and material collection that require the acquisition of physical restraint.
This, consequently, leads to stress, can cause injuries and even the death of the patient
due to performing the technique in a qualified manner. With this, sedation is considered
an effective method to keep the bird calmer and more cooperative during procedures that
went beyond physical restraint, with the intranasal route (INS) being a good option for
drug application, as it is not very invasive. The present study evaluated the degree of
sedation of eighteen Blue-and-yellow Macaws (Ara ararauna) treated with three
protocols, in the Latin square model, via INS with the use of 2 mg/kg of midazolam
(MID), 0.03 mg/ kg of dexmedetomidine (DEX) and association of both protocols
(MIDDEX) as well as the evaluation of hematological, biochemical and physical
parameters: heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (PAD), mean arterial pressure (MAP) and temperature of birds under
sedation. Note that the MIDDEX protocol developed greater sedation and muscle
relaxation compared to MID alone. The use of DEX did not promote the same.
Furthermore, it was observed that sedation with MIDDEX resulted in lower physiological
effects such as heart rate, respiratory rate, blood pressure and temperature compared to
the use of MID alone. The DEX protocol induced hematological and biochemical changes
in birds with low sedation scores due to stress. In summary, the use of MIDDEX via INS
is safe and effective for Blue-and-yellow Macaws (Ara ararauna) in outpatient
procedures, with less physiological impact.

Keywords: Benzodiazepines. Containment. Physiological parameters. Sedation. Parrots.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.1 Psitacideos

Sdo aves que possuem uma ampla distribuicdo geografica, segundo a Birdlife
International (2022) existem mais de 11.000 espécies de aves espalhadas pelo mundo,
divididas em 27 ordens. Os psitaciformes abrangem mais de 400 espécies das quais 110
apresentam algum risco de extincdo. A ordem dos psitaciformes engloba a familia dos
Psittacidae (papagaios, araras, maritacas), dos Cacatuidae (calopsita, cacatuas) e dos

Strigopidae (kea e kakapo) distribuidas pela América, Asia e Oceania (LIMA et., 2019).

No Brasil existem 88 espécies de psitacideos (Birdlife International, 2022) séo aves
inteligentes, sociaveis, com espécies de varios tamanhos, ampla variedade de cores,
dotadas da habilidade de imitar a voz humana. Essas e outras caracteristicas tornaram
aves desta familia muito adquiras como animais de estimacdo (ALLGAYER; CZIULIK,
2007; GRESPAN, RASO, 2014).

A perseguicdo humana para o comércio de animais de estimacéo a nivel local e
regional, perda de seu habitat, destruicdo e disturbios ambientais, principalmente ligadas
a agricultura e pastoreio tém proporcionado o declinio das populagdes de psitacideos
(GALETTI et al., 2006; BERKUNSKY et al., 2017). A associacao destes e outros fatores
tém tornado os psitacideos vulneraveis, movimentando o comercio ilegal de animais
silvestres, deixando algumas espécies de psitacideos ameacadas de extincdo, e cada vez
mais presentes em Zooldgicos, centro de triagem de animais silvestres (CETAS) e
clinicas veterinaria (GALETTI et al, 2006; ALLGAYER; CZIULIK, 2007;
MENDONCA, AMARAL, VOLTOLINI, 2020).

As maiores representantes dentro da familia Psitacidae sdo as Araras
(ALLGAYER; CZIULIK, 2007), sendo uma destas exemplares a Arara-canindé (Ara
ararauna. Linnaeus 1758) com tamanho variavel de 71 a 90 centimetros de comprimento,
encontrada no norte da Ameérica do Sul e sul da América Central (Birdlife International,
2022). Apesar da Arara-canindé ndo estar descrita como espécie em risco de extingéo
segundo a Birdlife International (2023), € um animal frequentemente encontrado no
comércio, sendo o segundo mais comercializado na América do Sul (HALLE,

2018), de ocorréncia frequente em criadouros, locais para onde sdo enviadas ap6s
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apreensdes como zoolégicos e centro de triagem de animais silvestres (CETAS) e centros

de recuperacéo de animais silvestres (CRAS) (CARVALHO-ROEL; JUNIOR, 2021).

1.2 Estresse

A criacdo in situ requer de uma série de cuidados para garantir o bem-estar dos
animais, onde os de exames de rotina sdo esséncias. No entanto, a realizacdo desses
exames requer a contencdo fisica ou quimica das aves, 0 que pode resultar em lesdes
(SHAFFER et al., 2016) e estresse (MEANS, 2012; SHAFFER et al., 2016), que por sua
vez pode ter efeitos adversos graves (DOSS; FINK; MEANS, 2018).

O estresse € caracterizado pela ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal
(HPA), o que leva a um aumento na secrecdo de glicocorticoides em resposta a um
estressor. Esse estressor pode surgir de sinais fisicos ou emocionais decorrentes de uma
perturbacdo nos pardmetros fisicos ou quimicos do tecido, como uma lesgo tecidual aguda

ou hipoglicemia que desencadeia a liberacdo de epinefrina (COCKREM, 2007).

Nos mamiferos, esta informacdo é processada nas areas limbicas ou corticais do
cérebro, nas aves possa esse processamento ocorre em uma area diferente, por possuirem
uma organizacao cerebral distinta de tdxons de mamiferos. Esses sinais ativam o eixo
central HPA e o sistema nervoso simpatico, levando a uma resposta comportamental.
Assim como em mamiferos, as aves também possuem um eixo HPA semelhante. Quando
um estimulo é percebido como estressante pelo cérebro das aves, a corticosterona, o
principal glicocorticdide aviario, € liberada na corrente sanguinea em resposta a ativacao
do eixo HPA (MCREE et al.,2018).

De acordo com Doss e Means (2016), a contencdo pode causar estresse em aves,
resultando em sintomas como hipertermia, taquipneia, taquicardia e aumento da pressao
vascular. Estas alteracbes podem ser observadas em psitacideos saudaveis ap0s um
periodo de 4 minutos de contencdo manual, conforme relatado por Greenacre e Lusby
(2004). Além disso, a contencdo fisica pode causar lesdes e levar a descompensacao e
morte, especialmente em aves debilitadas (DOSS; MEANS, 2016).

A contencdo em aves pode resultar em alteracdes hematoldgicas e bioquimicas, que
se manifestam através de um leucograma de estresse. Os valores absolutos de leucdcitos
podem estar diretamente ligados aos niveis de hormonios do estresse (COCKREM,

2007). Durante situacdes de estresse, a heterofilia e a linfopenia podem ser observadas e,
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como essas celulas sdo afetadas em direcBes opostas, a proporcdo heterdfilo-para-
linfécito (H:L) é comumente utilizada como uma medida de estresse (MAXWELL,
1993).

1.3 Sedacéo

Means (2014) relata que a contencdo manual de aves conscientes ou sob anestesia
geral sdo comuns para a realizacdo de procedimentos indolores, mas potencialmente
estressantes. A sedacdo vem sendo empregada com frequéncia nos ultimos anos dentro
da medicina de aves, por promover beneficios como maior relaxamento e tranquilidade
do paciente em diversos procedimentos (DOSS et al., 2021) bem como, para facilitar o
manejo no periodo perioperatorio (LOPEZ-RAMIRIS; CANFRAN; SEGURA, 2022).
Além disso, a sedacdo oferece uma alternativa a anestesia geral inalatdria, que tem sido
associada a predisposicdo de doencas cardiovasculares em aves, depressao respiratoria,
aspiracdo do conteudo estomacal e hipotermia (SEOK et al., 2017). Outro ponto negativo
relatado por Doss e colaboradores (2021) em relacdo a anestesia geral inalatoria € que,
aves produzem facilmente maior quantidade de descargas nasais, sendo a sedacdo uma

alternativa que permite maior controle das vias aéreas.

A sedacdo fornece imobilizacdo (MEANS, 2014), facilita 0 manejo e torna mais
seguro o diagnostico e procedimentos clinicos em aves (SADEGH, 2013; HORNAK et
al., 2014). Aves sedadas tornam-se menos ageis; lutam, se debatem e vocalizam menos,
0 que proporciona ao clinico a realizacdo de um exame fisico minucioso, com maior
seguranca ao animal e a equipe envolvida, além de tornar uma experiéncia mais

confortavel ao tutor da ave perante a visita ao veterinario (DOSS et al., 2021).

Doss e colaboradores (2021) relatam que as indicacOes para a realizacéo de sedacao
em aves sdo infimas, uma vez que esta pratica auxilia na avaliacdo fisica, facilita a
realizacéo de corte de unhas, asas e bico, permite coleta de material biologico e exames
de imagem mais seguros, bem como a realizagéo de talas, bandagens, limpezas e troca de
curativos. Os mesmos autores ainda relatam que através da sedacdo é possivel realizar
pequenos procedimentos cirargicos, como remocdes de massas, biopsias de tecidos ou

tratamento de feridas combinados com anestesia local.

Kusmierczyk e colaboradores (2013) ressaltam em seus estudos que a sedag¢éo é um

método eficiente para realizacdo de tomografia computadorizada em psitacideos,



15

ofertando menores riscos em comparagdo a anestesia geral inalatoria. A sedacdo também
foi uma ferramenta valiosa que proporcionou baixos indices de mortalidade na captura de
galiformes selvagens Capercaillie-dos-pirinéus (Tetrao urogallus aquitanicus) de vida

livre ameacados de extin¢do, para a insercdo de colar GPS (FRANCISCO et al., 2022).
1.4 Viaintranasal

A aplicacdo intravenosa (IV) em aves é desafiadora, tornando as vias subcutanea
(SC) e intramuscular (IM) preferenciais para administracdo de farmacos (RAISI et al.,
2016). Porém, aplicacOes realizadas na musculatura de membros pélvicos em aves podem
causar danos em nervos, e excre¢do do farmaco antes de sua absorcéo devido a ativacédo
do sistema porta renal (SIZER; KABAK; ONUK, 2021). Aplicagbes feitas na
musculatura peitoral podem ocasionar administracdo intravascular ou intracelomatica
(VESAL; ZARE, 2006; KAMILOGLU et al., 2007), em aves com massa muscular
diminuida tornam dificil a aplicacdo de grandes volumes (DOSS; FINK; MEANS, 2018)
além de, ocasionar dor a ave principalmente sob a aplicacdo de farmacos irritantes
(BIGHAM; MOGHADDAM 2013; MEANS, 2014). Administracdo IM de drogas ainda,
pode causar hemorragia em aves com suspeita de coagulopatias (DOSS; FINK; MEANS,
2018).

A via intranasal (INS) é utilizada como uma via de administracdo de farmacos
alternativa ndo invasiva em caes (LOPEZ-RAMIRIS; CANFRAN; SEGURA, 2022),
coelhos (YANMAZ et al., 2022), quel6nios (CERMAKOVA; CEPLECHA; KNOTEK,
2017) e aves (SHA et al., 2022) que tem como objetivo facilitar procedimentos
diagndsticos que exijam curto prazo de imobilizacdo (HORNAK et al., 2014). A via
detém de propriedades positivas como a sua facilidade de aplicacdo, alta
biodisponibilidade, promover sedacdo rapida em aves (laténcia de 3 a 5 minutos), além
de ndo causar dor nem hemorragias pos-aplicacdio (MEANS, 2014; DOSS; FINK;
MEANS, 2018), ndo requer de habilidades técnicas especiais (RAISI et al., 2016) e
sobretudo, proporciona facil aceitacdo por tutores de aves quando comparada a aplicagéo

intramuscular, por ser menos invasiva (MEANS 2014).

Desde a década de 80 a administracdo de medicamentos via INS tem sido crescente
em humanos (ERDO et al., 2018), as condigdes fisioldgicas desta via a tornam um alvo
adequado, pois além de possuir uma extensa vascularizagdo oferece uma rota direta para
0 cérebro sem penetrar na barreira hematoencefalica (LOPES-RAMIS; CANFRAN;
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SEGURA, 2022). Essa absorcdo acontece através dos nervos trigémeo e olfativo da
cavidade nasal, fornecendo uma entrada direta para o cérebro (ERDO et al., 2018).
Ademais, a presenca de um epitélio permeavel com células ciliadas e colunares que
possuem numerosas microvilosidades e cilios aumentam a area de superficie da cavidade
nasal (ERDO et al., 2018).

A narina em grande parte das espécies aviarias fica localizada na base do bico,
dorsal ou lateral, em psitacideos é cercada por uma caruncula espessa e macia (CROSTA,
2021), possui internamente uma aba queratinizada denominada de opérculo, (SPEER e
POWERS, 2016; CROSTA, 2021) as cavidades nasais sdo separadas completamente por
um septo ossificado (FAILLACE; VIEIRA; SANTANA, 2020; CROSTA, 2021) e
possuem trés conchas nasais cartilaginosas (rostral, média e caudal) (FAILLACE;
VIEIRA; SANTANA, 2020).

Diversos estudos avaliaram a via INS em aves no decorrer dos ultimos 20 anos,
estabelecendo diferentes protocolos farmacologicos, com objetivo de promover sedacgédo
adequada, duracdo do efeito sedativo e graus de sedacdo em diferentes espécies aviarias
como Canérios (Serinus canaria domestica) (VESAL; ZARE, 2006), Ring-neck
(Psitaculla kramei) (VESAL, 2006), Papagaios (Amazona ventralis) (MEANS et al.,
2012), (Amazona aestiva e Amazona vinacea) (BITENCOURT et al., 2013), (Amazona
amazonica) (SCHAFFER et al., 2016), Periquitos-australiano (Melopsittacus undulatus)
(SADEGH, 2013), Pombos (Columba livia) (HORNAK et al., 2015), Avestruzes
(Struthio camelus) (ARAGHI et al., 2016), Gralha-de-bico-vermelho (Pyrrhocorax
pyrrhocorax) (RAISI et al., 2016), Calopsitas (Nimphicus hollandicus) (DOSS; FINK;
MEANS, 2018), Urubu-comum (Buteo buteo) (ALTUNDAG et al., 2021), Galinhas
(Gallus gallus domesticus) (SHA et al., 2022) entre outros.

A regido nasal das aves possui uma superficie altamente vascularizada, o que
favorece rapida absor¢do de farmacos (ALTUNDAG et al., 2021; SHA et al., 2022). A
artéria carotida comum é a principal fonte vascular para estruturas do bico e cavidade oral
nas aves (SPEER e POWERS, 2016). Um estudo feito por Porter e Witmer (2016) com
diversos grupos de aves incluindo os psitacideos, demonstra que a cavidade nasal destes
animais é suprida pelas artérias nasais medial e lateral, que s&o ramos das artérias
etmoidais sendo que, a artéria nasal medial supre o septo nasal e as conchas nasais e, a

artéria nasal lateral supre a parede lateral da cavidade nasal e cria um plexo no vestibulo
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nasal. Segundo os mesmos autores, h4 ainda uma terceira fonte de vascularizagdo na
cavidade nasal através das 3 artérias esfenopalatinas, estas informacdes podem ser

visualizadas na (Figura 1).

Figura 1 - Visdo dorsomedial do lado esquerdo do cranio de um Peru seccionado
sagitalmente exibindo vasos sanguineos da regido nasal. A cavidade nasal € suprida pelas
artérias etmoidais e pelas artérias nasais ventrais rostrais e caudais que fazem anastomose
com as artérias nasais medial e lateral, em paralelo a estas correm as veias subsequentes
que fazem conexdes anastomoticas entre as regifes nasal e palatina que permitem a
passagem de sangue resfriado da regido palatina para drenar através da regido nasal e para
a regido orbital.

~ v.nasal medial rostral

_~ v.nasal fostral lateral
v. nasal ventral rostral

v. palatina medial ;
x v. palatina lateral /
5\ v. palatina mediana

. a.nasal ventral rostral

_ nasal ventral caudal
e 4 A palatina lateral
a. palatina medial

a. palatina mediana

Fonte: Adaptado de Porter e Witmer (2016).

As principais limitacbes da utilizacdo da via INS incluem a administracdo
incompleta do fArmaco decorrente de espirros pelo paciente, além de limitacdes fisicas

como por exemplo em espécies aviarias com narinas pequenas ou estreitas, narinas
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obstruidas ou estenosadas em consequéncia a doencgas respiratdrias e para aves com peso
superior a 1 kg, o alto volume da droga dentro da via INS pode ocasionar espirros
excessivos e levar a perdas de farmacos (VESAL; ESKANDARI, 2006; VESAL; ZARE,
2006; MEANS et al., 2012; MEANS, 2014).

Outro ponto importante em relacdo a aves com peso superior a 2kg € o fato do
volume da droga administrada ultrapassar o volume da cavidade nasal, e ser absorvido
por via oral atraves da coana, o que pode tornar o periodo de inicio de acdo da droga
administrada mais longo em decorréncia ao metabolismo hepatico (SHA et al., 2022). A
administracdo rapida de volumes via INS pode atrapalhar a absor¢do, devendo esta ser
realizada de maneira lenta, permitindo que a narina absorva as gotas. (MEANS et al.,
2012).

Vérias classes de analgésicos e sedativos como benzodiazepinicos, opidides e
agonistas alfa-2 demonstraram eficacia quando administrados por via INS em aves
(DOSS; MEANS, 2021). Protocolos de sedacdo devem ser seguros e eficazes para a
contencdo quimica de aves, devendo estes reduzir o estresse e facilitar o manejo de
pacientes aviarios, que sdo susceptiveis a lesdes ou morte quando expostos a situagdes
estressantes (SCHAFFER et al., 2016) e sobre tudo, possuir rapido inicio de sedacao e
rapida recuperacdo do paciente (ALTUNDAG et al., 2021).

Segundo Lépez-Ramis (2022) nem todas as drogas sao prontamente absorvidas pela
via INS, sendo que sua eficicia é determinada por suas propriedades fisico-quimicas,
onde drogas com baixo peso molecular, inferior a (300 Da), tem rapida absorcao pela via
INS, enquanto a absor¢édo de drogas com peso molecular de (300 a 1.000 Da) dependem

da sua lipossolubilidade.
1.5 Benzodiazepinicos

Dentre os sedativos utilizados na clinica de aves, estdo 0s benzodiazepinicos
midazolam e diazepam. O midazolam é um sedativo comumente utilizado em aves e tem
uma ampla margem de seguranca (MEANS, 2014), este farmaco é capaz de causar
ansiolise, acdo hipnotica, anticonvulsivante, efeitos amneésicos e relaxamento muscular
(SIGEL e ERNEST, 2018; FRAZAO e FILIPPI, 2020; DOSS et al., 2021).

O mecanismo de acdo do midazolam ocorre através da interagdo com sitios

especificos de ligacdo para benzodiazepinicos em estruturas do sistema nervoso central
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(SNC), quando ocorre a ligacdo da droga a estes receptores, a acdo do &cido gama-
aminobutirico (GABA) é facilitada, sendo GABA um neurotransmissor inibitério do SNC
(FRAZAO e FILIPPI, 2020). Este processo gera um efeito depressor da resposta
simpatica e abertura dos canais de cloreto da membrana dos neurdnios, 0 aumento de
cloreto dentro das células leva a diminuicdo da propagacdo dos impulsos excitatdrios,
levando a hiperpolarizaco neuronal, e a producéo dos seus efeitos (FRAZAO e FILIPPI,
2020).

Midazolam é um farmaco soltvel em &gua, que ndo detém de propriedades irritantes
e é prontamente absorvido quando administrado por via intramuscular, endovenosa, oral,
intranasal e retal (FRAZAO e FILIPPI, 2020; DOSS et al., 2021). Em seres humanos a
via INS é considerada uma via segura, atingindo o pico de concentracdo plasmatica em 6
minutos, e a maxima concentracdo em 12 minutos (FRAZAO e FILIPPI, 2020). Estudos
recentes mostram a eficacia do midazolam em aves por via INS, isolado ou associado a
outras drogas, atribuindo diferentes resultados perante o periodo de laténcia, tempo de
duracdo e grau de sedacao dependendo da dose utilizada, de maneira geral a sedacdo tem
um tempo médio de 15 minutos o que permite ao avaliador a realizacdo de procedimentos
ambulatoriais simples como coleta de sangue e exames de imagem (ALTUNDAG et al.,
2021; DOSS et al., 2021).

Pesquisas apontaram que o uso de 2 mg/kg de midazolam INS resultou em sedagéo
rapida (entre 5 e 6 minutos) em Papagaios (Amazona spp.), perdurando em torno de 25 +
5,7 minutos (Amazona aestiva) e 27 + 3,7 minutos (Amazona amazonica), € 20 minutos
em Araras-canindé (Ara ararauna) (SCHAFFER et al., 2016). Assim como, para sedar
Calopsitas (Nimphycus hollandicus) pelo periodo de 15 min, a dose de 3mg/kg de
midazolam INS foi suficiente (DOSS; FINK e MEANS, 2018). Midazolam na dose de
2mg/kg por via INS mostrou-se eficaz para sedar Calopsitas (Nimphycus hollandicus),
proporcionando relaxamento muscular moderado a intenso para realizagéo de exames de
imagem (MORESCO e GONCALVES, 2022).

Outro modelo de estudo comparou a aplicagéo INS e IM de 15 mg/kg de cetamina
e 1 mg/kg de midazolam a fim de induzir sedagdo de Papagaios (Amazona aestiva,
Amazona vinacea) e verificar a eficacia de ambas as vias, mostrou que, em comparacéo
a via IM, a via INS apresentou menor periodo de laténcia (4,84 = 2,37 VS 6,13 £ 2,02
minutos), menor periodo de recuperagdo (17,67 £ 11,64 VS 27,04 £ 11,69 minutos), e
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menor tempo de duracdo da sedagdo (35,81 = 29,56 VS 24,52 £+ 2,37 minutos)
(BITENCOURT et al., 2013).

Em Pombos (Columba livia), midazolam na dose de 5 mg/kg isolado e combinado
a 80 pg/kg de dexmedetomidina administrados por via INS provocou
sedacao/imobilizacdo desejavel, sendo que a associa¢do de ambas as drogas proporcionou
escores de sedacdo mais altos em comparagdo com o uso isolado de midazolam
(HORNAK et al., 2015).

1.6 Agonistas de receptores alfa-2

Os receptores alfa-2 (pré e pds-sinapticos) estdo localizados no sistema nervoso
central (SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP), distribuidos por todo o corpo e em
varios tecidos, como no figado, péancreas, plaquetas, rim, olho e tecido adiposo
(NGUYEN et al.,, 2017; BAGATINI; FONSECA, 2018). Receptores pré-sinapticos
regulam a liberacdo de noradrenalina e trifosfato de adenosina (ATP), e 0s pos-sinapticos
localizam-se na musculatura lisa vascular, quando ativados, estes receptores inibem a

liberacdo de noradrenalina e promovem vasoconstricdo (BAGATINI; FONSECA, 2018).

A dexmedetomidina é um agonista alfa-2 altamente especifico que detém
propriedades sedativas, ansioliticas, hipnéticas, analgésicas e simpatoliticas (SEGOVIA
etal., 2014; WEERINK et al., 2017; CARRETEL e MAANI, 2022). Produz estes efeitos
através da inibicdo do fluxo simpatico central ao bloquear os receptores alfa-2 no tronco
encefalico Locus coeruleus, dessa maneira inibe a liberacéo de norepinefrina (WEERINK
et al., 2017; CARRETEL e MAANI, 2022), por deter estas caracteristicas a
dexmedetomidina induz uma “sedacdo despertdvel” ou “sedacdo cooperativa”, o que
permite que o paciente seja cooperativo e comunicativo quando estimulado, semelhando
ao sono natural (WEERINK et al., 2017; LEE, 2019). Sua seletividade € de 1.600:1 para
o0 receptor alfa-2 em comparacdo com alfal (WEERINK et al., 2017; CARRETEL e
MAANI, 2022). Seus efeitos sedativos atuam dependendo da dose administrada, podendo

induzir o paciente a uma sedacdo profunda ou mesmo anestesia geral (LEE, 2019).

A via de aplicacéo inicialmente registrada para dexmedetomidina foi a via 1V,
porem pode ser administrada IM, como pré-medicacdo oral, sublingual e intranasal
(NGUYEN et al., 2017; WEERINK et al., 2017), também tém sido utilizada como
medicacdo adjuvante em tecnicas loco-regionais, em bloqueios nervosos periféricos e

neuraxiais (intratecal, epidural e caudal) (NGUYEN et al., 2017). Seus efeitos colaterais
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estdo relacionados principalmente a alteracbes hemodindmicas, como hipertenséo,
bradicardia e hipotensdo devido a ativacdo pré e pos-sinaptica do receptor alfa-2, que

causa vasoconstricdo, vasodilatacdo e bradicardia (WEERINK et al., 2017).

Dexmedetomidina é uma droga lipofilica com baixo peso molecular (237 Da),
caracteristicas que a tornam propicia para administracdo INS (MICIELI et al., 2017). Em
pacientes pediatricos humanos, a administracdo INS de agonistas alfa-2 vem sendo cada
vez mais empregada (LOPES-RAMIS; CANFRAN; SEGURA, 2022) por ser considerada
eficaz e ndo esta associada a sensagOes desagraddveis em criangas ndo colaborativas
(TERVONEN et al., 2020).

O uso INS de dexmedetomidina em aves é recente e tem demonstrado bons
resultados. O primeiro estudo feito por Hornak e colaboradores (2015) utilizou a
associacdo de dexmedetomidina (80ug/kg) e midazolam (5mg/kg) por via INS em
Pombos (Columba livia), resultou em sedacdo moderada com manutencdo das aves em
decubito lateral pelo periodo de 20 a 30 minutos. Nos estudos de Sha et al. (2022) a
dexmedetomidina (80ug/kg) foi usada isoladamente e em associagdo com butorfanol
(2mg/kg) por via INS em frangos de corte, a fim de, mensurar a eficicia sedativo-
analgésica e farmacocinética, os estudos mostraram que a DEX atingiu absorcdo mais
rapida em relacdo a coadministrada com butorfanol, porem, com tempo de duracdo e

eficacia curta.

2. OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral
Avaliar o escore de sedacdo obtido apds a aplicacdo intranasal de midazolam,

dexmedetomidina e midazolam + dexmedetomidina em Arara-canindé (Ara

ararauna).

2.2  Objetivos especificos
a) Awvaliar os parametros fisiolégicos em Arara-canindé (Ara ararauna) sedadas

sob trés protocolos: midazolam, dexmedetomidina e a associacdo de ambos os
farmacos aplicados por via intranasal.

b) Comparar frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), pressdes
arteriais sistolica (PAS) média (PAM) e diastolica (PAD) e temperatura em
Arara-caninde (Ara ararauna) durante a sedacdo intranasal de midazolam,

dexmedetomidina e a associacdo de ambos os farmacos.
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c) Contribuir com o meio académico e clinico veterinrio com pardmetros
fisiologicos em Arara-canindé (Ara ararauna) sedadas por via intranasal com

midazolam, dexmedetomidina e midazolam + dexmedetomidina.

3. MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade  Estadual de Maringa sob a numeracdo 9807200121
previamente ao inicio das atividades descritas nesta metodologia.

As pesquisas foram conduzidas no Zooldgico Municipal de Cascavel, Parana.
Utilizou-se dezoito (n=18) Araras-canindé (Ara ararauna) de cativeiro, adultas,
saudaveis, de sexo indefinido e com peso variando de 1 a 1,5kg. Cada individuo foi
pesado previamente para realizacdo dos calculos e administracdo precisa dos farmacos,
como mostra 0 Anexo 1. As amostras sanguineas coletas das aves foram processadas no
Laboratdrio de andlises clinicas da Clinica veterinaria do Centro Universitario UNIVEL

— Cascavel, Parana.

Este estudo foi cruzado e randomizado com avaliador ndo encoberto, obedecendo
0 modelo de quadrado latino, no qual foram testados trés protocolos de sedacdo INS,
sendo eles: Midazolam (Dormire®) 2 mg/kg (MID); Dexmedetomidina (Dexdomitor®)
0,03 mg/kg (DEX); e a associacdo de Midazolam e Dexmedetomidina (MIDDEX) nas
doses iniciais. Os volumes de administracdo intranasal (INS) foram ajustados de acordo
com o peso das aves. No caso do medicamento MID, os volumes variaram entre 0,4 ml e
0,6 ml, enquanto para o0 medicamento DEX, as variagdes de volume ficaram entre 0,06
ml e 0,09 ml. Quando os dois medicamentos foram administrados em associacdo, 0

volume total foi aumentado pela combinagdo das duas substancias.

Durante a pesquisa as aves foram divididas em 2 grupos, 12 destes animais estavam
alojados no recinto de visitacdo publica e outros 6 em um recinto localizado no setor
extra, 0s quais ndo tinham visitacdo publica. Cada grupo foi capturado e sedado com
intervalo de duas semanas. Todas as aves receberam administracdo INS dos trés
protocolos de sedagdo. As pesquisas foram realizadas semanalmente utilizando
intercaladamente as aves dos dois grupos, o periodo total da pesquisa compreendeu seis
semanas entre 29/09/2022 a 03/11/2022, totalizando cinquenta e quatro contencdes e

sedagdes, como demonstrado no Anexol.
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As aves eram capturadas em seus respectivos recintos no periodo matutino, sendo
que as mesmas estavam sob jejum alimentar prévio de doze horas. A contengdo foi
realizada com o auxilio de puca e luvas de raspa de couro, ap0s capturadas em colocadas
em gaiolas e transportadas. Apos a captura, permaneciam alojadas e transportadas em
duplas ou trios em gaiolas do tipo Tomahawk (115 x 55 x 60 cm) até o ambulatdrio do
Zoologico de Cascavel. O periodo entre a captura e o transporte até o ambulatdrio variava
entre 10 & 20 minutos, dependendo da localizagdo das aves (recinto de visitacao ou recinto

do setor extra).

Apos o transporte, as aves eram acondicionadas em uma sala isolada do ambulatorio
veterinario, que era mantida em temperatura de 26°C e com baixa luminosidade, para
proporcionar aos animais maior conforto térmico e reducdo dos niveis de estresse até o
momento de serem contidas e sedadas. As avaliacbes e afericdes dos parametros
fisioldgicos dos animais foram realizadas em outra sala também aquecida, iluminada e
silenciosa, com nimero restrito de pessoas para que ndo houvesse interferéncia de fatores

estressantes.

Individualmente, as aves eram contidas com intervalos de dez minutos, utilizando
luvas de couro e/ou toalhas, sendo que, para conter cada ave, com uma das maos segurou
de maneira firme a cabeca e a outra realizou a contencdo das asas, cauda e membros
pélvicos. Apobs, as aves eram pesadas, tinham suas anilhas conferidas e recebiam a
aplicacdo INS da droga correspondente ao seu tratamento de avaliacdo daquele dia. Apos
calculadas, as drogas eram retiradas dos frascos de armazenamento com auxilio de uma
seringa 0,5ml com agulha fixa 6x0,25mm. 31G (Ultrafine®) e despejadas em outra

seringa de 1 mL (Descarpak®).

Para aplicacdo INS, a ave tinha a cabeca levemente angulada lateralmente a 25° e 0
farmaco era administrado na narina contralateral ao solo (Figura 2). Esse método reduziu
0 estresse das aves e perdas de farmaco. Utilizou-se um cateter de calibre 24 G (Solidor®)
acoplado a seringa de 1 mL, onde o mesmo foi inserido cerca de 2 — 4 mm de
profundidade na narina da ave e lentamente o farmaco foi administrado, para assegurar
gue ndo houvessem perdas das drogas.

Apds a administracdo do farmaco, as aves permaneciam em uma sala separada,
aquecida, silenciosa e com luminosidade baixa, alojadas individualmente ou em duplas

em gaiolas do tipo Tomahawk forradas com feno. Ap6s 30 minutos da aplicacdo
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intranasal do protocolo de sedagdo as aves eram avaliadas conforme seu estado de
sedacgéo, tomando como modelo a escala de sedacgéo para aves adaptada de Schaffer et al.
(2016), exemplificado no (Quadro 1).

Figura 2: Arara-canindé (Ara ararauna) contida fisicamente para administracéo de
sedativo por via intranasal com auxilio de cateter 24G.

Fonte: A autora (2022).

Todas as aves com graus de sedacdo pontuados entre GRAU (1) e GRAU (4) foram
avaliadas através de estimulos como abertura das asas, abertura da cavidade oral e

movimentagdo dos membros posteriores.

Apbs a avaliacdo do estado de sedacdo, as aves passaram por coleta sanguinea
através do acesso venoso da jugular direita. O sangue foi coletado com auxilio de uma
seringa de 3ml e agulha 25x0,55mm, armazenado em microtubos contendo EDTA para
realizacdo do hemograma e tubos com ativador de codgulo para realizacdo dos exames
bioquimicos. Os tubos permaneciam acondicionados sob resfriamento e em seguida eram
levados ao laboratério de analises clinicas da clinica veterinaria UNIVEL para

processamento.

Os parametros hematoldgicos, numero total de eritrécitos, hematdcrito, nimero
total de leucdcitos e diferencial de leucdcitos foram analisados usando sangue refrigerado
em tubos de EDTA. Todas as analises foram realizadas em um tempo médio de oito horas
apos a coleta e as amostras que apresentaram presenca de coagulo foram descartadas da
pesquisa. Seguindo a metodologia proposta por Thrall (2015), para a contagem das
células sanguineas utilizou-se o sangue total, sendo a contagem feita manualmente em
hemocitdmetro (camara de Neubauer) por dilui¢do de sangue 1:200 com solucgéo de Natt-

Herrick, utilizando 2ml da solugéo e 10ul de sangue. A contagem de eritrocitos foi feita
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nos quatro quadrantes das extremidades e o quadrante central da camara, sendo que o
namero total de células vermelhas era multiplicado por 10.050 (THRALL, 2015).

Quadro 1: Escala de avaliacao do escore de sedacdo de aves.

Sedacéo Comportamento
Paciente ndo apresenta diminuicdo de reacdo postural, auséncia de
GRAU (0) relaxamento muscular, movimentacdo das asas e membros posteriores,

necessita de contencdo fisica elevada, ndo permite insercdo de
multiparamentro.

Paciente com reacdo postural baixa, pouco relaxamento muscular,
GRAU (1) movimentacdo das asas e membros posteriores quando manipulado,
necessita de contencdo fisica moderada, ndo permite insercdo de
multiparamentro.

Paciente com reacdo postural diminuida, pouco relaxamento muscular,
GRAU (2) pouca movimentacdo das asas e dos membros posteriores quando
manipulado, ndo necessita de contencdo fisica, permite insercdo de
multipardmentro.

Paciente com reagdo postural diminuida, bom relaxamento muscular,
GRAU (3) baixa movimentacao das asas e dos membros posteriores quando
manipulado, ndo necessita de contencdo fisica, permite insercdo de
multipardmentro.

Paciente com reagdo postural diminuida, ndo-responsivo a estimulos
GRAU (4) externos, auséncia completa de movimentacéo das asas e membros
posteriores, ndo necessita de contengdo fisica, permite insercéo de
multiparamentro.

Fonte: Traduzido e adaptado de Schaffer et al. (2016).

A contagem total de leucdcitos foi realizada nos quatro quadrantes grandes laterais
da camara e 0 numero total de células brancas encontrado foi multiplicado por 502,5
(THRALL, 2015). Para as contagens diferenciais, os esfregacos sanguineos passaram
pela coloracdo de May-Grunwald Giemsa e examinados com auxilio de microscépio no
aumento de 1000 vezes. O hemat6crito (Ht%) e a proteina plasmatica total (PPT) foram

determinados por microhematdcrito e refratrometria.

Os parametros quimicos do soro foram analisados em um analisador
semiautomatico Mindray BA-88A, com reagentes comerciais (Bioclin®). Amostras
plasmaéticas foram analisadas quanto a atividade das enzimas aspartato aminotransferase
(AST) pelo método cinético, colesterol pelo método enzimatico colorimétrico, uréia por
método enzimatico colorimétrico e acido Urico por meio do método cinético, conforme

as recomendac0es do fabricante.

Apos a coleta sanguinea, dependendo do grau de sedagdo da ave (Quadro 1) sendo
ele do GRAU (0) a GRAU (4) iniciava-se as aferi¢cOes dos parametros fisiologicos. Foram
colocados trés eletrodos do tipo jacaré, dois nas regides da prega de pele proximas as

articulac6es umero radio ulnar e um na prega cutanea inguinal direita ou esquerda para
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avaliacdo das frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia respiratoria (FR) com auxilio de um
monitor multiparametros (RZ® RM1200 VET).

No membro peélvico contralateral na altura da tibia foi colocado o manguito
(tamanho 1) para aferi¢cGes da pressdo arterial sistdlica (PAS), pressao arterial diastolica
(PAD), pressdo arterial média (PAM), bem como temperatura, aferida com termémetro
digital (G-tech®) na regido cloacal. Foram realizadas trés afericdes no periodo de cinco
minutos em cada paciente. Para 0s animais que nao permitiram a insercdo dos eletrodos
e necessitaram de contengdo fisica, as FC e FR foram avaliadas com uso de um

estetoscopio e crondmetro.

Apos as afericdes, as aves que estavam em escore de sedacdo leve a intenso eram
envoltas em tecido de TNT fechado com esparadrapo a fim de evitar que o animal se

debatesse durante o retorno anestésico e devolvidas as suas respectivas gaiolas.

Todas as sedagdes foram revertidas com 2 horas apds a administracdo dos farmacos.
As reversdes foram feitas com cloridrato de Atipamezole 5,0 mg/ml (Antisedan®) na dose
de 0,01 mg/kg em animais que receberam dexmedetomidina intranasal e Flumazenil 0,1
mg/ml (Lenazen®) na dose de 0,02 mg/kg em animais que receberam midazolam
intranasal. Os reversores foram calculados e aplicados IM, na regido da musculatura

peitoral e posteriormente, as aves retornavam aos seus recintos.

Um periodo de 2 horas permite que procedimentos, tais como exames ou
intervengdes médicas, sejam realizados com tranquilidade e eficiéncia. Além disso, o
periodo de 2 horas também leva em conta o retorno das aves ao recinto sem nenhum efeito

dos sedativos.

Apos o periodo experimental, os dados foram tabulados em planilhas Excel e
submetidos a anéalise estatistica. Os parametro fisiolégicos FR, FC, PAS, PAD, PAM e
temperatura foram submetidos a andlise pelo procedimento PROC MIXED do SAS
(Statistical Analysis System, versdao 9.2). O modelo matematico utilizado foi: Yijk =p +
Ti + pj + ak + &ijk Onde: Yijk = variavel dependente, p = média; Ti = Efeito fixo de
tratamento; pj=efeito aleatorio do periodo; ak= efeito aleatorio do animal e eijk = Erro
residual. Os resultados foram apresentados como médiaterro padrdo, aceitando

significancia p<0,05 e p<0,01.

4. RESULTADOS
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4.1 Escore de sedacéo

Todas as aves aceitaram a aplicacdo INS dos farmacos sem demonstrar resisténcia.
O fato das administragdes serem realizadas em apenas uma narina permitiu que
houvessem menores perdas das drogas durante as administracdes. As dezoito Araras
passaram pelos trés protocolos anestésicos com intervalo de quinze dias entre um
protocolo e outro, por serem dois grupos alojados em locais distintos do Zooldgico. Os
protocolos e resultados obtidos de cada animal durante a pesquisa estdo descritos na
(Tabela 1).

O grupo de Araras-canindé (Ara ararauna) sedadas com Dexmedetomidina na dose
de 0,03 mg/kg ndo demonstrou efeito sedativo desejado ap6s 30 minutos de aplicacdo
INS. Pode-se observar que as mesmas ficaram em estado de tranquilizacao e sonoléncia,
adotando posicdo vertical dentro da gaiola de contengdo, com o bico preso as grades
superiores, fixacdo dos membros pélvicos a grade lateral da gaiola e os olhos fechados
(Figura 3), porém sob qualquer estimulo sonoro ou fisico o animal despertava. As aves
sedadas com este protocolo demonstraram auséncia de relaxamento muscular,
mantiveram a movimentacao das asas e membros posteriores, necessitando de contencao
fisica elevada, estas caracteristicas se enquadraram no escore de sedacdo GRAU (0).

Graéfico 1: Protocolos de sedacdo utilizados em Araras-canindé (Ara ararauna) e seus
respectivos graus de sedacéo.

Protocolos de sedacdo x efeitos sedativos
20
18
16

14
12
4
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Legenda: Midazolam (M), Dexmedetomidina (D), Midazolam + Dexmedetomidina (M+D).
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Figura 3: Arara-canindé (Ara Ararauna) sob efeito de dexmedetomidina apds 30
minutos de aplicacdo intranasal, demonstrando tranquilizacdo e sonoléncia.

AL N

Fonte: A autora (2022).
Tendo em vista o grau de excitacdo das aves sedadas com DEX, nédo foi possivel

realizar a mensuracao dos padrdes fisioldgicos FR, FC, PAS, PAD, PAM e temperatura.
Destas aves foram coletadas amostras sanguineas para exames hematoldgicos e
bioquimicos. Os efeitos da tranquilizacdo foram observados apds as aves serem
devolvidas as gaiolas em ambiente aquecido e com baixa luminosidade, pelo periodo de
2 horas tornando-se despertas ap0s a reversao com atipamezole.

De maneira geral as aves submetidas ao protocolo de Midazolam 2 mg/kg INS
obtiveram respostas de sedacdo branda apds 30 minutos da aplicacdo. As aves que
receberam este protocolo ficaram apoiadas sobre os membros posteriores na regido
inferior da gaiola de contengdo, com as asas caidas, utilizaram o bico para auxiliar no
apoio da cabeca e permaneciam com os olhos fechados (Figura 4a).

Trés aves mostraram sedacdo em GRAU (2) atraves da utilizacdo de 2 mg/kg de
midazolam INS, apresentando bom relaxamento muscular. Estas aves demonstraram
pouca movimentacdo das asas e membros posteriores, ndo requereram de contengdo fisica
e permitiram a inser¢do dos eletrodos para mensuracdo dos parametros fisioldgicos. Treze
aves foram graduadas com escore de sedacdo GRAU (1) mostraram reacdo postural
diminuida, com baixo relaxamento muscular. As mesmas mantiveram a movimentagdo
das asas e dos membros posteriores, 0 que levou a necessidade de contencéo fisica
moderada destes para afericdo dos padrdes fisioldgicos (Figura 4b). Frequéncia

respiratoria e frequéncia cardiaca foram aferidas com uso de estetoscopio e crondmetro,
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pois 0s animais ndo permitiram a insercao dos eletrodos nas regides de prega cutanea das
asas e no membro posterior, além de demonstrarem sensibilidade e agitacdo. A pressdo

arterial pode ser avaliada através das artérias tibiais cranial e caudal.

Figura 4a: Arara-canindé (Ara ararauna) 30 minutos apos a sedacéo intranasal de 2
mg/kg de Midazolam.

Figura 4b: Arara-canindé (Ara ararauna) sedada INS com de 2 mg/kg de Midazolam,
demonstrando escore de sedacdo GRAU (1).

MDA

Fonte: A autora (2022).
Outras duas aves foram pontuadas com GRAU (0) de sedagédo ap6s administracdo

INS de 2 mg/kg de midazolam, as quais demonstraram auséncia de relaxamento muscular,
mantiveram a movimentacdo de asas e membros posteriores, necessitando de contencao
fisica elevada e ndo permitiram a insercdo de eletrodos para mensuracdo dos parametros

fisioldgicos.

Aves sedadas com o protocolo de associagdo de dexmedetomidina e midazolam nas
doses de 0,03 mg/kg e 2 mg/kg respectivamente, obtiveram de maneira geral melhor
escore de sedacdo em comparacdo aquelas sedadas unicamente com 0,03 mg/kg de
dexmedetomidina ou 2 mg/kg de midazolam. Apds 30 minutos da aplicacdo dos
sedativos, as aves mantiveram reacao postural diminuida, ficando em posicdo esternal na
parte inferior da gaiola de contengéo, asas abertas, membros posteriores pouco enrijecidos

e olhos fechados (Figura 5a).

Doze aves receberam a graduacdo no escore de sedacdo GRAU (3), mostraram-se
com baixa capacidade de reacdo postural, bom relaxamento muscular, baixa

movimentacdo das asas e dos membros posteriores ao serem manipulados, néo
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necessitaram de contencéo fisica e permitiram a insercao dos eletrodos para as aferi¢des

dos parametros fisiologicos (Figura 5b).

Quatro aves sedadas com o mesmo protocolo necessitaram de contencdo fisica
moderada, demonstraram pouco relaxamento muscular com movimentagéo ativa das asas
e membros posteriores perante a manipulagéo e ndao permitiram a insercdo dos eletrodos
para afericdo dos parametros fisiologicos, pontuadas com escore GRAU (1). E, um animal
apesar de apresentar pouco relaxamento muscular permitiu a insercdo dos eletrodos nas

regides de pregas cutaneas, pontuado como GRAU (2).

Apenas um animal foi pontuado com o escore de sedacdo GRAU (4), 0 mesmo nédo
apresentou nenhuma resposta aos estimulos externos, com auséncia completa da

movimentagao de asas e membros posteriores.

Figura 5a: Arara-canindé (Ara ararauna) 30 minutos apos a sedacdo INS de 2 mg/kg
de Midazolam e 0,03 mg/kg de Dexmedetomidina.

Figura 5b: Arara-canindé (Ara ararauna) sedada INS com de 2 mg/kg de Midazolam e
0,03 mg/kg de Dexmedetomidina demonstrando escore de sedacdo GRAU (3).

Fonte: A autora (2022)

4.2 Parametros fisiol6gicos

Durante trés aferi¢cdes (T1, T2 e T3) no periodo de 5 minutos, os protocolos MID e
MIDDEX foram comparados e equiparados, conforme apresentado na (Tabela 2).

Observou-se que a sedacdo com MID resultou em uma frequéncia respiratéria maior
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(45,45" + 5,36 mpm) em comparagdo a MIDDEX (35,668 + 5,29 mpm), com diferencas
significativas (p <0,01) entre as FR para MID e MIDDEX durante as trés aferi¢cbes (MID
T143,04; T2 47,04"; T3 46,278 +6,63; MIDDEX T141,01%; T2 32,06%; 33,908 + 6,45).

Os mesmos resultados foram observados para frequéncia cardiaca, na qual a
sedacdo com MID resultou em valores maiores (193,72”+ 7,33 bpm) do que com
MIDDEX (145,098+ 7,20 bpm), com variagdes nos periodos das aferices (MID T1
197,33%; T2 200,39”; T3 183,458 + 9,34; MIDDEX T1 143,86%; T2 148,76"; T3 142,65
+9,04).

Além disso, as pressdes PAS, PAD e PAM foram significativamente maiores na
sedacdo com MID (PAS 171,09%+ 6,62; PAD 147,58+ 6,70; PAM 156,25+ 6,31) em
comparacdo com MIDDEX (PAS 145,658+ 6,24; PAD 91,208+6,32, PAM 113,805+
5,97). Durante as trés afericdes os valores foram superiores no T1, intermediarios em T2
e inferiores em T3 para MID (PAS T1 180,40%; T2 171,46%; T3 161,4°+ 9,41); (PAD T1
157,73~ T2 146,298; T3 138,73+ 9,40); (PAM T1 167,514, T2 153,838; T3 147,42°+
8,80), diferindo dos valores de MIDDEX (PAS T1 142,2%; T2 150,67”; T3 144,048+
9,41); (PAD T1 90,445 T2 94,494, T3 88,6+ 8,78); (PAM T1 109,89%; T2 119,154, T3
112,368+ 8,22).

Tabela 2: Parametros fisiologicos de Araras-canindé (Ara ararauna) sedadas com MID
e MIDDEX durante trés aferi¢cdes (T1, T2, T3) em 5 minutos.

MID T1 T2 T3
FR (mpm) | 4545536 (43,042 6.63[47.04% £ 6.63|4627° £ 6.63
FC (bpm)  |193,72%+ 7,33(197.33% £ 9,34200.39"£ 9.34[183 457+ 9 34
PAS 171,09+ 6,62(180.40"+ 941|171 46°+ 9.41| 161.4“+ 9 41
PAD 147,58+ 6,70(157.73"+ 9.40(146,297 + 9.40(138.73£ 9. 40
PAM 156,25+ 6,31|167.51"+ 8,80| 153,835+ 8.80[147.42°+ 2,80
TEMP°C  [39,73%+ 0,11 39.69°£0.16 | 39.735+0.16 | 39.78"+0.16

MIDDEX T1 T2 T3

FR (mpm) |35,66° + 5.29|41.01%+ 6.45(32.06" + 6.45| 33.90°+ 6,45
FC (bpm)  [145,09%+ 720|143 86%+ 9.04{148.76"+ 9.04{142.65+ 9,04
PAS 145,655+ 6,24)142.2 “+ 8 77(150.67"+ 8.77|144.045+ 877
PAD 91,205+6,32 | 90445+ 8.78 | 94.49*+ 8 78 | 88.6"+8.78
PAM 113,805+ 5,97109.89%+ 8.22(1119.15%+ 8.22|112.36°+ 8 22
TEMP°C | 38,53%£0,10 | 38.72%£0.15 | 38.61%£0.15 | 38.26°+0.15

Letras mailsculas diferentes, na mesma linha, indicam diferengas significativas entre os grupos (p <0,01).
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Aves sedadas com MID mostraram temperatura elevada (39,73”+ 0,11°C), com
discretas alteracdes durante as mensuragdes (T1 39,69%; T2 39,738; T3 39,78%+0,16°C)
e temperatura inferior para MIDDEX (38,53B+0,10°C) com alteracdes decrescentes entre
as afericbes (T1 38,724, T2 38,615; T3 38,26+0,15°C).

4.3 Valores hematologicos e bioquimicos

Com os valores obtidos nos exames hematoldgicos foi possivel constatar que o
volume total de hemadcias variou entre valores minimos de 2.1140.000 e maximos
6.662.000 (REF 2.700.000 — 4.500.000 GRESPAN; RASO, 2014), das quais 26 aves que
passaram por sedagdo apresentaram eritrocitose, sendo que destas, 9 aves receberam
protocolo INS de MID, outras 9 receberam protocolo INS de DEX e 6 aves o protocolo
INS de MIDDEX. Seis aves apresentaram valores eritrocitarios totais a baixo do valor de
referéncia, 3 destas foram sedadas com protocolo de MIDDEX, duas com protocolo de
MID e uma com protocolo de DEX. Estatisticamente, ndo houve diferenca p>0,05 para o
nimero total de hemécias (Tabela 3), para aves sedadas com DEX (4,612 + 0,30 x 10°),
MID (4,73% + 0,31 x 10%) ou MIDDEX (4,25 0,30 x 10°).

He x 10° Ht% Leu. X 10° | Heterofilos | Linfocitos Monocitos | Eosinofilos
DEX 4,61°£0,30 | 47.24° £ 1,01 | 10,73%+ 1.25 | 81.39°£ 2,51 | 12,02°+ 1,77 | 5.30°= 1,01 |1.36%% 0,49
MID 4,737+ 0,31 | 43,62°£0,99| 13,24 £ 1,25| 85,54+ 251 | 7.14°+£ 1,78 | 3.96°= 1,01 |1,49° £ 0,49
MIDDEX 425%+ 030 [4535%+0,99] 9.69°+ 1.26 | 81.82°+2.52 | 10,15+ 1.79 | 6.85%+1.02 |1.23*+ 0.49
REF 2,7a4.5 47 a 55 7a22 40 a 60 35a60 l1ag Dal

Tabela 3: Resultados hematoldgicos — eritrograma e leucograma de Araras-canindé

(Ara ararauna) sedadas com DEX, MID e MIDDEX.

Letras mindsculas diferentes, na mesma coluna, indicam diferencas significativas entre os grupos
(P <0,05).

Os valores do hematocrito (Ht%) variaram de 37% a 56% (REF 35%-55%
GRESPAN; RASO, 2014) sendo que nenhuma ave apresentou Ht% abaixo do valor de
referéncia. Estatisticamente houve diferenca p<0,05 para Araras sedadas com DEX
(47,24° + 1,01), o qual foi superior ao de Araras sedadas com MID (43,622 + 0,99) e
MIDDEX (45,35® + 0,99).

O leucograma demonstrou que o nimero total de leucdcitos variou entre 3.100 e
33.165 (REF 7 — 22x10% GRESPAN; RASO, 2014), 5 aves apresentaram leucocitose
sendo que destas, 4 receberam sedacdo com MID, e uma que recebeu sedagdo com DEX.
Dezesseis animais apresentaram leucopenia sendo que destes, 8 receberam protocolo de

DEX, 5 receberam protocolo de MIDDEX e trés o protocolo de MID. Estatisticamente,
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ndo houve variagdo p>0,05 do nimero total de leucdcitos para aves sedadas com DEX
(10,73% + 1,25), MID (13,24% + 1,25) e MIDDEX (9,69% + 1,26).

Na contagem diferencial de leucdcitos, observou-se que em 53 das 54 laminas,
apresentaram heterofilia com variagdo de 47 — 95% (REF 40-60 GRESPAN; RASO,
2014). N&do houve diferenca estatistica p>0,05 do nimero total de heterofilos entre Araras
sedadas com DEX (81,39* + 2,51), MID (85,54* + 2,51) e MIDDEX (81,82% + 2,52),
porem todos os resultados mostram heterofilia para todos os protocolos. Linfdcitos,
mondcitos e eosinofilos ndo demonstraram diferencas estatisticas p>0,05 para aves
sedadas com DEX (linfocitos 12,022 + 1,77; mondcitos 5,30 + 1,01; eosindfilos 1,362 +
0,49), MID (linfécitos 7,142 £ 1,78; mondcitos 3,962 + 1,01; eosinofilos 1,492 + 0,49) e
MIDDEX (linfocitos 10,15% £ 1,79; mondcitos 6,85% £ 1,02; eosinofilos 1,232 £ 0,49).

Ademais, ndo foram observadas alteracGes morfoldgicas de eritrdcitos ou leucécitos.

A proteina plasmatica total (PPT) apresentou aumento brando em 11 seda¢6es, ndo
ultrapassando 5,5 (REF 3,4 — 4,2), mostrou diferenca p<0,05 para aves sedadas com DEX
(4,298 + 0,15) em relacio as sedadas com MID (3,672 + 0,14) e MIDDEX (3,85° + 0,15)
(Tabela 4). Acido urico, uréia, AST e colesterol nio apresentaram valores a cima da

referéncia.

Estatisticamente os valores da bioquimica sérica foram diferentes p<0,05 para acido
Grico em aves sedadas com DEX (2,13% + 0,22), MID (1,58% + 0,21) e MIDDEX (2,28"
+ 0,21), e AST em aves sedadas com DEX (192,5° + 11,40), MID (165,12 + 10,51) e
MIDDEX (170,72 + 10,71). Ureia e colesterol no tiveram diferenca estatistica p>0,05
para aves sedadas com DEX (11,8* + 0,85/ 167,12 + 8,87), MID (9,50% + 0,82/ 152,62 +
8,52) e MIDDEX (10,09% + 0,80/ 159,82 + 8,54).

Tabela 4: Resultados da bioquimica sérica de Araras-canindé (Ara ararauna) sedadas
com DEX, MID e MIDDEX.

Ac. Urico Uréia Colesterol AST PPT
DEX 2.13%+£022 | 11,8°+£0.85 | 167,1%£ 8.87 [192.5°+ 11.40| 4,295 £ 0.15
MID 1,587 0,21 | 9.50°+0.,82 |152,6°= 8,52 [165,1° = 10,51| 3.67°+ 0,14
MIDDEX | 2.28°+0.21 |10,09° +0.80|159.8% + 8,54 170,7% = 10,71 3.85°+ 0,15
REF las 7.89 1002300 | 105a324 | 34a42

Letras mindsculas diferentes, nas colunas, indicam diferencas significativas entre os grupos (P
<0,05), letras maitsculas indicam diferencas significativas entre os grupos (P <0,01).
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5. DISCUSSAO

Esta pesquisa mostra que a via INS para administracdo de sedativos como
midazolam e dexmedetomidina é um acesso viavel e seguro para Araras-canindé (Ara
ararauna), o0 mesmo, é afirmado por Shaffer et al. (2017). A regido nasal das aves possui
uma superficie altamente vascularizada, com alta taxa de permeabilidade o que favorece
répida absorcdo de farmacos (ALTUNDAG et al., 2021; SHA et al., 2022). O uso de
apenas uma narina para administracdo dos farmacos apresentou nenhum refluxo e perda
dos mesmos. Os volumes de MID néo ultrapassaram 0,6 ml e DEX 0,09 ml os quais foram

eficientes perante sua fungdo INS em Araras-canindé (Ara ararauna).

Nesta pesquisa, as aves foram avaliadas quanto ao seu nivel de sedacdo 30 minutos
apos a administracdo INS das drogas. A avaliacdo dos niveis de sedacdo baseou-se na
escala de sedacdo para aves adaptada de Schaffer et al. (2016), exemplificada no (Quadro
1), mostrou ser uma ferramenta Gtil para avaliar os niveis de sedacdo em aves. A escala
varia de GRAU (0) a GRAU (4), com cada nivel correspondente a um comportamento

especifico.

A utilizacdo desta escala permite uma avaliacdo objetiva dos efeitos da sedagéo e
ajuda a determinar o nivel adequado de sedacdo para cada animal, dependendo do
propdsito do procedimento a ser realizado apds a sedacdo. Por exemplo, para um
procedimento que requer contencdo fisica minima e insercdo de multiparametros, uma
sedacdo GRAU (3) pode ser suficiente. Ja para procedimentos mais invasivos, como
pequenos procedimentos cirurgicos, uma sedacdo GRAU (4) pode ser necessaria para

garantir a imobilidade e relaxamento completo do paciente.

Aves que receberam dexmedetomidina INS na dose de 0,03 mg/kg, ndo
apresentaram sedacdo adequada e mantiveram a movimentacdo das asas € membros
posteriores, diferente de aves que receberam midazolam INS na dose de 2 mg/kg, as quais
demonstraram sedacdo branda, porém, a maioria manteve a movimentacdo das asas e
membros posteriores. No entanto, quando administrada a associacdo de dexmedetomidina
e midazolam nas doses de 0,03 mg/kg e 2 mg/kg, respectivamente, as aves apresentaram

melhor escore de sedagdo em comparacdo aos outros dois protocolos.

As doses em questdo foram escolhidas apds estudos prévios terem sido realizados
com intuito de proporcionar uma sedacdo adequada sem causar depressdo excessiva do

sistema nervoso central. A combinagdo desses dois medicamentos em doses de 0,03
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mg/kg e 2 mg/kg, respectivamente, foi escolhida para melhorar o nivel de sedacdo em
comparagdo com os outros dois protocolos. A sinergia entre os dois medicamentos pode
potencializar os efeitos sedativos de ambos, permitindo um melhor controle da sedacao

enguanto minimiza possiveis efeitos colaterais.

Para Araras, 2 mg/kg de midazolam INS, causou sedacdo leve apds o periodo de 30
minutos, sob este protocolo as mesmas necessitam de contencéo fisica moderada, e ndo
permitem abertura de asas ou movimentacao dos membros pélvicos, o que causa limitacao
para animais que necessitem de avaliagdo fisica minuciosa ou exames complementares.
Esses achados sdo semelhantes aos resultados encontrados por Shaffer (2016), que
demonstrou a eficacia do midazolam na dose de 2mg/kg via intranasal na sedacao de
Araras-canindé (Ara ararauna), proporcionando efeitos sedativos leves por um periodo

de 20 = 7 minutos e requerendo contencao fisica.

No estudo realizado, as araras sedadas com midazolam nédo adotaram a posicao de
decubito lateral, como foi observado no estudo anterior de Shaffer (2016) com a mesma
dose. Em vez disso, as aves permaneceram apoiadas sobre os membros pélvicos na regido
inferior da gaiola de contengdo, com as asas relaxadas e os olhos fechados, usando o bico
para auxiliar no apoio da cabeca. Essa posicdo também foi relatada em um estudo de
Shaffer e colaboradores (2017) apds a administracdo INS de 2mg/kg de midazolam em
Papagaios-verdadeiro (Amazona aestiva) e Papagaio-do-mangue (Amazona amazonica).
Em contraste, pombos sedados com dose mais alta, 5mg/kg INS, como no nosso estudo,
também ndo permitiram a colocacdo em decubito dorsal e abertura das asas (HORNAK
et al., 2015). Para estas, a dose utilizada além dos fatores interespécies podem estar

relacionacionados alterando desta maneira os resultados.

Os estudos de Shaffer et al. (2016, 2017) informaram que o tempo de sedacdo em
araras e papagaios que receberam 2 mg/kg de midazolam INS variou de 15 a 40 minutos.
No entanto, em nosso estudo, foi observado que, no periodo de 2 horas as aves
apresentavam efeitos de sonoléncia e tranquilizacdo, apenas apds a reversdo com

flumazenil as aves tornaram-se despertas por completo.

O uso INS isolado de DEX na dose de 0,03 mg/kg ndo causou efeitos sedativos nem
relaxantes em Araras-canindé (Ara ararauna), mas proporcionou apenas efeitos de
tranquilizacdo e sonoléncia por pelo menos 2 horas. Sha e colaboradores (2022) avaliaram

a farmacocinética e farmacodindmica apds a aplicagcéo INS de DEX, sob a dose de 0,08
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mg/kg em Galinhas, concluiram que h& uma rapida absor¢do porém um curto periodo de
acdo. Detectou-se agdo basal aos 5 minutos apds a administracdo, pico de ac¢do aos 30
minutos e decréscimo ap6s 90 minutos. Este protocolo seria bem aceito em aves para

procedimentos de transporte a curta distancia.

No geral, a administracdo INS de dexmedetomidina pode ser uma opgao segura e
eficaz para o controle de ansiedade e tranquilizacdo em Araras. No entanto, mais estudos
sdo necessarios para avaliar a dose ideal em diferentes espécies animais e as possiveis

interacbes com outras drogas e condi¢cbes médicas pré-existentes.

Em nosso estudo, observamos que o protocolo MIDDEX resultou em maiores
efeitos de sedacéo e relaxamento muscular em Araras ap6s 30 minutos da aplicagdo INS
em comparagdo com o uso isolado de MID. De acordo com estudos anteriores realizados
por Hornak e colaboradores (2015), a associacdo de MIDDEX foi utilizada com sucesso
na sedacdo de Pombos (Columbia livia) na dose de 5 mg/kg de MID e 0,08 mg/kg de
DEX, proporcionando sedacdo e imobilizacdo desejavel que permitiu que as aves
permanecessem em decubito dorsal, aceitando a manipulacdo das asas ap6s 30 minutos,
obtendo um retorno suave da sedacdo (HORNAK et al., 2015).

O uso INS de MIDDEX em aves pode ser uma op¢ao interessante, especialmente
para procedimentos que requerem um relaxamento muscular significativo, ou até mesmo
como medicac¢do pré-anestésica. No entanto, € importante ressaltar que a dose e o0 tempo
de sedacdo devem ser cuidadosamente avaliados para evitar efeitos colaterais. Além
disso, € importante considerar que cada espécie pode apresentar uma resposta individual
ao protocolo de sedacdo, e, portanto, a escolha do protocolo adequado deve levar em

conta as caracteristicas fisiologicas e comportamentais de cada animal.

Hornak et al. (2015) em seu estudo com pombos, avaliaram os efeitos da sedagéo
intranasal com midazolam e da combinagdo de midazolam com dexmedetomidina na
frequéncia respiratéria. Os resultados indicaram que o uso de midazolam pela via
intranasal ndo produziu uma diminuicdo significativa da frequéncia respiratdria em
relacdo ao valor basal. Por outro lado, a associacdo de midazolam com dexmedetomidina
pela mesma via mostrou uma diferenca significativa na frequéncia respiratoria em relacdo
ao valor basal, a partir dos 10 minutos apds a administragdo. A sedacdo com MIDDEX
ndo apenas promove um melhor relaxamento muscular em Araras-canindé (Ara

ararauna) do que o uso de MID isoladamente, como também resulta em efeitos
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fisiologicos inferiores relacionados a FC, FR, PAS, PAD, PAM e temperatura, conforme
indicado na Tabela 4.

A avaliacdo hematoldgica em aves € uma ferramenta importante para o
monitoramento da saude desses animais, especialmente em situacfes de sedacdo ou
anestesia. No estudo em questdo, foi possivel observar variagbes nos valores
hematoldgicos de Araras-canindé mantidos a diferentes protocolos de sedacdo. A analise
dos valores totais de hemacias indicou que houve eritrocitose em todos 0s grupos, embora
0 nmero total de hemacias ndo tenha apresentado alteracGes estatisticas entre 0s mesmos
(p>0,05), este fator pode estar correlacionado a contracgao esplénica devido ao estresse de
manipulacdo (AUSTIN; STEPHEN; ROLAND, 2015).

Os valores de hematocrito observados no estudo estavam dentro da faixa de
referéncia para todas as aves. Entretanto, houve diferenca estatistica significativa
(p<0,05) entre as araras sedadas com DEX, que apresentaram um percentual eritrocitario
elevado em comparacdo com as sedadas com MID e MIDDEX. Esse aumento no
hematdcrito ja foi observado em frangos de corte submetidos ao estresse de restricdo
alimentar, apresentando valores médios de hematocrito e contagem de eritrdcitos
superiores (NWAIGWE et al., 2020). E relevante salientar que o hematdcrito é um
parametro que reflete o volume de células vermelhas presentes no sangue e pode ser
afetado por diversos fatores, como a desidratacdo. Um aumento no hematdcrito pode
indicar desidratacdo quando as proteinas totais estdo elevadas, ou eritrocitose quando as
proteinas totais estdo normais ou baixas (CAPITELLI; CROSTA, 2013). Isso explica a
diferenca estatistica significativa (p<0,05) observada na proteina plasmatica total em aves

sedadas com DEX.

Os neutrofilos-heterdfilos e linfocitos sdo os principais tipos de leucdcitos
circulantes em aves e desempenham papéis importantes na defesa imunol6gica do
organismo. Os neutrofilos-heterofilos sdo células fagociticas primarias que aumentam em
resposta a uma série de estimulos, incluindo infec¢oes, inflamacoes, estresse e excitagéo.
E importante salientar que o heteré6filo aviario é o equivalente funcional ao neutréfilo
encontrado em mamiferos, permitindo uma comparacdo entre as espécies. (DAVIS;
MANEY; MAERZ, 2008). Além disso, os valores absolutos de leucocitos podem estar
diretamente relacionados aos niveis de hormonio do estresse, resultando em heterofilia e

linfopenia predominantes durante estresse. Como essas células sdo afetadas por estresse
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em direcbes opostas, a propor¢do de heterdfilos para linfocitos (H:L) é comumente
utilizada como medida de estresse (COCKREM, 2007).

Em relacdo aos valores de leucécitos observados no estudo, foi constatado que a
leucocitose foi mais frequente em aves sedadas com MID, enquanto a leucopenia foi mais
comum em aves sedadas com DEX e MIDDEX. No entanto, o nimero total de leucdcitos
ndo apresentou diferencas estatisticas (p>0,05) entre os grupos. A contagem diferencial
de leucacitos indicou a presenca de heterofilia e linfopenia em todas as 1aminas, segundo
McRee et al., (2018) correlacionamos este fator interligado ao estresse da captura,
transporte e contencdo prévios a administracao dos farmacos. Esta propor¢do, também foi
observada em aves submetidas ao estresse por abstinéncia alimentar (NWAIGWE et al.,
2020) e estresse térmico (OSTI; BHATTARAI; ZHOU, 2017).

A contagem diferencial de leucdcitos indicou a presenca de heterofilia em todas as
laminas indicativas, sem diferencas estatisticas (p>0,05) entre 0s grupos de sedacao. Por
fim, ndo foram observadas alteracdes morfoldgicas nos eritrocitos e leucocitos das aves
sedadas, 0 que sugere que os protocolos utilizados ndo afetaram a integridade dessas

células sanguineas.

Os resultados da bioguimica sérica mostraram que o &acido Urico e a AST
apresentaram diferenca estatistica significativa (p<0,05) entre os grupos de aves sedadas
com diferentes farmacos. O acido Urico apresentou valores significativamente mais altos
(p<0,05) em aves sedadas com DEX e MIDDEX em compara¢do com as sedadas com
MID. O aumento do &cido Urico pode estar relacionado ao estresse como foi visto em
frangos de corte submetidos a estresse alimentar (NWAIGWE et al., 2020). A quantidade
de acido Urico presente no sangue é um indicador do catabolismo proteico, e seu aumento
pode refletir um aumento no catabolismo proteico ou na quebra de aminoacidos
(CARSIA, 2015).

6. CONCLUSOES

Em concluséo, o estudo mostrou que a via INS é uma opcdo segura e eficaz para
sedacdo em Araras-caninde. O midazolam isolado na dose de 2 mg/kg proporcionou uma
sedacdo leve, mas foi necessario o auxilio de contencdo fisica. A dexmedetomidina
isolada na dose de 0,03 mg/kg ndo promoveu a sedagdo desejada. Por fim, a combinacéo
de midazolam na dose de 2 mg/kg e dexmedetomidina na dose de 0,03 mg/kg mostrou-

se eficaz na promocdo de sedacéo e relaxamento muscular em Araras-canindé.
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O baixo grau de sedacdo com o protocolo de DEX causou estresse nas aves, 0 que
resultou em alteracbes hematoldgicas significativas, no hematdcrito, proteinas

plasmaticas totais, heterofilia com leucopenia e acido urico.
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ANEXO 1: Relacdo de animais utilizados durante o projeto de pesquisa em seus respectivos protocolos de sedacéo, as 18 aves passaram pelos trés
protocolos de sedacdo: Midazolam (M), Dexmedetomidina (D) e Midazolam + Dexmedetomidina (M + D), sendo previamente pesadas para
administracdo correta das doses farmacoldgicas.

N Animal Peso (Kg) | Protocolo | Peso (Kg) | Protocolo | Peso (Kg) | Protocolo | Peso (Kg) | Protocolo | Peso (Kg) | Protocolo | Peso (Kg) | Protocolo
29/09 29/09 06/10 06/10 13/10 13/10 20/10 20/10 27/10 27/10 04/11 04/11
01 Zoo Cascavel 140 1,200 M - - 1,0 D - 1,100 M+D - -
02 Zoo Cascavel 161 1,0 M - - 1,100 M+D - 1,0 D - -
03 147 1,500 M - - 1,500 M+D - 1,400 D - -
04 159 1,300 M - - 1,100 D - 1,300 M+D - -
05 Zoo Cascavel 269 1,100 D - - - - 1,0 M+D 1,100 M - -
06 ZBG 150 1,100 D - - 1,0 M+D 1,100 M - -
07 Zoo Cascavel 165 1,400 D - 1,0 M - 1,300 M+D - -
08 CRAS MS 291 1,100 D - - 1,400 M+D - 1,0 M - -
09 Zoo Cascavel 146 1,100 M+D - - 1,200 D - 1,300 M - -
10 Zoo Cascavel 162 1,400 M+D - - 1,400 M 1,200 D - -
11 Zoo Cascavel 164 1,300 M+D - - 1,200 M - 1,200 D - -
12 Zoo Cascavel 160 1,0 M+D - - 1,0 M - 1,200 D - -
13 ZBG 159 - - 1,100 M+D - - 1,100 D - - 0,9 M
14 ZBG 155 - - 1,200 M+D - - 1,0 D - - 1,2 M
15 ZBG 161 - - 1,0 D - - 1,0 M - - 1,0 M+D
16 048 044466 - - 1,100 D - - 1,0 M - - 1,1 M+D
17 03PA206 - - 1,0 M - - 1,0 M+D - - 0,9 D
18 150150 - - 1,100 M - - 1,100 M+D - - 1,3 D
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