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RESUMO

LEANDRO, CHIARELLI ALVES. Anestesia de Cutias (Dasyprocta prymnolopha)
Cetamina S e Midazolam.
Patos, UFCG. 2017. 37p. (Trabalho de Conclusao de Curso em Medicina Veterindria).

Objetivou-se verificar a aplicabilidade da associacdo de Cetamina S e Midazolam para
contencdo farmacoldgica de cutias (Dasyprocta prymnlopha) e os efeitos deste procedimento
sobre os parametros fisiolégicos e sobre o eletrocardiograma destes animais. Este estudo foi
realizado em condicdes semelhantes ao que pode ser encontrado em cativeiros de animais
selvagens ou em zooldgicos. O mesmo também utilizou de monitoramento prévio, o que
permitiu comparar os valores basais deste com outros estudos para a mesma espécie, € com o
monitoramento continuo dos animais, afim de promover uma maior seguran¢a no
procedimento, bem como a observagdo das variacOes de maneira imediata e com precisdo. Para
o estudo foram utilizadas nove cutias fémeas, adultas, higidas, com peso variando entre 1,5 kg
e 2 kg, provenientes do Nucleo de Produgdo e Pesquisa de Animais Silvestres (NEPAS) da
Universidade Federal do Piaui, Campus de Teresina-PI. Os animais foram mantidos em um
ambiente adaptado com 24 m? de drea coberta, luminosidade e ventilacdo natural, piso misto
em cimento (16 m?) e areia (8 m?) e com enriquecimento ambiental de tocas de alvenaria,
plantas. A alimentacdo disponivel aos animais tinha como base racdo extrusada e agua
disponivel ad libitum. Todos os parametros fisiolégicos e eletrocardiogréficos, foram avaliados
e registrados antes da aplicacdo dos farmacos, sendo este considerado como o momento basal
(MO). Primeiramente, foram avaliadas a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR),
temperatura corporal (TC), saturacao de oxiemoglobina (SpO3), pressao arterial sist6lica (PAS)
e os tragados eletrocardiograficos. Logo apds, administrava-se a associagdo de Cetamina S e
Midazolam, na mesma seringa, por via intramuscular, nas doses de 15 mg/kg e 0,5 mg/kg
respectivamente. Avaliagdes sucessivas ocorreram a cada 10 minutos, durante um periodo de
40 minutos (M10, M20, M30, M40). Com relacdo a anestesia, foram observados o periodo de
laténcia, que foi compreendido como o intervalo de tempo entre o final da administragdo dos
farmacos e a perda dos reflexos; periodo habil anestésico, que foi o periodo compreendido entre
o final do periodo de laténcia até o levantamento espontineo da cabeca; e o periodo de
recuperacdo anestésica, que foi considerado como o periodo entre o final do periodo hébil
anestésico e o inicio da deambulacdo espontanea. Os resultados demonstraram que a associagao
causou alteragdes pouco significativas dos parametros fisioldgicos, com excecdo da FR que
desenvolveu uma redugdo considerdvel, com consequente redugdo da SpO», compensada no
decorrer do estudo. Com relacdo aos parametros da eletrocardiografia, houve alteracdao
significativa na duracdo do intervalo P-R quando comparado o MO e M40. Nao foi encontrado
nenhuma alteracdo significativa na morfologia dos tracados eletrocardiograficos obtidos
durante o experimento. A avaliacio da anestesia indicou que os animais tiveram um periodo de
laténcia médio de dois minutos, periodo habil anestésico médio de 81 minutos, e periodo de
recuperagdo total médio de 111 minutos. Concluiu-se que a associacdo de Cetamina S
(15mg/kg) e Midazolam (0,5mg/kg) promoveu uma anestesia de duracdo consideravel e que
alterou minimamente os parametros fisiolégicos avaliados, podendo ser indicada para
contencdo farmacoldgica na realizacao de procedimentos nao invasivos e de curta duracgao.

Palavras Chave: Anestesia, Conten¢do Farmacolégica, Eletrocardiograma, Roedor, Silvestre.



ABSTRACT

LEANDRO, CHIARELLI ALVES. Black-humped Agoutis Anesthesia (Dasyprocta
prymnolopha) Cetamina S e Midazolam.
Patos, UFCG. 2017. 37p. (Trabalho de Conclusao de Curso em Medicina Veterindria).

The objective was to verify the application of Ketamine S and Midazolam association in order
to pharmacologically contain black-humped Agoutis (Dasyprocta prymnolopha) and the effects
of this procedure over the physiological parameters, and over the electrocardiogram of those
animals. This study was performed in similar conditions to those found in captivity of wild
animals or in zoos. It utilized previous monitoring, which allowed to compare the base values
of this study with others conducted on the same species, and with continuous monitoring of the
animals, aiming to grant a better amount of safety to the procedure, as well as the observation
of variables in an immediate and accurately manner. For the study nine black-humped Agoutis,
adult, healthy, with variable weight of 1.5 kg to 2 kg were utilized provided from the Wild
Animals Production and Research Center (NEPAS) of the Federal University of Piaui,
Teresina-PI Campus. The animals were kept in an adapted environment of 24m? of covered
area, light and natural ventilation, mixed floor of cement (16 m?) and sand (8 m?) and with
environmental enrichment of masonry lairs and plants. The food available to the animals was
extruded ration and ad libitium water. All physiological and electrocardiographic parameters
were assessed and recorded before the drug application, being this considered the basal moment
(MO). At first were assessed the cardiac frequency (FC), respiratory frequency (FR), body
temperature (TC), oxyhemoglobin saturation (SpQO2), systolic blood pressure (PAS) and the
electrocardiographic tracings. Soon after the association of Ketamin S and Midazolam, in the
same syringe, was administered by intramuscular route at the dosages of 15 mg/kg and 0.5
mg/kg, respectively. Successive evaluations occurred every 10 minutes over a period of 40
minutes (M10, M20, M30, M40). Regarding anesthesia, were observed: the latency period,
which was understood as the time interval between the end of the drug administration and loss
of reflexes; the available anesthetic period, the time between the final latency period until the
spontaneous lifting of the head; and the anesthetic recovering period, which was considered as
the final interval between the final available anesthetic period and the beginning of spontaneous
ambulation. The results showed that the association caused little to no significant alterations to
the physiological parameters, except the FR which was considerably reduced, as the consequent
SpO2 reduction, compensated throughout the study. Regarding electrocardiographic
parameters, there was significant alteration on the duration of the interval P-R when compared
to MO and M40. No significant alteration was found on the morphology of the
electrocardiographic tracings obtained during the experiment. The anesthesia assessment
showed that the animals had an average latency period of two minutes, average available
anesthetic period of 81 minutes, and average total recovering time of 111 minutes. It was
concluded that the protocol showed itself as efficient, in a manner that provided an anesthesia
of good duration and minimally altered the evaluated physiological parameters.

Key words: Anesthesia, Pharmacological Containment, Electrocardiogram, Wild Rodent.



1 INTRODUCAO

As cutias sdo roedores que estdo presentes em diversos biomas do territério nacional,
desde florestas pluviais até a caatinga. Inevitavelmente, a medida em que a populagdo humana
adentra ao territorio, ha o contato com estes e outros animais da nossa fauna silvestre. Para
entender a interacdo deste animal com o seu ecossistema e qual o impacto da degradacdo desta
espécie para o meio ambiente, se faz necessdrio o desenvolvimento de diversas pesquisas e
captura dos animais.

Tanto na natureza, como em cativeiro, a manipulacdo deste animal € dificultada pelo
fato de serem animais bem 4geis. Por serem presas com poucos mecanismos de defesa, as cutias
permanecem sempre em estado de alerta, porém sem apresentar agressividade, podendo
rapidamente fugir de seus predadores se escondendo, correndo ou saltando. Na Medicina
Veterinaria de animais silvestres, € bastante comum o uso de redes, pucd e até mesmo o
emprego de dardos tranquilizantes para que os animais que estdo sendo estudados sejam
capturados. O principal objetivo para o emprego da contengdo farmacoldgica nestes animais, €
a diminui¢do do estresse da captura, que pode resultar em acidentes que comprometem a vida,
a integridade fisica e o retorno seguro do animal ao seu habitat.

Dentre os farmacos empregados para a contencao farmacoldgica de animais silvestres,
destacam-se os anestésicos dissociativos, como a Cetamina e a Tiletamina, porém a sua
utilizacdo isolada ndo € recomendada. Geralmente, o uso associado de um anestésico
dissociativo com um benzodiazepinico promove anestesia com efeito hipndtico e sedativo
potencializados, bom relaxamento muscular, prevenindo convulsdes e catalepsia, com
estimulos cardiovasculares reduzidos e recuperacdo anestésica com agitac¢ao reduzida.

O presente estudo teve como objetivo verificar a aplicabilidade da Cetamina S e do
Midazolam, no protocolo de contencdo farmacoldgica para cutias (Dasyprocta prymnolopha),
e observar as possiveis interferéncias nos parametros cardiorrespiratérios, eletrocardiograficos,
bem como a avaliac@o da anestesia dos animais submetidos a esta associa¢do. As condi¢des nos
quais este estudo foi realizado, com monitoramento prévio, possibilitou a comparacdo com a
referéncia fisioldgica publicada por Diniz et al. (2013), mensurar as alteracdes causadas por
este protocolo e comparar com os efeitos publicados por Diniz et al. (2017) para a aplicagdo de

Cetamina racémica associada com o Midazolam em animais da mesma espécie deste estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Generalidades Sobre a Cutia

A cutia (Dasyprocta prymnolopha) (Figura 1) € uma espécie de roedor de pequeno porte
da familia Dasyproctidae, que habita boa parte da por¢do continental da américa do sul. Sao
pequenos mamiferos que medem entre 49 e 64 centimetros. Sdo roedores frugivoros,
escavadores, que fazem reservas de sementes em vdrios locais, para subsisténcia futura em
periodos de escassez de alimentos (COSTA et al., 2013; HOSKEN, 2001).

Diniz et al. (2013) e Santos (2005) ressaltaram que, a cutia (Dasyprocta sp.) € uma
espécie importante para criacao em cativeiro, devido ao interesse da sua exploragdo zootécnica
e de seu uso como modelo bioldgico, dando assim importancia ao aprofundamento no seu

estudo e a promogao da preservacdo da mesma.

Figura 1 — Cutias (Dasyprocta prymnolopha) em cativeiro.

Fonte: Setor de Anatomia Animal/UFCG (2016).

Assim como os demais mamiferos terrestres, as cutias alimentam-se de folhas, raizes,
flores, fungos, sementes, brotos e especialmente de frutos caidos; sdo prontamente atraidas pelo
ruido de queda, o que faz com que busquem o alimento no solo; Tem como habitat florestas
pluviais, florestas semideciduas, cerrados e caatinga, geralmente com a distribui¢ao associada
a cursos de dgua (LANGE; SCHIMIDT, 2006; WOODS; KILPATRICK, 2005).

Este roedor pesa entre 1,5 kg a 2,8 kg, seu corpo € esguio, sua cabeca levemente
alongada, e suas orelhas relativamente pequenas. Apresenta quatro dentes incisivos longos e
curvos, sua cauda € curta (aproximadamente 1,5 cm de comprimento) e desprovida de pélos.

Os membros tordcicos sdo bem menores do que os pélvicos e exibem quatro dedos funcionais,
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utilizados para levar o alimento a boca. As longas extremidades dos membros pélvicos sdo
constituidas por trés dedos desenvolvidos, 0s quais, juntamente com suas respectivas unhas
cortantes, equivalem a pequenos cascos, tornando as cutias boas saltadoras (SANTOS, 2005).

Os pélos sdo asperos, duros e compridos e sua coloragdo € varidvel entre as espécies que
existem no Brasil. O sistema de comunica¢do entre as cutias € realizado, principalmente pelo
olfato e pela audicdo. A comunicacao olfativa € feita através de odores deixados por secrecoes
provenientes de glandulas presentes no anus e pela urina. Tais odores funcionam como
delimitadores territoriais, para localizarem o alimento anteriormente escondido, e na
identificacdo de membros do mesmo grupo (SANTOS, 2005).

O periodo de gestacdo destes roedores oscila em torno de 104 dias, com ciclo estral de
30 dias. A quantidade de filhotes por parto varia entre um e trés, € a maioria das fémeas tem em
média dois filhotes por parto, os quais possuem o corpo totalmente coberto de pélos, os olhos
abertos e se locomovem com facilidade (SANTOS, 2005).

A cutia tem o hébito de bater com as extremidades dos membros pélvicos no chdo, e
1sso funciona como um alarme contra predadores ou membros de outros grupos. A relagdo entre
macho e fémea em uma populacgdo, deve ser de 1:6, mas pode variar (SANTOS, 2005).

Diniz et. al (2011) realizaram um estudo que visava relatar os valores basais (Tabela 1)

para os parametros eletrocardiograficos de cutias (Dasyprocta prymnolopha) em cativeiro.

Tabela 1. Parametros eletrocardiograficos da cutia (Dasyprocta
prymnolopha) fémea, ndo anestesiada (p> 0,05), na derivagao DII,
relatados por Diniz et al., (2011).

Parametro Média
Frequéncia Cardiaca (bpm) 181,56 + 30,7
P (mV) 0,104 + 0,04
P (ms) 0,038 £+ 0,0099
P-R (ms) 0,075 £0,0162
Q-T (ms) 0,183 £0,0229
R (mV) 0,34 £ 0,20
QRS (ms) 0,056 + 0,0089

(ms) milissegundos; (mV) milivolts.

Os resultados mostraram que a morfologia, os valores referenciais dos tracados
eletrocardiogréaficos e os valores basais da frequéncia cardiaca desta espécie, sdo relativamente

semelhantes aos citados por Goodwin (2002) para animais de companhia de mesmo porte € nao



17

sedados. O estudo considerou a adaptabilidade da espécie ao cativeiro, j4 que nao haviam

estudos sobre os padrdes de eletrocardiografia em cutias de vida livre e sem restricdo quimica.

2.2 Contencao Farmacoldgica em Animais Silvestres

Animais silvestres, geralmente, tendem a desenvolver comportamento mais agressivo
ou de maior alerta na presenca de seres humanos, por associarem esta, a perseguicdo de
predadores. A conteng¢do fisica, medo constante e angistia podem comprometer a homeostase
e sdo fatores desencadeadores de estresse. O estresse € a resposta corporal generalizada e nao
especifica a qualquer fator ou ameaca ao organismo em manter a homeostase. Com isso a dor
e o estresse estao relacionados com problemas na captura de animais, ja que os meios utilizados
podem ser mecénicos (Ex. pugd), tendo como consequéncia a ativagdo dos mecanismos de fuga-
luta do sistema nervoso autdnomo (ARNEMO; CAULKETT, 2007).

A captura de animais silvestres associada ao estresse, geralmente, promove o0 aumento
da atividade organica com a ativacdo dos mecanismos de fuga e luta, ficando bem evidente o
aumento intensidade da atividade muscular, o que pode resultar em actimulo de acido latico,
aumento da temperatura corporal e acidose metabodlica. A descompensagdo continua causada
pelo estresse, ¢ um importante fator de desencadeamento de disfungdes neuroldgicas,
disfun¢gdes miocérdicas, insuficiéncia de multiplos 6rgaos, miopatia de captura, sendo estes
alguns dos fatores que podem levar a mortalidade aguda (ARNEMO; CAULKETT, 2007;
PATERSON, 2007).

O uso de farmacos injetdveis na contencdo de animais silvestres € corriqueiro e
necessario em muitos procedimentos cirdrgicos, coleta de materiais e frequentemente este € o
Unico meio para a captura, transporte e tratamento dos animais (SPOLTI et al., 2013; SOUZA
et al., 2002). Contudo os farmacos para uso em animais silvestres podem apresentar efeitos
adversos incomuns, quando comparados com as espécies domésticas, € as suas respectivas
doses usuais podem apresentar efeitos completamente inesperados (DINIZ, 1996).

A conten¢do farmacoldgica em animais silvestres é uma ferramenta que empregada no
combate do estresse da captura, na prevengao de acidentes que possam ocasionar algum tipo de
lesdo ou dor cronica que comprometam a vida do animal, seja em cativeiro ou em vida livre,
ou até mesmo quando se pensa nos colaboradores que manipulam os animais, sendo estes 0s
principais fatores que fazem a contencdo farmacoldgica ser um componente importante para a
realizacdo de pesquisas. Estes farmacos possuem a vantagem de seu baixo custo relativo,

poluicdo ambiental reduzida, facilidade de administracdo do mesmo e ainda permitem que os
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procedimentos sejam efetuados com maior nivel seguranga (DEMARCO; PASCOE, 2008;
SPOLTI et al., 2013; SOUZA et al., 2002).

Pachaly et al. (2014) ressaltaram que, para a escolha do método de contencdo
farmacoldgica, deve priorizar-se a praticidade na administracdo dos farmacos. Firmacos que
possam ser injetados por via intramuscular devem ser priorizados no uso a campo, ja que estes
nio necessitam do transporte de equipamentos para a administracdo, como é o caso dos
anestésicos volateis.

O uso da contencdo farmacoldgica com anestesia dissociativa em roedores apresenta
alguns estudos, como o de Schossler e Schosller (1992) com o uso de Tiletamina e Zolazepam
em ratos (Rattus norvergicus albinus) e Stein et al. (2009) em tuco-tucos (Ctenomys lami) com
a mesma associacdo anterior, em que ambos tiveram resultados bem satisfatérios para
contencgdes que visassem procedimentos simples e que nio fossem cruentos ou invasivos.

Parchen et al. (2008) utilizaram com sucesso a associacdo de Xilazina, Cetamina e
Diazepam em vasectomia de cutias amarelas (Dasyprocta azarae), obtendo resultados bastante
satisfatorios e com pouca alteragdo dos parametros fisioldgicos.

Chagas et al. (2009) compararam o método de extrapolagdo alométrica e o método
convencional para identificar qual o método mais adequado para calcular a dose da associacao
de Cetamina S e Midazolam em bugios-ruivo (Alouatta guariba clamitans). Ambos os métodos
geraram anestesias seguras e vidveis, contudo o estudo demonstrou que a extrapolacdo
alométrica era o método mais adequado, uma vez que calculara a dose necessdria com maior
precisdo, produzindo uma anestesia com melhor grau de sedacio e relaxamento muscular, com
alteracdes fisiologicas semelhantes aos do método convencional e com diferengas
insignificantes.

Galhardo (2007) testou o uso isolado da Cetamina S e comparou os seus efeitos com 0s
da associac@o de Cetamina S e Midazolam em caes, por via endovenosa. Esta tese mostrou que
0 uso associado destes farmacos ampliava o periodo hébil anestésico; diminuia o indice de
efeitos adversos psicomiméticos causados pela Cetamina S; promoveu uma recuperacdo
anestésica com menos agitacdo; e mantinha as fungdes fisiologicas mais estdveis, ja que
induziam a uma menor elevacdo da frequéncia cardiaca, com frequéncia respiratdria e
temperatura corporal estdveis e sem diferenca estatistica significativa.

Em um estudo de Diniz et al. (2017), foi efetuado a contencao farmacoldgica de Cutias
(Dasyprocta prymnolopha) da mesma espécie deste estudo, com Cetamina racémica e
Midazolam. Os pesquisadores constataram que os valores encontrados para a frequéncia

cardiaca foram semelhantes aos relatados para lobos, caes e gatos, e inferiores aos encontrados
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para ratos e furdes. A morfologia, bem como, os valores basais da eletrocardiografia, foram
semelhantes aos relatados por Diniz et al. (2013) para Cutias da mesma espécie e sem contencao
farmacoldgica, como também semelhantes aos valores relatados por Goodwin (2002) para caes
domésticos. De maneira geral, os resultados foram muito satisfatérios e o protocolo foi bem
tolerado pelos animais do experimento, ndo ocorrendo nenhum episdédio de arritmia durante o

monitoramento dos animais.

2.3 Cetamina S

A Cetamina é um congénere da fenciclidina, sendo quimicamente designado como
Cloridrato de 2-(O-Clorofenil)-2-(Metilamino)-Cicloexanona. FEla possui uma boa
penetrabilidade com relacdo as barreiras organicas, apresentando boa biodisponibilidade
plasmdtica. A Cetamina € geralmente distribuida em uma forma racémica diluida em Cloreto
de Benzetdnio e ao Clorbutanol, ou como Cetamina S (BRANSON, 2013; IUPAC, 2014;
LUFT; MENDES, 2005; REMIAO et al, 2009; VALADAO, 2014).

A Cetamina racémica € uma molécula que possui duas formas enantioméricas - (R) e
(S) - (Figura 2) que sdo semelhantes entre si, mas que apresentam perfis diferentes na sua
atividade bioldgica, principalmente, no efeito anestésico e na ocorréncia de efeitos do foro
psiquico apds reversdo da anestesia. Liu et al. 2006 demonstraram que administrando doses
equimolares de Cetamina S e Cetamina racémica em ratos, o isdmero (S) desenvolveu efeito
anestésico cerca de 1,4 vezes mais potentes que a mistura racémica. J4 Almeida et al (2008) e
Oliveira et al. (2004) afirmaram que a Cetamina S tem efeito analgésico cerca de duas a quatro
vezes mais intenso que a forma racémica, além de reiterar que esta forma provoca menos
reacoes desagraddveis na recuperacdo anestésica. Por ter também uma poténcia maior, promove

também, a redu¢do da dose anestésica.

Figura 2 - Estrutura molecular dos enantiomeros (R) e (S)
da Cetamina.
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Fonte: PubChem Compound DataBase (2017).
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A Cetamina é um antagonista ndo competitivo do receptor Glutamatérgico do tipo N-
metil-D-aspartato (NMDA), o que significa que esta molécula bloqueia o canal do receptor, e
que mesmo apos o receptor ser ativado pelo Glutamato, nao hé o influxo de fons sédio para a
célula. Além dos receptores NMDA, a Cetamina e seus metabdlitos podem realizar o bloqueio,
em menor grau, dos receptores Dopaminérgicos, Serotoninérgicos, Colinérgicos, Opidides e
Canais de Sédio (OLIVEIRA et al., 2004).

A Cetamina tem acdo simpatomimética, causando estimulacdo indireta dos centros
adrenérgicos do sistema nervoso autonomo. O farmaco eleva a pressdo arterial pulmonar,
pressdo adrtica média, pressdo venosa central, frequéncia e débito cardiaco. A administracdo
da Cetamina causa elevacdo do consumo de oxigénio pelo miocardio, o que pode gerar
prolongamento dos intervalos PR e QT nos tracados de eletrocardiograma (BRANSON, 2013;
SOUZA et al.,, 2002; THIESEN, 2010).

A Cetamina S, também conhecida como dextrocetamina, tem uma afinidade 3 a 4 vezes
superior a Cetamina (R) para o sitio de ligacdo ao receptor NMDA. A administracdo dos
enantiomeros (S) e (R) puros tem efeitos opostos ao nivel do metabolismo cerebral e também
no que diz respeito as manifestagdes psicopatolégicas. O enantiomero (S) induz um estado de
relaxamento e uma diminui¢do ligeira no metabolismo cerebral da glicose, efeitos contrdrios
aos do enantiomero (R) que aumenta o metabolismo da glicose no cértex e induz sintomas
semelhantes aos da esquizofrenia, como fragmentacdo da personalidade e alucinacdes. O
principal subproduto da Cetamina S, a Norcetamina, possui cerca de um ter¢o a um quinto da
poténcia da droga na forma racémica, podendo se relacionar com os efeitos mais prolongados
deste isdmero. Portanto compreende-se que, a toxicidade do composto € influenciada por
parametros quimicos, uma vez que diferentes disposi¢des de moléculas condicionam diferentes
interacOes com o receptor para a droga e, consequentemente, efeitos diferenciados no
organismo (LUFT; MENDES, 2005; REMIAO et al, 2009; VALADAO, 2014).

A Cetamina possui uma ampla margem de seguranca, permitindo a aplicacdo do
farmaco sem o conhecimento exato do peso do animal, o que por sua vez, permite o uso de
dardos de aplicagdo. A dose recomendada por Pachaly et al. (2014) de Cetamina para
imobilizacdo de roedores neotropicais varia de Smg/kg a 120 mg/kg. Branson (2013)
recomenda uma dose que varia de 63mg/kg a 83 mg/kg para Cutias. Contudo, os farmacos para
uso em animais silvestres podem apresentar efeitos adversos e doses extrapoladas com relagao
as espécies domésticas, podendo apresentar efeitos completamente inesperados (BRANSON,

2013; PACHALY et al., 2014).
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No que concerne ao uso, nem a forma racémica e nem a forma de Cetamina S devem
ser usadas isoladamente, mas em conjunto com um tranquilizante ou sedativo, de modo a
reduzir seus efeitos hipertonicos. Contudo, a ligeira depressdo respiratéria causada pela
Cetamina, pode ser aumentada pela associagdo com outros farmacos como benzodiazepinicos,
agonistas- 0.2, opidides e fenotiazinicos. Porém estas associa¢des diminuem a dose da Cetamina

(ARNEMO; CAULKETT; 2007; HORTA, 2012).

2.4 Midazolam

Os benzodiazepinicos sdo farmacos que exibem efeito ansiolitico, tranquilizante,
miorrelaxante e hipnético, com grande emprego na anestesiologia. Estes efeitos derivam da
depressao dos niveis subcorticais do sistema nervoso central (Iimbico, talamico e hipotalamico).
Os principais farmacos utilizados sdo o Diazepam, Zolazepam e o Midazolam, tanto na
medicacdo pré-anestésica como na indugdo da anestesia (CORTOPASSI; FANTONI, 2014;
HORTA, 2012).

Os benzodiazepinicos causam amnésia e esta caracteristica pode ser util quando ha a
necessidade de multiplas capturas do mesmo animal. Além de ter ampla margem de seguranca,
o anestesista ainda pode contar com o Flumazenil ou com Sarmazenil, como antagonistas
especificos, uma vez que estes possuem uma afinidade elevada pelos receptores
benzodiazepinicos. Estes farmacos auxiliam na reversibilidade da imobilizacdo quimica de
forma rapida, suave e eficaz em caso de complicagdes anestésicas (GROSS, 2013; HORTA,
2012).

O Midazolam (Figura 3) é um farmaco hipndtico-sedativo de curta acdo com
propriedades ansioliticas e amnésicas. A nomenclatura [UPAC ¢ a 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-
metil-4H-imidazol[1,5-a][1,4]benzodiazepina (PUBCHEM COMPOUD DATABASE, 2017).

O Midazolam exerce o seu efeito ligando-se ao receptor de benzodiazepina no complexo
ion6foro do cloreto do receptor GABA, no sistema nervoso central. Isso resulta em um aumento
na abertura de canais de cloreto, com consequente hiperpolarizacdo das membranas do sistema
nervoso e culminando em uma potencializacao do efeito inibitdrio do neurotransmissor GABA.
(PUBCHEM COMPOUD DATABASE, 2017).

Este farmaco é um composto majoritariamente hidrossolivel, mas possui também uma
boa capacidade lipofilica, o que se traduz em uma agdo mais rdpida, com poténcia
farmacoldgica entre trés a quatro vezes maior que o Diazepam. A formulacao injetavel alcodlica
do Diazepam, além de reduzir a absor¢do na administra¢do intramuscular, gera precipitacao

quando misturada com a maioria das drogas anestésicas. Estas caracteristicas fazem com que o
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Midazolam seja o benzodiazepinico de elei¢do para aplicacdes intramusculares, uma vez que é
um farmaco que pode ser diluido em diversos solventes, tendo boa absor¢io e que causa pouca

irritacdo neste tecido (GROSS, 2013; HORTA, 2012).

Figura 3 - Estrutura molecular do
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Fonte: PubChem Compoud Database
(2017).

O mesmo também detém uma boa penetrabilidade na barreira hematoencefélica. Liga-
se preferencialmente s proteinas plasmaticas (cerca de 97%). E amplamente eliminado pela
via renal. Seu periodo de laténcia € de aproximadamente 90 segundos na via endovenosa. O
Midazolam pode ser associado com a Morfina, Meperidina, Escopolamina, Atropina,
Glicopirrolato, Fentanil e Cetamina (CORTOPASSI; FANTONI, 2014; GALHARDO, 2007;
GROSS, 2013).

A meia vida do Midazolam varia entre uma a duas horas. Mesmo ndo sendo um farmaco
promotor de acdo periférica importante, o0 Midazolam ocasiona uma ligeira redu¢do da pressao
arterial, decorrente da diminuicdo da resisténcia vascular periférica, com os demais parametros
cardiovasculares sendo preservados (CORTOPASSI; FANTONI, 2014; GALHARDO, 2007,
GROSS, 2013).

A associagdo de Midazolam com Cetamina € utilizada em carnivoros, permitindo
imobilizacdes confidveis e eficazes, com ampla margem de seguranca e poucos efeitos
secundéarios (HORTA, 2012). Esta associagdo visa potencializar os efeitos hipndticos e
sedativos da segunda droga, bem como de promover o relaxamento muscular, reduzir a
incidéncia de convulsdes e catalepsia. O efeito ansiolitico do Midazolam resulta em uma
diminuicdo dos estimulos cardiovasculares e promove uma recupera¢do anestésica com

agitacdo reduzida (GROSS, 2013).
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3 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado de maneira e em condicdes semelhantes aos trabalhos
realizados em zooldgicos ou criadouros de animais selvagens, com isto, a importancia do
registro das varidveis antes da aplicacdo da anestesia, visando monitorar o estado do animal
previamente e comparar com o resultado obtido ap6s a administragcdo do protocolo, e em
consequéncia disso, monitorando o animal durante todo o transcurso anestésico, o que

promoveu uma maior seguranc¢a nos procedimentos realizados.

3.1 Animais

O presente trabalho fora previamente submetido as avaliagdes do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Centro de Sauide e Tecnologia Rural (CSTR) da Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG), Campus de Patos-PB, sendo aprovado sob o protocolo nimero:
037.2017; sendo também submetido a avaliacdo do Sistema de Autorizacdo e Informacgao da
Biodiversidade (SISBIO), sendo aprovado sob o protocolo nimero: 56878. Todos os
procedimentos foram efetuados de acordo com os preceitos éticos estabelecidos para os animais

de experimentacao.

Para o estudo foram utilizadas nove cutias fémeas, adultas, higidas, com peso variando
de 1,5 kg a 2 kg e provenientes do Nucleo de Produgdo e Pesquisa de Animais Silvestres
(NEPAS) da Universidade Federal do Piaui, Campus de Teresina-PI.

Os animais foram mantidos em um ambiente adaptado (Figura 4) com 24 m?* de 4rea
coberta, luminosidade e ventilacdo natural, piso misto em cimento (16 m?) e areia (8 m?) e com
enriquecimento ambiental de tocas de alvenaria, plantas e alimentacao a base de racao extrusada
(13% de umidade, 14% de proteina bruta, 15% fibra em detergente 4cido, 0,6% de f6sforo, 15%
de matéria fibrosa, 17% de matéria mineral, 4% de extrato etéreo, 2% de cdlcio) e com agua

disponivel ad libitum.
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Figura 4 — Ambiente adaptado para cutias (Dasyprocta
prymnolopha).

Fonte: Setor de Anatomia Animal/UFCG (2016).

3.2 Protocolo Experimental

Todos os animais foram mantidos em jejum alimentar sélido por doze horas, e jejum
hidrico de seis horas antes da aplicacido dos farmacos. No momento do estudo, as cutias foram
capturadas do cativeiro com pucd e trazidas em gaiolas de transporte para o ambiente da
realizacdo do experimento.

Inicialmente, as cutias foram contidas fisicamente, e pesadas em uma balanca calibrada.
Logo apds, foram mantidas em dectbito lateral direito (Figura 5; Figura 6), sobre a superficie
de uma mesa isolada com material emborrachado, em uma sala com baixa luminosidade, com

temperatura de 28°C, e com menor incidéncia de ruidos possivel.

Figura 5 — Avaliacio dos parametros fisiologicos e
eletrocardiogréficos em cutia (Dasyprocta prymnolopha).

Fonte: Laboratério de Anatomia Animal/UFCG (2016).
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Figura 6 — Mensuracdo da pressdo arterial
sistolica em cutia (Dasyprocta prymnolopha).
. ey P N e r

o . e f

Fonte: Laboratorio de Anatomia Animal/UFCG
(2016).

Apds a avaliacdo inicial dos parametros fisiologicos e do eletrocardiograma dos
animais, era aplicada a associacdo dos farmacos Cetamina S (15mg/kg) e Midazolam
(0,5mg/kg) na mesma seringa, por via intramuscular. A escolha desta associagdo se justifica na
disponibilidade dos farmacos no mercado e a seguranca do emprego da técnica, quando
observada a amplitude das doses efetivas recomendadas por Branson, (2013) e Pachaly et al.

(2014).
3.2.1 Parametros Fisioldgicas
- Frequéncia cardiaca (FC)

A frequéncia cardiaca foi obtida com o uso de um eletrocardiégrafo computadorizado
(Delta-Life - modelo ECG USB DL-660 com 12 derivacdes), sendo calculada a partir do
intervalo R-R, considerando-se a unidade bat/min.; Os eletrodos para o registro do tracado
eletrocardiogréfico, foram posicionados seguindo o padrdo indicado para pequenos mamiferos

domésticos, citado por Tylley (1992).

- Frequéncia respiratoria (FR)
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Esta varidvel foi obtida pela contagem dos movimentos da parede toricica em um

minuto. Considerando-se a unidade mov/min.

- Temperatura corporal (TC)

Esta varidvel foi determinada em graus Celsius (°C) utilizando-se um termdmetro

clinico digital inserido na via retal de cada animal.

- Saturaciao da oxihemoglobina (SpQO2)

O registro desta variavel foi realizado por um monitor multiparamétrico (Instramed -

INMAX Color), mediante o posicionamento do sensor do oximetro de pulso nos digitos do

membro torécico. Tal parametro foi registrado em porcentagem de saturacao (%).

- Pressao arterial sistolica (PAS)

A pressao arterial sistélica foi monitorada utilizando um doppler vascular veterinario
(Medmega — modelo DV-610), cujo o manguito aneroide continha aproximadamente <40% da
circunferéncia da regido metatarsiana do animal que estava sendo monitorado e um
esfignomandmetro veterinério.

3.2.3 Parametros Anestésicos
- Periodo de laténcia

Foi considerado como o intervalo de tempo entre o final da administragdo dos fairmacos

e inicio da redu¢do do nivel de consciéncia com a perda dos reflexos de nociocepc¢do, sendo

registrado em minutos (min).

- Periodo habil anestésico
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Foi considerado como o periodo compreendido entre o final do periodo de laténcia até

o levantamento espontianeo da cabeca, sendo registrado em minutos (min.)

- Periodo de recuperacao anestésica

Considerou-se tal parametro como o periodo compreendido entre o final do periodo

hébil anestésico e o inicio da deambulacgdo espontinea, sendo registrado em minutos (min).

3.3 Momentos de Avaliacao
Todos os parametros foram avaliados e registrados antes da aplicacdo dos farmacos,
sendo este considerado como o momento basal (M0) e a cada 10 minutos, durante um periodo

de 40 minutos (M10, M20, M30, M40).

3.2.2 Eletrocardiograma

As varidveis eletrocardiograficas registradas foram: duracao e amplitude da onda P em
milissegundos (ms) e milivolts (mV) respectivamente, duracdo do complexo QRS em
milissegundos (ms), amplitude da onda R em milivolts (mV) e intervalo P-R em milissegundos
(ms). Tais mensuracdes foram obtidas por meio de um eletrocardidégrafo computadorizado,
citado anteriormente no registro da frequéncia cardiaca. Os eletrodos para o registro do tragcado
eletrocardiogréfico, foram posicionados seguindo o padrdo indicado para pequenos mamiferos
domésticos, citado por Tylley (1992). O registro de eventuais figuras eletrocardiograficas
anormais foi feito continuamente, ao longo de todo o experimento, junto a mensuragdao dos

parametros observados.

3.4 Anailise Estatistica

A andlise estatistica dos resultados obtidos das varidveis clinicas foi feita utilizando-se
o software BioEstat 5.4. Os resultados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-
Wilk, para observar o padrdo de distribuicdo das amostras. Amostras que tinham distribui¢do
normal, foram submetidas a Analise de Variancia de 2 critérios. J4 para as amostras com
distribuicdo nao-normal, foi utilizado o teste de Friedman. Em ambos os testes foi considerado
um nivel de significancia de 5% (p<0,05). Os resultados expostos das amostras com distribui¢ao
normal, compreende os valores de média e desvio padrdo dos grupos. Ja os resultados expostos
das amostras com distribui¢do ndo-normal, compreende os valores da mediana e do desvio

interquartilico.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A avaliacdo dos parametros fisioldgicos indicou que a FR, PAS e TC, obtiveram
resultados estatisticos com distribuicao ndo-normal (Tabela 2). Os testes estatisticos utilizados
para corrigir este tipo de distribui¢do, indicaram que nao houve diferenca estatistica quanto aos
resultados de PAS e TC. A FR apresentou diferenca significativa entre todos os momentos
quando comparados com o MO, entre o M10 e M40, e M20 e M40.

Com relacdo a FC, os testes indicaram que ndo houve diferenca estatistica significativa
entre os momentos. Ja com relacdo a SpO», houve diferencas significativa quando se comparou

os intervalos MO e M10, MO e M20, M10 e M30, e M10 e M40.

Tabela 2 - Mediana e intervalo interquartilico das varidveis fisioldgicas FR, PAS, TC; média
e desvio padrdo das varidveis fisiolégicas FC, SpO2 de cutias (Dasyprocta prymnolopha)
anestesiadas com Cetamina S (15 mg/kg) e Midazolam (0,5 mg/kg) em diferentes momentos.

Momentos FR PAS TC FC SpO2
(mov/min) (mmHg) °O) (bat/min) (%)

MO 60 £12 100 £ 12 361 119,7 £20,2 96,6 £2,6
M10 24 + 14*a 80 + 25 371 117,7+22,5 88,1 +5,5%ab
M20 26 £ 6*b 80+ 17 361 1042 +£13,3 90,3 £4,9*
M30 26 £+ 14* 80 £20 37+£1 102 + 16,2 93,8 +4,8a
M40 28 + 36*ab 80 £22 361 111 +£284 93,9 +4,5b

* - estatisticamente diferente do MO; a, b - letras diferentes significam diferenca estatistica
entre os momentos destacados.

Sobre a FR, Massone (2011) citou que a inibi¢do do sistema nervoso simpético (SNS)
causada pelo Midazolam, possui efeito mais considerdvel sobre a FR, do que se comparado
com a redugdo da FC. Schossler e Schossler (1992), relataram diminuicdo progressiva da FR
de maneira semelhante com a que houve neste estudo, na associacdo de Tiletamina e Zolazepam
em Ratos (Rattus norvergicus albinus). A diferenca estatistica encontrada entre todos os
momentos com relagdo ao MO, foram completamente compreensiveis, uma vez que no MO os
animais encontram-se agitados devido a captura e manipulacdo dos mesmos. Neste momento
ha ativacdo dos mecanismos de fuga, que resultam também, no aumento da FC. Apds a
aplicacdo da associagdo de Cetamina S e Midazolam, o animal entra em estado de relaxamento,
que induziu a reducdo significativa da FR. A diferenca significativa encontrada entre o M40
com relacdo ao M10 e ao M20, significa que neste momento se inicia a reducdo do efeito

farmacoldgico desta associacao sobre o sistema respiratorio.
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Nao houve alteracdo significativa da PAS entre nenhum momento registrado neste
estudo. A TC das cutias permaneceu estavel durante todo o estudo. Os resultados obtidos para
esta varidvel indicam que, o efeito destes farmacos com relacdo a TC e PAS, ndo sao
significativos nas doses de 15 mg/kg e 0,5 mg/kg de Cetamina S e Midazolam respectivamente,
para a espécie Dasyprocta prymnolopha.

Os animais selvagens tendem a desenvolver um padrdo de FC mais alta do que os
animais de companhia, uma vez que geralmente eles desenvolvem um comportamento muito
mais alerta na presenga de humanos, por associarem esta presenca a predacao. Contudo, assim
como registrado por Diniz et al. (2017), as cutias deste estudo, mesmo sob o estresse da captura,
apresentaram FC semelhante, ou menor, que a de animais de companhia do mesmo porte, e sem
anestesia, baseados nos valores referenciais para caes e gatos citados por Goodwin (2002). A
isto pode ser considerado o fato destas cutias ja serem provenientes de cativeiro, podendo estar
relativamente acostumadas com a presenca de seres humanos em seus recintos. Branson (2013)
afirmou que a Cetamina, geralmente, estimula o sistema cardiovascular, pois esta mimetiza a
estimulagcdo do SNS. Esta estimulacdo central sobrepuja os efeitos depressores cardiovasculares
periféricos causados pelo Midazolam (GROSS, 2013). A Cetamina S promove o mesmo efeito
estimulador no SNS, porém, com menor intensidade, e a isto pode ser atribuida a estabilidade
da FC durante o estudo, uma vez que os farmacos aplicados possuem efeitos relativamente
opostos sobre o SNS.

A SpO2 desenvolveu um declinio consideravel entre MO e M 10, porém a partir do M20
os animais respondiam a essa descompensacdo. A causa desta alteracdo esta relacionada com a
reducdo da FR, o que diminuiu a ventilacdo pulmonar, e consequentemente, a oferta de O para
a circulacdo sanguinea que irriga os pulmdes. Para compensar a redu¢do da SpO» as hemécias
modificam a hemoglobina para uma conformacdo que tenha uma maior afinidade pelo Oo,
reestabelecendo o padrao de SPO> no transcorrer do experimento (REECE; SWENSON, 2017;
VALLE, 2008).

Nao houveram diferencas estatisticas significativas quanto aos valores da amplitude de
onda P e omplexo QRS (Tabela 3), o que demonstra que os resultados para estes parametros
sofreram pouca influéncia do protocolo anestésico.

Os demais parametros; duracdo de onda P, intervalo P-R, amplitude de onda R e
intervalo Q-T; tiveram distribuicdo ndo-normal (Tabela 3) com uma situacdo de diferenca
estatistica no intervalo P-R, que foi na comparagdo entre o MO e o M40, porém esta ndo era

significante. Todos os animais apresentaram ritmo sinusal.
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Tabela 3 - Média e desvio padrdo das varidveis eletrocardiogréaficas amplitude de onda P
(Pmv) e complexo QRS; mediana e intervalo interquartilico das varidveis
eletrocardiogréificas duracdo de onda P (Ps), intervalo P-R, amplitude de onda R (Rmv) e
intervalo Q-T, de Cutias (Dasyprocta prymnolopha) anestesiadas com Cetamina S (15mg/kg)
e Midazolam (0,5 mg/kg) em diferentes momentos.

Momentos P P R P-R Q-T QRS
(mV) (ms) (mV) (ms) (ms) (ms)
MO 19+6 44 + 8 72 + 36 84 +20 228 +28 52+94
M10 22+9 40 +£4 91 + 84 92 +16 248 +40 58,7+11,3
M20 19 +8 40+ 8 52 +39 92 +12 252 +£40 56,8 + 12
M30 20+6 44 + 8 52 +40 96 +4 252 + 84 55,6 £58,2
M40 24+12 44 +8 56 + 67 100 £ 16* 240 + 56 58,2+2,7

* - estatisticamente diferente do M0, no mesmo grupo.

A amplitude da onda P ndo variou significativamente ao longo dos momentos e os
parametros mantiveram-se dentro dos padrdes citados por Diniz et al. (2013). Semelhante
aconteceu com a duracdo do complexo QRS. O que significa que a intensidade da
despolarizagdo atrial e o tempo de contracio ventricular ndo foram significativamente afetados
pela anestesia aplicada.

Todos os animais apresentaram duracdao de onda P estdvel durante o experimento,
sugerindo assim que, os fairmacos utilizados ndo alteram, ou pelo menos ndo de maneira direta,
a dindmica do sistema de geracdo e conducdo do impulso elétrico no coragcdo, no que concerne
a atividade atrial e a contrag@o ventricular.

Nao houve variacdo significativa da amplitude da onda R. ao observar os valores da
Tabela 3, fica visualizado uma falsa impressao de diferenca significativa, porém analisando-se
o grafico da Figura 7, observa-se que um maior volume de amostras, estd em um mesmo
intervalo em diferentes momentos. Fato € que, alguns poucos animais apresentaram algumas
amostras com valores relativamente discrepantes. Goodwin (2002) afirmou que dentre as
provaveis causas desse comportamento, citam-se a sensibilidade individual e a acdo direta de
farmacos no organismo, uma vez que ndo foram observados os padrdes eletrocardiograficos
anormais. Esta intensidade de onda R inicial pode ter correlagdo com o aumento de consumo
de O, pelo miocéardio causado pela Cetamina S como citado por Branson (2013), e este aumento
da atividade de R pode ser traduzido como o aumento da amplitude e da for¢a de contragdo dos
ventriculos (SOUZA et al. 2002), na tentativa de manter a perfusdo pulmonar, ja que a FR
reduziu significativamente. A medida que SpO: vai sendo compensada, a amplitude de R se

estabelece em valores medianos até o fim do estudo.
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Figura 7 — Mediana e desvio interquartilico da varidvel
eletrocardiogrifica onda R (mV) em Cutia (Dasyprocta
prymnolopha).
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Segundo Goodwin (2002), o intervalo P-R € um reflexo da condug@o lenta através do
nodo atrioventricular, e este periodo condiz com o tempo necessdrio para o enchimento dos
ventriculos. A duragdo deste intervalo € inversamente proporcional a FC. Branson (2013)
mostrou que em um coracao de rato perfundido por Cetamina racémica, desenvolveu aumento
do intervalo P-R, devendo-se considerar que o aparecimento destes efeitos com o uso da
Cetamina S associado ao Midazolam, devem ser menos proeminentes. Os animais nao
apresentaram reduc¢do significativa da FC apds a aplicagdo da contencdo farmacoldgica,
contudo, esta foi suficiente para alterar significativamente o intervalo P-R quando se compara
dos valores do MO com os do M40.

O intervalo Q-T pode ser prolongado também por redu¢do da FC (GOODWIN, 2002;
DINIZ et al. 2011), porém este intervalo ndo apresentou diferencas significativas.

De maneira geral, os resultados dos parametros eletrocardiograficos deste estudo sio
relativamente semelhantes ao estudo feito por Diniz et al. (2017). Deve ser ressaltado também
que a morfologia do tragado eletrocardiografico foi relativamente semelhante ao que € relatado

para cdes por Goodwin (2002) e que também foi relatado por Diniz et al. (2017).
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Nao foram registradas diferencas estatisticas significa entre as varidveis (Tabela 4) dos
parametros anestésicos: periodo de laténcia, periodo hébil anestésico e periodo de recuperagdao

anestésica.

Tabela 4 — Média e desvio Padrdao dos parametros anestésicos de cutias (Dasyprocta
prymnolopha) nas quais foram administradas a associag¢do de Cetamina S e Midazolam.

Parametro Tempo
(min)
Periodo de Laténcia 2,44 +1.81
Periodo Habil Anestésico 86,89 +24.5
Periodo de Recuperaciao Anestésica 111,1 £26,4

A reducdo do nivel de consciéncia com a perda dos reflexos de nociocep¢dao, marcam o
inicio do estado de contencdo farmacolégica. O periodo de laténcia médio foi bem curto com
2,44 £+ 1,81 minutos. Estes resultados foram semelhantes com os estudos feitos por Pachaly et
al. (2014) na contencdo de cutias com Cetamina racémica, Atropina e Xilazina. Este resultado
mostra que o uso deste protocolo em animais de cativeiro € interessante, visto que este promove
uma anestesia de acao relativamente rapida.

O periodo habil anestésico teve duracdo de 86,89 + 24,5 min, que demonstrou ser
indicado para a realizacdo dos mais diversos procedimentos nio invasivos, como coleta de
amostras (Ex. sangue, urina e fezes) e exame fisico geral. Este tempo de duragcdo também foi
semelhante ao que Pachaly et al. (2014) obtiveram anestesiando cutias (Dasyprocta azarae)
com a associacdo de Cetamina, Xilazina e Atropina.

O periodo de recuperacao anestésica médio foi de 111,1 + 26,4 min, corroborando
também os resultados de Pachaly et al. (2014). Valadao (2014) afirmou que a duracdo do
periodo habil anestésico com Cetamina racémica € em torno de 30 a 40 minutos em caes e
gatos, e que a associacdo com benzodiazepinicos prolonga o periodo de recuperacdo final em
cerca de 30%. Sendo assim, fica compreendido que a associagdo de um benzodiazepinico
(Midazolam) e de um anestésico dissociativo (Cetamina S), terminou por potencializar a acao
do segundo farmaco, assim como também afirmam Horta (2012) e Gross (2013). Nao foi
registrado nenhum episédio de recuperacao anestésica com agitacdo, catalepsia ou convulsoes,
resultado este que corrobora o que Galhardo (2007) afirmou sobre a qualidade da recuperagdo
anestésica, no qual a associacdo de Cetamina S e Midazolam, geram uma recuperagao

anestésica de melhor qualidade e com agitagdo reduzida.
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Deve-se ressaltar que, devido ao tempo prologado para a recuperagdo anestésica total,
caso seja feita a administracdo desta associagdo em animais de vida livre, os manipuladores
devem esperar até que o animal se recupere completamente, uma vez que este ficaria
completamente indefeso.

Com relagdo aos efeitos adversos trés animais apresentaram lacrimejamento; Dois
animais apresentaram salivacdo; um animal apresentou salivacdo, protrusdo da lingua,
vocalizacdo e reflexo de mastigacdo; um segundo animal apresentou em conjunto os trés
ultimos sinais, porém sem apresentar salivacgao.

Os efeitos adversos apresentados (lacrimejamento, salivacao, vocalizacdo, protrusdo da
lingua e reflexo da mastigacdo) ndo foram expressivos, no sentido em que ndo puseram em
risco a integridade fisica ou a prépria vida dos animais durante o estudo. Oliveira et al. (2004)
citaram que além dos receptores NMDA, a Cetamina e seus metabdlitos podem realizar o
bloqueio, em menor grau, dos receptores Dopaminérgicos, Serotoninérgicos, Colinérgicos,
Opidides e Canais de Sddio. Os efeitos adversos apresentados no estudo, ocorreram devido a
diversidade de receptores, nos quais a Cetamina e seus subprodutos tem afinidade. A baixa
significancia destes efeitos adversos, pode ter correlacdo com o que Galhardo (2007)
demonstrou quando comparou o uso isolado da Cetamina S com a associa¢cdo de Cetamina S e
Midazolam. Neste, os efeitos psicomiméticos da Cetamina S foram suprimidos pela a¢dao do

Midazolam.
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5 CONCLUSAO

Concluiu-se que a associacdo de Cetamina S (15mg/kg) e Midazolam (0,5mg/kg)
promoveu uma anestesia de duracdo considerdvel e segura do ponto de vista dos parametros
fisiolégicos e eletrocardiograficos em cutias (Dasyprocta prymnolopha), podendo ser indicada

para contencdo farmacoldgica na realizacdo de procedimentos nio invasivos e de curta duracao.
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