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CAPITULO 1

INTRODUCAO

As pesquisas com primatas ndo humanos sdo indispenséveis para diversos contextos
como biologia, epidemiologia e etologia de uma espécie ou populacdo de uma regido, assim
como para a conservacdo desses animais em cativeiro. O papel dos primatas na pesquisa
cientifica é de importancia fundamental para o conhecimento da fisiologia do cérebro
humano e de doengas cognitivas, motoras e mentais, como Alzheimer, Parkinson e depresséo,
além de elucidar o comportamento de doencas infecciosas emergentes como Zika e Ebola, e
de outras enfermidades, como cancer, AIDS, obesidade e diabetes (FRIEDMAN et al., 2017).
Carlsson et al. (2004) realizaram um levantamento da presenca de primatas ndo humanos na
pesquisa cientifica e revelaram que eles parecem ser os modelos mais apropriados para
comparagdo com os humanos, participando principalmente de experimentos nas areas de

microbiologia (26%), neurociéncia (19%) e bioquimica (12%).

Os macacos-pregos (Sapajus sp), pertencentes a familia Cebidae, de origem
subtropical, ocupam diferentes biomas no Brasil e estdo entre os mais usados em centros de
pesquisa, devido a sua alta adaptabilidade em cativeiro, podendo viver até 50 anos sob
condigdes de criagdo (DOMINGUES, 2003; LESSA, 2009). O manejo desses individuos esta
constantemente atrelado ao uso de farmacos sedativos e hipnéticos, 0s quais visam reduzir o
estresse causado pela contencdo fisica e manipulacdo, fornecer analgesia quando necessario e
resultar em répida e suave recuperagdo pds-anestesica. Devido a agressividade e a dificuldade
no manejo dos primatas, o uso da contencéo quimica é considerado essencial na maioria das
espécies, objetivando manter a seguranga da equipe e do animal durante a realizacdo de

exames médicos, tratamentos e experimentos (FASANO, 2010).

No intuito de reunir informagdes sobre as técnicas anestésicas mais apropriadas e 0s
farmacos mais aplicados nas espécies de primatas ndo humanos comumente utilizados na
pesquisa cientifica, realizou-se um levantamento bibliografico a respeito da contencdo

quimica e anestesia geral em macacos.



ANESTESIA EM PRIMATAS NAO HUMANOS
O manejo de primatas ndo humanos pode ser otimizado por meio de técnicas de
socializacdo baseadas em reforco positivo, as quais podem ser implementadas para a
realizacdo de procedimentos pouco invasivos, como exames de imagem, ou para aplicagfes
de injecOes intramusculares e intravenosas. No entanto, quando a contencdo quimica é
requerida, métodos apropriados e efetivos de analgesia e anestesia devem ser preconizados
(MURPHY et al., 2012; FLECKNELL etal., 2013).

Os agentes anestésicos induzem depressédo cardiovascular dose-dependente, afetam os
mecanismos homeostaticos, como a termorregulacdo e o equilibrio eletrolitico, e interferem
de forma indireta na imunidade e nos processos inflamatdrios e metabdlicos. Assim, o
primeiro passo para definir um protocolo anestésico € decidir quando a anestesia €, de fato,
indispensavel. Nesses casos, com o intuito de manter as funcGes organicas estaveis, é
importante minimizar os efeitos colaterais indesejaveis, monitorar o animal e escolher um
protocolo balanceado com o uso de associa¢des de medicamentos que resultam na reducdo da
dose de cada farmaco (MURPHY et al., 2012). A avaliacdo do sucesso da anestesia envolve a
manutencdo das variaveis fisiologicas dentro da normalidade no periodo transanestésico e um
retorno rapido e suave a consciéncia. Dessa forma, a selecdo da técnica anestésica vai
depender de uma série de fatores, como a espécie, o estado do paciente, a profundidade e a
duracdo requeridas na anestesia, o tipo de procedimento (emergencial ou eletivo), a
viabilidade de equipamentos e a experiéncia do anestesista (FASANO, 2010; MURPHY et
al., 2012).

Neste contexto, alguns cuidados devem ser adotados previamente ao procedimento
anestésico, como a avaliacdo da condicdo clinica e de alteragdes no comportamento natural
do individuo, que podem ser indicios de enfermidade nessas espécies. Os primatas podem
vomitar durante a indugdo e recuperacao, portanto, é recomendado jejum sélido de oito a 12
horas e hidrico de duas horas. Animais de pequeno porte (<2kg) devem ter restri¢cdo alimentar
de apenas quatro a seis horas, devido a sua alta taxa metabdlica e propensdo a hipoglicemia
(FASANO, 2010). A inclusdo de antagonistas dos receptores histaminérgicos do tipo 2 reduz
0 risco de aspiragdo pelo blogueio da secre¢do do liquido géstrico, assim, a aplicacdo de
cimetidina (10 mg/kg), metroclopramida (0,2 mg/kg) ou ranitidina (1,5 mg/kg), de 30 a 40
minutos antes da indugdo anestésica, pode ser benéfica na prevencdo de pneumonia por
aspiracdo (FISH, 2008; MURPHY et al., 2012; FLECKNELL et al., 2013).



CONTENCAO QUIMICA

A utilizacdo de medicacdo pré-anestésica (MPA) é considerada essencial no manejo
de primatas em razdo do temperamento irascivel e forca fisica consideravel de algumas
espécies, assim, deve fornecer imobilizacdo completa ou sedacdo intensa para garantir a
seguranca da equipe e do animal (LONGLEY, 2008; MURPHY et al., 2012). A MPA
objetiva minimizar o estresse e 0 risco de injlrias, portanto, preconizam-se farmacos
potentes, ou seja, que exijam menor volume e, de preferéncia, reversiveis. Os antagonistas
sd0 vantajosos em casos de emergéncia, como depressao cardiorrespiratoria acentuada, e para
reduzir o periodo de recuperacao anestésica, desejavel em individuos de dificil manejo ou que
precisam ser rapidamente reintegrados ao grupo (FAHLMAN, 2005; GALANTE et al.,
2014).

A maioria dos protocolos de contencdo quimica em primatas ndo humanos contém um
agente dissociativo associado a um agonista alfa-2 adrenérgico (FURTADO et al., 2010;
BAKER et al., 2013; GALANTE et al., 2014). Agentes dissociativos promovem imobilidade,
boa analgesia somatica, minima depressao respiratoria e estabilidade hemodindmica. Quando
combinados com agonistas alfa-2 adrenérgicos ou benzodiazepinicos, sua dose é reduzida, o
que diminui a ocorréncia de efeitos colaterais e o tempo de recuperagdo. A associacdo de
tiletamina e zolazepam garante a injecdo de volumes pequenos, 0 que a torna vantajosa para

uso em primatas de grande porte, como chimpanzés e babuinos (MURPHY et al., 2012).

A cetamina é amplamente utilizada e comumente associada a medetomidina, por
possuir uma ampla margem de seguranca, promover imobilizacdo satisfatéria para
manipulacdo do animal e poder ser administrada por via intramuscular, com rapido inicio de
acdo. Além da via usual, a cetamina pode ser administrada pela via oral, em doses 4 a 10
vezes maiores, porém, com efeito méaximo reduzido e aumento no periodo de laténcia
(MURPHY et al., 2012). Algumas desvantagens da cetamina incluem recuperacdo
prolongada, movimentos de pedalagem, miorrelaxamento inadequado e aumento marcante da
salivacdo (LONGLEY, 2008; GALANTE et al., 2013; 2014). O uso de cetamina em macacos
do Novo Mundo, como o0s saguis, esta associado a lesdo e necrose muscular, provavelmente
devido ao pH &cido do farmaco e da massa muscular relativamente pequena destes animais
(FLECKNELL et al., 2013). Fagundes (2018) avaliou a recuperacdo de bugios (Alouatta sp.)
tratados com cetamina (10 mg/kg) ou dexmedetomidina (5ug/kg), associadas ao butorfanol

(0,3 mg/kg) e midazolam (0,5mg/kg), e observou que 0s animais que receberam o agente



dissociativo apresentaram periodo de recuperacdo significativamente mais prolongado (66,3

+ 9 minutos) do que os tratados com agonista alfa-2 adrenérgico (25,3 £ 9 minutos).

Como alternativa aos agentes dissociativos, 0s sedativos e tranquilizantes podem ser
utilizados para reduzir o comportamento agressivo, porem, nem sempre sdo suficientes para
causar imobilizacdo se aplicados isoladamente. Benzodiazepinicos promovem sedacao
moderada e facilitam a manipulacdo, além disso, podem ser administrados pela via oral,
adicionados a alimentacdo, especialmente em primatas de grande porte mantidos em
cativeiro. O midazolam é um agente benzodiazepinico que gera minima depressao
cardiovascular e promove 6timo miorrelaxamento e sedacdo em mamiferos, além de diminuir
0 requerimento de anestésico geral e possuir efeito anticonvulsivante (MURPHY et al.,
2012). Deprime levemente a fungdo respiratoria, podendo ter efeito mais acentuado quando
combinado com outros sedativos ou anestésicos, principalmente opioides (GERAK et al.,
1998). A associacdo de cetamina (10 mg/kg, IM) e midazolam (1 mg/kg, IM) em saguis
resultou em répida imobilizacdo e bom relaxamento muscular, com duracdo de 30 a 45
minutos (FURTADO et al., 2010). Capriglione et al. (2013) avaliaram o0s parametros
eletrocardiograficos de macacos-pregos e concluiram que a contencdo quimica com
midazolam-propofol apresentou menor potencial de alteragdes na frequéncia cardiaca (FC)
quando comparada a protocolos com agentes dissociativos.

Os farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos promovem sedacdo, relaxamento muscular
e analgesia, além de diminuirem o requerimento de anestésicos gerais e dissociativos.
Associagdes entre agonistas alfa-2 adrenérgicos e cetamina podem ser usadas na contengao
de diversas espécies de primatas e contam com a possibilidade de reversdo com atipamezole,
sendo importante salientar que essa combinacdo exige ajustes espécie-especificos nas doses
de ambos os agentes (THERIAULT et al., 2008; CARPENTER; BRUNSON, 2013). Os
efeitos colaterais cardiovasculares induzidos por esses medicamentos sdo bradicardia,
hipertensdo ou hipotensdo sisttmicas e arritmias. A xilazina apresenta efeitos
gastrointestinais significativos e possui efeito emético, portanto, pode aumentar as pressoes
intraocular e intracraniana, devendo ser empregada com cautela em animais nos quais o
vomito é prejudicial. Além disso, esses farmacos podem inibir a liberacdo de insulina,

aumentar a diurese e prejudicar a termorregulacdo (LEMKE, 2013).

Theriault et al. (2008) observaram sedacdo insatisfatoria com doses de até 0,4 mg/kg

(IM) de medetomidina em macacos-pregos, no entanto, quando administrada em conjunto



com a cetamina (4 mg/kg), a anestesia foi adequada com doses mais baixas do sedativo (0,15
mg/kg). A dexmedetomidina € um potente e altamente seletivo agonista alfa-2 adrenérgico
com acdes simpatolitica, sedativa, miorrelaxante e analgésica. E o agente sedativo de
comercializacdo mais recente desta classe farmacoldgica e exerce efeitos protetores em
orgdos contra danos isquémicos e hipdxicos, incluindo coracdo, SNC e rins (AFONSO E
REIS, 2012). Nociti et al. (2003) concluiram que o0 uso associado da dexmedetomidina
associada ao propofol é seguro e apresenta, como beneficios, a reducdo significativa do
consumo do anestésico geral, estabilidade dos parametros cardiovasculares, controle
adequado do sangramento perioperatorio e auséncia de efeitos importantes sobre a ventilagao.
Romagnoli et al. (2016) demonstraram que a infusdo continua de dexmedetomidina
proporcionou analgesia adequada e estabilidade hemodindmica em macacos-cinomolgos
(Macaca fascicularis) submetidos a cirurgia intracraniana. Em micos-ledo-da-cara-dourada
(Leontopithecus chrysomelas), a combinacdo de dexmedetomidina (10 pg/kg, IM) com
cetamina (5 mg/kg, IM) produziu anestesia com bom relaxamento muscular por 45 minutos.
A mesma dose de dexmedetomidina, em combinacdo com o dobro da dose da cetamina,
promoveu efeito mais duradouro, porém, com diminuicdo progressiva da FC e da pressao
arterial média (PAM) (SELMI et al., 2004). O atipamezole (0,75 mg/kg) promove rapida
reversdo dos efeitos da medetomidina, dexmedetomidina e xilazina, além de reestabelecer o
fluxo hepatico em razdo da normalizacdo da presséo arterial. Dessa forma, quando utilizado
para reversao dos sedativos, espera-se que tenha uma influéncia positiva também na taxa de
eliminacdo da cetamina (THERIAULT et al., 2008; LONGLEY, 2008).

Os opioides inibem a modulagéo da dor e alteram a nocicepcdo, assim, séo a base da
terapia analgésica em pacientes com dor moderada a grave e podem compor protocolos de
contencdo quimica. Quando associados a sedativos e tranquilizantes, agem de forma sinérgica
com potencializacdo de seus efeitos (FANTONI; GAROFALO, 2012; DIVICENTINI
JUNIOR, 2013). Dentre os opioides disponiveis, a buprenorfina ¢ a mais empregada em
primatas ndo humanos para analgesia pos-operatoria, e o fentanil € o principal componente
analgésico em protocolos de anestesia balanceada (POPILSKIS et al., 2011). O fentanil
promove analgesia potente e possui rapida metabolizacdo, desse modo, pode ser administrado
em bolus ou infusdo continua e é preconizado como adjuvante da anestesia total intravenosa,
pois reduz o requerimento de propofol e permite o retorno mais rapido da consciéncia
(FANTONI; GAROFALO, 2012). A associacdo de opioides com benzodiazepinicos provoca

relaxamento muscular, analgesia e menos depressdo cardiovascular do que quando



combinado com agonistas alfa-2 adrenérgicos (MURPHY et al., 2012). Galante (2013)
observou reducdo de 36%, 49% e 33% no requerimento de propofol, apds infusdo conjunta de

fentanil, sufentanil e remifentanil, respectivamente, em macacos-pregos (Cebus apela).

O potencial dos opioides em causar depressdo respiratoria pode ser elevado,
especialmente quando sdo administrados em conjunto com sedativos, como 0s
benzodiazepinicos (DIVICENTINI JR, 2013). Similarmente aos humanos, a depressao
respiratéria foi observada em primatas ndo humanos que receberam doses relativamente
baixas de opioides, dessa forma, seu uso pode ser restrito para os casos em que haja estimulo
doloroso associado ao procedimento (FASANO, 2010). A morfina, nas doses de 0,125 a 1
mg/kg, causou redugdo dose-dependente da frequéncia respiratoria, pressdo parcial arterial de
oxigénio (PaOy) e pressdo parcial arterial de didxido de carbono (PaCO2), em macacos-de-
cheiro (Saimiri sciureus) (DOURISH et al., 1990). A reversdo da depressao respiratoria
induzida por opioides pode ser realizada com naloxona (0,01 mg/kg, 1V) antes da extubacao
(POPILSKIS et al., 2011).

ANESTESIA GERAL

Ainda que amplamente utilizada na contencdo de primatas, a anestesia com agentes
dissociativos promove um longo periodo de recuperacdo e ndo permite realizacdo de
procedimentos mais extensos e que exijam planos anestésicos mais profundos (BAKER,
2013). E possivel anestesiar animais menores que podem ser manualmente contidos, como
micos e saguis, com isofluorano administrado por meio de mascaras faciais ou caixas de
inducdo. Os agentes inalatorios mais comumente empregados, isofluorano e sevofluorano,
possuem CAM de 1,2% e 2%, respectivamente, em primatas (SOMA et al. 1988, apud
OLBERG; SINCLAIR, 2014). Assim como em outras espécies, espera-se que 0S agentes

inalatérios causem depressdo cardiorrespiratoria dose-dependente em primatas.

O propofol tem ganhado popularidade nas medicinas humana e veterinaria, pois
promove indugdo e recuperacdo rapidas, minima nausea e reducdo do laringoespasmo, além
de ser desprovido de efeito cumulativo significante (MANNARINO et al., 2012; GALANTE
et al., 2014). A infusdo continua de propofol vem sendo indicada em neurocirurgias porque
reduz a pressdo intracraniana sem prejudicar a autorregulagdo cerebral ou a resposta ao CO»
(OUCHI et al., 2006). Dentre os efeitos indesejaveis do propofol, estdo a depressdo

cardiovascular, resultante das diminuicbes do débito cardiaco e pressdo arterial, e a
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hipoventilacdo ou apneia, especialmente apds aplicacdo rapida ou de doses elevadas
(FOWLER et al., 2001). Capriglione et al. (2013) nao observaram apneia ap6s administracao
de 10 mg/kg de propofol, infundido durante 30 segundos, em macacos-pregos pré-medicados
com midazolam (1 mg/kg), corroborando os dados da literatura que correlacionam a
aplicacdo lenta do farmaco com auséncia de depressao respiratéria (FOWLER et al., 2001;
BRANSON, 2013). Fowler et al. (2001) concluiram, baseados na monitoracdo continua do
padrdo respiratorio e da oximetria de pulso, que apneia e hipoventilagdo foram complicacdes
infrequentes na anestesia total intravenosa de propofol em macacos Rhesus (Macaca mulata)
suplementados com oxigénio a 100%. A avaliacdo histoldgica ndo revelou evidéncias de
hipdxia regional ou isquemia cerebral global, mesmo sem a instituicdo de ventilacdo
mecéanica. Galante (2013) observou alteracGes respiratdrias importantes em bugios
anestesiados com propofol e pré-medicados com meperidina e midazolam. Mesmo sem a
presenca de apneia e com valores de frequéncia respiratoria e SpO. semelhantes aos dos
animais que receberam tiletamina com zolazepam, 0s macacos apresentaram elevacdo na
PaCO,. Assim, sugere-se instituicdo de ventilagdo controlada quando for necessario atingir

planos anestésicos cirdrgicos no intuito de prevenir a acidose respiratoria aguda.

A disponibilidade de informacdes sobre a farmacocinética do propofol em primatas
ndo humanos ainda é limitada. Taxas de infusdo continua de 0,2 mg/kg/min e 0,6 mg/kg/min
tém sido reportadas em humanos e macacos, respectivamente. Miyabe-Nishiwaki et al.
(2010) avaliaram os efeitos de um unico bolus de propofol (8 mg/kg) em macacos japoneses
(Macaca fuscata), resultando em irresponsividade a estimulacdo externa por mais de 7
minutos, e mais de 10 minutos na auséncia de estimulos, com recuperacao total em 20 a 30
minutos. Por outro lado, ainda que o bolus de propofol proporcione imobilizacdo estavel,
cuidados devem ser adotados no manuseio do animal, pois mesmo sedado, 0 macaco pode se
mover em resposta a estimulos externos, os quais podem reduzir significativamente a duracao
do efeito anestésico (MI'YABE-NISHIWAKI et al., 2010).

Fanton et al. (2000) avaliaram os efeitos sistémicos do propofol em macacos Rhesus,
em dose de inducdo de 2 mg/kg, seguida da infusdo continua IV a 0,2 mg/kg/min, e
reportaram reducdes significativas na PAM, FC e contratilidade do miocardio. Segundo esses
autores, o propofol pode diminuir cerca de 20% a PAM, principalmente se utilizadas doses
mais altas na inducdo. Martin et al. (2014) observaram valores de pressédo arterial mais baixos
em macacos Rhesus neonatos anestesiados com infusdo continua de propofol ou com

isofluorano, em comparacédo a infusdo continua de cetamina (bolus de 20mg/kg seguido de
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taxa de infusdo de 20 a 55 mg/kg/h). De acordo com esse estudo, a hipotensdo induzida por
esses farmacos foi reversivel com a terapia de cristaloides, evidenciado pelo maior

requerimento de fluido nos animais submetidos ao propofol e ao isofluorano.

Galante (2013) comparou a anestesia por bolus de tiletamina e zolazepam com a
infusdo continua de propofol, em quatro espécies de macacos neotropicais (Saimiri Sciureus,
Cebus apela, Aotus infulatus e Chlorocebus aethiops) e em bugios (Alouatta sp.) pré-
medicados com petidina e midazolam. Houve diferenca significativa nos tempos e padrdes
anestésicos entre 0s grupos, como recuperacdo mais rapida e de qualidade superior nos
animais anestesiados com propofol. Fowler et al. (2000) avaliaram macacos Rhesus
submetidos a infusdo continua de propofol para realizacdo de ressondncia magnetica apos
aplicacdo de tiletamina e zolazepam (3-5mg/kg) e glicopirrolato (0,02 mg/kg) e observaram
queda relevante da temperatura, sugerindo aquecimento prévio dos animais e métodos para
manutencdo da temperatura corpdrea, como envolvé-los em plastico-bolha ou manté-los em

contato com bolsas de &gua quente.
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CAPITULO Il

RESUMO
O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a dexmedetomidina e 0 midazolam como pré-
medicacdes em macacos-pregos (Sapajus libidinosus) anestesiados com propofol. Vinte e
quatro macacos-pregos (3,30 = 0,94 kg) receberam, em ocasides distintas, trés pré-
medicacOes antes da anestesia com propofol: GD (dexmedetomidina 10 pg/kg, IM, n = 12),
GM (midazolam 2 mg/kg, IM, n = 12) ou GDM (dexmedetomidina 5 pg/kg + midazolam 1
mg/kg, IM, n = 8). Avaliaram-se FC, PAS, PAM, PAD, f, PetCO2, TR e hemogasometria
arterial durante 60 minutos de anestesia, além de requerimento de propofol para inducédo e
manutencdo e tempos de inducdo e recuperagdo. A qualidade da sedacdo apds as pré-
medicacOes e a recuperacdo anestésica foram classificadas, por meio de escala descritiva
simples variando de 0 (ruim) a 3 (excelente). As doses de inducdo e manutengéo (4,11 + 2,61
mg/kg e 0,23 + 0,07 mg/kg/minuto, respectivamente) e o tempo de inducdo (2,01 £ 1,31
minutos) foram menores em GDM (p < 0,05), sem diferencas entre GD e GM. Os escores de
sedacdo foram superiores em GDM [3 (0-3)] e GM [3 (2-3)], quando comparados a GD [0
(0-2)] (p < 0,001). As demais variaveis permaneceram no intervalo fisioldgico da espécie,
com excecdo do pH e pressdo arterial, os quais apontaram acidemia nos trés grupos e
hipotensao leve em GDM. A FC permaneceu mais baixa em GD (T10 a T60; p < 0,05), com
menor média + DP em T50 (125 + 18 bpm). A f foi maior no grupo GD em T10, T20, T40 e
T60 (p < 0,05) e a PaCO; ficou mais elevada em GM, em T60 (43,73 £ 5,48 mmHg). A TR
permaneceu mais elevada em GD (p < 0,001) e ndo houve diferenca significativa entre 0s
grupos para SpO.. Houve reducdo significativa dos valores de HCO3z em GDM e a BE foi
menor em GD, com valor minimo em T60 (-9,74 £ 2,36 mEqQ/L). A recuperacdo foi de
melhor qualidade em GDM e GD [escores 2,5 (1-3) e 3 (0-3), respectivamente] (p < 0,05),
com duracdo de 34 + 30 e 37 = 23 minutos, respectivamente. A recuperacdo foi
significativamente mais prolongada (105 + 46 minutos) e pior em GM [escore: 1 (0-3)]. A
dexmedetomidina e o midazolam promoveram efeitos cardiorrespiratérios semelhantes em
macacos-pregos  submetidos a  anestesia com  propofol. A  associacdo
dexmedetomidina/midazolam promoveu sedagdo e recuperacdo de qualidades superiores e

resultou em menor requerimento de propofol do que o uso isolado destes farmacos.

Palavras-chave: primatas, anestesia, agonistas alfa-2 adrenérgicos, macacos-pregos.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate and to compare dexmedetomidine and midazolam as
premedications in capuchin monkeys (Sapajus libidinosus) anesthetized with propofol.
Twenty-four capuchin monkeys (3.30 + 0.94 kg) received three drugs prior to anesthesia with
propofol: GD (dexmedetomidine 10 pg/kg, IM, n=12), GM 2 mg/kg, IM, n=12) or GDM
(dexmedetomidine 5 ug/kg + midazolam 1 mg/kg, IM, n=8). Requirement of propofol for
induction and maintenance, induction and recovery times, HR, SBP, MBP, DBP, f, PerCOg,
RT, and blood gas analysis were evaluated during 60 minutes of anesthesia. Sedation after
premedications and anesthetic recovery were classified by simple descriptive scale ranging
from O (poor) to 3 (excellent). The doses of propofol for induction and maintenance (4.11 +
2.61 mg/kg and 0.23 £ 0.07 mg/kg/minute, respectively) and the induction time (2.01 + 1.31
minutes) were lower in GDM (p < 0.05), without significant differences between GD and
GM. Sedation scores were higher in GDM [3 (0-3)] and GM [3 (2-3)] compared to GD [0 (0-
2)] (p < 0.001). The others variables remained within the accepted physiological range for the
species, with the exception of pH, in which acidemia was observed in all groups. The HR
remained lower (T5 to T60; p < 0.05) and f was higher (T10, T20, T40, and T60; p < 0.05) in
GD. PaCO; was significantly higher in GM at T60 (42.5 + 7.0 mmHg). RT was higher in GD
(39 £ 0.9°C; p < 0.001) and there were no significant differences among three groups for
SpO2. There was a significant decrease of HCO3z in GDM and BE was significant lower in
GD at T60 (-9.74 £ 2.36 mmol/L). Quality of recovery was better in GDM and GD [scores
2.5 (1-3) and 3 (0-3), respectively; p <0.05], with recovery times of 34 = 30 and 37 + 23
minutes, respectively. Recovery time was significantly longer (105 + 46 minutes) and worse
in GM [score 1 (0-3)]. Dexmedetomidine and midazolam promoted similar cardiorespiratory
effects during anesthesia with propofol in capuchin monkeys. The combination of
dexmedetomidine/midazolam resulted in lower requirement of propofol and higher sedation
and recovery scores than the single use of these drugs.

Keywords: primates, anesthesia, alpha-2 agonists, capuchin monkeys.
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INTRODUCAO

Os anestésicos dissociativos sdao amplamente empregados para contencdo quimica,
sedacdo e anestesia de primatas ndo humanos, entretanto, esses farmacos estdo associados a
recuperacdo prolongada e de baixa qualidade, com ocorréncia de excitacdo. Dessa forma,
quando a contengdo quimica de macacos € necessaria por periodos prolongados, a anestesia
geral pode apresentar vantagens sobre a utilizacdo de agentes dissociativos (GALANTE et
al., 2013; GALANTE et al., 2014). Neste contexto, o propofol € um anestésico geral muito
empregado na inducdo e manutencdo anestesicas de animais domésticos, devido as suas
caracteristicas de proporcionar inducdo suave, recuperacdo rapida e estabilidade
hemodindmica e, quando comparado a agentes volateis, ndo provocar poluicdo ambiental
(GLOWASKI; WETMORE, 1999; GALANTE et al., 2014; CAINES et al., 2014).

A medicagdo pré-anestésica utilizada na contencdo quimica de macacos deve
minimizar o estresse e o risco de injurias decorrentes da contencéo fisica, promover sedacao
adequada com minimos efeitos colaterais e ser desprovida de excitacdo na recuperacao
(FAHLMAN, 2005; MURPHY et al., 2012). O midazolam é um agente benzodiazepinico que
gera miorrelaxamento e sedacdo de Otima qualidade e provoca pouca depressao
cardiovascular em mamiferos, especialmente em primatas. Ademais, possui a propriedade de
diminuir o requerimento de anestésicos gerais e agir como anticonvulsivante (KLEIN;
KLIDE, 1989; CAPRIGLIONE et al., 2013; OLBERG; SINCLAIR, 2014). Os farmacos
agonistas alfa-2 adrenérgicos promovem sedacdo, relaxamento muscular e analgesia, sendo
que a medetomidina é o agente desta classe farmacoldgica mais reportado em primatas ndo
humanos (CAPUANO et al., 1999; FAHLMAN, 2005; KIMURA et al., 2007; THERIAULT
et al., 2008; OLBERG; SINCLAIR, 2014). A dexmedetomidina, enantidmero dextrogiro da
medetomidina, € um dos agonistas alfa-2 adrenérgicos de maior razdo de especificidade
a2:al, na ordem de 1620:1 (BAGATINI et al., 2002). Como o dextroisdmero € responsavel
pelo efeito sedativo, a metade da dose da dexmedetomidina pode produzir 0 mesmo grau de
sedacdo que a dose completa da mistura racémica, ja que esta € composta somente de 50% da
forma dextrégira (VILLELA; NASCIMENTO JUNIOR, 2003; AFONSO; REIS, 2012).

O objetivo deste trabalho foi comparar a dexmedetomidina e o midazolam como
medicacdes pré-anestésicas, assim como avaliar os seus efeitos sobre a anestesia total
intravenosa com propofol, em macacos-pregos (Sapajus libidinosus). Nossa hipdtese € que

ambos os farmacos serdo adequados como pré-medicacdes e ndo causardo alteracOes
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cardiorrespiratérias deletérias, sendo que a associacdo resultard em melhor efeito sedativo,

recuperagdo anestesica mais suave e maior reducédo do requerimento de propofol.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade
de Brasilia (SEI-UnB n° 23106.047266/2018-71).

Animais
Vinte e quatro macacos-pregos, machos e fémeas, com massa corporal de 3,30 + 0,94
(2,0-4,8) kg e idade de 12,63 + 2,5 anos, considerados higidos mediante exames laboratoriais
e que foram submetidos a tratamento de profilaxia odontolégica de rotina, foram utilizados
neste estudo. Os animais foram mantidos em pares ou trios em viveiros ao ar livre com
alimentacdo a base de agua e racdo ad libitum, além de frutas e verduras frescas, uma vez ao
dia. No dia do experimento, foram realizados jejum alimentar durante 12 horas e restricdo

hidrica de 2 horas anteriores a anestesia.

Delineamento experimental

Os macacos foram distribuidos em trés grupos, de acordo com a medicacdo pre-
anestésica. Em uma primeira fase, esses animais foram alocados, por sorteio, em dois grupos
com numero igual de individuos (n=12), denominados GD e GM, o0s quais receberam,
respectivamente, 10 pg/kg de dexmedetomidina (Dexdomitor, Zoetis Industria de Produtos
Veterinarios Ltda., Brasil) e 2 mg/kg de midazolam (Dormire, Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda., Brasil). Na segunda fase, realizada um ano depois, oito individuos desta
populacdo que necessitavam de nova intervencdo periodontal compuseram o grupo GDM,
cuja pré-medicacdo consistiu na associacdo de 5 pg/kg de dexmedetomidina e 1 mg/kg de
midazolam. A aplicacdo dos farmacos foi realizada sempre pela via IM, no membro pélvico,
sendo que o avaliador da sedacéo e recuperacdo desconhecia o tratamento durante a primeira
fase.

Apos 20 minutos da aplicagdo, a qualidade da sedacdo foi avaliada por meio de escala
descritiva simples, com escores de O (ruim), 1 (moderada), 2 (boa) ou 3 (excelente),
caracterizados da seguinte forma: excelente — animal relaxado, ndo responsivo a estimulos
auditivos e pouco responsivo a contencéo fisica para acesso venoso; boa — animal relaxado,

pouco responsivo a estimulos auditivos e a contencao fisica para acesso venoso; moderada —
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animal com grau moderado de agitacdo, responsivo a estimulos auditivos e muito responsivo
a contencdo fisica para acesso venoso; ruim — animal com grau intenso de agitacdo, muito
responsivo a estimulos auditivos e a contencdo fisica para acesso venoso.

Apos a avaliagdo da sedagdo, a veia cefalica foi cateterizada e a inducdo anestésica foi
realizada com 2 mg/kg/min de propofol (Propovan, Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda., Brasil), por infusdo intravenosa em bomba de seringa (ST6000,
Samtronic Industria e Comércio Ltda., Brasil), até a perda do reflexo palpebral e relaxamento
do tébnus mandibular. Lidocaina a 10% foi instilada na laringe e a intubacéo endotraqueal foi
realizada com traqueotubo n° 3,0 com manguito, ao qual foi conectado um circuito aberto
sem reinalacdo. Ato continuo, a fluidoterapia com solucdo de Ringer com lactato (10
mL/kg/h) e a infusdo intravenosa de propofol foram iniciadas, com a taxa de manutencao do
anestésico ajustada para manter o animal em plano 3, de acordo com escala de planos
anestésicos proposta por GALANTE et al. (2014), descrita na tabela 1. Durante todo o
procedimento, os animais receberam suplementacdo de oxigénio a 100% (1,0 L/min) sob
ventilacdo espontanea, e foram mantidos em decubito dorsal e aquecidos ativamente com

aquecedor de ar elétrico (AB1100N, Britania Eletrodomésticos S.A., Brasil).

Tabela 1. Escala de planos anestésicos utilizada para ajuste da taxa de infusdo de propofol
durante manutencdo anestésica em macacos-pregos.

Plano anestésico Sinais clinicos

1 relaxamento muscular incompleto, reflexo palpebral

intenso ou movimentos de cauda, membros ou cabeca.

2 relaxamento muscular completo, lingua pode ser
exteriorizada, auséncia de movimentos de cauda,

membros ou cabeca, reflexo palpebral lento.

3 relaxamento muscular completo, lingua pode ser
exteriorizada, perda completa de reflexos palpebrais e
tbnus mandibular, auséncia de movimentos de cauda,

membros ou cabeca.

4 auséncia de reflexos, depressdo cardiorrespiratoria.

As varidveis fisiologicas foram continuamente aferidas com monitor multiparamétrico

(DX 2022+, Dixtal Biomédica Industria e Comércio Ltda., Brasil) e registradas a cada 10
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minutos, durante a manutencdo anestésica (T10 a T60). Avaliaram-se frequéncia cardiaca
(FC, em batimentos por minuto), frequéncia respiratoria (f, em movimentos por minuto),
pressao parcial de CO; ao final da expiracdo (PerCO2, em mmHg), pressdes arteriais sistdlica
(PAS, em mmHg), média (PAM, em mmHg) e diastolica (PAD, em mmHg), saturacdo da
oxihemoglobina (SpO2, em %) e temperatura retal (TR, em °C).

A artéria femoral foi canulada para a afericdo invasiva da pressdo arterial e coleta de
amostras para hemogasometria, as quais foram realizadas nos tempos T10, T30 e T60, com
seringas heparinizadas. As aliquotas foram mantidas sob imersdo em agua com gelo pelo
periodo maximo de trés horas, até seu processamento em analisador automatico (Cobas B
121, Roche Produtos Quimicos e Farmacéuticos SA, Brasil.) para mensuracao de pH, PaOa,
PaCO,, HCOs e BE.

Ao término de 60 minutos de anestesia, a infusdo de propofol foi descontinuada e 0s
animais foram posicionados em decubito dorsal até o completo reestabelecimento da
consciéncia e motricidade. Durante a recuperacao anestésica, foram registrados os tempos de
extubacdo, primeiro movimento, decubito lateral espontaneo, decubito ventral espontaneo e
retorno a ambulacdo normal. A qualidade da recuperacdo anestésica foi avaliada de acordo
com escala descritiva simples, com escores de 0 (ruim), 1 (moderada), 2 (boa) ou 3
(excelente), adaptada de GALANTE (2013): excelente - mudanca de decubito com minimos
movimentos ataxicos, animal se levanta em uma ou duas tentativas e € capaz de ambular com
ataxia leve; boa - mudanga de decubito com moderados movimentos atéxicos, requerendo
mais de duas tentativas para se levantar, ambulagdo com ataxia moderada e incoordenacéo;
moderada - varias tentativas para mudanca de decubito com ataxia severa; tenta se levantar,
mas frequentemente cai, e finalmente ambula com ataxia evidente e incoordenacéo; ruim -
animal permanece irresponsivo a estimulos e ndo faz qualquer esforco para mudar de

decubito ou apresenta retorno anestésico agitado, com ataxia severa e risco de injuria.

Analise Estatistica

Os dados obtidos foram inicialmente submetidos a anélises descritivas e teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. Em seguida, foram analisados pela ANOVA de 1 via, seguida
pelo teste de Tukey, ou ANOVA mista de 2 vias e teste de Sidak, quando os dados
apresentaram distribuicdo normal. A analise de escores de Kruskal-Wallis e o teste de Mann-
Whitney, com correcdo de Bonferroni, foram empregados para os dados sem distribuicdo

normal. Todas as analises estatisticas consideraram p < 0,05.
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RESULTADOS

Sedacao

A qualidade da sedacao foi superior em GM e GDM quando comparada a GD (p <
0,001), sendo classificada, respectivamente, como excelente ou boa em 58,3% (7/12) e 41,7%
(5/12) dos animais de GM, e em 75% (6/8) e 12,5% (1/8) dos animais de GDM (Tabela 2).
No grupo GD, a sedacdo foi classificada como ruim em 83,3% (10/12) dos individuos,
enguanto apenas um macaco demonstrou sedacdo considerada excelente. A figura 1 ilustra a
distribuicdo dos animais de cada grupo de acordo com o escore obtido na avaliagdo da

sedacao.

Tabela 2. Qualidade da sedacdo em macacos-pregos pré-tratados com 10 pg/kg de
dexmedetomidina (GD), 2 mg/kg de midazolam (GM) ou 5 pg/kg de dexmedetomidina
+ 1 mg/kg de midazolam (GDM).

Grupos

n mediana min.-max. p
GD 12 0,008 0-2 NA
Qualidade Sedaco GM 12 3,00° 2-3 <0,001
GDM 8 3,000 0-3 0,001

3 b médias seguidas de letras distintas apresentam diferenca significativa entre si.
p: valor de p em relacdo ao grupo significativamente diferente.
NA: néo aplicavel.

3,0

2,54

2,0 -

1,5

Escore

1,0 -

MPA
Figura 1. Boxplot da qualidade da sedacdo em macacos-pregos pré-
tratados com 10 pg/kg de dexmedetomidina (GD), 2 mg/kg de
midazolam (GM) ou 5 pg/kg de dexmedetomidina + 1 mg/kg de
midazolam (GDM). O asterisco representa diferenca significativa em
comparagdo aos outros grupos (p<0,05); nlimeros representam as
medianas; tridngulos representam os casos outliers.
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Tabela 3. Requerimento de propofol em macacos-pregos pré-tratados com 10 pg/kg de
dexmedetomidina (GD), 2 mg/kg de midazolam (GM) ou 5 pg/kg de
dexmedetomidina + 1 mg/kg de midazolam (GDM).

Média DP
Grupos n ) ] ] p
(Mediana)  (min.-max.)
GD 12 2,27a 0,75 0,019
Volume indugéo (mL) GM 12 2,15a 0,66 0,043
GDM 8 1,33b 0,73 NA
GD 12 7,51a 2,17 0,003
Dose inducéo (mg/kg) GM 12 6,26a 1,38 0,041
GDM 8 4,11b 2,61 NA
] GD 12 0,40a 0,11 0,001
Taxa média
. GM 12 0,37a 0,08 0,008
(mg/kg/min)
GDM 8 0,23b 0,07 NA
GD 12 (6,15a) (4-15,4) 0,047
Volume de manutencéo
L) 12 (7,45a) (4,5-12,2) 0,031
m
GDM 8 (4,50b) (35-87) NA

3 b médias seguidas de letras distintas apresentam diferenca significativa entre si.
p: valor de p em relacdo ao grupo significativamente diferente.
NA: néo aplicavel.

Variaveis fisioldgicas

As variaveis fisiologicas e hemogasométricas estdo dispostas nas Tabelas 4 e 5,
representadas pelas médias + desvios-padrao.

Em relacdo aos pardmetros cardiovasculares, a FC permaneceu mais elevada em GM
durante todo o periodo de observacao, em relacao aos grupos GD e GDM (p < 0,001), sendo
que em GDM, dois macacos apresentaram bradicardia (FC < 100 bpm). As médias de PAS,
PAM e PAD também foram maiores em GM, sendo que foram observadas diferencas
significativas a partir de T40, especialmente em relagédo ao grupo GDM (p < 0,05), cujos
valores médios de PAS e PAM foram caracteristicos de hipotensdo em alguns momentos
(PAS <100 mmHg: T10 a T60 e PAM < 70 mmHg: T40).

Quanto as variaveis respiratorias, as médias de f foram mais altas em GD em T20,
T40 e T60, em relacdo a GDM, e em T10, quando comparada a GM e GDM (p < 0,05). Os
valores médios de PerCO> foram mais altos em GM, no entanto, diferenca significativa so foi
observada em T60, em comparacdo a media de GDM (p = 0,027). Nao foram notadas
diferencas para os valores de SpO2 em nenhum grupo ou momento (p > 0,05).

A TR permaneceu mais baixa em GDM durante toda a manutencdo anestésica e a
partir de T40, em relacdo a GD e a GM, respectivamente (p < 0,01). No grupo GD, a TR foi
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mais alta que nos outros grupos nos primeiros 20 minutos de anestesia (p < 0,001). Todos os
animais de GDM apresentaram quadro de hipotermia (TR < 37°C).

Na analise dos gases sanguineos, 0 grupo GDM apresentou os valores de PaO, mais
elevados, mas que diferiram de forma significativa apenas em relacéo ao grupo GM, em T30
e T60 (p = 0,030 e 0,037, respectivamente). As médias de PaCO; foram maiores em GM e
GDM, sem diferenca entre estes grupos (p > 0,05), no entanto, nos momentos T30 e T60, a
PaCO. nestes grupos foi mais alta do que no grupo GD (p < 0,05). Adicionalmente, houve a
ocorréncia de hipercapnia (PaCO2 > 45 mmHg) em cinco macacos de GM e em trés de GDM.
No grupo GM, houve aumento progressivo da PaCO2, sendo que o valor médio ao final da
anestesia foi mais alto do que o observado em T10 (p = 0,048).

Quanto ao perfil &cido-base, houve acidemia nos trés grupos (pH < 7,35), com
menores valores de pH registrados em GM ao final da anestesia, em relagdo a sua média
inicial (p = 0,012) e ao grupo GDM (p = 0,023). O HCO3 foi mais baixo no grupo GD, com
diferencas significativas em T10 e T30, quando comparado ao GDM (p = 0,005 e 0,033,
respectivamente). O BE foi mais alto no grupo GDM em todos 0s momentos, em comparacao
aos grupos GD e GM (p < 0,001).

Recuperacéo anestésica

A qualidade da recuperacdo foi pior em GM (p < 0,05), sendo classificada,
respectivamente, como ruim ou moderada em 33,33% (4/12) e 41,67% (5/12) e boa ou
excelente em apenas 16,67% (2/12) e 8,33% (1/12) dos animais. Em GD, 66,67% (8/12),
16,67% (2/12) e 16,67% (2/12) das recuperacdes anestésicas foram avaliadas como excelente,
boa e ruim, respectivamente, enquanto que em GDM, 50% (4/8), 25% (2/8) e 25% (2/8) dos
individuos apresentaram escores considerados excelentes, bons ou moderados (Tabela 7). A
figura 2 ilustra a distribuicdo dos animais de cada grupo de acordo com o escore obtido na

avaliacéo da recuperagéo.



Tabela 4. Variaveis fisiologicas (média + desvio padrdo) em macacos-pregos anestesiados com
propofol e pré-tratados com 10 pg/kg de dexmedetomidina (GD), 2 mg/kg de
midazolam (GM) ou 5 pg/kg de dexmedetomidina + 1 mg/kg de midazolam

(GDM).
., Tempos
Variivel Grupos 10 20 30 40 50 60
FC GD 132b 129b 127b 126b 125b 125b
(bpm) 20 16 16 18 18 19
GM 187a 187a 192a 197a 203a 201a
18 17 18 18 19 17
GDM 120b 115b 118b 118b 124b 125b
23 20 27 31 35 38
PAS GD 105,10 101,40 100,45 99,58ab 100,92ab 99,92ab
(mmHg) 19,61 17,77 19,28 16,83 14,73 12,80
GM 105,88 105,63 108,55 109,45a 112,45a 109,64a
21,52 22,33 24,11 20,97 21,52 18,77
GDM 93,75 88,50 83,50 81,63*b 85,00b 89,13b
14,81 20,49 12,76 14,18 29,11 8,25
PAM GD 92,22 87,33 86,50 82,45*b 84,45ab 83,18b
(mmHg) 12,68 12,37 13,43 12,27 10,28 9,45
GM 95,25 93,38 91,73 96,91a 98,18a 95,73a
19,37 21,17 22,00 17,44 17,42 15,19
GDM 81,75 75,75 70,25* 66,75*%b 71,38b 73,13b
13,06 15,93 12,62 10,35 6,5 4,05
PAD GD 79,33 76,22 72,40ab 69,64*ab 70,45ab 69,64ab
(mmHg) 9,99 8,14 10,02 9,07 8,50 8,03
GM 82,00 80,38 80,27a 82,18a 83,27a 7791a
17,21 18,38 18,62 15,67 14,13 15,31
GDM 68,75 63,63 58,25b 55,25*%b 58,88*b 59,88b
11,47 12,93 13,34 10,50 7,53 5,19
f GD 39a 36a 37 36a 35 36a
(mpm) 6 5 9 4 3 3
GM 28b 29ab 29 34ab 35 34ab
8 7 7 8 9 11
GDM 28b 27b 27 27b 28 26b
7 8 7 7 6 6
P CO, GD 36,67 37,00 38,08 37,08 37,17 36,42ab
(mmHg) 4,23 3,81 5,11 4,48 491 5,26
GM 38,83 41,00 42,08 42,50 41,67 43,33*a
5,89 6,77 6,46 6,04 6,10 6,73
GDM 33,00 35,63 34,75 35,88 35,88 35,63b
4,75 6,44 5,9 6,17 7,36 5,83
Sp0O, GD 99,58 99,92 99,75 99,75 99,83 99,92
(%) 1,16 0,29 0,87 0,62 0,39 0,29
GM 99,67 99,58 99,50 99,17 99,08 99,08
0,78 0,79 0,90 1,34 2,07 2,07
GDM 100,00 99,88 100,00 100,00 100,00 100,00
0,00 0,35 0,00 0,00 0,00 0,00
TR GD 38,8a 38,2%a 37,9%a 37,8%a 37,8%a 37,8%a
'C) 0,9 1,0 0,9 0,8 0,9 0,9
GM 37,3b 37,1b 37,0ab 37,2a 37,4a 37,4a
0,9 0,9 0,8 0,8 0,8 0,8
GDM 36,5b 36,3b 36,1*b 36,1b 36,0b 36,0b
1,0 1,0 0,9 09 0,8 0,8

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistélica; PAM: pressdo arterial média; PAD: pressao
arterial diastdlica; f: frequéncia respiratdria; PerCO.: pressdo parcial de didxido de carbono ao final da
expiracgdo; SpO2: saturacdo periférica da oxihemoglobina; TR: temperatura retal. * - asteriscos indicam
diferenca significativa em relacdio a T10 (p<0,05). ®® Letras distintas, nas mesmas colunas, indicam
diferenca significativa entre tratamentos (p<0,05).
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Tabela 5. Variaveis hemogasométricas (média + desvio
padrdo) em macacos-pregos anestesiados com
propofol e pré-tratados com 10 pg/kg de
dexmedetomidina (GD), 2 mg/kg de midazolam
(GM) ou 5 pg/kg de dexmedetomidina + 1
mg/kg de midazolam (GDM).

X Tempos
Varidvel Grupos 10 30 60
pH GD 7,308 7,269 7,258ab
0,045 0,038 0,035
GM 7,283 7,265 7,236*b
0,032 0,061 0,036
GDM 7,313 7,287 7,285a
0,020 0,036 0,030
PaO, GD 272,18 265,78ab 279,46ab
(mmHg) 57,89 51,10 53,27
GM 279,58 259,05b 271,26b
44,17 57,13 43,27
GDM 335,41 356,89a 346,23a
91,44 47,99 40,89
PaCoO, GD 38,65 36,08b 37,85b
(mmHg) 3,99 7,68 5,40
GM 39,26 41,49a 43,73*a
6,17 8,71 5,48
GDM 42,64 43,35a 40,05a
3,27 6,31 4,81
HCO, GD 16,94b 16,43b 16,63
(mmHg) 3,34 3,78 2,12
GM 19,24ab 18,32ab 17,96
2,46 3,63 1,88
GDM 21,44a 20,70a 19,10*
2,07 2,83 2,58
BE GD -6,29a -8,23a -9,74a
(mEq/L) 3,38 2,79 2,36
GM -7,72a -7,41a -9,10a
2,74 4,83 2,15
GDM -4,65b -6,25b -7,73*b
1,88 2,46 2,71

PaO,: pressdo parcial arterial de oxigénio; PaCO2: pressdo
parcial arterial de didéxido de carbono; HCOs: concentracdo de
bicarbonato; BE: excesso de base. * - asteriscos indicam diferenca
significativa em relagdo a T10 (p<0,05). ®® Letras distintas, nas

mesmas

colunas,

tratamentos (p<0,05).

indicam  diferenca

significativa  entre
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Tabela 6. Qualidade da recuperagdo em macacos-pregos anestesiados com propofol e pré-
tratados com 10 pg/kg de dexmedetomidina (GD), 2 mg/kg de midazolam (GM) ou
5 pg/kg de dexmedetomidina + 1 mg/kg de midazolam (GDM).

Grupos n mediana min-max p
_ GD 12 3,00? 0-3 0,008
Qualidade da GM 12 1,000 0-3 NA
Recuperacéo
GDM 8 2,502 1-3 0,013

a b médias seguidas de letras distintas diferem entre si.
p: valor de p em relac&o ao grupo significativamente diferente.
NA: ndo aplicavel.
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Figura 2. Boxplot da qualidade da recuperacdo em macacos-pregos
anestesiados com propofol e pré-tratados com 10 pg/kg de
dexmedetomidina (GD), 2 mg/kg de midazolam (GM) ou 5 pg/kg de
dexmedetomidina + 1 mg/kg de midazolam (GDM). O asterisco
representa diferenca significativa em comparacgdo aos outros grupos
(p<0,05); nimeros representam as medianas; triangulo representa o
caso outlier.

A recuperacéo foi mais prolongada em GM (p < 0,05), com o tempo total de 105,04 +
45,66 minutos, enquanto em GD e GDM, os animais readquiriram ambulagdo normal aos
36,67 = 23,32 e 33,67 £ 30,40 minutos, respectivamente.

A extubacdo ocorreu aos 4,94 + 7,35 minutos em GDM, sendo significativamente
mais rapida que nos outros dois grupos (p < 0,05). No entanto, 0s tempos para o primeiro
movimento e de mudanca espontanea para os decubitos lateral e ventral foram maiores nos
animais de GM, em comparagéo aos de GD e GDM (p < 0,05) (Tabela 7).
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Tabela 7. Momentos, em minutos, das diferentes fases da recuperacéo
anestésica em macacos-pregos anestesiados com propofol e pré-
tratados com 10 pg/kg de dexmedetomidina (GD), 2 mg/kg de
midazolam (GM) ou 5 pg/kg de dexmedetomidina + 1 mg/kg de
midazolam (GDM).

Grupos— media DP p
Extubacéo GD 12 20,582 21,03 0,07
GM 12 20,532 9,33 0,01
GDM 8 4,94° 7,35 NA
Primeiro movimento GD 12 25,662 24,69 0,045
GM 12 35,71° 25,44 NA
GDM 8 13,342 17,20 <0,001
Decubito lateral GD 12 32,912 26,22 0,031
espontaneo GM 12 71,63° 32,12 NA
GDM 8 18,982 20,89 <0,001
Decubito ventral GD 12 33,672 25,84 0,14
espontaneo GM 12 90,55° 44,61 NA
GDM 8 26,492 29,22 0,01
Ambulacdo normal GD 12 36,672 23,32 0,07
GM 12 105,04° 45,66 NA
GDM 8 33,672 30,40 <0,001

&b médias seguidas de letras distintas diferem entre si.
p: valor de p em relacdo ao grupo significativamente diferente.
NA: ndo aplicavel.

DISCUSSAO

Os diferentes protocolos promoveram graus varidveis de sedacdo, sendo que 0s
macacos que receberam dexmedetomidina apresentaram sedacdo inapropriada para 0 manejo
sem contencdo fisica enérgica, enquanto que os pré-medicados com midazolam, apesar de
exibirem sedagdo suficiente para permitirem a manipulacdo, demonstraram recuperagdo
excessivamente prolongada e de baixa qualidade, com maior grau de ataxia e mais tempo
para restabelecimento da consciéncia e ambulacdo. Na segunda etapa, quando 0s macacos
receberam a associacdo dos farmacos, o resultado foi muito satisfatorio, pois além de
aceitarem 0 manejo com minima contencdo fisica, apresentaram recuperacdo suave e mais
rapida. Dessa forma, a combinacdo do agonista alfa-2 adrenérgico com o benzodiazepinico
resultou em efeito sinérgico, permitindo a reducdo das doses de ambos 0s agentes pré-

anestésicos e do requerimento de propofol e promovendo, além de melhor efeito sedativo,
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uma recuperacdo mais precoce, em razdo da menor exigéncia de metabolizacdo dos farmacos
pelo organismo do animal.

Apesar da literatura indicar o uso de 0,05 a 0,3 mg/kg de midazolam por via
parenteral (GAMBLE, 2018) quando associado a um anestésico dissociativo, a escolha de
uma dose maior para o grupo GM se fez em funcdo de experimento piloto prévio, no qual
evidenciou-se que a dose de 2 mg/kg forneceu mais seguranca na manipulacdo dos animais
do que 1 mg/kg, cujo efeito sedativo foi considerado inadequado, pois 0S macacos
permaneciam reativos e resistentes a contencdo fisica. Capriglione et al. (2013) observaram
recuperacdo répida e tranquila em macacos-pregos apo6s aplicacdo IM de 1 mg/kg de
midazolam, seguido de 10 mg/kg/IV de propofol, porém, a sedacdo inicial também foi
considerada leve, o que corrobora a dose preconizada neste estudo.

Os trabalhos sobre 0 uso de dexmedetomidina em primatas ainda séo relativamente
escassos, sendo que em sua maioria, esse farmaco é utilizado em associagcdo com cetamina ou
opioides. As doses reportadas estdo entre 5 e 50 pg/kg, variando a intensidade da sedacéo e
os efeitos colaterais de forma dose-dependente (SELMI et al., 2014; RAPOSO et al., 2015;
ROMAGNOLI et al.,, 2016; FERRARO et al., 2017; CHAGAS et al., 2018). Em nosso
estudo, a administracdo isolada de 10 pg/kg de dexmedetomidina promoveu sedacgéo
classificada como ruim na maioria dos macacos, sendo necessaria uma contengéo fisica mais
vigorosa a fim de realizar a tricotomia e 0 acesso venoso. Diversos autores descreveram a
ineficiéncia do uso isolado de agonistas alfa-2 adrenérgicos em animais extremamente
estressados, ja que a liberacdo enddgena de catecolaminas, secundaria a agitacdo decorrente
da captura e contencdo fisica, influencia a agdo do sedativo e resulta em sedagdo inadequada
ou de baixa qualidade (KLEIN; KLIDE, 1989; CAPUANO et al., 1999; THERIAULT et al.,
2008). Em macacos-pregos da mata atlantica (Sapajus nigritus), a dexmedetomidina (30 e 50
pag/kg) em conjuncdo com a cetamina (7,5 mg/kg) foram capazes de conferir anestesia de boa
qualidade durante 60 a 90 minutos, além de inducdo e recuperacao suaves. No entanto, apesar
da alta dose da dexmedetomidina, o periodo de laténcia foi quase trés vezes mais prolongado
nos macacos mais agitados antes da contencdo quimica (CHAGAS et al., 2018). A
administracdo de duas doses distintas de dexmedetomidina (5 e 10 pg/kg) associadas a
cetamina (5 e 10 mg/kg) foi capaz de provocar imobilizacdo e anestesia entre 30 e 70
minutos, em micos-ledo-da-cara-dourada (Leontopithecus chrysomelas). Entretanto, na
avaliacdo dos autores, o protocolo com as menores doses ndo impediu movimentos
voluntéarios dos animais em resposta a manipulagdo, além de ter fornecido relaxamento

muscular insatisfatério (SELMI et al., 2004). Theriault et al. (2008) utilizaram medetomidina
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isolada ou em combinacdo com cetamina em macacos-pregos e observaram que as doses
mais baixas (150 pg/kg) ndo promoveram sedacdo adequada, apenas quando associadas a
cetamina (4 mg/kg). Por outro lado, o incremento das doses da medetomidina (200 a 400
pa/kg) resultou em resposta aparentemente melhor. A associagdo do midazolam (0,3 mg/kg)
a medetomidina foi capaz de fornecer resposta mais eficaz com o emprego de doses mais
baixas deste agonista alfa-2 adrenérgico (30 pg/kg), induzindo sedacédo profunda, analgesia,
relaxamento muscular e imobilizacdo confiavel, além da reducdo das reacdes de excitacdo a
estimulos externos por até 60 minutos, em macacos japoneses (Macaca fuscata) (MI'YABE-
NISHIWAKI et al., 2010).

A manutencao anestésica com infusdo continua de propofol forneceu plano anestésico
e estabilidade dos parametros fisioldgicos, sem complicacdes no periodo transanestésico. Os
valores fisiologicos basais ndo sdo bem estabelecidos em macacos-pregos, em razéo de seu
temperamento agressivo, entretanto, em primatas, a FC pode variar entre de 100 a 200 bpm
para animais com peso superior a 1 kg e a f pode variar entre 20 e 50 mpm para a maioria das
espécies (OLBERG; SINCLAIR, 2014). Nos animais do grupo GM, a FC variou de 151 a
227 bpm, com média minima de 187 + 18 bpm, semelhante ao relatado em macacos-pregos
anestesiados com propofol (10 mg/kg) e pré-tratados com midazolam (1 mg/kg), nos quais a
FC se manteve entre 157 e 230 (198,4 + 22,9) bpm (CAPRIGLIONE et al., 2013). Por outro
lado, os grupos que receberam a dexmedetomidina na MPA apresentaram valores de FC
significativamente mais baixos, com ocorréncia de bradicardia.

A diminuicdo da FC ¢ decorrente da propriedade dos agonistas alfa-2 adrenérgicos em
causar diminuicdo do ritmo cardiaco, tanto por mecanismo reflexo a hipertensdo inicial,
quanto por efeito simpatolitico atribuido a diminuicdo da liberacdo central de noradrenalina
(PYPENDOP; VERSTEGEN, 1998). Bradicardia também foi reportada em outras espécies
de primatas ap6s uso de diferentes agonistas alfa-2 adrenérgicos, como em macacos Rhesus
(Macaca mulatta) (CAPUANO et al., 1999), macacos cinomolgos (Macaca fascicularis)
(LEE et al., 2010) e saguis-de-tufo-branco (Callithrix jacchus) (BAKKER et al., 2013)
tratados com medetomidina, e em micos-ledo-da-cara-dourada (SELMI et al., 2004;
CHAGAS et al., 2018), macacos-pregos (RAPOSO et al., 2015; FERRARO et al., 2017) e
macacos cinomolgos (ROMAGNOLI et al., 2016) que receberam a dexmedetomidina como
parte do protocolo anestésico.

Apesar de relatada na literatura, ndo foi observada a resposta pressérica bifasica
provocada pelos agonistas alfa-2 adrenergicos, caracterizada por um curto periodo de
hipertensdo seguido pelo decréscimo da pressdo arterial (PYPENDOP; VERSTEGEN, 1998),
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provavelmente porque a afericdo da pressdo arterial foi iniciada ja com os macacos sob efeito
do propofol, cerca de 30 minutos apds a aplicacdo da MPA. O propofol pode provocar
depressdo do sistema cardiovascular, devido a redugdo do débito cardiaco e vasodilatacdo
(PYPENDOP; VERSTEGEN, 1998). Além disso, a aplicagdo por via intramuscular dos
farmacos pré-anestésicos pode ter inibido o aumento inicial da pressdo arterial (KLEIN;
KLIDE, 1989). Os valores mais baixos de pressdo arterial e a hipotensdo registrados nos dois
grupos que receberam a dexmedetomidina podem ter sido resultantes da acdo simpatolitica
deste farmaco, associada a diminuicdo da FC e, consequentemente, do débito cardiaco
(BAGATINI et al., 2002). Hipotensdo também foi relatada apds a administracdo de
dexmedetomidina em micos-ledo-da-cara-dourada (SELMI et al., 2004) e macacos-pregos
(RAPOSO et al., 2015; FERRARO et al., 2017).

Os valores de PerCO; refletem aproximadamente a PaCO2, sendo que aumentos no
gradiente artério-alveolar de CO2 [P@eyCO2] podem indicar alteragcbes na relagdo
ventilacdo/perfusdo pulmonar, situacdes em que ha alvéolos bem ventilados, porém, mal
perfundidos (MIYAJI et al., 2004). No caso de reducdo da perfusdo sanguinea pulmonar,
como acontece na hipotenséo sistémica, 0 P@eyCO2 pode ultrapassar 5 mmHg, como
observado no grupo GDM.

A indugdo com propofol na taxa de 2 mg/kg/min ndo promoveu apneia em nenhum
animal, corroborando os dados previamente publicados na literatura, que correlacionam a
aplicacdo lenta do farmaco com auséncia de depressao respiratéria (FOWLER et al., 2001;
CAPRIGLIONE et al., 2013; BRANSON, 2013). Fowler et al. (2001) concluiram, baseados
na monitoragdo continua do padréo respiratorio e da SpO-, que apneia e hipoventilagdo foram
complicacdes infrequentes na anestesia total intravenosa com propofol em macacos Rhesus
suplementados com oxigénio a 100%. A avaliacdo histoldgica destes animais nédo revelou
evidéncias de hipoxia regional ou isquemia cerebral global, mesmo sem a instituicdo de
ventilagdo mecanica.

Hipoventilacdo e acidose respiratdria foram reportadas durante anestesia com
propofol em macacos-da-noite (Aotus infulatus) (GALANTE et al., 2014), assim como
hipoxemia decorrente da diminuicdo da f foi observada em macacos Rhesus apos
administragdo conjunta de medetomidina, fentanil e midazolam (VOTAVA et al., 2011).
Apesar das médias de PaCO2 néo terem revelado hipercapnia, 0s macacos dos grupos que
receberam midazolam apresentaram tendéncia a hipoventilagdo, com valores
significativamente mais altos que os observados em GD, e acima de 50 mmHg em alguns

momentos da anestesia. Sabe-se que o midazolam pode deprimir levemente a funcéo
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respiratdria, podendo exercer este efeito mais acentuado quando combinado com outros
agentes sedativos ou anestésicos (GERAK et al., 1998).

Esperava-se que os valores médios de PaO, fossem mais altos do que os registrados,
pois apesar da suplementagéo de oxigénio ter sido realizada em todos 0s animais, um macaco
de GDM apresentou PaO; de 141 mmHg. Apesar de ndo ter ocorrido hipoxemia, 0s macacos
dos grupos GD e GM apresentaram relacdo PaO2/FiO. < 300, sugerindo que mesmo com
grande oferta de O, a instituicdo de ventilacdo controlada pode ser indicada nos pacientes
anestesiados com infusdo continua de propofol (GALANTE et al., 2013; 2014).

Acidemia foi evidenciada nos trés grupos desde os primeiros momentos da anestesia,
acompanhada de queda progressiva nos valores de HCOs; e BE, mas sem repercussao
compensatoria na PaCO., sugerindo acidose de origem metabolica. Sabe-se que a contengdo
fisica em primatas pode levar a alteracdes no equilibrio &cido-base devido ao estresse e
esforgo fisico excessivo. Galante et al. (2013; 2014) observaram acidemia com
hiperlactatemia em macacos-da-noite e macacos-de-cheiro (Saimiri sciureus) anestesiados
com propofol e pré-medicados com midazolam e meperidina, e atribuiram essas alteragdes ao
estresse da contencdo prolongada previamente a anestesia. Neste estudo, apesar da
concentracdo de lactato ndo ter sido mensurada, a diminuicdo do HCOs e do BE pode ser
interpretada como resposta ao aumento da quantidade de anions ndo-mensuraveis, admitindo-
se, portanto, que seja em decorréncia do acido latico proveniente da metabolizacdo anaerdbia
(HOBBS et al., 2010). A hipoperfusao tecidual periférica causada pela hipotensdo também
poderia explicar, em parte, a ocorréncia de acidose metabdlica, contudo, a diminui¢do da
pressdo arterial sO foi registrada no grupo GDM a partir dos 30 minutos de anestesia.

A TR permaneceu mais elevada nos animais que receberam a dexmedetomidina de
forma isolada na MPA. Esse fato pode ser em consequéncia do elevado grau de agitacdo e
aumento do esfor¢o fisico durante a contencdo fisica, gerando calor corporal (BUSH et al.,
1977), j& que os macacos deste grupo ndo obtiveram sedacdo adequada. Outra hipdtese é
decorrente da tendéncia da dexmedetomidina em provocar hipertermia, evidenciada em
outras espécies e relatada em pacientes humanos (HARDING et al., 2013; KRUGER et al.,
2017). Apesar dos animais terem sido aquecidos continuamente durante todo o procedimento
anestésico, a hipotermia, demonstrada especialmente nos macacos do grupo GDM ao final da
anestesia, pode ser atribuida a redistribuicdo periférica do calor corporal pela vasodilatacédo
induzida pelo propofol e seus efeitos sobre a termorregulacdo hipotalamica (PYPENDOP;

VERSTEGEN, 1998). Adicionalmente, a perda de calor pode ser mais acentuada em macacos
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em funcdo de sua alta relacdo entre superficie e massa corporeas (OLBERG; SINCLAIR,
2014).

A recuperagdo da anestesia total intravenosa com propofol tende a ser mais suave e
progressiva do que com anestesia geral inalatoria ou dissociativa. Em macacos de cheiro e
macacos da noite, Galante et al. (2013; 2014) observaram recuperacdo marcadamente mais
agradavel e rapida ap6s a infusdo continua de propofol em comparagdo ao protocolo com
agente dissociativo, o qual resultou em agitacdo, espasmos, hiper-reflexia e periodos
superiores a 300 minutos para ambulacdo espontanea. Galante (2013) reportou a duracdo
média de 93 minutos para a recuperagdo de macacos-pregos anestesiados com propofol
durante 60 minutos.

Todos os tempos relacionados ao retorno anestésico foram significativamente
menores n0S macacos que receberam a dexmedetomidina na MPA, sendo que a ambulacéo
espontanea foi mais precocemente restabelecida, em torno de 30 a 40 minutos, 0 que permitiu
que eles pudessem ser reinseridos ao grupo sem risco para sua seguranca. Protocolos
envolvendo dexmedetomidina e cetamina promoveram recuperacdo anestesica rapida e de
excelente qualidade em macacos-pregos (CHAGAS et al., 2018) e micos-ledo-da-cara-
dourada (FERRARO et al., 2017), sendo que 30% dos micos-ledo-da-cara-dourada pré-
tratados com midazolam demonstraram incoordenagdo motora e grau leve de excitacdo. Em
nosso estudo, 0s macacos que receberam apenas midazolam apresentaram retorno muito mais
prolongado a ambulacdo (105,04 + 45,66 minutos), 0 que pode sugerir uma maior
necessidade de metabolizacdo para o midazolam em relacdo a dexmedetomidina,

especialmente em decorréncia da maior dose do benzodiazepinico administrado na MPA.

CONCLUSAO

A dexmedetomidina e 0 midazolam sdo eficazes e seguros como medicacdo pré-
anestésica para anestesia total intravenosa com propofol, em macacos-pregos (Sapajus
libidinosus). No entanto, ndo promovem efeito satisfatorio quando utilizados de forma
isolada, sendo necessarias doses mais elevadas. Quando usados em combinacdo, apresentam
efeito sinérgico, o qual possibilita a reducdo de suas doses e do requerimento do anestésico
geral e resulta em melhores qualidades de sedacdo e recuperagdo, porém, com maior

potencial de desencadear efeitos indesejaveis, como hipotensao e hipotermia.
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