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Resumo:

Os anestésicos sdo utilizados na aquicultura para melhorar o bem-estar dos animais e por isso estudos
nesta &rea cresceram muito nos ultimos anos. O propofol, cetamina, tiopental e diazepam sdo farmacos ja
utilizados na clinica médica e veterinaria, portanto podem apresentar resultados satisfatorios para uso na
aquicultura. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi comparar os efeitos anestésicos do propofol,
cetamina, tiopental e diazepam em jundias (Rhamdia gquelen). Os animais (n=10 por grupo) foram
colocados em agquario com 1 litro de &gua com os anestésicos dissolvidos nas concentracOes desejadas
(propofol 2,5 mg/L, cetamina 400 mg/L, tiopental 50 mg/L e diazepam 150 mg/L) e observados até
atingiram o estdgio da anestesia ou apds um periodo maximo de 30 min. Apos, os peixes foram
colocados em aquérios sem anestésicos até a recuperacdo completa ou por o periodo maximo de 30 min.
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica e Bem-estar dos Animais da Universidade Federal de
Santa Maria (processo n° 074/2014). O tiopental foi o anestésico que levou maior tempo para acangar o
estédgio de anestesia (1273,10 + 60,71 s). Ja o propofol e a cetamina foram os que causaram inducéo
anestésica mais rapidamente (305,30 = 44,37 s, 400,00 £ 26,09 s, respectivamente). Em relacdo a
recuperacdo foi os animais anestesiados com 0 diazepam que apresentaram recuperacdo mais rapida
(593,87 £ 42,99 s). De acordo com esses resultados, com excecdo do tiopental, todos os anestésicos
apresentam tempos de inducdo anestésica satisfatorios, sendo o diazepam o mais indicado quando se
busca um farmaco com répida recuperacéo.
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ESTUDO COMPARATIVO DA ATIVIDADE ANESTESICA DO TIOPENTAL,
PROPOFOL, DIAZEPAM E CETAMINA EM JUNDIAS (Rhamdia quelen)

1. INTRODUCAO

As vantagens da aplicacdo de sedativos e/ou anestésicos na aquicultura
incluem a diminuicdo do estresse causado aos animais durante procedimentos de
manejo em geral e procedimentos invasivos como cirurgias (Ross; Ross, 2008).
Contudo, sédo poucos os produtos disponiveis comercialmente para o uso na
aquicultura sendo que no Brasil ndo existe nenhuma regulamentagdo sobre o uso de
anestésicos para peixes. Desta forma, a aplicagdo destes compostos para tal fim é
norteada a partir de informacdes e regulamentacdes existente em outros paises ou
orgdos internacionais. Os anestésicos mais utilizados na aquicultura sdo o
metanossulfonato de tricaina (MS-222), isoeugenol (principio ativo do AQUI-S®),
eugenol, benzocaina, metomidato, 2-fenoxietanol e quinaldina (Zahl; Samuelsen;
Kiessling, 2012).

Apesar de existir essa disponibilidade de anestésicos para uso na aquicultura,
maiores investigacbes nesta area sdo necessarias, uma vez que a maioria dos
anestésicos disponiveis possui alguma limitacdo como irritacdo aos olhos e pele do
manipulador (ex. quinaldina e 2-fenoxietanol) e a necessidade de periodo de
depuracdo antes do abate (ex. MS-222) (Ross; Ross, 2008). Também ja foi
comprovado que alguns anestésicos (MS-222, benzocaina, metomidato, 2-
fenoxietanol e isoeugenol) provocam elevagdo nos niveis plasmaticos de glicose e
cortisol, importantes marcadores de estresse nos peixes (Smith et al., 2015; Weber
et al., 2011). Desta forma, a busca por um anestésico seguro e eficaz ainda é
constante tornando-se uma importante linha de pesquisa direcionada a aquicultura.

O propofol, o tiopental e a cetamina sdo anestésicos intravenosos utilizados
na clinica médica e veterinaria cujos mecanismos de acao consistem na modulacao
alostérica de receptores GABAa (propofol e tiopental) e o antagonismo dos
receptores NMDA (quetamina) (Rang et al., 2016). Ja o diazepam é um
benzodiazepinico com propriedades ansiolitica e anticonvulsivante em mamiferos,
contudo sua atividade anestésica foi recentemente descrita em jundids (Rhamdia
quelen) (Santos et al., 2017). Neste contexto, o objetivo do trabalho foi fazer um
estudo comparativo da atividade anestésica de farmacos ja usados na clinica em
jundias.

2. METODOLOGIA
Animais
Os jundias (8,86 + 0,42 g e 9,47 + 0,17 cm) foram obtidos de fornecedores

locais e aclimatados em tanques de 250L com aerag¢do continua uma semana antes
dos experimentos no Laboratério de Fisiologia de Peixes (LAFIPE) da Universidade



Federal de Santa Maria. A ragcdo comercial foi fornecida uma vez ao dia até
saciedade e os animais foram submetidos a jejum de 24 h antes dos experimentos.
Oxigénio dissolvido, temperatura e pH da agua foram monitorados diariamente
(temperatura 19,76 £0,11°C, pH 7,15 £ 0,12 e oxigénio dissolvido 6,86 + 0,33 mg/L).

Farmacos

Para os testes de indugdo anestésica foram utilizados o propofol (Propotil®,
Biochimico, Brasil), tiopental sdédico (Thiopentax® ,Cristélia, Brasil), diazepam (Uni-
Diazepax®, Uniao Quimica, Brasil) e cloridrato de cetamina (Cetamin, Syntec®,
Brasil). O propofol, cetamina e o diazepam foram dissolvidos diretamente na agua,
enquanto o tiopental foi previamente dissolvido em Tween 80 (0,033% em agua).

Protocolo experimental

Os animais (n=10 por grupo) foram colocados em aquario com 1 litro de agua
com os anestésicos dissolvidos nas concentracdes desejadas (propofol 2,5 mg/L,
cetamina 400 mg/L, tiopental 50mg/L e diazepam 150 mg/L). Estas concentragdes
foram definidas em estudos prévios. Os estagios de indugcdo anestésica foram
avaliados com base no protocolo estabelecido por Small (2003) com modificacoes.
Foram considerados dois estagios o de sedacao (perda parcial de equilibrio) e
anestesia (auséncia de resposta ao estimulo no pedunculo caudal com bastdo de
vidro). A avaliagao foi realizada até a os animais atingiram o estagio da anestesia ou
apo6s um periodo maximo de 30 min. Apds, os peixes foram colocados em aquarios
sem anestésicos até a recuperacao completa ou por o periodo maximo de 30
minutos. Os animais foram considerados recuperados ao recuperarem a capacidade
normal da natacao e o equilibrio. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Bem-estar dos Animais da Universidade Federal de Santa Maria (processo n°
074/2014).

Analise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de Levene para determinar a
homogeneidade das variancias. Ap6s os dados foram submetidos a ANOVA de uma
via seguido por teste de Tukey's. Teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para dados
nao parameétricos (dados da sedacao). Os testes foram realizados usando o software
Statistica versdo 11.0 (p < 0,05) e foram descritos como média £+ SEM.

3. RESULTADOS e DISCUSSAO

O propofol e a cetamina foram os farmacos com menor tempo de indugao
anestésica, seguidos do diazepam, o qual ndo apresentou diferenca estatistica
comparada a cetamina, mas diferiu do propofol. Ja o tiopental foi o farmaco que
levou maior tempo para produzir a anestesia (Figura 1). Esse resultado foi
contrastante com o que é observado na clinica veterinaria e humana onde o
tiopental apresenta inicio de acao tdo rapido quando o propofol (Rang et al., 2016).
Contudo, em um estudo com carpa comum (Cyprinus carpio) o tiopental na
concentracdo de 200 mg/L apresentou tempo de anestesia semelhante a este
estudo (£ 20 min) (Hikasa et al., 1986). Esses dados demostram que o tiopental
apesar de apresentar eficacia em peixes, nao é apropriado para tal finalidade devido
a demora em induzir a anestesia. Desta forma sua aplicacdo se restringe a
protocolos que visam a sedagao apenas, a qual foi alcangcada em torno de 3 min
neste estudo.



A cetamina apresentou tempo de inducao anestésica semelhante ao propofol
e ao diazepam, resultado inesperado uma vez que em mamiferos a cetamina tem
inicio de efeito mais lento comparado ao propofol (Brunton, 2012). Contudo a
cetamina se mostrou menos potente, uma vez que a concentracdo utilizada foi
aproximadamente 2 e 160 vezes maior que o diazepam e o propofol,
respectivamente.

Um fato interessante € que o diazepam apesar de ndo ser um composto
anestésico em mamiferos (Golan, 2009), ele foi capaz de alcancar o estado de
anestesia em jundias que é caracterizado pela falta de reacdo a estimulos externos
(Small, 2003). O diazepam também foi o farmaco que apresentou menor tempo de
recuperacdo comparado aos demais farmacos (Figura 1). O elevado tempo de
recuperacao observado na anestesia por tiopental era esperado uma vez que este
farmaco possui tendéncia em se acumular no tecido adiposo e muscular devido sua
elevada lipossolubilidade (Rang et al., 2016).
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Figura 1. Tempo de sedacéao, anestesia e recuperacao de jundias (Rhamdia quelen)
expostos a diferentes anestésicos (propofol 2,5 mg/L, cetamina 400 mg/L, diazepam 150
mg/L e tiopental 50mg/L). Diferentes letras indicam diferenca estatistica entre os
anestésicos no mesmo estagio.

4. CONSIDERACOES FINAIS
Com base nos resultados obtidos neste estudo concluimos que, com excegao
do tiopental, os demais farmacos possuem tempos de inducdo anestésica

satisfatorios, sendo o diazepam o que apresenta melhor beneficio quando se busca
uma rapida recuperacao.
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