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RESUMO

Objetivo: caracterizar os tragados eletrocardiograficos de 12 macacos-prego jovens e saudaveis
que foram contidos com cetamina e midazolam. Resultados: Todos os 12 macacos tinham ritmos
sinusais normais. Nem a duragdo da onda P, intervalo PR, intervalo QT, nem a amplitude da onda
P ou R (em milivolts) diferiram entre machos e fémeas. As ondas P foram pequenas, monofasicas
e positivas em todos os animais. O complexo QRS mostrou polaridade positiva nas derivagdes D1,
D2, aVL, aVF, V2, V4 e V10 e polaridade negativa nas derivacdes D3, aVR e rV2. A onda T exibiu
polaridade negativa apenas na derivacao aVR em todos os animais do estudo, e nenhuma diferenca
significativa estava presente entre os sexos. O segmento ST era isoelétrico em ambos os sexos e
ndo apresentava redugdes nem elevacdes. Conclusao: O protocolo anestésico foi bem tolerado
por todos os macacos e permitiu a aquisicdo, medi¢do e caracterizacdo de qualidade diagnostica
do eletrocardiograma e o estabelecimento dos parametros eletrocardiograficos normais de maca-
cos-prego contidos quimicamente.

PALAVRAS-CHAVE: Eletrocardiograma, Primatas ndo-humanos, Ritmo cardiaco

ABSTRACT

Objective: characterize the electrocardiographic tracings from 12 healthy, young capuchin
monkeys that were restrained with ketamine and midazolam. Results: All 12 monkeys had normal
sinus rhythms. Neither P-wave duration, PR interval, QT interval, nor P- or R-wave amplitude (in
millivolts) differed between males and females. The P waves were small, monophasic, and positive
in all animals. The QRS complex showed positive polarity in the D1, D2, aVL, aVF, V2, V4, and
V10 derivations and negative polarity in the D3, aVR, and rV2 leads. The T wave exhibited a nega-
tive polarity only in the aVR derivation in all animals in the study, and no significant difference was
present between sexes. The ST segment was isoelectric in both sexes and lacked reductions and
elevations. Conclusion: The anesthetic protocol was well tolerated all of the monkeys and allowed
for diagnostic-quality acquisition, measurement, and characterization of the electrocardiogram and
establishment of the normal electrocardiographic parameters of chemically restrained capuchin
monkeys.
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INTRODUCAO

O macaco-prego (Cebus apella, Linnaeus, 1758) ¢ uma espécie de primata arbéreo de baixa
estatura e habitos diurnos. Esta espécie tem uma ampla distribuicao geografica que abrange a maio-
ria dos paises da América do Sul (FREESE et al., 1981). De uma perspectiva cognitiva, os maca-
cos-prego sao considerados os primatas mais competentes da América devido a sua capacidade de
obter alimentos (MITTERMEIER et al., 1982).

O aumento do desmatamento levou a destruicao do habitat natural do PNH e os fez migrar para
outras regides, 0 que os tornou vulneraveis a caga predatdria e ao afastamento da natureza. Esses
fatores, por sua vez, levaram a numerosos macacos-prego vivendo em cativeiro. Neste contexto,
a sobrevivéncia de varias espécies selvagens depende em grande parte de sua reprodugdo em cat-
1veiro; no entanto, a reproducdo em cativeiro requer um amplo conhecimento da biologia e dos
critérios clinicos de normalidade dessas espécies (VERONA; PISSINATTI 2007).

Os macacos-prego tém sido extensivamente estudados como modelo animal para pesqui-
sa biomédica devido a similaridade de suas caracteristicas anatdmicas e fisiologicas com as
dos humanos (YOUNG et al., 2013). Os macacos prego tém fornecido dados importantes para
a comunidade cientifica desde 1932, quando esses animais foram usados em experimentos para
melhorar o desenvolvimento de técnicas para o diagnostico e tratamento de doencas em humanos
(ROTH etal., 2004). Esses animais sao modelos experimentais tteis no estudo da doenca de Chagas,
demonstrando inimeras anormalidades eletrocardiograficas e fibrose miocardica (RIARTE et al.,
1995). Além disso, os macacos-prego podem ser importantes reservatorios naturais e vetores do
Trypanosoma cruzi (CARVALHEIRO; BARRETO 1966). Além disso, os PNH envelhecidos tém
sido reconhecidos como um modelo animal natural e importante para o envelhecimento humano
devido as vantagens proporcionadas pelas similaridades bioldgicas e homologia genética entre
espécies de primatas (ROTH et al., 2004). A eletrocardiografia ¢ uma importante ferramenta di-
agnostica usada para avaliagdao cardiaca e tem sido cada vez mais usada na ciéncia veterinaria
(NETO et al., 2010). A eletrocardiografia ¢ relativamente barata, ndo invasiva e rapida (GAVA et
al., 2011; SCHEER et al., 2010). No entanto, esse método ainda nao esta totalmente estabelecido
na medicina animal selvagem, embora a literatura inclua algumas pesquisas que foram conduzidas
na tentativa de padronizar o ECG em espécies como furdes (Mustela putorius furo), (BUBLOT et
al.,2006; BUBLOT et al., 20105, 14 psitacideos,( Zandvliet 2005) tartarugas (Podocnemis expansa,
Schweigger, 1812),(CARVALHO et al 2006) cutias (Dasyprocta prymnolopha), (Diniz et al., 2017)
e macacos (Macaca cyclopis). (LIANG et al., 2005).

Doengas cardiovasculares foram relatadas em algumas espécies de NHP. Macacos-coruja (4o-
tus spp.) sdo altamente suscetiveis a cardiomiopatia hipertrofica e podem morrer repentinamente
apods periodos de estresse ou atividade fisica. Macacos-coruja apresentam alteragdes eletrocar-
diograficas consistentes com hipertrofia ventricular associada ao desvio do eixo elétrico cardiaco
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(RAJENDRA et al., 2010; SLAPAK L, HERMANEK 1957). A cardiomiopatia dilatada ocorre em
macacos-esquilo (Saimiri sciureus), que consequentemente apresentam déficits de contratilidade,
fragdo de ejecdo diminuida e encurtamento fracionario. Os achados eletrocardiograficos em ma-
cacos-esquilo com cardiomiopatia dilatada incluem aumento da duragdao do QRS e depressao do
segmento ST (TOLWANI et al., 2000).

As andlises dos varios complexos, intervalos e formas de onda auxiliam os clinicos no diag-
noéstico de doencas cardiacas e na diferenciacdo de doencgas cardiacas congénitas e adquiridas de
condicdes fisioldgicas normais (ATENCIA et al., 2015; DOANE et al., 2006). Além disso, o uso da
eletrocardiografia no PNH ¢ um componente importante na conservagao de espécies ameacadas de
extin¢ao e no fornecimento de informagdes relacionadas a sua biologia, facilitando assim o manejo
dessas espécies em cativeiro € na natureza (ATENCIA et al., 2015; CAPRIGLIONE et al., 2013;
GONDER et al., 1980; LARSSON et al., 1997).

A maioria das espécies selvagens de PNH requer conten¢do quimica ou mesmo anestesia geral
para se submeter a procedimentos médicos ou de pesquisa; essa exigéncia enfatiza a importancia de
definir os padrdes funcionais cardiovasculares normais nessas espécies para facilitar seu monitora-
mento ¢ a escolha do(s) medicamento(s) ideal(ais) para esse proposito (FELIPPE, 2007). Entre os
medicamentos de escolha, a cetamina tem sido amplamente utilizada para imobilizacdo de animais
selvagens devido a ampla margem de seguranca, o que permite seu uso mesmo quando o peso exato
do animal ¢ desconhecido e o que torna seu uso em PNH pratico (GONDER, 1980). Além disso,
a cetamina tem boa absorcao intramuscular, o que facilita sua aplicagdo por meio de dardos (LEE
et al., 2003). No entanto, a cetamina deve ser usada em combina¢do com outros medicamentos,
como agonistas 02, benzodiazepinicos ou anestesia neuroléptica, como azaperona, dependendo da
espécie envolvida (HASKINS et al., 1985; VALVERDE et al., 1990). Por exemplo, a combinag¢ao
de cetamina e midazolam promove miorrelaxamento, reduzindo assim a hipertonicidade muscu-
lar e promovendo tranquilizacao, hipnose e amnésia, além de exercer atividade anticonvulsivante
(PAULE et al., 2011; REVES et al., 1978). Esse protocolo anestésico ¢ comumente usado para
procedimentos em pequenos animais € tem se mostrado uma boa opg¢ao para trabalhos com animais
selvagens, incluindo NHP (DINIZ et al., 2017; HASKINS et al., 1986; PULLEY et al., 2004).

Em vista da necessidade de contengdo quimica para manuseio de animais selvagens e dada a
ampla utilizacdo de combinagdes farmacologicas em clinicas médicas para animais selvagens, o
objetivo deste estudo foi caracterizar os eletrocardiogramas de macacos-prego (Cebus apella, Lin-

naeus, 1758) contidos com cetamina e midazolam.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Animais

A populagdo do estudo foi composta por 16 macacos-prego saudaveis (Cebus apella; n = 16) do
Centro de Triagem de Animais Silvestres (Teresina, Piaui, Brasil). Todos os animais eram adultos
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(idade média de 3 anos) e pesavam de 1,0 a 2,9 kg. Os animais foram alojados em pequenas ilhas den-
tro de um lago artificial e foram divididos em 2 grupos (n = 8 machos; n = 8 fémeas), um em cada ilha.
Os macacos foram alimentados com uma dieta de polpa de frutas, sementes, milho e novos brotos
da vegetacao local. Sua satide foi confirmada por meio de exames fisicos gerais; estudos cardiovas-
culares, incluindo ecocardiografia; e ensaios hematoldgicos e bioquimicos sé€ricos que consideraram
a fun¢do hepatica e renal (LARSSON et al., 1999; LARSSON et al., 1997; RIVIELLO et al., 2001).

Os protocolos utilizados neste estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimen-
tacdo Animal (n° 0.47/2015) e autorizados pelo Ministério do Meio Ambiente por meio do Sistema
de Autorizacao e Informacdo da Biodiversidade do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos
Recursos Naturais Renovaveis (n® 48113-1).

2.2 Critérios de inclusao e exclusao

Individuos com historico clinico e exame fisico sem alteragdes foram incluidos no estudo. Os
sistemas cardiovascular e respiratorio foram avaliados por meio da ausculta das valvulas cardiacas
e campos pulmonares. A investigacdo hemodindmica incluiu tempo de perfusdo capilar e avaliagdo
da desidratag@o. Processos infecciosos sistémicos foram avaliados por meio da palpagdo dos lin-
fonodos periféricos (submandibular, cervical e popliteo) e abdomen e medi¢ao da temperatura cor-
poral. Além disso, todos os animais foram submetidos a exames de sangue, bioquimicos e eletroli-
tos. Animais com evidéncias de doenca sistémica, anormalidade cardiovascular (sopros, arritmias)
ou insuficiéncia valvar na ecocardiografia e aqueles que apresentaram estresse excessivo durante os

exames foram excluidos do estudo.

2.3 Protocolo anestésico

Os animais ficaram em jejum alimentar por 12 h, e a agua foi retida por 4 h. Os macacos foram
inicialmente capturados em armadilhas e contidos fisicamente usando luvas de couro. Para con-
ten¢do quimica, uma combinacdo de 5% de cloridrato de cetamina (15 mg/kg IM) e midazolam
(0,5 mg/kg IM) foi administrada (RAPOSO et al., 2015). Uma vez que a anestesia foi alcangada,
os procedimentos eletrocardiograficos foram iniciados. Os protocolos exigiram um tempo anestési-
co médio de 30 a 40 min em todos os macacos, nenhum dos quais exigiu uma segunda dose de

qualquer medicamento durante os exames.

2.4 Eletrocardiografia computadorizada

Para a realizacdo dos testes, os macacos foram colocados em decubito lateral direito, com os
membros paralelos, estendidos e perpendiculares ao longo eixo do corpo, sobre uma mesa com su-
perficie isolante de borracha para evitar interferéncias. A eletrocardiografia foi realizada por meio
de método computadorizado com eletrocardidografo veterindrio digital (Electrocardiogram Acqui-
sition Module for Computer, EKG-PC, versao Windows 95, Brazilian Electronic Technology, Sao
Paulo, Sao Paulo, Brasil), com 10 derivagdes que consistiam em um circuito eletrénico conectado

externamente a um laptop e um software instalado no disco rigido do computador. Apos o exame,
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os resultados de cada animal foram analisados e as medidas de onda foram calculadas. A frequéncia
cardiaca foi medida a partir do tragado eletrocardiografico.

Os eletrodos foram colocados em combinagdes padronizadas em cada animal, conforme descri-
to anteriormente (TILLEY, 1992) para adquirir derivagdes eletrocardiograficas padrao, que foram
obtidas por meio das diferencas de potencial entre os eletrodos. Os eletrodos toracicos direito e
esquerdo foram posicionados acima do olécrano no aspecto caudal, e os eletrodos pélvicos direito
e esquerdo foram colocados acima dos ligamentos patelares no aspecto cranial de cada membro. A
velocidade de gravacao foi de 25 mm/s, com uma calibracdo de voltagem de 1 cm por milivolt (1
mV =1 cm).

Os parametros avaliados incluiram a frequéncia cardiaca, duragao (em ms) e amplitude (em
mV) da onda P, intervalo PR (ms), complexo QRS (ms), amplitude da onda R (mV), nivelamento
do segmento ST, intervalo QT (ms), intervalo QT corrigido (QTc), (BAZETT, 1920) e polaridade da
onda T. Todos os parametros foram analisados na derivacao bipolar II (DII), além do eixo elétrico
cardiaco (in°) de acordo com a tabela de eixos previamente proposta (DI/DIII) (TILLEY, 1992). As
medidas eletrocardiograficas foram analisadas conforme descrito anteriormente (TILLEY, 1992).

2.5 Analise estatistica

O software Prism 7 (GraphPad Software, La Jolla, CA) foi usado para analisar os dados, com
testes ndo paramétricos de Wilcoxon—-Mann—Whitney (Mann—Whitney U) usados para avaliar dif-
erencgas nas variaveis entre os sexos. O coeficiente de correlagdo de postos de Spearman foi usado
para avaliar a dependéncia. Para todos os testes, um valor de P de 0,05 foi considerado para indicar

significancia estatistica.

RESULTADOS

Nenhuma das caracteristicas eletrocardiograficas (Tabela 1), frequéncia cardiaca, peso ou idade
diferiram significativamente entre nossos macacos-prego fémeas e machos. A duracao do QRS de
Nno0ss0s macacos-prego nao exibiu correlacdo com a idade ou peso dos animais (machos, r = 0,02;
fémeas, r = 0,06). No entanto, a idade e o intervalo QT foram correlacionados, particularmente
em macacos fémeas (machos, r = 0,21; fémeas, r = 0,70). A variacao entre QTc e QT foi de 11,8%
para machos e 14,1% para fémeas. No entanto, nenhum intervalo diferiu significativamente entre

machos e fémeas, nem QT diferiu de QTc em ambos os sexos.

Tabela 1. Duracdes e amplitudes das ondas P, R e T e a duracédo do complexo QRS, intervalo PR
e intervalo QT de macacos-prego machos e fémeas contidos com cetamina e midazolam

P (ms) PR (ms) QRS (ms) [ QT (ms) |QTc (ms)|P (mV) [R (mV) T (mV)
Fémeas [46.0+6.9 81.3+5.8 46.7+41]1157.0 +|1780 +|(0.2+0.1|0.2+0.1 [0.1+0.1
62.8 20.8
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Machos (47.3+10.6 (944 +256 [(51.9+43|2019 (2343 +|02+0.1|04+0.2 [(0.1+£0.0
46.2 23.5

Os dados sao fornecidos como média + 1 DP. Os parametros foram registrados na derivagdo DII a uma velocidade de 25 mm/s
e no modo N. Nenhum dos parametros diferiu significativamente entre macacos fémeas e machos.

Todos os macacos demonstraram ritmos sinusais normais (Figura 1). Nao foram. observadas
arritmias de qualquer tipo ou quaisquer alteragdes sugestivas de patologias cardiacas ou extra-

cardiacas.

Figura 1.Tragado eletrocardiografico digital normal registrado na derivagéo DII, 25 mm/s e modo N de um macaco-
-prego adulto saudavel (Cebus apella, Linnaeus, 1758) contido com cetamina e midazolam. (A) Ritmo sinusal, onda
P, complexo QRS e onda T (polaridade positiva) de um macaco macho representativo. (B) Ritmo sinusal, onda P,
complexo QRS e onda T (polaridade positiva) de uma macaca fémea representativa.

Nenhum dos parametros de duragdo diferiu entre machos e fémeas (Tabela 1). Nao houve dif-
erengas significativas nas amplitudes (mV) das ondas P e R entre macacos machos e fémeas. As
ondas P observadas foram pequenas, monoféasicas e positivas nas derivagoes I, II, III, aVF, rV2,
V2, V4 e V10, mas negativas nas derivagdes aVR e aVL. A onda R foi positiva nas derivagdes D1,
D2, aVL, AVF, V2, V4 e V10, mas negativa nas derivacdes D3, aVR e rV2. Em todos os animais
do estudo, a onda T exibiu polaridade negativa apenas na derivagao aVR, e ndo houve diferencas
significativas entre os sexos. Macacos-prego machos exibiram depressao do segmento ST, mas essa
caracteristica ndo teve significancia clinica; em contraste, as fémeas apresentaram um segmento ST
isoelétrico.

Nem o peso (macho, 1,50 + 0,44 kg; fémea, 1,95 + 0,48 kg) nem a idade (macho, 3,0 = 1 ano;
fémea, 3,5 = 1,4 anos) diferiram significativamente entre os sexos. Embora numericamente maior

nas fémeas, a frequéncia cardiaca média foi estatisticamente equivalente entre os sexos (macho,
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158,3 + 49,1 bpm; fémea, 198,00 + 38,3 bpm). O eixo elétrico cardiaco variou entre os animais
individuais, mas foi consistentemente deslocado para a esquerda. Entre o total de 16 macacos, 12
(75%; 7 machos e 5 fémeas) apresentaram eixos elétricos cardiacos entre 30° e 60°, e os 4 restantes
(25%; (2 machos e 2 fémeas) apresentaram eixos elétricos cardiacos entre 60° e 83°.

DISCUSSAO

Um fator importante relacionado a eletrocardiografia em espécies exoticas ¢ que ndo foram
estabelecidos muitos padrdes de normalidade, devido a diversidade de protocolos anestésicos dis-
poniveis. Em macacos-prego, padrdes eletrocardiograficos foram previamente estabelecidos para
animais anestesiados com cetamina; (GONDER et al., 1980; Larsson et al., 2012) cetamina e Xi-
lazina, tiletamina e zolazepan; (SANTANA et al., 2008) e midazolam e propofol (CAPRIGLIONE
et al., 2013; CHAGAS et al., 2010). No entanto, estudos descritivos de tragados eletrocardiografi-
cos de macacos-prego sedados usando um protocolo de cetamina—midazolam ndo foram relatados
até o momento.

Os macacos-prego no estudo atual ndo apresentaram nenhum padrao eletrocardiografico anor-
mal sugestivo da presenca de patologias cardiacas ou extracardiacas que foram encontradas em
outros PNH, incluindo arritmias, complexos extrassistolicos, bloqueios de ramo e sobrecargas
(MALHOTRA et al., 1975; TOBACK et al., 1978). Macacos-esquilo (Saimiri sciureus) com car-
diomiopatia dilatada apresentam prolongamento do QRS e depressao do segmento ST, especial-
mente nas derivagdes DII e DIII (TOLWANI et al., 2000). Macacos-coruja (4ofus spp.) sdo alta-
mente suscetiveis a cardiomiopatia hipertréfica e podem morrer repentinamente apos periodos de
estresse ou atividade fisica (RAJENDRA et al., 2010; WELLER et al., 1994).

As frequéncias cardiacas dos nossos macacos machos e fémeas que foram contidos quimica-
mente pelo uso de cetamina-midazolam (198 bpm e 158 bpm, respectivamente) foram maiores do
que aquelas de outros animais da mesma espécie que foram submetidos a diferentes protocolos
anestésicos, como cetamina e xilazina (123,0 £ 19,8 bpm) (SANTANA et al., 2008). No entanto, as
frequéncias cardiacas em nossos macacos que foram submetidos ao protocolo cetamina-midazolam
sdo menores do que aquelas dos protocolos envolvendo midazolam-propofol (198,4 = 22,9 bpm),
(CAPRIGLIONE et al., 2013) cetamina (230 = 27 bpm), (Larsson et al., 1997) e tiletamina-zolaz-
epam (212 £+ 23,7 bpm) (SANTANA et al., 2008). Portanto, a contencdo quimica com cetami-
na-midazolam ndo provocou efeitos fortes na frequéncia cardiaca porque os valores estavam dentro
da faixa normal para a espécie (165 a 225 bpm) (CHAGAS et al., 2010). De fato, a combinagao
de cetamina-xilazina causa depressdo vasomotora central, aumento do tonus vagal e atividade
barorreceptora e subsequente bradicardia, tornando combinagdes como midazolam-propofol e cet-
amina-midazolam protocolos anestésicos mais seguros (GAYNOR et al., 2015; MUIR et al., 2015;
SLAPAK et al., 1957, HERMANEK et al., 1957). Além disso, a combinagdo cetamina-midazol-
am facilita a anestesia segura com alteragdes minimas na mecanica respiratoria, gases sanguineos

e equilibrio acido-base e, portanto, fornece alguma estabilidade cardiovascular (CASTRO et al.,
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1988). O eixo elétrico cardiaco ¢ um parametro altamente varidvel em vdrias espécies de PNH
(CAPRIGLIONE et al., 2013; GREEN et al., 1981; MALHOTRA et al., 1975; TOBACK et al.,
1978) mesmo no caso de animais saudaveis e com posicionamento padronizado durante os testes.
Esses resultados podem estar relacionados a capacidade de rotacdo do coracdo em torno de seus
proprios eixos longitudinal e transversal ( HAMLIN et al., 1961).

Os valores médios para a duragdo da onda P e do complexo QRS em nossos macacos-prego
foram maiores do que aqueles em outros anestesiados com cetamina-xilazina ( GONDER et al.,
1980; LARSSON et al., 1999; ROTH et al., 2004) midazolam-propofol (CAPRIGLIONE et al
2013) ou tiletamina-zolazepan (SANTANA et al., 2008). A cetamina pode produzir um eventual
inotropismo negativo, o que pode reduzir inesperadamente a contratilidade miocérdica e o aumen-
to do QRS. Entretanto, a anestesia com cetamina-xilazina equilibra o efeito cardiodepressivo da
xilazina e exacerba o efeito inotropico positivo da cetamina, causando aumento da pressao arterial
e da frequéncia cardiaca e diminui¢do da duragdo do QRS(LIN et al., 2007; MUIR et al., 2007).
Além disso, estudos em humanos mostraram que medicamentos como derivados de succinilcoli-
na e propofol podem influenciar a fun¢do cardiaca promovendo bradicardia, varias arritmias ou
prolongamento do complexo QRS (GAYNOR et al., 2015; SLAPAK et a., 1957; SPRUNG et al.,
1998; WARPECHOWSKI et al., 2010).

O intervalo PR nos macacos-prego que avaliamos foi semelhante aos de outros lugares nesta
mesma espécie, apesar do uso de diferentes protocolos anestésicos (BAZETT et a., 1920; SANTA-
NA et al., 2008). O estado de satde normal, a idade jovem e a morfologia semelhante dentro das
espécies e géneros sustentam as pequenas variagdes. encontrada nesta faixa(TILLEY et al., 1992).
No entanto, essa variacao foi maior do que a observada em saguis-de-tufos-pretos (Callithrix peni-
cillata) e menor do que a observada em macaca fascicularis (TAYLOR et al., 2010).Tais alteracdes
podem refletir as diferencas no peso corporal e na frequéncia cardiaca entre as espécies (GIANNI-
COetal., 2013)

Embora os macacos-prego machos do nosso estudo apresentassem depressao discreta do seg-
mento ST, esse efeito ndo foi clinicamente significativo, dados os resultados dos exames pré-estudo
que realizamos para selecionar a populacdo do estudo. Pequenos desvios do ponto J e do segmento
ST de 0,1 mV maximo nas derivagdes periféricas ou 0,2 mV maximo nas derivagdes precordiais
podem ocorrer em humanos sem cardiopatias (MIRVIS et al., 2001).Da mesma forma, os caes po-
dem apresentar depressdes discretas do segmento ST de menos de 0,2 mV ou elevagdes de menos
de 0,15 mV que sdo consideradas normais (HASKINS et al., 1986; TILLEY et al., 1992).Além
disso, em Macaca mulatta, uma depressao ou elevacao de 0,5 mV ¢ considerada normal (ATTA et
al., 1960; MALINOW et al., 1966)

A média do intervalo QT para nossos macacos-prego foi maior do que as médias registradas
para saguis-de-tufo-preto20 e macacos rhesus (PULLEY et al., 2004) e menor do que aquelas de
macacos cynomolgus (ATKINS et al., 1986), macacos japoneses (LIANG et al., 2005) e maca-
cos-de-cara-vermelha (Macaca arctoides) (MALHOTA et al., 1975). Esse valor foi maior do que
o de macacos-prego anestesiados apenas com cetamina (GREEN et al., 1961) e menor do que
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quando a xilazina foi adicionada ao protocolo anestésico. Essa caracteristica se deve a bradicardia
grave induzida pela xilazina, que tende a prolongar o intervalo QT em relag¢do a outros protocolos
(SANTANA et al., 2008; YOSHIAWA et al., 2005). O intervalo QT aumenta com a idade devido
ao espessamento miocardico associado a idade, outro fendmeno bem documentado e normal em
humanos (DUBOIS et al., 2015; IMANISHI et al., 1985; YAMAOKA et al., 2013).

A variagdo no intervalo QT ¢ clinicamente importante na determinagao da instabilidade elétrica
cardiaca em humanos e ¢ um fator-chave considerado em estudos de toxicidade e uso de medica-
mentos ( YAP et al., 2003). A correcdo do intervalo QT foi proposta pela primeira vez para distin-
guir os efeitos diretos no intervalo QT dos efeitos indiretos promovidos pela frequéncia cardiaca (
BAZETT et al., 1920). Para os macacos machos e fémeas que estudamos, corrigimos o intervalo
QT (QTc) de acordo com a formula de Bazzett (BAZETT et al., 1920) e observamos que o QT
diferiu do QTc em 11,79% nos machos e 14,1% nas fémeas. A variagao entre QT e QTc ¢ menor
em humanos (4,35% para machos e 6,38% para fémeas),26,37 enquanto em macacos cynomolgus,
a variagdo foi de aproximadamente 3% em ambos os sexos (GAUVIN et al., 2006). Apesar dessa
variagdo, a pesquisa demonstrou a necessidade de padronizar a correcdo do intervalo intersticial
QT, especialmente para a resposta a concentragdo maxima de fairmacos apos a administragao e
considerar fatores especificos da espécie que promovem efeitos residuais da frequéncia cardiaca no
QTc (DUBOIS et al., 2015; YMAOKA et al., 2013).

A morfologia do complexo QRS nos macacos-prego foi semelhante a de outros PNH e em hu-
manos. No entanto, a duragao desse complexo foi menor do que a encontrada em humanos (CAS-
TRO et al., 1988) e maior do que os valores encontrados em macacos-prego tufados contidos com
cetamina (GONDER et al., 1980; LARSSON et al., 1999; LARSSON et al., 1997). No entanto,
macacos-prego contidos com benzodiazepinicos mantém valores semelhantes aos que obtivemos,
corroborando assim nossos achados (CAPRIGLIONE et al., 2013; SANTANA et al., 2008).

As diferencas nos parametros eletrocardiograficos entre PNH no estudo atual e outros podem
ter sido devido a fatores individuais, mas estavam principalmente relacionadas as diferengas entre
os protocolos anestésicos usados, que tém efeitos diferentes no sistema cardiovascular que sao iner-
entemente relacionados a fatores inotrépicos e cronotropicos (FELIPPE et al., 2007; LARSSON et
al., 1997; MUIR et al., 2007). O protocolo anestésico que usamos aqui favoreceu a confiabilidade
dos parametros porque nenhuma depressao cardiorrespiratdria ocorreu devido ao uso de cetamina.
Entretanto, quando usada isoladamente, a cetamina pode desencadear aumento da pressao arterial,
reducdo do débito cardiaco e aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio (SOUZA et al.,
2002). O uso do midazolam como meio de reduzir os efeitos indesejaveis da cetamina, contribuin-

do assim para a manutencao da estabilidade cardiovascular, foi de suma importancia.
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