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ABSTRACT

Background: Research has increasingly focused on wild animals, and this requires the use of chemical restraints that are
safe for both the species and the team involved. Dextroketamine is the levorotatory ketamine isomer that has been used
on domestic species as an alternative that is more potent and safer than the racemic form. Midazolam is a benzodiazepine
that induces muscle relaxation and minimal cardiorespiratory changes. The purpose of this study was to determine whether
a combination of dextroketamine and midazolam can be safely used for the chemical restraint of agoutis (Dasyprocta
prymnolopha), and the effects of this protocol on physiological and anesthetic parameters.

Materials, Methods & Results: This study was carried out under conditions similar to those found for wild animals in
captivity or in zoos. A pre-evaluation was also made to compare the baseline values of this study with those of other
studies on the same species. Nine healthy adult agoutis were used, weighing between 1.5 kg and 2 kg. All the parameters
were evaluated and recorded before the drugs were applied, and this was considered the baseline moment (M0). The dex-
troketamine and midazolam combination was then administered intramuscularly, in the same syringe, in dosages of 15
mg/kg and 0.5 mg/kg, respectively. Successive evaluations were made every 10 min over a period of 40 min (M10, M20,
M30 and M40). The latency stage of anesthesia, effective stage and recovery stage were observed. Heart rate (HR) and
breathing frequency (f), body temperature (BT), systolic blood pressure (SBP), peripheral oxygen saturation (SpO,) and
electrocardiogram were recorded. HR and SBP showed no significant difference between moments. Breathing frequency
(f) showed a significant decline at M10 and M20 when compared to baseline values (P < 0.05). BT decreased from the
moment the drugs were administered until the end of the experimental period, with a significant difference between MO
and M40, and M10 and M40 (P < 0.05). SpO, decreased significantly at M10 and M20 when compared to baseline values
(P <0.01). There was no significant difference in the duration and amplitude of the P wave or in the duration of the QRS
complex, QT interval and amplitude of the R wave. Regarding the PR interval, there was a significant difference only at
M40 when compared to baseline values (P < 0.05). No arrhythmia was observed. An evaluation of the effects of anesthesia
indicated that the animals had an average latency stage of 2 min, an effective stage of 87 min, and an average recovery
stage of 111 min. Adverse effects observed during the anesthetic recovery period consisted of tearing, salivation, tongue
protrusion, vocalization and chewing reflex.

Discussion: The results indicated that the association of anesthetic drugs under study caused minimal changes in the ani-
mals’ physiological parameters, except for the breathing frequency (f), which declined considerably, resulting in a reduc-
tion in SpO,, which was compensated during the study. In addition, there was a rapid onset of restraint and a satisfactory
duration. Thus, from the cardiorespiratory standpoint, the combination of dextroketamine and midazolam in the doses
used provides a safe anesthetic protocol for agoutis (Dasyprocta prymnolopha) and can be used for the chemical restraint
of these animals for the performance of non-invasive and short-term procedures.
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INTRODUCAO

Estudos com animais silvestres t€m sido cada
vez mais realizados, devido a importancia da conserva-
¢do e ao potencial zootécnico apresentado por algumas
espécies [12].

As cutias (Dasyprocta prymnolopha) sdo mami-
feros roedores que em condigdes naturais vivem em ma-
tas, capoeiras e dreas cultivadas, nas Américas Central
e do Sul [13] e sdo usadas como modelo biolégico para
estudos cientificos em vdrias regides do Brasil [4,11].

Na contengdo farmacoldgica de animais selva-
gens, além da promocdo de analgesia e imobilidade,
deve haver plena seguranga para o animal e para a equi-
pe envolvida e, a0 mesmo tempo, permitir a realizacao
adequada de procedimentos clinicos ou de manejo [15].

A cetamina promove perda sensorial, analge-
sia, amnésia e paralisia dos movimentos, sem perda da
consciéncia. Esse farmaco pode ser usado clinicamente
na forma racémica ou como isomero levo-rotatorio,
denominado dextrocetamina. Esse isdbmero tem sido
utilizado em mamiferos domésticos como uma alter-
nativa mais potente a cetamina racémica [2].

O midazolam é um relaxante muscular, an-
siolitico e hipnético, comumente incorporado como
adjuvante pré-operatdrio, visando ao acréscimo do
relaxamento mediado centralmente, além da agio
potencializadora em protocolos multimodais, com
minimos efeitos cardiorrespiratérios [19].

Objetivou-se avaliar a aplicabilidade da dextro-
cetamina e do midazolam, no protocolo de conteng@o
farmacolégica para cutias (Dasyprocta prymnolopha),
bem como observar as interferéncias deste protocolo
sob parametros cardiorrespiratérios, eletrocardiogra-
ficos e anestésicos.

MATERIAIS E METODOS

Amostragem

Foram utilizadas 9 cutias, fémeas, adultas,
higidas, com peso variando de 1,5 kg a 2 kg e pro-
venientes do Nicleo de Producdo e Pesquisa de Ani-
mais Silvestres (NEPAS) da Universidade Federal do
Piaui, Campus de Teresina-PI. O estado de higidez foi
comprovado com base no exame clinico e no perfil
hematolégico normal [18].

Delineamento experimental e parametros avaliados

Os animais foram mantidos em um ambiente
adaptado com 24 m? de drea coberta, luminosidade e

ventila¢do natural, piso misto em cimento (16 m?) e
areia (8 m?) e com enriquecimento ambiental de tocas
de alvenaria, plantas e alimentacdo a base de racio ex-
trusada (13% de umidade, 14% de proteina bruta, 15%
fibra em detergente 4cido, 0,6% de fésforo, 15% de
matéria fibrosa, 17% de matéria mineral, 4% de extrato
etéreo e 2% de cdlcio) e com dgua disponivel ad libitum.

Todos os animais foram mantidos em jejum
alimentar sélido de 12 h e hidrico de 6 h antes da
aplicacdo dos fadrmacos. 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 fisica-
mente e pesadas em uma balanca calibrada. Logo ap0s,
foram mantidas em decubito lateral direito, sobre a su-
perficie de uma mesa isolada com material emborracha-
do, em uma sala com baixa luminosidade e temperatura
de 28°C, e com menor incidéncia de ruidos possivel.

Apbs, foi administrada a associagdo dos far-
macos dextrocetamina [Ketamin® 5%' - 15 mg/kg] e
midazolam [Dormonid® 0,5%? - 0,5 mg/kg] na mesma
seringa, por via intramuscular.

Foram considerados os seguintes momentos
experimentais: imediatamente antes da administracao
dos farmacos, sendo este considerado como o momento
basal (M0) e a cada 10 min, durante um periodo de 40
min (M10, M20, M30 e M40).

Em cada momento experimental foram ava-
liados os parametros: frequéncia cardiaca (FC), em
batimentos por min, por meio de um eletrocardiégrafo
computadorizado (DL 1000®)?, calculando-se a duragéo
entre dois intervalos R-R, em milissegundos; a frequén-
cia respiratdria (f), em movimentos por min, obtida pela
contagem dos movimentos da parede tordcica em um
min; a temperatura corporal (TC), em graus Celsius (°C),
utilizando-se um termdmetro digital (TH186-G-Tech®)*
inserido no 4nus do animal e mantido em contato com a
mucosa retal; a saturagdo da oxihemoglobina (SpO,) em
porcentagem de saturagdo (%), por meio de um monitor
multiparamétrico (Monitor multiparamétrico Instramed
- In Max Color®)’, mediante o posicionamento do sensor
do oximetro de pulso nos digitos do membro toricico
(Figura 1); e a pressdo arterial sistélica (PAS), em
mmHg, utilizando-se um doppler vascular veterindrio
(Doppler Vascular Portatil DV610®)%, cujo manguito foi
posicionado na regido metatarsiana do animal (Figura 1),
e em seguida adaptado a um esfignomandmetro veterina-
rio. Em cada momento experimental foram obtidas trés
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mensuragdes da pressdo arterial, calculando-se a média,
a qual foi anotada como o valor para aquele momento.

Efetuou-se ainda o registro do eletrocardiogra-
ma (ECG) em derivagado DII, com emprego de eletrocar-
diégrafo computadorizado, pelo qual foram mensurados
os valores referentes a durag@o e amplitude da onda P em
milissegundos (ms) e milivolts (mV) respectivamente,
duracdo do complexo QRS em ms, amplitude da onda
R em mV e duracio do intervalo PR e QT em ms. O
registro de eventuais figuras eletrocardiograficas anor-
mais ou arritmias foi feito continuamente, ao longo de
todo o experimento, junto a2 mensuragao dos parimetros
observados. Os eletrodos para o registro do tragcado ele-
trocardiografico foram posicionados seguindo o padrao
indicado para pequenos mamiferos domésticos (Figura
1), citado por Goodwin [6].

Figura 1. Cutia (Dasyprocta prymnolopha) anestesiada com dextroceta-
mina (15 mg/kg) e midazolam (0,5 mg/kg), ambos por via intramuscular,
e posicionada em decubito lateral direito sob um emborrachado, para
afericao dos parametros fisiolgicos. Notar o posicionamento dos eletrodos
para obtencdo do tracado eletrocardiografico, do oximetro de pulso para
mensuragao da saturacido de oxihemoglobina e do manguito pneumético
para monitoragdo da pressdo arterial sistdlica.

Apds a administracdo dos farmacos, cronome-
trou-se o tempo até que o animal permitisse a manipulagao
sem apresentar reacio, sendo este o Periodo de Laténcia
(PL). Os tempos decorridos do final do Periodo de La-
téncia até que o animal elevou a cabeca, e do momento
da primeira elevacdo da cabeca até o retorno da deambu-
lacdo, foram considerados como o Periodo Habil (PH) e
Periodo de Recuperacdo (PR), respectivamente [1].

Andlise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada
empregando o programa BioEstat 5.07 ao nivel de 5%

de significancia (P < 0,05). Os dados paramétricos
foram analisados pela anélise de variancia de duas vias
e o teste de Tukey e os ndo paramétricos pelo teste de
Friedman. Os dados paramétricos sdo apresentados
como média + desvio-padrdo e os ndo paramétricos
como mediana =+ desvio interquartilico.

RESULTADOS

Nao houve diferenca significativa entre mo-
mentos quanto a frequéncia cardiaca (Tabela 1).

Em relagdo a frequéncia respiratéria, houve
reducdo significativa em M10 e M20 quando compa-
rado aos valores basais (P < 0,05), havendo diferenga
estatistica ainda entre M10 e M40 (P <0,05) [Tabela 1].

Houve uma tendéncia a redugio da temperatura
corporal a partir da administragio dos farmacos até o final
do periodo experimental, havendo diferenca significativa
entre MO e M40 e M10 e M40 (P < 0,05) [Tabela 1].

Jd comrelagio a SpO,, houve uma redugio signi-
ficativaem M10 e M20 quando comparado aos valores ba-
sais (P <0,01), havendo diferenca estatistica ainda em M30
e M40 quando comparados a M10 (P < 0,01) [Tabela 1].

Nao houve diferenca significativa entre mo-
mentos quanto a PAS (Tabela 1).

Ao se analisar os parimetros eletrocardiograficos,
constatou-se que nao houve diferenca significativa quanto
a durag@o e amplitude da onda P nem quanto a duragio do
complexo QRS e amplitude da onda R (Tabela 2). Emrela-
¢do ao intervalo PR, houve uma tendéncia a um aumento a
partir da administragcao dos farmacos até o final do periodo
experimental, havendo diferenca significativa apenas em
M40 quando comparado aos valores basais (P < 0,05)
(Tabela 2). O mesmo ocorreu com o intervalo QT (Tabela
2), apesar de ndo ter sido observada diferenca significativa
entre momentos. Nenhuma arritmia foi observada.

Os resultados dos parametros anestésicos (Mé-
dia + desvio padrdo em min) de cutias anestesiadas por
via intramuscular com dextrocetamina (15 mg/kg) e
midazolam (0,5 mg/kg) foram os seguintes: Periodo de
Laténcia (2,44 + 1,81), Periodo Hébil (86,89 +24.,5) e
Periodo de Recuperacdo (111,1 +26,4).

Com relacio aos efeitos adversos observados
durante o periodo de recuperacdo anestésica, 3 animais
apresentaram lacrimejamento; 2 animais apresentaram
salivacdo; 1 animal apresentou salivacdo, protrusdo da
lingua, vocalizagdo e reflexo de mastigacdo; e 1 animal
apresentou em conjunto os 3 dltimos sinais, porém
sem apresentar salivacdo. Nao foi registrado nenhum
episodio de agitacdo, catalepsia ou convulsoes.
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Tabela 1. Média + desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratdria (f), temperatura corporal (TC) e
saturago periférica de oxihemoglobina (SpO,) e mediana + desvio interquartilico da pressdo arterial sist6lica (PAS) de
cutias (Dasyprocta prymnolopha) anestesiadas com dextrocetamina (15 mg/kg) e midazolam (0,5 mg/kg), ambos por

via intramuscular.

FC f TC SpO, PAS
Momentos o .

(bpm) (mpm) §(©) (%) (mmHg)
MO 120 + 20 65 +20 37,209 96+3 100 + 12
MI10 118 +22 22 + 8* 37,2 0,6 88 + 5% 80 £ 25
M20 104 + 13 25 + 8% 36,9 £0,7 90 + 5% 80+ 17
M30 102 + 16 28+9 36,8 £0,7 94 + 5° 80 £ 20
M40 111 +28 44 +28° 36,3 + 1,20 94 + 4> 80 +22

*Estatisticamente diferente do MO *"Letras diferentes significam diferenca estatistica entre os momentos destacados.

Tabela 2. Média + desvio padrao dos pardmetros eletrocardiograficas de amplitude da onda P (Pmv) e duragio do complexo QRS
(QRSms) e mediana + desvio interquartilico da dura¢do da onda P (Pms), do intervalo PR (PRms), da amplitude de onda R (Rmv) e
do intervalo QT (QTms), de cutias (Dasyprocta prymnolopha) anestesiadas com dextrocetamina (15 mg/kg) e midazolam (0,5 mg/

kg), ambos por via intramuscular.

Momentos PmV Pms RmV PRms QTms QRSms
MO 0,19 + 0,06 44 +8 0,62 +0,13 84 £20 228 =28 52+9
M10 0,22 + 0,09 40+4 0,91 0,84 92 + 16 248 40 59+11
M20 0,19 0,08 40+8 0,52+ 0,39 92 +12 252 +40 57+12
M30 0,20 0,07 44 +8 0,52 0,40 96 + 4 252 + 84 56+6
M40 0,24 £ 0,12 44 +8 0,56 = 0,67 100 + 16* 240 £ 56 58+3

*Estatisticamente diferente do M0, no mesmo grupo.

DISCUSSAO

Sabe-se que os animais selvagens tendem
a apresentar um padrdo de FC mais alta do que os
animais de companhia, uma vez que geralmente de-
senvolvem um comportamento muito mais alerta na
presenca de humanos, por associarem esta presenca a
predacdo. Contudo, assim como registrado por Diniz
et al. [4], as cutias deste estudo, mesmo sob o estresse
da captura, apresentaram FC semelhante, ou menor,
que a de animais de companhia do mesmo porte, € sem
anestesia, baseados nos valores referenciais para ces e
gatos [6]. Isso pode ter ocorrido devido ao fato destas
cutias ja serem provenientes de cativeiro, podendo estar
relativamente adaptadas a presenca de seres humanos
em seus recintos. Apesar de a dextrocetamina possuir
acdo simpaticomimética e aumentar a frequéncia car-
diaca [10], no presente estudo houve uma estabilidade
em tal parAmetro. No homem, inicialmente a dextroce-
tamina foi utilizada pela sua capacidade de determinar
menores estimulos simpéticos e, consequentemente,
evitar alteragdes cardiovasculares [21].

O anestésico dissociativo pode ter contribuido
para a diminuicdo da frequéncia respiratdria, uma vez
que, quando associado a farmacos depressores do Sis-
tema Nervoso Central (SNC) pode causar depressao
respiratéria [14]. Vale ressaltar que apds a aplicacdo da
associacao de dextrocetamina e midazolam, os animais
entraram em estado de relaxamento, o que pode tam-
bém ter induzido a redugio significativa da frequéncia
respiratria. Diminui¢ao progressiva deste parametro
foi observada de maneira semelhante ao se utilizar a
associagdo tiletamina-zolazepam em Ratos (Rattus
norvergicus albinus) [20]. A diferenca significativa en-
contrada entre o M20 e o M40 pode sugerir que, neste
momento, se iniciou a reduc¢ao do efeito farmacolégico
da associacdo sobre o sistema respiratorio.

Nao foi utilizado qualquer tipo de aquecimen-
to, no intuito de verificar o efeito real do protocolo
sobre a temperatura corporal. A redu¢@o na tempera-
tura pode ser atribuida a elevada relagdo entre a drea
de superficie e o peso corpéreo das cutias, que resulta
em resfriamento rapido durante a anestesia, sofrendo
grande interferéncia da temperatura ambiente [5]. Além
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disso, o midazolam pode ter influenciado em tal acha-
do, uma vez que impede a vasoconstri¢ao termorregu-
ladora podendo afetar o controle da temperatura [22].

As alteragdes observadas na SpO, coincidiram
com a depressao respiratéria observada apds a admi-
nistrac@o dos farmacos, concordando com a afirmagao
de que a cetamina pode causar hipoventilagcdo, espe-
cialmente quando associada a fairmacos depressores
do SNC [14].

Acredita-se que a auséncia de diferenca esta-
tistica observada na PAS se deva ao equilibrio entre o
efeito simpatomimético da dextrocetamina, que causa
vasoconstricdo periférica e aumenta a pressao arterial
[10] e o efeito do midazolam que ocasiona ligeira
reducdo da pressao arterial, devido a diminui¢do da
resisténcia vascular periférica [3].

A auséncia de diferenca significativa nos para-
metros eletrocardiograficos de duracdo e amplitude da
onda P, duracdo do complexo QRS e amplitude da onda
R, demonstra que o protocolo nao interferiu no tempo
de conducdo ou na intensidade do impulso elétrico
atrial e tampouco sobre a forca contrtil do miocdrdio
e nem sobre o tempo de despolarizacdo ventricular,
respectivamente.

O intervalo PR se comporta de maneira inver-
samente proporcional a FC [6]. Assim, os resultados
observados quanto a esse pardmetro podem ser con-
sequéncia de mecanismo compensatorio a reducao
da FC também notada, apesar de nao haver diferenca
estatistica. O mesmo ocorreu com o intervalo QT
(Tabela 2), o qual pode ser prolongado também por
redugdo da FC [6].

Nenhuma arritmia foi observada durante o
tempo em que os animais foram monitorados, de-
monstrando que o protocolo é seguro para o sistema
cardiovascular em cutias, isso porque a cetamina
apresenta efeito antiarritmogénico [23] e o midazolam
altera minimamente os pardmetros cardiorrespiratorios.

De maneira geral, os resultados dos parametros
eletrocardiogréficos deste estudo, tanto em relacdo a
mensuracdo quanto a morfologia, sdo semelhantes
aos encontrados por Diniz et al. [4] ao utilizarem a
cetamina racémica e o midazolam na mesma espécie.
Morfologicamente, o eletrocardiograma das cutias
do presente estudo foi semelhante ao de caes [6] e de
outras espécies domésticas como o coelho [9,17].

A redugdo do nivel de consciéncia com a perda
dos reflexos de nocicep¢ao marcaram o inicio do estado

de conten¢do farmacoldgica. O periodo de laténcia
médio foi bem curto e semelhante ao encontrado na
literatura [15] quando da contencdo de cutias com
cetamina racémica, atropina e xilazina. Este resultado
mostra que o uso deste protocolo em animais de cativei-
ro € interessante, visto que este promove uma anestesia
de acdo relativamente rapida, além de apresentar facil
aplicag@o, proporcionando boa segurancga.

O periodo hébil anestésico observado foi
considerado satisfatdrio uma vez que seria suficiente
para realizac@o de exame clinico e coleta de materiais
bioldgicos nessa espécie. Este tempo de duragdo tam-
bém foi semelhante em comparagdo a utilizagdo da
associacdo de cetamina, xilazina e atropina em cutias
(Dasyprocta azarae) [15].

O periodo de recuperagdo anestésica médio
foi de 111,1 = 26,4 min, corroborando os resultados
de Pachaly et al. [15]. O periodo hébil anestésico da
cetamina racémica € em torno de 30 a 40 min em caes
e gatos, e a associacdo com benzodiazepinicos pro-
longa o periodo de recuperagio final em cerca de 30%
[23], o que explica o elevado periodo de recuperacio
observado nesse estudo.

A ocorréncia de salivagdo, lacrimejamento e
vocalizagdo € comum quando da administragdo de
anestésicos dissociativos [7,15]. Pode-se dizer que a
recuperacio anestésica observada no presente estudo
foi tranquila concordando com a maioria dos estudos
que afirmam que, quando comparada a forma racémi-
ca, a intensidade e ocorréncia de reagdes indesejaveis
durante a recuperagdo anestésica ¢ menor com o uso
da dextrocetamina [8,16].

CONCLUSAO

A associacdo de dextrocetamina e midazolam,
nas doses utilizadas, promove anestesia segura do pon-
to de vista cardiorrespiratdério em cutias (Dasyprocta
prymnolopha), podendo ser utilizada para conten¢do
farmacoldgica desses animais na realizacdo de proce-
dimentos ndo invasivos e de curta duragdo.
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