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CAPITULO |
1.INTRODUCAO

O uso de animais na experimentacdo cientifica € uma pratica historica observada desde a
Antiguidade. Com o passar do tempo, evolucao e refinamento da pesquisa, 0s animais passaram a ser
criados em laboratério exclusivamente para este fim e a adocéo de diversas praticas visando 0 manejo
e bem-estar dos individuos comegcou a ser cada vez mais cobrada (VICENTE et al. 2014;
GUIMARAES et al. 2016).

Para muitos estudos, como desenvolvimento de vacinas e medicamentos, ainda se faz essencial a
utilizacdo de individuos vivos para um melhor entendimento do processo. Neste contexto, muitas
espécies se tornaram modelos experimentais por suas semelhancas bioldgicas com os seres humanos,
como roedores e primatas, por exemplo (ANDRADE et al. 2002; PRATT-RICCIO et al. 2021).

Os primatas estdo entre 0s grupos mais diversos do mundo e contém indmeras particularidades de
interesse, principalmente quando relacionado a sua semelhanga filogenética com os seres humanos.
Dentre eles, o grupo dos platirrinos tem permitido a extrapolagdo de varios dados nas mais diversas

areas como: sanidade, terapéutica, etologia, entre outras (CONCEA, 2016).

O género Sapajus é considerado um dos primatas mais inteligentes do Novo Mundo, e por isso sdo
frequentemente adotados como modelos experimentais em cativeiro para diversos estudos cientificos.
Somado a isso, sdo individuos longevos, podendo viver até 40 anos em cativeiro, e possuem
comportamentos e capacidade cognitiva particulares e bem desenvolvidas (FERRARI, 2003,
RODRIGUES et al. 2010).

Tais caracteristicas associadas ao status de conservacdo pouco preocupante pelo Instituto Chico
Mendes de biodiversidade (ICMBio), tornam a espécie Sapajus apella um interessante modelo de
estudo, experimentacdo e conservagdo em cativeiro (DI PANIGALI, 2018). Somado a isso, sabe-se que
S. apella esta entre os platirrinos de maior porte e forca e sua capacidade de defesa bem como
temperamento potencialmente agressivo gera periculosidade ao manipulador, portanto, protocolos
adequados de contencdo fisica e quimica sdo essenciais no manejo destes animais em cativeiro sempre
visando a seguranga e o bem-estar (RODRIGUES et al. 2010; SILVA, 2019).

Considerando-se ainda tal problemaética, diversos farmacos utilizados na contencdo quimica de
primatas constam ainda com dados insuficientes quanto a qualidade anestésica e influencia nos
parametros fisiologicos dos animais, principalmente em relagdo a farmacos recentes como a

dexmedetomidina, tornando necessario o estudo mais aprofundado a cerca de tais medicamentos bem
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como a elaboracdo de doses seguras e viaveis aos procedimentos adotados em cativeiro. O uso do
protocolo envolvendo cetamina, midazolam e dexmedetomidina com reversao pelo atipamezole ainda
ndo possui descricéo na literatura de S. apella. Disarz e colaboradores (2019) e Silva e colaboradores
(2020) descrevem o uso de cetamina e dexmedetomidina em outras espécies do género Sapajus, no
entanto, sdo ausentes as descri¢cbes quanto ao padrao fisioldgico, de sedacdo e como € a recuperacao

anestésica dos individuos com o uso do atipamezole.

Sendo assim, o presente capitulo objetiva realizar uma revisdo de literatura sobre os animais do
género Sapajus bem como descrever sobre os efeitos conhecidos dos principais agentes anestésicos

utilizados na contencao quimica destes em cativeiro.

2.REVISAO DE LITERATURA
2.1 O macaco-prego

O género Sapajus pertence a classe Mammalia, ordem Primates, dos primatas do novo mundo
(infra-ordem Platyrrhini), e familia Cebidae, sendo a espécie Sapajus apella frequentemente
encontrada ao leste da regido Amazonica e parte da Venezuela, Colombia e Guianas (llustracdo 1)
(LYNCH et al. 2012). Séo individuos arboricolas altamente adaptados a uma variedade de ambientes
florestais, fragmentos de mata e areas de intensa antropizacdo e possuem uma dieta muito diversificada
composta por frutas, folhas e sementes adequando-se as disponibilidades do ambiente (RYLANDS &
MITTERMEIER, 2009; LA SALLES, et al. 2018).

llustracdo 1. Distribuicdo geogréafica da espécie Sapajus apella no Brasil. Fonte: ICMBIo, 2021.

Distribuicdo de Sapajus apella
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S&o ainda animais gregarios, podendo o grupo atingir até 50 individuos em vida livre, e é possivel
observar hierarquia social, mesmo em animais cativos, onde os machos e fémeas dominantes sdo
observados definindo estratégias de alimentacdo e reproducdo dentro do grupo (SIMOES, 2013;
BACK, 2015). Frequentemente os machos dominantes sdo maiores em relacdo aos demais individuos
do grupo, sendo que 0s macacos prego possuem um tamanho médio em relacdo aos primatas do novo
mundo, podendo atingir até 488 mm de comprimento (excluindo-se o rabo) e 4,8 kg (llustracdo
2)(SILVA, 2008).

Este tamanho e peso referenciados pode ser observado em animais que atingiram a maturidade
sexual, que ocorre geralmente em torno dos 4 anos para fémeas e e 3 anos para 0s machos, sendo esta
idade o inicio da representacdo dos comportamentos sexuais e formacdo do grupo de dominantes
(RODRIGUES, 2010). Antes de atingir esta idade, os individuos jovens reconhecidamente apresentam
comportamento de maior atividade durante o dia, incluindo tanto alimentagdo como brincadeiras com
outros jovens do grupo, se afastando pouco da mde até atingir a maturidade sexual (ARAUJO et al.
2010; RODRIGUES et al. 2010).

llustracéo 2. Exemplar adulto de Sapajus apella. Fonte: CENP, 2017.

Vale salientar ainda que sdo individuos com uma capacidade cognitiva muito particular,
inteligéncia e adaptacdo frente a uma série de adversidades. O género Sapajus é capaz inclusive de
utilizar ferramentas, pratica pouco comum entre 0s macacos do novo mundo, e aprender comandos
béasicos, sendo animais muito ativos a maior parte do dia, mesmo em cativeiro (CAMARGO, 2012,
CUTRIM, 2013).

Todas essas caracteristicas associadas a semelhanca filogenética que o género Sapajus possui com
outros géneros bem como o alto quantitativo de individuos cativos, o torna um modelo experimental

amplamente utilizado na pesquisa, principalmente pelo fato de a maioria das caracteristicas bioldgicas
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e comportamentais dos animais se manterem preservadas e inalteradas com manejo e nutricdo
adequados (CONCEA, 2016; VIEIRA et al. 2012).

2.2 Manejo de macacos-prego em cativeiro

O Conselho nacional de controle e experimentagdo animal (CONCEA) possui suas proprias
determinacg0Oes e diretrizes quanto ao alojamento e manejo de primatas em cativeiro com fins de
pesquisa. Em sua ultima cartilha, Muniz e colaboradores (2016) determinaram todos os devidos
parametros de tamanho dos recintos e qualidade do ambiente obedecendo a todos os critérios

especificos para cada espécie de primata, incluindo o género Sapajus.

O desenvolvimento do recinto deste género segundo tal normativa (ricos em poleiros, balancos,
com estruturas sociais bem definidas e instrumentos para estimular a cogni¢cdo) permite a manutencao
do comportamento tipico da espécie, semelhante ao que ocorre nos animais de vida livre, de muitos
animais cativos quando criados nestes ambientes. Associado & facilidade de aprendizado e
condicionamento, tornam-se individuos de interessante manejo (BARIANI, 2007; VIEIRA et al.
2012).

E importante ressaltar ainda, que parte desses comportamentos podem estar associados a
mecanismos de defesa contra predacéo e captura que podem envolver risco ao manipulador devido a
alta facilidade dos macacos-prego em responder a estimulos visuais. Portanto, 0 manejo seja para
captura ou atividades dentro do préprio recinto precisa ser realizado sempre por profissionais
experientes (VIEIRA et al. 2014; COUTINHO, 2016).

Para isso 0 uso de cambiamentos, gaiolas de prensa, pucas e o proprio condicionamento dos animais
aquela determinada atividade auxiliam enormemente o manejo de primatas cativos, em particular de

macacos-prego.

2.3 Contencdo fisica e quimica de primatas neotropicais

O manejo dos animais é relativamente frequente em cativeiro, seja para alimentagdo, trocas de
recinto, aplicacdo de farmacos, realizacdo de exames de rotina ou mesmo para a experimentagdo. Os
primatas estdo entre os animais de alta capacidade de aprendizado e adaptagéo a rotina do cativeiro,
sendo assim, sdo frequentemente manejados para as mais diversas finalidades (ANDRADE, 2002;
ANDRADE et al 2010).
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Quando ocorre a necessidade de realizacdo de procedimentos curtos (trocas de recinto, checagem
do microchip, injecdo de medicamentos, etc.) opta-se pela contencao fisica do animal, que consiste na
restricdo temporéaria dos movimentos viabilizando o procedimento sem a ocorréncia de acidentes que,
no caso dos primatas do novo mundo, ocorre basicamente pela imobilizacdo inicial com puca e
posterior apreensdo dos membros e da cabeca (llustracdo 3) (VIDAL, 2012; AMARAL, 2017). Na
necessidade de realizacdo de procedimentos mais minuciosos como coleta de material bioldgico,

exame fisico, exames de imagem, etc. torna-se mais vidvel a contencdo quimica.

llustracdo 3. Contencao fisica de individuo jovem de Sapajus apella. Fonte: CENP, 2021.

A contencdo quimica consiste na imobilizacdo farmacolégica do animal por determinado periodo
de tempo viabilizando sua manipulacdo e a realizagdo de procedimentos especificos e pouco dolorosos
como curativos, exames hematoldgicos e de imagem, biometria, entre outros processos ambulatoriais
(CAPRIGLIONE et al, 2013). Para isso, torna-se necessario a adocdo de protocolos anestésicos
seguros e conhecidos quanto a acdo e qualidade farmacoldgica a ser desenvolvida no animal
(BANDEIRA, 2019).

O CONCEA (2016) possui orientagcBes quanto aos principais principios ativos utilizados na
contencdo quimica de primatas cativos, e ressalta-se 0 uso da cetamina, midazolam e xilazina como
alguns dos componentes dos protocolos ja estabelecidos para uso no manejo das espécies. Vale
ressaltar que diversos principios ativos possuem um efeito interessante e menos danoso aos animais,
no entanto, estes ainda nao foram experimentados e padronizados, tornando clara a necessidade de

estudos com tal enfoque.

2.4 Anestesia em primatas neotropicais
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2.4.1 Agonistas a2 adrenérgicos

Diversos protocolos anestésicos sdao relatados em Sapajus, dentre eles é frequente o uso de
agonistas a2 adrenérgicos como protocolo béasico de sedacdo e contencdo farmacoldgica,
principalmente pela capacidade de potencializacdo do efeito dos demais medicamentos associados e
relaxamento muscular intenso, tornando a manipulacdo do animal mais segura e confortavel
(MIRANDA et al. 2011; CARNEIRO, 2018).

Agonistas 02 adrenérgicos possuem alta seletividade por receptores adrenérgicos do sistema
nervoso central (SNC) o que ocasiona a diminuicdo da liberacdo de noradrenalina e inibe a
transmissdo do impulso nervoso de forma dose-dependente. Os principais efeitos colaterais destes
farmacos incluem bradicardia, hipotenséo e possibilidade de desenvolvimento de arritmias, além de
interferir na liberagdo da insulina e na termoregulacdo. Exemplos dos principais farmacos da classe
sdo a xilazina, detomidina e dexmedetomidina (LIMA et al., 2014; SCHAFFER, 2017).

A dexmedetomidina é o farmaco mais atual da classe sendo mais potente e seletivo que os demais
principios, possuindo a¢des simpatolitica, sedativa, miorrelaxante e analgésica, além de reduzir
consideravelmente a dose de outros fA&rmacos na anestesia balanceada realizada em diversos grupos
de primatas neotropicais (REGO, 2017; MONTEIRO, 2018). Tais caracteristicas estdo permitindo o
uso cada vez mas frequente na contencao quimica de primatas, associado a cetamina, propofol e outros
agentes (BANDEIRA, 2019; DISARZ et al. 2019).

Uma das principais vantagens do uso dos o2 adrenérgicos, mais especificamente a
dexmedetomidina, € a possibilidade de uso do antagonista direto, atipamezole, como reversor direito
de efeitos indesejaveis ou mesmo para uma recuperacdo anestésica mais rapida, muito interessante no
manejo de animais de vida livre ou criados em galp6es com varios individuos, facilitando a

reintroducdo dos animais no grupo sem a ocorréncia de acidentes (SILVA et al. 2020).

A literatura cita 0 uso de reversores em outros géneros de primatas, e tem demonstrado tempos e
qualidade de recuperagédo interessantes, com poucos efeitos colaterais. Monteiro e colaboradores
(2018) observaram ainda tempo de imobilizacdo equivalente a procedimentos de até 40 minutos com
Alouatta guariba anestesiado com dexmedetomidina, cetamina e metadona e somente notaram

sialorreia em alguns individuos apés aplicacdo do atipamezole via intravenosa.

Alguns estudos envolvendo o género Sapajus ja sdo descritos na literatura, no entanto, sdo ainda
escassos 0s estudos fisioldgicos sobre o uso do reversor envolvendo Sapajus apella (KINNEY et al.,
2013; MONTEIRO, 2018; SILVA et al. 2020).
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2.4.2 Farmacos dissociativos

Os anestésicos dissociativos compdem um grupo particular de agentes amplamente utilizados em
associagao aos relaxantes musculares. Estes atuam dissociando o cortex do sistema limbico impedindo
a interpretacdo de estimulos pelo SNC e também antagonizando os receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) e muscarinicos (LUFT et al, 2005; MIRANDA et al, 2011).

S30 ainda agonistas dos receptores GABA (Acido Gama-aminobutirico) e de receptores opidides
promovendo analgesia leve, sedacdo, manutencdo dos reflexos protetores e amnésia, sendo seus
principais representantes a cetamina e a tiletamina (MASSONE, 2019; MORENO et al, 2019;
TONON, 2019).

Na clinica e experimentacdo de primatas, a cetamina esta presente nos protocolos de contencao
quimica desde os primeiros estudos realizados com estes animais, sendo assim, diversos grupos
possuem doses especificas bem definidas e os principais efeitos adversos esperados (ANDRADE et
al, 2002; CONCEA, 2016). No entanto, pela gama e diversidade de associacdes farmacoldgicas,
sempre havera a necessidade de readequacdo da dosagem aos novos protocolos, mesmo porque a
maioria dos agentes mais novos, como a dexmedetomidina, permitem uma reducdo substancial da
dosagem dos demais farmacos associados sem prejuizos ao efeito anestésico (CARAMALAC et al,
2022).

Diversos protocolos ja foram descritos utilizando tanto a cetamina racémica quanto a cetamina S,
inclusive no género Sapajus, portanto € um farmaco bem interessante para o0 uso na rotina clinica.
Quando associada a farmacos potencialmente bradicardizantes, a cetamina possui a capacidade de
estabilizar a frequéncia cardiaca, além de possuir efeito analgésico. Seus principais efeitos adversos
incluem reducdo discreta da frequéncia respiratoria, rigidez muscular, sialorreia e aumento das
secrecdes respiratdrias; delirio e agitacdo podem ser observados no retorno e por isso a cetamina deve
sempre ser associada a outros farmacos (LUFT et al, 2005; TONON, 2019).

Por sua facil utilizacdo e aquisicdo e efeitos adversos contorndveis quando dentro da anestesia
balanceada, a cetamina é um dos principais farmacos utilizados na contencdo quimica de animais
silvestres até hoje, portanto, € justificado e importante estudos que envolvam este principio ativo e 0s
novos principios elaborados, na intencdo de determinar os efeitos fisiologicos e anestesicos nos

animais.

2.4.3 Benzodiazepinicos
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Os benzodiazepinicos, como o midazolam e o diazepam, promovem sedacdo, relaxamento
muscular e possuem efeito anticonvulsivante, além de causar efeitos minimos sobre a fungéo cardiaca
(LEMKE, 2007). O midazolam pode ser administrado via oral e possibilita 0 emprego de doses
menores quando associado a outros agentes anestésicos (BANDEIRA, 2019).

Considerando tais caracteristicas, 0s benzodiazepinicos sdo amplamente empregados na
contencao quimica de primatas, principalmente de pequeno porte (BRASIL, 2014; CONCEA, 2016).
No género Sapajus, estes principios estdo frequentemente associados & anestésicos gerais,
demonstrando pouca interacdo da fungdo cardiaca e permitindo a redugdo do estresse na pré-anestesia
(CAPRIGLIONE et al, 2013; CRUZ, 2016).

Em seus estudos, Caramalac e colaboradores (2022) observaram menor frequéncia cardiaca em
macacos-prego anestesiados com protocolo envolvendo cetamina-S e dexmedetomidina em
detrimento do protocolo com cetamina-S, midazolam e metadona. No entanto, acidose respiratdria foi
observada com maior evidencia no ultimo grupo, o que reflete a importancia da unido de farmacos que

se complementam em potencial efeito e que balanceiem seus proprios efeitos colaterais.

O midazolam, apesar dos efeitos adversos relatados, ainda é um farmaco muito presente na
sedacdo de primatas. Silva e colaboradores (2021) afirmaram sua interessante escolha na contencao
quimica de Sapajus cay, associado a cetamina, principalmente por ndo interferir enormemente em
exames complementares como hemograma e eletrocardiograma, que geralmente exigem sedacgéo para
correta realizacdo. Somado a recupera¢do tranquila e curta, torna-se uma boa op¢do para compor 0s

protocolos anestésicos.
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3. CONCLUSAO

A grande maioria dos farmacos anestésicos possuem efeitos adversos que podem ou néo ter
relacdo com a dosagem, via de administragdo e espécie animal adotada para a sedacdo, bem como
idade, caracteristicas metabolicas, niveis de estresse, etc.

A associacdo de agentes anestésicos de diversas classes reduz os efeitos indesejaveis dos
farmacos proporcionando melhor inducdo anestésica, estabilidade dos parametros fisioldgicos e
seguranga, ainda, proporcionam uma recuperagao anestésica sem excitacao e rapida. Portanto, estudos
sobre a resposta fisioldgica de uma espécie frente ao uso de determinados medicamentos sdo essenciais

para a adequacéo de doses e protocolos mais seguros.
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Antecedentes: O género Sapajus sp. habita cativeiros brasileiros e seu manejo é constante. Objetivou-se avaliar
a qualidade anestésica e fisiologica de cetamina (5-7 mg/kg), midazolam (0,2 mg/kg) e dexmedetomidina (0,01-
0,015 mg/kg), e reversdo com atipamezole (0,03 mg/kg) em adultos e juvenis de Sapajus apella em cativeiro.

Métodos: A monitorizacdo de frequéncia cardiaca, saturacdo parcial da oxiemoglobina, temperatura interna,
pressdo arterial sistélica e diastdlica, frequéncia respiratéria e glicemia ocorreu em 4 momentos. Apés 40
minutos, aplicou-se atipamezol para avaliacdo qualitativa da recuperacgao anestésica. Os dados foram analisados
por ANOVA (p<0,05) e teste de Tukey e Mann-Whitney.

Resultados: Houve reducdo discreta da FC e FR nos adultos, enquanto os animais jovens ndo apresentaram
alteracdo estatistica. Os valores de saturacdo de oxihemoglobina, temperatura interna, presséo arterial e glicemia
mantiveram-se normais. Ndo houveram complicagGes durante a recuperagdo anestésica, que ocorreu de forma
rapida.

Conclusbes: O uso de dexmedetomidina, cetamina e midazolam em S. apella em cativeiro permitiu a
imobilizacdo e relaxamento muscular intensos, com manutencdo dos parametros fisioldgicos, bem como a
rapida recuperacdo com o uso do atipamezole.

Palavras-chave: Anestesia; Contencdo; Selvagem; Qualidade anestésica; Amazonia.

Abstract

Background: The genus Sapajus sp. inhabits Brazilian captivity and its management is constant. The objective
was to evaluate the anesthetic and physiological quality of ketamine (5-7 mg/kg), midazolam (0.2 mg/kg) and
dexmedetomidine (0.01-0,015 mg/kg), and reversal with atipamezole (0 .03 mg/kg) in adults and juveniles of
Sapajus apella in captivity.

Methods: Monitoring of heart rate, partial oxyhemoglobin saturation, core temperature, systolic and diastolic
blood pressure, respiratory rate and blood glucose occurred in 4 moments. After 40 minutes, atipamezole was
applied for qualitative evaluation of anesthetic recovery. Data were analyzed by ANOVA (p<0.05) and Tukey
and Mann-Whitney test.

Results: There was a slight reduction in HR and RR in adults, while young animals showed no statistical change.
The values of oxyhemoglobin saturation, internal temperature, blood pressure and blood glucose remained
normal. There were no complications during the anesthetic recovery, which occurred quickly.

Conclusions: The use of dexmedetomidine, ketamine and midazolam in S. apella in captivity allowed intense
muscle immobilization and relaxation, with maintenance of physiological parameters, as well as rapid recovery
with the use of atipamezole.

Keywords: Anesthesia; Containment; Wild; Anesthetic quality; Amazonia.
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INTRODUCAO

Os primatas neotropicais estéo entre os mais diversos grupos do mundo, com descobertas e descri¢fes
constantes acerca de novas espécies e também a readequacgdo da categoria de espécies ja conhecidast. O género
Sapajus pertence a classe Mammalia, ordem Primates e familia Cebidae, sendo a espécie Sapajus apella
frequentemente encontrada ao leste da regido Amazonica e parte da Venezuela, Colombia e Guianas?.
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O género Sapajus é considerado um dos primatas mais inteligentes e longevos do Novo mundo, podendo
viver até 40 anos em cativeiro. Somado a isso, constam como status de conservagao pouco preocupante pelo
Instituto Chico Mendes de biodiversidade, o que torna a espécie um interessante modelo de estudo,
experimentacdo e conservacgao em cativeiro®4.

A espécie é arboricola, gregaria e possui uma capacidade cognitiva muito particular, bem como
inteligéncia e adaptacdo frente a uma série de adversidades®. O género Sapajus é capaz inclusive de utilizar
ferramentas, pratica pouco comum entre 0s macacos do novo mundo, e aprender comandos bésicos, sendo
animais muito ativos a maior parte do dia e bem tolerantes ao condicionamento®’.

O manejo de primatas é relativamente frequente em cativeiro, seja para alimentagdo, aplicacdo de
farmacos, realizacdo de exames ou mesmo no uso dos animais com fins cientificos®®. Na necessidade da
realizacdo de procedimentos mais invasivos e/ou prolongados, é possivel optar-se pela contencao fisica direta
do animal, com restricdo parcial dos movimentos, e posterior contencdo quimica com o uso de farmacos
sedativos e anestésicos, permitindo maior seguranca e eficiéncia na realizacdo do procedimento, e reduzindo o
estresse do animal®112,

Os agonistas 02 adrenérgicos, com atencédo especial a dexmedetomidina, provocam intenso relaxamento
muscular em virtude de sua alta seletividade aos receptores adrenérgicos que ocasiona a diminuicao da liberagdo
de noradrenalina pelo sistema nervoso central (SNC)*!4, No caso da dexmedetomidina, existe ainda a
possibilidade de uso do antagonista direto, atipamezole, como reversor de efeitos indesejaveis ou mesmo para
uma recuperacéo anestésica mais rapida’®.

Associados aos agonistas 02 adrenérgicos esta frequentemente o grupo dos anestésicos dissociativos,
como a cetamina, que irdo atuar dissociando o cértex do sistema limbico impedindo a interpretacdo de estimulos
pelo SNC, antagonizando os receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e muscarinicos!®!’, além de promover
analgesia leve e sedacdo como agonista GABA (Acido Gama-aminobutirico) e de receptores opidides'®*®,

Compondo o protocolo é possivel ainda a associagdo aos benzodiazepinicos, como o midazolam, que
promovem sedagdo, relaxamento muscular e efeito anticonvulsivante, além de caracteristicamente causarem
efeitos minimos sobre a fungdo cardiaca e possibilitarem a reducdo da dose dos demais farmacos utilizados**%°.

Sendo assim, o presente estudo objetiva contribuir com a determinacdo de um novo protocolo para a
contengdo quimica com a associagdo de cetamina, dexmedetomidina e midazolam, bem como a avaliacéo
fisiologica da interacdo dos farmacos e a recuperacao anestésica com o uso do reversor atipamezole em macacos-
prego de cativeiro.

MATERIAL E METODOS

Modelo experimental

Participaram do ensaio 7 animais adultos e 3 jovens da espécie Sapajus apella de cativeiro, habitantes
da regido nordeste da Amazbnia, machos e fémeas, habitantes do Centro Nacional de Primatas (CENP)
localizado na Rod. Bernardo Say#o, 1110 - Aguas Lindas, Ananindeua - PA, 67000-000. Todos os animais eram
mantidos em recintos que mediam 3 m de comprimento, 3 m de largura e 3 m de altura, com entrada de luz
natural. Cada recinto continha uma porta de correr dupla controlada por comunicagéo lateral, que foi utilizada
para a manejar o0 grupo no momento da contencdo. Os cuidados diarios incluiam monitoramento dos recintos e
refei¢Bes oferecidas duas vezes ao dia, com racao peletizada especial para primatas pela manhd (Megazoo P18,
Protein 18% Fiber Max 6,5%, Betim, MG, Brasil), frutas e 4gua ad libitum. Este estudo foi conduzido de acordo
com todas as leis requisitos do Conselho Nacional de Controle de Experimentos Animais — Ministério da
Ciéncia e Tecnologia do Brasil (CONCEA-MCT) e foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Evandro
Chagas (n° 0024/2021- CEUA-IEC).

Todos os animais foram considerados higidos apds exame clinico com pesos médios de 1,5 + 0,84 kg.
odos os animais foram submetidos a jejum alimentar de 8 horas. E a captura foi realizada com auxilio de puca
sempre pelo mesmo tratador.

Protocolo anestésico

O protocolo foi definido a partir de doses dos mesmos farmacos estabelecidas em primatas do mesmo
género ou familia e realizado teste piloto na espécie estudada. Consistiu na aplica¢do intramuscular da associagao



25

anestésica composta por: cloridrato de cetamina (5 mg/kg), midazolam (0,2 mg/kg) e cloridrato de
dexmedetomidina (0,01 mg/kg) (CeMiDex), todos injetados na mesma seringa no mesmo momento. Trés
animais jovens exigiram elevagdo da dose, portanto, foi utilizado 7 mg/kg de cloridrato de cetamina, 0,4 mg/kg
de midazolam e 0,015 mg/kg de cloridrato de dexmedetomidina.

O protocolo experimental foi realizado pela manha, respeitando os habitos em gue 0s animais estdo mais
ativos. Os farmacos foram aplicados na musculatura do quadriceps femoral e foi utilizado como critério de
avaliacdo o teste duplo cego, no qual dois avaliadores desconhecem a constituicdo do protocolo sendo os
avaliadores responsaveis pela coleta dos pardmetros fisiol6gicos e avaliagdo da recuperacdo anestésica. Para
reversao optou-se pelo atipamezole (0,03 mg/kg), via intramuscular 40 minutos ap6s a administracdo do
protocolo anestésico.

Monitoramento

Apbs administracdo dos anestésicos, foram realizados registros dos pardmetros fisiol6gicos em
momentos distintos (Mg, M;, M, e M3) sendo My 10 minutos apds a administracdo dos anestésicos e os demais
momentos a cada 10 minutos a partir de Mo, totalizando quatro momentos. Apds 40 minutos da administracéo
dos agentes foi administrado atipamezole e os animais tiveram a recuperacdo anestésica monitorada até
permanéncia em estagao.

Parametros fisioldgicos avaliados em todos 0s momentos

A frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto, foi obtida pelo calculo do intervalo de tempo
entre dois intervalos R-R consecutivos no tragado eletrocardiografico, registrado em eletrocardiografo
computadorizado; a saturacdo parcial de oxihemoglobina (SpO2), foi mensurada, com sensor mantido na lateral
da mucosa oral do animal, em % por meio de observagéo direto da oximetria e a temperatura interna (TI), em
graus Célsius através de sensor retal sendo todas essas leituras observadas em monitor multiparamétrico
(aparelho DL 900®, Delta Life, Sdo Paulo, Brasil). Na necessidade de manutencdo da temperatura foram
utilizados colchdes térmicos elétricos de 100x50cm (Prevtech, So Paulo, Brasil) e mantas.

A frequéncia respiratéria (FR) foi avaliada pelo aumento do gradil costal e movimentos abdominais no
intervalo de um minuto; as pressdes arteriais sistélica (PAS) e diastdlica (PAD) foram coletadas com auxilio
de aparelho medidor de pressdo arterial digital ndo invasivo (modelo Contec 08A-VET®, Contec Medical
Systems, China), utilizado trés vezes consecutivas, junto & uma bragadeira de tamanho 2, colocada acima da
articulacdo Umero-radio-ulnar direita; e a glicemia foi obtida por mensuracdo em glicosimetro, em mmol/L
(modelo G tech free®, Accumed, Rio de Janeiro, Brasil) por meio de uma gota de sangue realizando uma
pequena perfuragéo (agulhamento) no dedo indicador da méo direita, logo ap6s a aplicacdo do protocolo
anestésico € em M3.

Concomitantemente foi realizada a avaliacdo de imobilizacéo e analgesia, de acordo com o protocolo
de Mortin e Berteaux (2003): intensa - perfeita manipulagdo do animal sem intercorréncias e/ou movimentos
responsivos, intermediéria - animal manifestou resposta discreta frente a algum estimulo aplicado (colocagdo
dos eletrodos, coleta de sangue, pingamento da regido palmar/plantar) e superficial - movimentos de membros,
cabega, vocalizagdo e dificuldades de manipulagdo.

Recuperacéo

Ap6s 40 minutos da aplicacdo do protocolo anestésico (periodo médio de duracdo do efeito dos
farmacos utilizados), o animal foi colocado em local calmo e com pouca luminosidade, dentro de caixa de
transporte, para aplicacdo do farmaco reversor (atipamezole) e avaliagcdo da recuperacdo anestésica.

As fases de recuperacdo foram identificadas em: | — periodo imediato antes da aplicacdo do reversor, 1l
— 5 minutos apds aplicacéo, 111 — 10 minutos apés aplicacdo, 1V — tentativas para sentar, V — tentativas para ficar
em estacdo. Em cada fase escores foram considerados e para cada escore, uma pontuacédo, via de regra escores
mais calmos e tranquilos receberam os menores nimeros e respostas de recuperacéo, como agitacao e hesitacdo
em levantar-se receberiam escores com pontuacdo superior.

Método estatistico
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Todos os dados paramétricos (FC, FR, SpO2, Tl, PAS, PAD e glicemia) bem como a pontuagdo das
fases de recuperacdo e graus de imobilizacdo foram analisados por ANOVA no programa computacional
Paleontological Statistics (PAST, version 3.22 @yvind Hammer, Natural History Museum, University of Oslo).
E, na ocorréncia de variancia significativa (onde p<0,05), foram realizadas analises pelos Teste Tukey e Mann-
Whitney. No caso dos valores de glicemia foi utilizado o Teste t e também utilizou-se significancia de 95%
(p<0,05).

RESULTADOS

Néo foi observado estresse em demasia durante a contencdo fisica, em virtude principalmente do
condicionamento prévio dos animais ja adaptados a este tipo de manejo.

Logo ap6s a aplicacdo do protocolo anestésico, todos os individuos utilizados no estudo obtiveram grau
de sedacdo e relaxamento muscular intensos (protocolo de Mortin e Berteaux (2003), permitindo a manipulacéo
durante os 40 minutos determinados, sem a necessidade de reaplicacdo ou intervencdo em nenhum sentido.

N&o foram demonstradas ainda nenhuma intercorréncia fisiolégica quanto aos valores mensurados,
tendo todos os animais mantidos dentro da estabilidade adotada para a espécie durante todo o procedimento
anestésico.

Os individuos adultos foram os primeiros submetidos ao protocolo anestésico CeMiDex, sendo
realizada a dose padronizada em todos os individuos. No entanto, durante a realizagdo do procedimento dos
individuos jovens, foi necessaria adequacdo da dose dos farmacos para viabilizagdo dos procedimentos em
virtude da auséncia de perda de reflexos ou mesmo tonus muscular com a dose anteriormente descrita.

Sendo assim, para os trés individuos jovens utilizou-se 7 mg/kg de cloridrato de cetamina, 0,4 mg/kg
de midazolam e 0,015 mg/kg de cloridrato de dexmedetomidina para observacéo efetiva dos efeitos sedativos
necessarios e realizacdo do experimento. Estes animais também foram avaliados em testes estatisticos distintos
dos animais adultos.

O periodo de laténcia dos farmacos e periodo de recuperacdo foram dispostos na Tabela 1. Apos 40
minutos todos os animais foram colocados em caixas de transporte para a aplicacéo do reversor e recuperacéo
anestésica, sempre no mesmo momento para todos o0s animais.

Os animais voltaram aos recintos com todas as func@es fisiol6gicas plenamente restabelecidas, bem
como locomocéo e equilibrio normais a fim de se evitar potenciais acidentes.

Tabela 1. Periodos de laténcia e recuperacéo apos aplicacao do atipamezole em macacos-prego adultos e jovens.

PARAMETRO Adultos Jovens
Laténcia (min) 4,840 3,6+£2,8
Recuperacdo apds aplicacao 9+4,2 4+2.8

do atipamezole (min)

Macacos-prego adultos

No grupo de individuos adultos anestesiados com o protocolo CeMiDex houve variagdo estatistica
quanto a frequéncia cardiaca (p=0,002), onde foi possivel observar variacdo mais consideravel de valores entre
0s momentos Mo e M:. E em relacdo a frequéncia respiratoria, que também se observou variacdo estatistica
(p=0,0005), a alteragdo mais evidente ocorreu entre 0s momentos M; e M- (Tabela 2). Notou-se ainda redugéo
minima da temperatura interna, sem variacao estatistica expressiva.

Tabela 2. Valores das médias e desvios padrdes das variaveis dos parametros fisioldgicos para o protocolo com
cetamina, midazolam e dexmedetomidina (CeMiDex) em macacos-prego (Sapajus apella) adultos.

MOMENTOS

aplicacéo Mo M. Mo Ms



27

FC (bpm) - 156,4+15,3* 138,9+15,1° 127,1+131* 118,1+14,2?
FR (mrm) - 754+11,9°  64+144°  49,7469¢  451+7,6°
TI (°C) - 39,5¢0,5°  38,6£0,5° 36,9+0,9° 354+0,9°
SpO; (%) - 94,1+3%  96,1#17% 956+2,9°  96,6+2°
PAS (mmHg) - 158,2451,9° 155,5+42,6% 154+33,1° 142+26,7°
PAD (mmHg) - 102+43%  101,7+30,6° 98,3+29,4% 88,5+15,6°
GLICEMIA (mg/dL)  76,9+16,2? - - 65,4420,6 -

Meédias seguidas de letras distintas apresentam diferencas estatisticamente significativas entre si na comparagdo entre 0s
momentos (letras minusculas) (p<0,05). bpm: batimentos por minuto; mrm: movimentos respiratorios por minuto; °C: graus
Celsius; %: porcentagem; mmHg: milimetros de Mercurio; md/dL: miligramas por decilitro.

A saturacdo parcial de oxihemoglobina se manteve estavel durante todo o procedimento, oscilando
muito discretamente em todos os individuos, bem como pressdo arterial sistolica e diastélica, indicando
manutencao da pressao arterial.

Em relagdo a glicemia, aferida em dois momentos distintos da anestesia, houve reducéo, no entanto, sem
valores significativos que justificassem tal fato como um efeito adverso ou mesmo hipoglicemia relevante.

Apds os 40 minutos estabelecidos , todos 0s animais se encontravam ainda em narcose quando colocados
nas caixas de transporte para aplicacao do reversor e avaliacdo da recuperagao anestésica.

Macacos-prego jovens
Em relag&o ao grupo dos animais jovens, ndo houve variacgao estatistica entre os parametros mensurados
(Tabela 3), mesmo com a adequacéo e aumento da dose de todos os farmacos observando-se a padronizagéo do

efeito e auséncia de mudancas consideraveis nos parametros fisiolégicos em todos 0s momentos observados,

Tabela 3. Valores das médias e desvios padrbes das varidveis dos parametros fisioldgicos para o protocolo com
cetamina, midazolam e dexmedetomidina (CeMiDex) em macacos-prego (Sapajus apella) jovens.

MOMENTOS
PARAMETROS 7
Log_o ap~os Mo M, M, Ms
aplicacdo
FC (bpm) - 176+17,1 162,748,6  153+10,6 144,3+11
FR (mrm) - 64,7+17,2 66,7+15,1 58,7+15,1 53,3+14
T1 (°C) - 39,1+0,6 38,2+0,6 37,5+1 37+1,1
SpO; (%) - 95,3+4,6 95,3+3,1 96,7+2,1 95,7+35
GLICEMIA (mg/dL)  115+49,5 - - 83+16,1 -

bpm: batimentos por minuto; mrm: movimentos respiratérios por minuto; °C: graus Celsius; %: porcentagem; md/dL:
miligramas por decilitro.

Os valores referentes a frequéncia cardiaca e respiratoria se mantiveram semelhantes em todos os
momentos, dentro do padrdo descrito para a espécie, bem como a temperatura interna e parcial de
oxihemoglobina. Observou-se apenas discreta reducdo da glicemia, semelhante ao que ocorreu com os
individuos adultos, porem nao configurando hipoglicemia e somente retorno mais préximo ao normal esperado
para um individuo jovem em jejum.

Recuperacdo com atipamezole

A recuperacdo de todos os individuos ocorreu dentro de caixa de transporte ao final de 40 minutos com
administracdo do atipamezole (0,03 mg/kg IM). A avaliacdo da recuperagdo foi dividida em 5 momentos
associados ao nimero de tentativas do animal até total estacdo (Tabela 4). Todos os animais encontravam-se



28

ainda anestesiados antes da reversdo, porém a partir de 5 minutos apos a aplicacdo do atipamezole, 50% dos
animais demonstraram algum sinal de retorno (levantar a cabeca, mexer os dedos, cambalear) evoluindo para
tentativas frequentes de sentar (em média 5,8+4,24 minutos apos reversdo) e posteriormente de se manter em
estacdo (em media 7,5+2,12 minutos ap6s sentado).

Tabela 4. Avaliacdo da recuperacdo anestésica de macacos-prego (Sapajus apella) em escores (fases I, 1l e 111)
e tentativas (fases IV e V) para o protocolo cetamina-midazolam-dexmedetomidina (CeMiDex) e reversao com
Atipamezole.

Recuperacdo anestésica

FASES ESCORES TENTATIVAS
X % dos animais engquadrados X % dos animais fizeram N
no escore tentativas
| 1- 100% -
3-0%
7-0%
10 - 0%
1 1-50%
3-0% -
5—-50%
11 1-30%
5-10%
7—50% -
10-10%
2-20%
3 -40%
v - 4 -10%
5-10%
6—10%
12 - 10%
2-20%
3—30%
V - 4-10%
5—-30%
7—10%
I — Antes da reversdo (1 — dormindo, 3 — ativo, 7 — excitado, 10 - incontrolavel); I — 5 minutos apds a reversdo (1- tranquilo, esforco
ocasional, 3 — nervoso, 5 — debatendo-se); 111 — 10 minutos apds a reversdo (1 — calmo; 5 — agitado; 7 — cambaleante; 10 — debatendo-se

com quedas); IV — nimero de tentativas para sentar; V — nimero de tentativas para estacao.

DISCUSSAO

O protocolo estudado se mostrou seguro, ndo havendo nenhuma intercorréncia com nenhum dos animais
do ensaio.

A reducdo da frequéncia respiratoria e cardiaca, durante o procedimento, é esperada com o uso de
farmacos apagonistas como a dexmedetomidina por sua atuagdo em receptores o.adrenérgicos vasculares bem
como reducdo da liberacdo de norepinefrina pés-sinaptica®?2, No entanto, ndo foram observadas alteracéo nos
pardmetros de saturacdo de oxigénio ou redugdes significativas nos valores de pressdo arterial dos animais
adultos que justificassem prejuizos em relacéo a perfuséo tecidual dos individuos. Diferentemente, nos estudos
des Disarz et al. (2019) e Silva et al. (2020) ndo se observaram mudancas quanto a os parametros fisiol6gicos
(FC, FR, Tl e PA) nos macacos-prego do género Sapajus submetidos a procedimentos cirlrgicos mesmo com o
uso de doses mais elevadas de cetamina e dexmedetomidina utilizadas na medicacéo pré-anestésica.
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Salienta-se, portanto, a importancia do monitoramento constante principalmente nas fases de laténcia
(momentos Mg e M) e inducao farmacoldgica (momento M), onde se observou maior declinio dos parametros
cardiorrespirat6rios nos animais deste experimento.

Em relacdo a reducdo sutil da temperatura interna, esta também pode ser justificada pela interacdo da
dexmedetomidina com a liberacdo de norepinefrina interferindo na termogénese®24, Na iminéncia de uma queda
de temperatura progressiva, o uso de colch&o térmico e mantas na caixa de recuperagdo foi adotado, porém apds
término do experimento os animais foram gradualmente recuperando sua temperatura normal. Parte dessa
reducdo pode estar associada ainda ao fato de que os animais foram capturados nos galpdes ao longo da manha
e 0 experimento ocorreu em uma sala com temperatura mais amena, entdo tornou-se esperado os animais
perderem parte da temperatura em decorréncia da sedagéo e troca de ambientes.

Contrapondo ainda o esperado, tendo em vista que a dexmedetomidina tende a hiperglicemia pelo
bloqueio da liberagdo de insulina®®2¢, os valores de glicemia reduziram em ambos os grupos com o0 avangar do
experimento. Em seres humanos e animais domésticos como cdes e gatos, a hipoglicemia pelo uso de
dexmedetomidina é relatada como reacdo adversa pouco frequente e mais associada ao uso pediatrico ou jejuns
muito prolongados?”°.

S0 necessarios estudos mais aprofundados para o pleno entendimento sobre a real influéncia
farmacoldgica nos primatas, tendo em vista que quedas bruscas de glicemia podem eventualmente prejudicar a
funcdo celular a longo prazo, no entanto, nenhum valor glicémico foi considerado abaixo do padréo da espécie
durante todo o experimento. E importante considerar ainda o tempo de jejum adotado de 8 horas que
potencialmente possui relagdo com essa queda progressiva das taxas de glicemia bem como o estresse, mesmo
que reduzido, durante o processo de captura no recinto anterior a aplicagdo dos farmacos.

Em relacdo a readequacgdo da dosagem para 0s animais jovens, sabe-se que a elaboracéo de protocolos
para primatas ndo humanos pode ser um desafio principalmente quando associado a fatores como espécie, porte
e idade, tendo em vista que animais jovens e de menor porte, por exemplo, naturalmente possuem uma
metabolizacdo muito mais rapida e efeito diferenciados de varios farmacos!’?°. Considerando este contexto e
associado a ndo observacdo de sedacdo no animal jovem testado com a dose usada nos animais adultos, optou-
se pela readequacdo da dosagem.

E importante ressaltar que o estabelecimento da nova dose ocorreu baseado no animal piloto onde foi
realizado repique da dosagem inicial, porém os efeitos sedativos nao foram satisfatorios. Durante o experimento,
com a aplicacdo de todos os farmacos no mesmo momento na nova dosagem, foi quando os individuos jovens
tornaram-se permissivos ao manejo, com perda adequada do tbnus muscular.

E mesmo com esta readequacéo ndo se observaram alteracGes estatisticas relevantes em FC, FR, TI,
SpO- e glicemia, salientando a seguranca na manutengdo dos parametros fisioldgicos basicos em individuos
jovens anestesiados com o protocolo do estudo. Semelhantemente, nos estudos realizados por Silva et al. (2021)
foram necessarios 11 mg/kg de cetamina e 0,6 mg/kg de midazolam para a contencdo quimica de um exemplar
de Sapajus cay juvenil de 1,6kg, doses consideralvemente superiores as utilizadas neste estudo, e notaram boa
sedacdo que viabilizou procedimentos ambulatoriais e exames de imagem, o que demonstra a seguranca e
viabilidade do protocolo em animais de pequeno porte mesmo em doses mais altas. Sendo assim, a contencéo
quimica dos individuos jovens é totalmente justificada reduzindo o estresse e favorecendo a execucdo das
atividades.

A recuperagdo anestésica de todos os individuos foi tranquila e sem intercorréncias, permitindo o retorno
rapido e seguro de todos os individuos aos recintos de origem, estratégia interessante nesses casos em que 0s
animais tem uma hierarquia social e vivem em recintos com varios individuos, acelerando o retorno dos
individuos além de reduzir o requerimento dos anestésicos gerais que possam ser usados na indugdo?.

Silva et al. (2020), também realizaram reversdo farmacoldgica da dexmedetomidina ao final do
procedimento de vasectomia/laqueadura de trompas de S. libidinosus com atipamezole na dose de 30 pg/kg e
notaram significativa reducdo do tempo de recuperacdo mesmo em doses maiores de dexmedetomidina e
cetamina, no entanto houveram comportamentos exacerbados na recuperacdo, contrapondo o observado neste
estudo. No nosso trabalho os animais acordaram de forma tranquila, sem a presenca de comportamentos como
debater-se ou irritacdo, a partir de 5 minutos ap6s aplicacdo do atipamezole , atingindo total recuperacéo apds
12 minutos em média da aplicacéo.

Em relacdo a qualidade de sedacdo, esta foi satisfatoria no estudo e também foi observada por Bandeira
(2019) como superior no protocolo balanceado. Assim como no estudo de Rego (2017), com o género
Leontopithecus, e de Caramalac e colaboradores (2022), com o género Sapajus, foram observados melhores
indices de sedagdo, relaxamento muscular e antinocicepcdo nos grupos de individuos anestesiados com
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dexmedetomidina em associagdo tanto com cetamina racémica quanto cetamina S(+), em detrimento dos grupos
em que se utilizou somente cetamina e midazolam, demonstrando uma interessante qualidade anestésica na
presencga do o2 agonista, também observado neste estudo.

Concluiu-se com o estudo que o protocolo anestésico composto por dexmedetomidina, midazolam e
cetamina e posterior reversdo com atipamezole é viavel e interessante para 0 uso, nas doses sugeridas, em
procedimentos curtos e ambulatoriais. O protocolo proporcionou ainda relaxamento muscular intenso e
qualidade de sedacdo nos S. apella, sem grandes variacdes fisiologicas que comprometessem a vida dos animais,
mesmo com a adequacdo da dose para animais mais jovens e consequentemente com metabolismos mais
intensos. A recuperacdo também foi satisfatria com o uso do atipamezole, ndo se observando excitagdo nem
qualquer prejuizo aos animais que retornaram rapidamente e em plena consciéncia aos seus recintos de origem.
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CONSIDERACOES FINAIS

O estudo da anestesiologia em animais silvestres € essencial para o desenvolvimento de
protocolos mais seguros e adequados as particularidades de cada espécie. E, por sua importancia
médica, cientifica e conservacionista, os primatas neotropicais tem se tornado modelos amplamente
estudados com este enfoque.

Sendo assim, este estudo atingiu seu objetivo de contribuir com a literatura ampliando a
seguranca e uso de um protocolo com farmacos atuais nunca descrito anteriormente em macacos-prego
(S. apella) e demonstrou a importancia do monitoramento fisioldgico para o real entendimento a cerca
do efeito dos fA&rmacos nos animais.

Recomenda-se ainda que mais estudos com este enfoque nessa e em outras espécies sejam
realizados com o objetivo de garantir a reproducdo adequada do protocolo, haja vista que estudos com
animais silvestres frequentemente sdo realizados com numero pequeno de exemplares o que pode
prejudica a veracidade de todos os efeitos na espécie como um todo. Mas, ressalta-se que o protocolo
obteve interessantes resultados em individuos jovens e adultos e pode ser reproduzido em exemplares

em contextos semelhantes.



