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RESUMO

MEDEIROS, ELISAMA DOS SANTOS. Influéncia da anestesia com tiletamina-
zolazepam sobre os parametros eletrocardiograficos e da pressao arterial de macacos-

prego galego (Sapajus flavius). Patos, UFCG. 2015 (trabalho de conclusdo de Curso de
Medicina Veterinaria).

Objetivou-se com este estudo, avaliar a influéncia da anestesia com tiletamina-zolazepam
sobre os parametros eletrocardiograficos e de pressdo arterial, em macacos-prego galego.
Foram utilizados cinco macacos-prego galego (Sapajus flavius), considerados adultos
jovens, X fémeas e Y machos, pesando 2,3+0,8 Kg, provenientes do Parque Zoobotanico
Arruda Camara, na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba. Ap6s um jejum alimentar de 12 horas e
restri¢ao hidrica de 8 horas, os animais foram contidos com um pucd e, apds estimar o seu
peso, foi realizada a administracdo da Tiletamina—zolazepam (8,4+1,7 mg/kg). Os
parametros fisiolégicos avaliados foram: frequéncia cardiaca (FC); frequéncia respiratdria
(FR); temperatura corporal (TC); pressao arterial (PA); e as varidveis eletrocardiograficas
Pms, PR, QRS, QT, PmV, RmV. As coletas de dados foram feitas de 10 em 10 minutos
logo ap6s a aplicacdo do anestésico dissociativo (MO, M1, M2, M3). A andlise estatistica
dos dados foi realizada utilizando o programa Graphpad Instat, os dados paramétricos por
meio da ANOVA e a variacdo entre os momentos pelo teste de Tukey (<0,05). Pode-se
constatar que nas varidveis fisiolégicas como também nas varidveis eletrocardiograficas
registradas, ndo se observaram diferencas estatisticas significativas. Observou-se que, dos
cinco animais anestesiados, em dois ocorreu sialorréia. Conclui-se que o uso da tiletamina-
zolazepam via intramuscular promove discreto estimulo respiratorio, porém mantém a PA
e as varidveis eletrocardiograficas estdveis durante o periodo de anestesia, sendo uma
anestesia segura para estes animais.

Palavras chaves: anestesia dissociativa, primatas, eletrocardiograma, pressao arterial.



ABSTRACT

MEDEIROS, ELISAMA DOS SANTOS. Anesthesia influence with tiletamine-
zolazepam on electrocardiographic parameters and blood pressure Galician capuchin
monkeys (Sapajus flavius). Patos, UFCG. 2015 (completion of course work of Veterinary
Medicine)

The objective of this study was to evaluate the influence of anesthesia with tiletamine-
zolazepam on electrocardiographic parameters and blood pressure in Galician capuchin
monkeys. Five Galician capuchin monkeys (blond capuchin) were used, considered young
adults, females and males, weighing 2.3+0.8 Kg, from the Parque Zoobotanico Arruda
Camara (PZBAC), in the city of Jodo Pessoa, Paraiba. After a 12-hour fasting and 8- hour
water restriction, the animals were restrained in netting and, after estimating the weight,
the administration was performed Tiletamine-Zolazepam (8.4+1.7 mg/kg). The
physiological parameters evaluated were: heart rate (HR); respiratory rate (RR); body
temperature (TC); blood pressure (BP); and electrocardiographic variables Pms, PR, QRS,
QT, PmV, RmV. The data collections were made 10 in 10 minutes after the application of
dissociative anesthetic (MO, M1, M2, M3). The statistical analysis was performed using
Graphpad Instat program, the parametric data using ANOVA and the variation between the
moments by Tukey test (<0.05). It can be seen that the physiological variables as well as
the recorded -electrocardiographic variables, there were no significant statistical
differences. It was observed drooling in two animals. We conclude that the use of
tiletamine-zolazepam intramuscular promotes discrete respiratory drive, but keeps the
blood pressure and stable electrocardiographic variables during anesthesia period, and a
safe anesthesia for these animals.

Key words: dissociative anesthesia, primates, electrocardiogram, blood pressure.



1 INTRODUCAO

O macaco-prego é uma espécie de primata encontrado em regides neotropicais,
ocorrendo desde o norte da Colombia (com possibilidade de ocorréncia ao sul da América
Central) até o sul da Argentina. (HILL, 1960).

Esses primatas sdo encontrados em diferentes florestas ao longo de sua distribui¢dao
geografica. S@o bastante 4geis e vivem no topo das arvores, onde passam a maior parte do
tempo. Vivem em bandos pequenos, com maioria de fémeas e com um macho dominante.
Apesar de terem grande capacidade de adaptacdo, atualmente devido a destruicdo de seu
habitat natural e ao trdfico, o macaco-prego € uma espécie ameagada de extingao.

Por se tratar de um animal silvestre ha dificuldade de manejo, procedimentos
clinicos, cirdrgicos, transporte e coleta de material biol6gico; sendo assim, é de extrema
importancia a conten¢do quimica e anestesia do macaco-prego. Contudo, a realizacdo de
técnicas anestésicas, por sua vez, causam alteracOes cardiovasculares como as arritmias
cardiacas, que pode levar o animal ao 6bito. Uma avaliacdo mais detalhada do sistema
cardiovascular pode empregar técnicas de monitoramento como o eletrocardiograma, bem
como a mensura¢do da pressdo arterial.

O eletrocardiograma é um exame que registra a atividade elétrica gerada pelo
coragdo, que é representada graficamente a partir da superficie corpdrea. Este método é
capaz de definir o ndmero de batimentos cardiacos por minuto, permite identificar o
registro de arritmias cardiacas, dilatacdo e hipertrofia das camaras cardiacas, bem como o
monitoramento da eficiéncia do tratamento antiarritmico. E um método ndo invasivo para
avaliacdo cardiaca, que pode ser utilizado em situacdes eletivas ou de urgéncia. E
complementando a avaliagdo da dinamica cardiovascular, utiliza-se a mensuracdo dos
parametros de pressao arterial, os quais possibilitam a tomada de decisdes mais precoces
quando da identificacdo de alteracdes hipotensivas ou hipertensivas.

A espécie de macaco-prego em destaque neste estudo é o macaco-prego galego
(Sapajus flavius), recém descoberta no nordeste brasileiro e com vérias populagdes
distribuidas no estado da Paraiba. No entanto, ainda € alvo de inimeras discussdes entre os
pesquisadores, sendo suas caracteristicas, filogenia, alimenta¢do, hibitos, comportamentos,
distribuicao geografica, ordem hierarquica, ainda objeto de estudo em andamento para os

pesquisadores da drea, por se tratar de uma espécie redescoberta ha poucos anos.
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Diante do exposto, objetivou-se com este estudo avaliar a influéncia da anestesia
com tiletamina-zolazepam sobre as frequéncias cardiaca e respiratdria, a pressdo arterial, a
temperatura corporal e os pardmetros eletrocardiograficos, em macacos-prego galego

(Sapajus flavius).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Macaco-prego galego (Sapajus flavius)

O pioneiro a descrever essa espécie foi o alemio George McGrave no ano de 1648,
que a denominou de “caitaia”. O mesmo era membro de uma comitiva Holandesa do
Conde Mauricio de Nassau, que esteve no Brasil entre 1637 e 1644. E ainda em 1648,
McGrave descreveu este primata como um animal de pelo mais longo, amarelo-claro, cuja
cabeca era arredondada e sem testa proeminente, com nariz pequeno e cauda arqueada. No
ano de 1774 esse mesmo primata foi retratado por Johann Schreber que o nomeou de Simia
flavia (OLIVEIRA; LANGGUTH, 2006). Infelizmente, por nido haver exemplares
mantidos em colegdes cientificas, ficou inconclusiva a taxonomia correta deste primata,
uma vez que o animal foi descrito por McGrave e retratado por Schreber. Entretanto, em
2006 Oliveira e Langguth evidenciaram que o retrato do primata feito por Schreber, era de
caracteristicas morfoldgicas idénticas aos macacos-prego encontrados na Mata Atlantica
do Nordeste. Segundo o Cddigo Internacional de Nomenclatura Zooldgica, as espécies
nomeadas apds 1758 e descritas com base em pinturas e ilustragdes feitas até 1931, eram
consideradas validas para ciéncia (ICZN, 1999). Portanto, ficou concluido que o nome
cientifico correto para a espécie do macaco-prego encontrado na Mata Atlantica do
Nordeste seria Cebus flavius (OLIVEIRA; LANGGUTH, 2006).

O macaco-prego galego (Sapajus flavius) (figura 1) € uma espécie de macaco prego
pertencente aos macacos do novo mundo, do reino Animalia, filo Chordata, classe
Mammalia, ordem Primates, familia Cebidae, género Sapajus. Esta espécie foi
redescoberta no estado do Pernambuco em 2005, e descrita como uma nova espécie
designada de Cebus queirozi sp. (MENDES PONTES; MALTA, 2006). No entanto, no ano
de 2006, por meio de estudos realizados pelo Centro Nacional de Pesquisa e Conservagao
de Primatas Brasileiros do Instituto Chico Mendes de Conservacdo e Biodiversidade
(CPB/ICMBIO) e pela Universidade Federal da Paraiba (UFPB), em &4reas de Mata
Atlantica do Nordeste Brasileiro, se estendendo nos estados do Rio Grande do Norte,
Paraiba, Pernambuco e Alagoas, onde Oliveira e Langguth demonstraram que se tratava da
espécie ja descrita por Schreber em 1774 (OLIVEIRA; LANGGUTH, 2006).

Segundo o Primate Specialist Group da IUCN (2014), no Brasil sdo conhecidas 11

espécies de macacos-prego: C. Libidinosus, C. flavius, C. xanthosternos, C. robustus, C.
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nigritus, C. cay, C. apela, C. kaapori, C. albifrons, C. olivaceus e C. macrocephalus. No
entanto, em 2012, foi estabelecida uma mudanca no género com base em avaliagdes
morfoldgicas, genéticas, comportamentais, ecoldgicas e provas biogeograficas, a partir da
qual os macacos-prego com tufo capilar passaram a pertencer ao género Sapajus. Entdo das
11 espécies, apenas 3 continuaram no género Cebus, a kaapori, albifrons e olivaceus e as
outras 8 espécies entraram para o género Sapajus, inclusive a espécie flavius, de modo que
a classificacdo correta do macaco-prego galego passou a ser Sapajus flavius (LYNCH
ALFARO; SILVA; RYLANDS, 2012).

Essa espécie € classificada pela lista vermelha da international union for
conservation of nature (IUCN), como criticamente ameagcada (IUCN, 2014) e também se
encontra presente entre os 25 primatas mais ameagados no mundo, na lista de 2010 a 2012
(MITTERMEIER et al., 2012), isso em decorréncia de grande desmatamento nas dreas
habitadas pelos animais, resultando na diminuicdo do habitat, o que dificulta a

sobrevivéncia da espécie.

Sk

Figura 1: Macacos-prego galego do Parque Zoobotinico Arruda Camara

(PZAC) zooldgico de Jodo Pessoa, Paraiba. Fonte: Zermiani, 2014.
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2.2 Anestésicos dissociativos

Na Medicina Veterinaria atual, os farmacos anestésicos dissociativos mais
utilizadas sdo o cloridato de fenciclidina e seus similares, o cloridato de Cetamina € o
cloridato de tiletamina (BRANSON, 2003). As substincias anestésicas fenciclidina,
cetamina e tiletamina sdo pertencentes ao grupo das ciclo-hexaminas que produzem a
anestesia classificada como dissociativa, caracterizada pela interrup¢ao do fluxo de
informacdes para o cortex sensitivo, deprimindo seletivamente alguns centros cerebrais
(THURMON, TRANQUILLI; BENSON, 1996). O uso do termo “anestésico dissociativo”
¢ proveniente do uso da cetamina na Medicina Humana, no qual faz o paciente sentir-se
dissociado do ambiente ou inconsciente dele durante a indug¢do anestésica (BRANSON,
2003). Portanto, entende-se por anestesia dissociativa toda anestesia capaz, de maneira
seletiva, de dissociar o cortex cerebral, causando analgesia e “desligamento”, sem perda,
porém dos reflexos protetores (MASSONE, 2008).

Dentre as substancias dissociativas, a fenciclidina foi a primeira utilizada em
anestesia na medicina veterindria, no entanto, ndo estd disponivel para uso clinico na
atualidade (LIN, 2013). Todavia, a anestesia exercida pela fenciclidina induzia o paciente a
agitacdo psicomotora, com posturas bizarras (MASSONE, 2011). E comum que ocorra
movimentacdo ocular, nistagmo e lacrimejamento apds o uso da anestesia dissociativa,
uma vez que esse tipo de anestesia mantém os reflexos oculares, oral, laringeo e de
degluticdo, além de causar salivacdo profusa. Em alguns casos verifica-se extensao
muscular espdstica e rigida em decorréncia de estimulacdo do sistema nervoso central
(SNC), sendo similar & convulsio (VALADAO, 2012).

Os agentes dissociativos bloqueiam os receptores muscarinicos dos neurdnios
centrais e podem potencializar os efeitos inibitorios do &4cido-gama-aminobutirico
(GABA). Essa substéncias interferem com a neurotransmissdo GABAérgica e bloqueiam o
processo de transporte neuronal da serotonina, dopamina, e noradrenalina, no entanto ha
evidencias que os agentes dissociativos potencializam os efeitos dessas catecolaminas por
bloquearem sua receptacao (FANTONI; CORTOPASSI; BERNARDI, 2006).

Em relacdo a via de administracdo dos farmacos dissociativos, pode- se afirmar que
sdo bem absorvidos em todas as vias usuais de administracdo, principalmente nas mais
comumente usadas, as vias intravenosa e intramuscular, sendo que, na escolha da via

intravenosa o periodo de laténcia, dose e tempo de efeito sdo mais curtos. Destaca-se que
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na administracdo por via intramuscular ocorre dor no paciente, em decorréncia do baixo

pH das substancias (VALADAO, 2012).

2.2.1 Tiletamina-zolazepam

A tiletamina corresponde ao 2-etilamino 2-(2 tenil) ciclo-hexanona e sua poténcia e
duracdo de agdo sdo intermedidrias entre a fenciclidina, a mais potente, e a cetamina, a
menos potente dos agentes dissociativos (VALADAO, 2012). O tempo de indugio
anestésica da tiletamina é semelhante a Cetamina, variando de um a trés minutos, quando
administrada intramuscular, em gatos (BRANSON, 2003). A tiletamina possui um periodo
de laténcia de 2 a 3 minutos, apds a inje¢do intramuscular, e tem duracdo do efeito em
torno de 60 minutos, porém o efeito é dose-dependente, pois quanto maior for a dose
administrada, é também o estado de sedacio e ataxia do paciente (VALADAO, 2012).

Os sinais clinicos que sdo observados durante a anestesia com a tiletamina sdo
semelhantes aos observados com a cetamina, isso se aquela substincia for administrada
isolada. A ocorréncia de hiper-responsividade sonora e tatil e também o forte efeito
cataléptico, levou a ndo usar a substancia isolada. Apesar de na tiletamina, ndo ter sido
evidenciada a sua ac¢do de pro-convulsivante em doses terapéuticas, nas doses altas causa
tremores, movimentos espdsticos, convulsdes, salivacido e lacrimejamento (VALADAO,
2012). A administracdo apenas da tiletamina tem maior efeito na inducdo anestésica nos
gatos e nos primatas nao-humanos em relacdo as outras espécies (BRANSON, 2003).

Nos camundongos e nos ratos, observa-se que a excitacdio do SNC ndo é tao
acentuada como nas outras espécies. A tiletamina em grandes doses induz analgesia e
anestesia geral em camundongos, ratos, pombos, gatos e macacos. Na cobaia e no coelho,
ocorre apenas depressdo do SNC; a anestesia ndo € induzida nessas duas espécies
(BRANSON, 2003).

A tiletamina como a cetamina ¢ um congénere da fenciclidina e a maioria das suas
caracteristicas farmacoldgicas sdo semelhantes as da cetamina. A duracdo do efeito
maximo da tiletamina é cerca de uma hora, aproximadamente trés vezes mais longa do que
a cetamina (BRANSON, 2003). A tiletamina é comercializada em associacio com o
zolazepam, um benzodiazepinico (LIN, 2013).

A tiletamina em associacdo com o cloridato de zolazepam foi aprovada, desde

1982, para uso anestésico em cdes e gatos. A associacdo dos dois farmacos € uma
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N

remontagem em d4gua destilada estéril; atribuindo assim tanto a tiletamina quanto ao
zolazepam quantidades equivalentes a 50/mg/ml. A dosagem desse preparado é expressa
em miligramas da combinacdo de drogas (BRANSON, 2003). Quando os farmacos da
associacdo tiletamina-zolazepam sdao administrados isoladamente verificam-se efeitos
colaterais indesejaveis. Em contrapartida, a associacdo desses componentes fornece
anestesia e analgesia satisfatérias (BRANSON, 2003). A tiletamina é sempre associada ao
zolazepam em partes iguais, visando reduzir os efeitos adversos do agente dissociativo
(MASSONE, 2011), devido ao fato de o zolazepam possuir a¢do anticonvulsivante e
miorrelaxante, aliviando as acdes cataleptdides da tiletamina (PAULINO; BERNARDI,
2006) e produzir hipnose, mediada pelo aumento da atividade inibitéria do GABA no SNC
(encéfalo e medula). O zolazepam deprime a atividade motora espontanea, tem atividade
anticonvulsivante duas vezes maior que o diazepam e possui ampla dose terapéutica, sendo
a dose efetiva 20 vezes menor que a dose toxica (FIENI et al.,1988; CALDERWOOD, et
al., 1971 citado por VALADAO, 2012).

Os agentes dissociativos aumentam a frequéncia cardiaca e a pressao arterial devido
a uma atividade simpatomimética (VALADAO; PACCHINI, 2001). Calderwood et al.
(1971) citados por Valadao (2012), descrevem a tiletamina em relacdo as alteracdes
cardiovasculares, citando diminui¢do da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, durante
até 30 minutos apds a aplica¢do do farmaco em gatos. J4 Chen et al. (1969) citados por
Valadao (2012), observaram que a frequéncia cardiaca e também a pressao arterial de caes
medicados com a tiletamina, elevaram-se. A injecdo intravenosa induz aumento da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca, e em alguns casos podem ser observadas arritmias do tipo
contragdo ventricular prematura. Porém, a aplicacdo da associacdo tiletamina-zolazepam
em cies hipovolémicos mantém estdveis os pardmetros cardiovasculares (VALADAO;
PACCHINI, 2001).

A tiletamina produz ritmo respiratério irregular com tendéncia a pausas breves
durante o periodo inspiratério, 0 que traz como consequéncia 0 aumento na concentragao
de diéxido de carbono e diminui¢do do pH sanguineo, de maneira mais acentuada durantes
os primeiros 5 minutos (VALADAO 2012). A respiragdo pode ser deprimida tanto pela
administracdo intramuscular como pela intravenosa, especialmente quando altas doses sdao
utilizadas (MASSONE, 2011).

A associacdo de tiletamina com zolazepam vem sendo utilizada com frequéncia em

primatas ndo-humanos, com minimo efeito cardiopulmonar (BREE, 1972; BREE;
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COHEN; ROWE, 1972; FASANO, 2010). De 2 a 5/mg/kg sdo suficientes para
proporcionar uma anestesia para procedimentos minimos naa maioria das espécies,
ressaltando que as espécies menores requerem uma dose maior que as espécies maiores. Na
maioria dos animais, essa associacao causa uma taquicardia moderada (FASANO, 2010).
A cetamina e a tiletamina-zolazepam sdo muito utilizados em vdérias associacdes para
imobilizacdo e captura de animais silvestres, sendo a tiletamina-zolazepam muito usada em
espécies selvagens e exdticas, na dose que varia de 5 a 10/mg/kg para macacos de pequeno
porte (LIN, 2013).

O wuso da associacdo tiletamina-zolazepam apresenta minimos efeitos
cardiopulmonares, com excecdo da depressio da contratilidade do miocardio. H&
desvantagens na utiliza¢do da tiletamina, j4 que ndo tem agente antagonista, entdo assim
aumenta o tempo de recuperacdo dos primatas; e como € agente em alta poténcia, gera o
uso de pequenas quantidades do fairmaco, que gera um problema para primatas de pequeno

porte (FASANO, 2010).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Satide e
Tecnologia Rural (CEP/UFCG), sob o protocolo 137/204 e pelo Instituto Chico Mendes de
Conservacdo da Biodiversidade — ICMBIO por meio da autorizacdo para atividades com
finalidade cientifica nimero 44786-1.

Foram utilizados na pesquisa cinco macacos-prego galego (Sapajus flavius),
considerados adultos jovens, sendo duas fémeas e trés machos, pesando 2,3+0,8 Kg,
provenientes do Parque Zoobotanico Arruda Camara (PZBAC), situado em um fragmento
de Mata Atlantica na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba. Os animais foram mantidos no
proprio recinto recebendo alimentagdo constituida de frutas, verduras, carne e racdo

especifica, sendo oferecida duas vezes ao dia e fornecimento de dgua ad libitum.

3.2 Protocolo experimental

Apds um jejum alimentar de 12 horas e restricdo hidrica de 8 horas, os animais
foram contidos com um puc¢d (figura 2) e, apds estimar o seu peso, foi realizada a
administracdo da tiletamina—zolazepam' por via intramuscular (IM), na regido glitea, na
dose de 8/mg/kg. Em seguida foi realizada a pesagem dos animais na balanga, para obter o

peso real.

Figura 2: Contencéo fisica do macaco-prego galego com o uso de puga.

Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

1 Zoletil ® - Laboratério Virbac
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Os parametros fisioldgicos avaliados foram:
3.2.1 Frequéncia cardiaca (FC)

A frequéncia cardiaca foi obtida utilizando-se o eletrocardidgrafo
computadorizado® na derivacdo DII, calculada a partir do intervalo RR. Considerou-se na
unidade de batimentos por minutos (bpm).

3.2.2 Frequéncia respiratoria (FR)

Esta varidvel foi obtida por inspecdo direta dos movimentos respiratorios,

considerou-se a unidade em movimentos por minuto (mov/min).
3.2.3 Temperatura corporal (TC)
Esta varidvel foi determinada em graus Celsius (° C), com o uso de um termdometro

clinico digital inserido via retal, pelo periodo de tempo necessdrio para acionar o alarme do

equipamento (figura 3).

Figura 3: Uso do termdmetro para determinar temperatura corporal do macaco-

prego galego. Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

2 TEB — mod. ECGPC VET SOFTWARE VERSAO 6.2 — Sdo Paulo, SP, Brasil
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3.2.4 Pressao arterial (PA)

Para a avaliacdo das pressdes arteriais sistdlica, diast6lica e média (PAS, PAD e
PAM) foi utilizado o método oscilométrico empregando-se o monitor multiparamétrico
3VET ICU 4 Parameter (Contec). O registro foi realizado com o animal em dectibito lateral
direito, com o manguito posicionado proximal a articulagdo imero-radio-ulnar (figura 4)
ou na base da cauda do animal (figura 5). Foram realizadas 3 mensura¢des de PA

(Sistdlica, diastdlica e média) e destas obtida a média aritmética.

Figura 4: Avaliacdo da pressao arterial do macaco-prego galego anestesiado com

associacdo anestésica tiletamina-zolazepam. Fonte: Arquivo Pessoal, 2014.

3.2.5 Variaveis eletrocardiograficas

As varidveis eletrocardiogrificas foram obtidas com o eletrocardidgrafo
computadorizado, na derivacao II (DII), empregando-se eletrodos do tipo jacaré sem dente
que foram fixados diretamente na pele do animal, nas regides das articulacdes dos
cotovelos e joelhos, fazendo-se a aplicacdo de dlcool para permitir melhor conducio do
estimulo elétrico (figura 5). Foram registradas as varidveis referentes a duracdo da onda P
em milissegundos (ms), intervalo das ondas P e R (PR) em milissegundos, dura¢do do
complexo QRS em milissegundos, intervalo das ondas Q e T (QT) em milissegundos e a

amplitude das ondas P e R em milivolts (mV).

3VET ICU - Vet Veterinary 4 Parameter 8.4 PATIENT MONITOR (ECG, NIBP, SPO2, Pulse Rate) —
Quinhuangdao, China.
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Figura 5: Macaco-prego galego anestesiado com a associagdo tiletamina

zolazepam durante o eletrocardiograma. Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

3.3 Momentos de avaliacao

O registro das varidveis iniciou-se 10 minutos apds a aplicacdo da associacdo
anestésica (MO0), sendo repetida na sequéncia de 10 em 10 minutos (M1, M2 e M3),

totalizando quatro momentos de avaliacao.

3.4 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada em microcomputador, utilizando o programa
Graphpad Instat.

Os dados foram analisados com o emprego da andlise de varidncia para amostras
repetidas (ANOVA) e a comparagdo entre os momentos foi realizada pelo teste de Tuckey,

ao nivel de 5% de significancia (p<0,05).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A dose da associagdo anestésica (tiletamina-zolazepam (TZ) empregada no presente
estudo, de 8/mg/kg estd de acordo com a citada por Lin (2013) para animais silvestres e
primatas de pequeno porte. Para a realizacdo da contencdo quimica dos macacos-prego
galego Sapajus flavius, o célculo da dose foi de 8/mg/kg, porém a dose foi calculada com
base no peso estimado, e logo apds realizada a pesagem e assim obtido o peso real do
animal. Com isso, houve diferenca na dose previamente estabelecida no material e métodos
desse estudo, de modo que a dose média de tiletamina-zolazepam administrada nos
primatas foi de 8,4+1,7 mg/kg.

Durante o periodo de anestesia observou-se que, dos cinco animais anestesiados,
em dois ocorreu sialorréia, a qual € citada por Valadao (2012), ocorre quando doses altas
de tiletamina sdo administradas, o que nao condiz com os resultados deste estudo, uma vez
que, a dose empregada estd conforme a citada por Lin (2013), que é de 5 a 10/mg/kg para
primatas de pequeno porte.

Diante dos resultados, pode-se constatar que nas varidveis fisioldégicas como
também nas varidveis eletrocardiograficas registradas, ndo se observaram diferencas

estatisticas significativas (tabela 1).

Tabela 1: Média e desvio padrao das varidveis fisioldgicas: frequéncia respiratéria (FR),
frequéncia cardiaca (FC), temperatura corporal (TC), pressdo arterial sistélica (PAS),
pressdo arterial diastélica (PAD) e pressao arterial média (PAM) de macacos-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiados com tiletamina — zolazepam durante 40 minutos.

Varidveis MO Ml M2 M3
fisioldgicas
FR 66,8+21,9 59,6+18,9 58,8+18,8 67,6228
FC 209+36,3 188,4+20,3 180,8+30,4 188,6+35,6
TC 39,1+07 39+1,8 38,12+1,0 38,14+0,9
PAS 107£32,3 99,6+23,0 104,2+£23,4 101,8+19,4
PAD 59,8+10,9 53,4+25,0 56,2+25,6 53,8+23,6
PAM 77+16,1 71,8+25,1 72+22.5 70,4+21,5

*Médias seguidas de letras diferentes sdo estatisticamente diferentes. Auséncia de letras representa igualdade
entre as médias.
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Na FR observou-se que as médias encontraram-se superiores quando comparadas
aos valores fisiologicos do género Cebus sp, que variam entre 30 e 50 movimentos por
minuto (VERONA; PISSINATTI, 2007). Esse achado, em animais anestesiados com a
associacdo para TZ, contradiz os registros de Nunes et al. (2007), que observaram
depressdo respiratéria em macacos caranguejeiros € macacos-verde. Por outro lado,
Galante (2013) relatou aumento da FR de macacos-prego também anestesiados com TZ,
porém com as médias permanecendo entre os valores considerados fisiolégicos para a
espécie. O aumento observado na presente pesquisa pode ter sido decorrente de um efeito
estimulatério do centro respiratério causado pela tiletamina, ji que segundo Massone
(2011) a depressdo respiratéria ocorre apenas quando altas doses desse farmaco sao
aministradas nos animais. No entanto, esse aumento ndo pode ser atribuido unicamente a
acdo da tiletamina, haja vista que esse aumento pode ter sido ocasionado para aumentar a
perda de calor do animal, por se encontrar num fragmento de mata atlantica com
temperaturas e umidade bastantes elevadas e ainda num recinto pequeno que dificultava a
dissipagdo de calor.

Em relacdo a FC verificou-se um elevagdo no primeiro momento de anestesia (M0),
e depois permaneceu estdvel durante os momentos seguintes. Portanto, comparando com
os valores fisioldgicos do género Cebus sp, que seriam de 165 a 225 batimentos por minuto
(VERONA; PISSINATTI, 2007), as médias registradas neste estudo permaneceram dentro
da normalidade. O que também relatou Galante (2013) que registrou com uso da TZ em
macaco-prego, o aumento na FC no inicio da anestesia e em seguida diminui¢do da mesma.

A associacdo TZ é conhecida por causar estimulacdo cardiovascular (HALL et al.,
2001) e essa resposta farmacoldgica € resultante do efeito simpatomimético sobre o nodo
sinusal que leva ao aumento da FC, de forma similar ao observado com a cetamina
(BRANSON, 2003). E a FC diminuiu, progressivamente, devido ao consumo de
catecolaminas. O benzodiazepinico zolazepam, utilizado em associa¢do com a tiletamina,
nao interfere na FC (BREALEY, 1994).

Nos registros da TC, foi possivel observar que na média dos momentos MO e M1 a
temperatura superou os valores fisiolégicos normais, que com base na literatura variam de
37°C a 38,5°C para o género Cebus sp (VERONA; PISSINATTI, 2007). Entretanto, as
médias dos momentos M2 e M3 mantiveram-se no padrdao normal, embora tenham diferido
de Santana et al. (2008) onde o grupo de macacos-prego anestesiado com TZ, mantiveram

as médias da TC constante sem alteracdo e no padrao fisiologico do género Cebus sp. E
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também difere do estudo de Galante (2013), no qual os macacos-prego anestesiados com
TZ apresentaram queda na temperatura, onde obtiveram médias abaixo dos valores
fisiol6gicos normais.

Segundo Lin (1996), a diminuicdo da TC que ocorre com o uso da associagdo TZ
nos caes estd ligada ao acentuado relaxamento muscular, interferéncia na capacidade de
limitar a perda de calor e na reducdo da atividade metabdlica. No entanto, tal fato ndo
ocorreu neste estudo, no qual algumas médias ficaram superiores aos limites de
normalidade, o que pode ser atribuido ao ambiente onde realizou-se o experimento, que
possuia temperatura elevada e clima umido, condi¢des que, de acordo com Feitosa (2004)
dificultam a dissipacdo de calor pelo animal, porque ndo ocorre o resfriamento corpéreo,
assim mantendo uma temperatura corporal elevada.

Os valores de referéncia dos parametros fisiologicos da PA ndo s3o padronizados
para macacos-prego, devido a dificuldade de manejo para com os mesmos, por serem
animais silvestres. Sendo assim, fica invidvel adquirir esses valores sem intervengdo de
farmacos. Contudo, pode-se comparar com outro estudo realizado na mesma espécie de
primata.

As médias de pressdo arterial sistdlica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM),
obtidas no presente estudo sdo semelhantes as médias citadas por Galante (2013), que
anestesiou macacos-prego com a associacdo TZ durante uma hora, e obteve os seguintes
resultados PAS: 106 a 121, PAD: 58 a 73 e PAM: 77 a 96, o que indica que o uso da TZ
mantem a PA desses animais constante, mesmo durante periodos de anestesia distintos, ja
que no estudo de Galante (2013) a anestesia perdurou por 20 minutos a mais.

Estudos de eletrocardiograma em macacos-prego sao escassos na literatura
cientifica; com isso ainda ndo sdo padronizados os valores de referéncia dos parametros
eletrocardiogrificos para essa espécie, em decorréncia da dificuldade de manejo dos
mesmos, como foi discutido anteriormente. Portanto, ndo havendo o padrdo fisiolégico
normal da espécie, os resultados foram comparados com um outro estudo realizado na

mesma espécie de primata.
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Tabela 2: Média e desvio padrdo das varidveis eletrocardiogrificas: onda P em
milissegundos (Pms), intervalo das ondas P e R em milissegundos (PRms), duracdo do
complexo QRS em milissegundos (QRSms), intervalo das ondas Q e T em milissegundos
(QTms), amplitude da onda P em milivolts (PmV) e amplitude da onda R em milivolts
(RmV) de macacos-prego galego (Sapajus flavius) anestesiados com tiletamina —
zolazepam durante 40 minutos.

Variaveis MO Ml M2 M3
eletrocardiogréficas

Pms 42+6,7 4143,1 44,6147 44,4+7.5

PRms 80,6+14.4 84+6,6 85+9,0 90,8+10,9
QRSms 41,2443 4143,0 45,4+7,1 38,6£1,3
QTms 154,2+25.9 168,8+24.8 176,6+24.5 164+24.5

PmV 0,162+0,08 0,156+0,05 0,144+0,04 0,148+0,05
RmV 0,638+0,19 0,58+0,12 0,514+0,12 0,6£0,20

*Médias seguidas de letras diferentes sdo estatisticamente diferentes. Auséncia de letras representam
igualdade entre as médias.

A Onda P é gerada pela despolarizacdo atrial (GOODWIN, 2002), essa varidvel €
avaliada de duas formas, na sua duracdo e amplitude, P (ms) e P (mV) respectivamente. As
médias da P(ms) sdo semelhantes as mesmas encontradas no estudo de Santana et al.
(2008) que utilizaram a mesma associacdo anestésica em macacos-prego para obtengao
desta varidvel, porém no que refere-se a varidvel PmV os resultados desse estudo sdo
diferentes dos relatados por Santana et al (2008). Desta forma, € possivel avaliar que tanto
a duracdo quanto a amplitude da onda P ndo sofreram interferéncia da anestesia
dissociativa, uma vez que, os valores mantiveram-se constantes.

O intervalo PR reflete a conducdo lenta através do nodo 4trio ventricular
(GOODWIN, 2002). Os valores das médias observadas nessa varidvel sdo de acordo com
as mesmas relatadas por Santana et al. (2008). Esses valores foram mantidos estdveis
durante o periodo de anestesia, sendo assim conclui-se que a associac@o anestésica TZ nao
interferiu na conducdo elétrica emitida do nodo étrio ventricular para o coracao.

O complexo QRS € gerado durante 0 momento da despolarizagdo ventricular, onde
o alargamento ventricular pode ocasionar alteragdo no complexo QRS (GOODWIN, 2002).
As médias resultantes obtidas no complexo QRS, estdo de acordo com os resultados de
Santana et al. (2008) que realizaram o eletrocardiograma com a mesma associacdo

anestésica em macacos-prego. Como ndo houve alteragdes significativas ao longo dos
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momentos, pode-se afirmar que o tempo de despolarizacdo ventricular foi constante com o
uso da associacao anestésica TZ, onde tal fato também ocorreu no Santana et al. (2008).

O intervalo QT tende a aumentar em caso de baixa FC e diminuir nas taquicardias,
o intervalo QT representa a sistole ventricular (GOODWIN, 2002). As médias obtidas na
avaliacdo desta varidvel sdo proximas dos valores encontrados por Santana et al. (2008)
utilizando a TZ em macacos-prego. Deste modo, o menor valor observado deste parametro
ocorreu no primeiro momento de anestesia em comparacdo aos momentos seguintes, ja
que, no mesmo momento a FC verificou-se aumentada, justificada pela estimulagdo
cardiovascular causada em decorréncia do uso da associacido TZ.

A amplitude da onda R (mV), que reflete e quantifica a intensidade do impulso
elétrico necessdrio para a despolarizacdo ventricular (FOX et al., 1998). As médias
encontradas nesta varidvel diferem dos valores resultantes descritos por Santana et al.
(2008). No entanto, pode-se afirmar que a associa¢do anestésica TZ usada, ndo causou
alteracdo na intensidade do impulso elétrico gerado na despolarizacdo ventricular do
coragdo desses animais, uma vez que nao houve diferencas significativas nos valores

médios observados na variavel.
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5 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos € possivel afirmar que o uso da tiletamina-zolazepam
pela via intramuscular promove discreto estimulo respiratério, porém mantém a pressao
arterial e as varidveis eletrocardiograficas estdveis durante o periodo de anestesia, sendo

uma anestesia segura para estes animais.
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Quadrol: Média e desvio padrao da frequéncia respiratdria de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante

40 minutos.
Frequéncia Momentos
Respiratoria
(FR)

Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 50 50 50 50
Macaco 2 72 72 72 80
Macaco 3 68 64 60 64
Macaco 4 44 32 32 44
Macaco 5 100 80 80 100

Média 66,8 59,6 58,8 67,6
Desvio Padrao 21,9 18,9 18,8 22,8

Quadro2: Média e desvio padrdo da frequéncia cardiaca de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante

40 minutos.
Frequéncia Momentos
Cardiaca (FC)

Animais MO Ml M2 M3
Macaco 1 203 176 177 192
Macaco 2 258 220 230 235
Macaco 3 233 194 184 208
Macaco 4 178 167 163 162
Macaco 5 173 185 150 146

Média 209 188,4 180,8 188,6
Desvio Padrao 36,3 20,3 30,4 35,6
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Quadro3: Média e desvio padrdo da temperatura corporal de cada macaco-prego galego

(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante
40 minutos.

Temperatura Momentos
Corporal (TC)

Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 39,4 38,6 38,4 38,2
Macaco 2 39,7 42 38,8 38,2
Macaco 3 39,8 39 39 38,7
Macaco 4 38 37 36,4 36,3
Macaco 5 38,6 38,4 38 38,7

Média 39,1 39 38,12 38,14
Desvio Padrao 0,7 1,8 1,0 0,9

Quadro 4: Média e desvio padrdo da pressdo arterial sist6lica de cada macaco-prego
galego (Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos
durante 40 minutos.

Pressdo Arterial Momentos
Sistolica (PAS)

Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 145 85 109 105
Macaco 2 137 135 140 131
Macaco 3 74 97 94 99
Macaco 4 80 75 76 77
Macaco 5 101 106 102 97

Média 107,4 99,6 104,2 101,8
Desvio Padrio 32,3 23,0 23,4 19,4
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Quadro 5: Média e desvio padrdao da pressdo arterial diastdlica de cada macaco-prego
galego (Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos

durante 40 minutos.

Pressao Arterial Momentos
Diastdlica
(PAD)

Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 62 49 64 62
Macaco 2 75 88 89 87
Macaco 3 63 67 58 54
Macaco 4 53 23 25 23
Macaco 5 46 40 45 43

Média 59.8 53,4 56,2 53,8
Desvio Padrao 10,9 25,0 25,6 23,6

Quadro 6: Média e desvio padriao da pressdo arterial média de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante

40 minutos.
Pressdo Arterial Momentos
Média (PAM)

Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 93 61 79 76
Macaco 2 96 103 104 101
Macaco 3 67 91 70 69
Macaco 4 62 40 42 41
Macaco 5 67 64 65 65

Média 77 71,8 72 70,4
Desvio Padréo 16,1 25,1 22,5 21,5
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Quadro 7: Média e desvio padrio da varidvel P(ms) de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante
40 minutos.

P(ms) Momentos
Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 48 45 47 57
Macaco 2 40 43 48 42
Macaco 3 37 37 37 38
Macaco 4 35 40 43 40
Macaco 5 50 40 48 45
Média 42 41 44.6 44 4
Desvio Padrao 6,7 3,1 477 7,5

Quadro 8: Média e desvio padrio da varidvel PR(ms) de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante
40 minutos.

PR(ms) Momentos
Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 78 83 85 95
Macaco 2 75 82 82 82
Macaco 3 67 75 73 80
Macaco 4 78 87 87 90
Macaco 5 105 93 98 107
Média 80,6 84 85 90,8
Desvio Padrio 14,4 6,6 9.0 10,9
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Quadro 9: Média e desvio padrao da varidvel QRS(ms) de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante

40 minutos.
QRS(ms) Momentos
Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 47 45 42 38
Macaco 2 37 42 42 37
Macaco 3 42 42 43 40
Macaco 4 43 38 42 40
Macaco 5 37 38 58 38
Média 41,2 41 454 38,6
Desvio Padrao 4,3 3,0 7,1 1,3

Quadro 10: Média e desvio padrao da varidvel QT(ms) de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante

40 minutos.
QT(ms) Momentos
Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 173 162 182 155
Macaco 2 117 135 137 127
Macaco 3 138 185 173 167
Macaco 4 165 200 188 188
Macaco 5 178 162 202 183
Média 154,2 168,8 176,6 164
Desvio Padrio 259 24.8 24,5 24.5
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Quadro 11: Média e desvio padrdo da varidvel P(mV) de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante
40 minutos.

P(mV) Momentos
Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 0,31 0,25 0,21 0,24
Macaco 2 0,14 0,18 0,17 0,15
Macaco 3 0,11 0,11 0,1 0,1
Macaco 4 0,11 0,13 0,11 0,1
Macaco 5 0,14 0,11 0,13 0,15

Média 0,162 0,156 0,144 0,148

Desvio Padrao 0,08 0,05 0,04 0,05

Quadro 12: Média e desvio padrio da varidvel R(mV) de cada macaco-prego galego
(Sapajus flavius) anestesiado com tiletamina-zolazepam ao longo dos momentos durante
40 minutos.

R(mV) Momentos
Animais MO M1 M2 M3
Macaco 1 0,79 0,61 0,56 0,52
Macaco 2 0,32 0,36 0,35 0,35
Macaco 3 0,81 0,64 0,43 0,9
Macaco 4 0,67 0,64 0,68 0,68
Macaco 5 0,6 0,65 0,55 0,55
Média 0,638 0,58 0,514 0,6
Desvio Padrao 0,19 0,12 0,12 0,20




