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ACA — Area da circunferéncia abdominal
ACC — Area da circunferéncia craniana
ACTH — Hormonio adrenocorticotrofico
ALT — Alanina aminotransferase
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CAPITULO 1 - CONSIDERAGOES GERAIS

1.1 INTRODUCAO

O Brasil possui a mais rica comunidade de primatas do mundo, mais do que o
dobro de qualquer outro pais neotropical. Entretanto, as pressées econémicas sobre o
uso da terra na América Latina tém colocado em risco inUmeras espécies (AYRES &
DEUTSCH, 1982). Pouco se conhece sobre a fisiologia reprodutiva dos primatas da
Amazébnia brasileira. Dessa forma, & necessario ampliar os conhecimentos nessa area,
objetivando reverter o quadro de desaparecimento de muitas espécies de mamiferos
amazobnicos, principalmente os chamados primatas ndo-humanos. Diante dessa
perspectiva, o Centro Nacional de Primatas (CENP), érgao pertencente a Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude (MS), localizado no municipio de
Ananindeua — PA, vem desenvolvendo trabalhos de reproducdo de primatas em
condigdes controladas para que sejam utilizados em pesquisas no Brasil e no exterior.
Atualmente o plantel soma 588 exemplares, entre primatas do Velho Mundo (88) e
primatas do Novo Mundo (500), distribuidos em 23 espécies classificadas segundo
RYLANDS et al. (2000).

A ultra-sonografia ginecolégica e obstétrica tem se tornado um método
indispensavel no manejo de rotina, na avaliagcdo da saude e em pesquisas com
reproducédo de primatas ndo-humanos em cativeiro (SEIER et al., 2000). O exame do
utero e dos ovarios sempre foi de grande preocupagao na ginecologia, uma vez que
podem sediar inUmeras doencas relacionadas com a reducdo da fertilidade ou
ocasionar sérios danos a saude das fémeas. Varias técnicas tém sido utilizadas para a
deteccdo da gestagdo em mamiferos, algumas dessas representam avangos
tecnoldgicos na pratica com animais de cativeiro, como é o caso da ultra-sonografia e
da laparoscopia (HUTCHINS et al., 1996). O uso crescente de primatas gestantes e de
seus fetos nas pesquisas cientificas (CORRADINI et al.,, 1998), torna importante o
diagnostico e monitoramento da gestagdo, uma vez que possibilita manejar

adequadamente a fémea gestante.
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Os macacos-da-noite sdo extremamente susceptiveis ao estresse quando se
deseja realizar exames ultra-sonograficos. A utilizagdo de drogas anestésicas e os
métodos de captura devem ser cuidadosamente avaliados antes do processo de
contengdo (MONTEIRO et al., 2006). Sendo assim, objetivou-se realizar exames de
ultra-som ginecolégico e obstétrico por meio do condicionamento, sem uso de

contengao quimica, em macacos-da-noite (Aotus azarai infulatus).

1.2 REVISAO DA LITERATURA

1.2.1 Classificagao taxondmica e caracteristicas gerais

A classificagdo taxonémica dos macacos-da-noite tem sido foco de grandes
controvérsias devido, principalmente, a novas descobertas de espécies e subespécies
(THORINGTON, 1976). Eram enquadrados em uma unica especie: Aotus trivirgatus, e
em varias subespécies (THORRIGTON, 1976; AYRES & DEUTSCH, 1982; FORD,
1994). Segundo MITTERMEIER et al. (1988) e FORD (1994), este género é formado
por oito espécies, além da ja citada. SCHNEIDER et al. (1993) classificaram o género
Aotus da seguinte forma: reino “Animalia”, filo “Chordata”, classe “Mammalia”, ordem
“‘Primates”, subordem “Anthropoidea”, infraordem “Platirrhini”, familia “Cebidae” e
género “Aotus”.

Um entendimento completo sobre a diversidade dos primatas € de vital
importancia em propostas de conservagao, tanto in situ como ex situ. Dessa forma,
RYLANDS et al. (2000) propuseram uma nova classificagdo taxondmica para primatas
neotropicais, na qual os primatas do Novo Mundo foram listados em cinco familias
(Callitrichidae, Cebidae, Aotidae, Pitheciidae e Atelidae), 18 géneros (Cebuella, Mico,
Callithrix, Saguinus, Leontopithecus, Callimico, Saimiri, Cebus, Aotus, Callicebus,
Pithecia, Chiropotes, Cacajao, Alouatta, Ateles, Lagothrix, Oreonax e Brachyteles), 110
espécies e 205 espécies e subespécies. Nessa nova classificagcdo o género Aotus saiu
da familia “Cebidae”, passando a constituir a familia “Aotidae”, com 13 espécies e
subespécies: Aotus trivirgatus, A. vociferans, A. miconax, A. nancymaae, A. nigriceps,

A. hershkovitzi, A. lemurinus lemurinus, A. lemurinus griseimembra, A. lemurinus
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zonalis, A. lemurinus brumbacki, A. azarai azarai, A. azarai boliviensis e A. azarai
infulatus.

Os macacos-da-noite sdo os uUnicos primatas antropodides que apresentam
habitos noturnos. Ocorrem no norte da Argentina, na Bolivia, Brasil, Coldbmbia, Equador,
Panama, Paraguai, Peru e Venezuela, representando a mais ampla distribuicao entre
primatas da América do Sul (ELLIOT et al., 1976; AYRES & DEUTSCH, 1982; DIXSON,
1983; FORD, 1994). O género Aofus € mais comumente encontrado em areas de
planicies, mas na Coldmbia podem ser encontrados em altitudes superiores a 3200
metros (EISENBERG & REDFORD, 1989). Possuem habitat generalista, ocupando
florestas primarias e secundarias, além de fragmentos florestais (AQUINO &
ENCARNACION, 1994). Durante o dia ficam escondidos em troncos ou na copa das
arvores e, por volta das 18 horas iniciam suas atividades, interrompendo-as as cinco ou
seis horas da manha seguinte (AYRES & DEUTSCH, 1982; AQUINO &
ENCARNACION, 1994). Durante a noite podem percorrer cerca de oitocentos metros a
procura de frutos, folhas, insetos, ovos de pequenos vertebrados, pequenos morcegos
e filhotes de aves (AYRES & DEUTSCH, 1982; COIMBRA FILHO, 1982).

Do ponto de vista biomédico os macacos-da-noite sdo excelentes animais
experimentais. Existem estudos sobre malaria (THORRIGTON, 1976; AYRES &
DEUTSCH, 1982), cancer (ABLASHI et al, 1972; BARAHONA et al., 1976), além dos
relacionados a fisiologia visual (ALLMAN & KAAS, 1974).

1.2.2 Morfofisiologia e comportamento reprodutivo

O utero dos primatas tem formato de péra e origina-se da fusdo dos ductos de
Mdller pareados. Existe um septo entre os ductos fundidos, que é subseqlentemente
reabsorvido, formando, assim, uma cavidade uterina Unica, dividida em trés regides:
fundo, corpo e cérvix. Em mulheres o utero é um dos 6rgdos mais dinamicos, seu
volume e configuragdo modificam-se sob influéncia hormonal da puberdade, menacme,
menopausa e pelo numero de partos (ALMEIDA, 1999; HALL & YODER, 1994;
SAUERBREI et al., 2000).

Observou-se mediante os estudos de HERTIG et al. (1976) e de MONTEIRO et

al. (2006), que os macacos-da-noite possuem uteros simples, caracteristico da ordem
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“Primates”, dividido em trés regides: fundo, corpo e cérvix e se localizado medialmente
a cavidade pélvica e ventralmente a bexiga.

Os ovarios dos animais da infraordem Platirrhini sdo proporcionalmente maiores
que os Catarrhini, principalmente no que se relaciona ao tecido intersticial glandular.
Dessa forma, a extensa luteinizagdo ocorrida nos ovarios dos primatas neotropicais
talvez seja responsavel pelos altos niveis de progesterona mensurados no plasma
desses amimais (KOERING, 1974). Os ovarios de macacos-da-noite sao estruturas
grandes, comparativamente ao tamanho dos animais, de formato ovéide. HERTIG et al.
(1976) observaram, para esses 60rgaos, comprimento variando entre 0,47 e 0,87cm,
sendo mais freqiente comprimentos de 0,60 e 0,80cm. A largura variou entre 0,30 e
1,00cm, sendo mais comum larguras de 0,40 e 0,70cm. A variavel espessura
apresentou medidas oscilando entre 0,20 e 0,64cm, sendo mais observado medidas de
0,40 e 0,50cm. Histologicamente observou-se grande quantidade de tecido intersticial
luteinizado na regido medular, ocasionando estreitamento da camada cortical. Esse
tecido ndo apresentou organizacédo celular bem definida, dificultando a identificagdo
macro e microscopica da ovulagédo e do corpo luteo (CL) em macacos-da-noite. Outros
autores também relataram a dificuldade de identificar o CL em primatas neotropicais
(DEMPSEY, 1939; WISLOCKI, 1939). A ovulagao e o CL inicial ndo foram facilmente
identificados por ultra-som em macacos rhesus (MORGAN et al. 1987), embora isso
nao tenha sido descrito por outros autores (ADAMS, et al., 1992; OERKE et al., 1996).

Esses primatas ndo apresentam dimorfismo sexual visivel em relagédo ao seu
tamanho ou a sua conformacao geral, com peso em torno de um kilograma (kg) para
ambos os sexos (FORD, 1994). Observacgdes semelhantes foram registradas por
CASTRO et al. (2003), quando realizaram a biometria de Aotus azarai infulatus (n = 40),
nao sendo constatadas diferengas significativas entre os pesos de machos e fémeas
0.980 £ 0.06 e 0.946 + 0.09kg (média + dp), respectivamente. Entretanto, HERTIG et al.
(1976) observaram que, quando sexualmente maturos, sdo animais de pequeno porte
pesando entre 0,442 e 0,970kg, estando a maioria na faixa de 0,700 e 0,800kg.

Em cativeiro, a maturidade sexual das crias de macacos-da-noite & tolerada
pelos pais, ndo havendo comportamento contrario a presengca dos jovens em

puberdade no grupo familiar, embora, em alguns grupos, possam ocorrer sérias brigas
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decorrentes da aproximagao da maturidade, entre 18 e 24 meses de idade. Em
condi¢cées naturais, talvez ocorra a emigragédo da cria matura de seu grupo familiar,
antes do desencadeamento de agressdes (DIXSON, 1983, 1994).

Em vida livre andam em grupos familiares de dois a quatro individuos,
constituidos normalmente pelo casal (monogémico) e suas crias jovens. Uma
caracteristica dos primatas monogamicos é a frequéncia relativamente baixa de
comportamento copulatorio em pares estabelecidos (KLEIMAN, 1977 apud DIXSON,
1994). Experimentos realizados com cinco grupos desses animais sugeriram que a
copula seja coincidente com o periodo periovulatério da fémea, pois elas tornaram-se
gestantes mesmo com a baixa freqliéncia observada (19 montas em 278h). No entanto,
estudos mais detalhados da atividade sexual afirmaram que a fémea nao é receptiva
apenas durante a fase periovulatoria. Entretanto, caso os mesmos parceiros sejam
mantidos, existe tendéncia de aumento da frequéncia copulatoria em todos os estagios
do ciclo (DIXSON, 1994).

Tradicionalmente, a reprodugdo em cativeiro de macacos-da-noite pode ser
considerada dificil e delicada (DIXSON, 1994). Entretanto, segundo MALAGA et al.
(1997), eles sao capazes de reproduzir em cativeiro, desde que se mantenham praticas
de manejo que simulem ao maximo a estrutura social observada em seu ambiente
natural. Ha evidéncias de que, em condicbes controladas, nado exista influéncia
estacional na reproducdo desses animais, embora alguns autores ndo saibam se o
mesmo ocorre em condi¢des naturais (ELLIOT et al., 1976; DIXSON, 1983; MALAGA et
al., 1997). FERNANDES-DUQUE et al. (2002), estudando populagdes de vida livre de
macacos-da-noite na regido do Chaco argentino, constataram que as mudangas no
fotoperiodo e na temperatura podem promover a atividade reprodutiva das fémeas.
Nessa regido, os acasalamentos concentram-se nos meses de abril, maio e junho,
quando os dias sao mais curtos e as temperaturas mais amenas, fazendo com que as
fémeas iniciassem a gestacao nos periodos de abundancia de comida.

Segundo HODGES (1987), pode-se dividir o ciclo ovariano dos primatas em trés
fases distintas: folicular, ovulatoria e lutea. Essas fases estado diretamente relacionadas
ao comportamento enddcrino do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, que pode ou

nao sofrer influéncia da sazonalidade. De acordo com DIXSON (1994), a fase folicular
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do ciclo ovariano de macacos-da-noite dura, em média, seis dias e a fase luteal 10 dias.
Essas observagdes basearam-se na analise hormonal de metabdlitos urinarios e nas
concentragdes plasmaticas de horménios, realizadas nos trabalhos de BONNEY et al.
(1979, 1980). Esses autores encontraram niveis basais de 17 R estradiol entre 0,1 e 0,2
ng/mL e niveis de pico de 0,68 £ 0,05 ng/mL, ocorrendo em intervalos de 15,5 dias.

A andlise das quantidades de esterdides excretados na urina e presentes no
plasma de fémeas da espécie Aotus trivirgatus, indicou que o ciclo ovariano seja de
aproximadamente 16 dias. O 17 3 estradiol foi o estrogénio de maior concentragao
presente na urina dessas fémeas (BONNEY et al., 1979 e 1980), semelhante ao
observado com outros primatas do Novo Mundo (Callithrix jacchus) e em primatas do
Velho Mundo (Pan troglodytes e Pongo pygmaeus) (GRAHAM et al., 1972; COLLINS et
al., 1975 apud DIXSON, 1994). Os niveis circulantes de progesterona foram muito mais
elevados, em média 250 ng/mL, durante a metade da fase luteal (BONNEY et al., 1979
e 1980). Altos niveis de progesterona nessa fase também foram encontrados em outros
primatas do Novo Mundo (Callithrix sp, Saguinus sp, Saimiri sp e Cebus sp), em
contraste com os primatas do Velho Mundo (DIXSON, 1994). Os niveis circulantes de
progesterona em fémeas de primatas neotropicais foram 8 a 12 vezes mais altos que os
encontrados em fémeas de primatas do Velho Mundo e 6 a 10 vezes mais altos que os
descritos em seres humanos (GUIMARAES, 2001).

Segundo HODGES (1987), a menstruagcdo ocorreria em primatas do Velho
Mundo e na mulher, estando ausente na maioria dos primatas do Novo Mundo.
BONNEY & SETCHELL (1980) relataram que o macaco-da-noite ndo apresentou visivel
ciclo estral, como se verifica em outros mamiferos, e nem detectavel ciclo menstrual tal
qual em primatas do Velho Mundo. Com exceg¢ao dos macacos-de-cheiro (Saimiri sp) e
dos macacos-da-noite (Aotus sp), todos os outros cebideos menstruam (NAGLE, 1991).
Porém, segundo DIXSON (1983) o macaco prego € a unica espécie dessa familia que
apresenta menstruacéao visivel.

Por longo periodo pensou-se que apenas os primatas do Velho Mundo
menstruavam, em decorréncia da abundante perda sanguinea por via vaginal, fator néo
observado em fémeas do Novo Mundo. Esse fendbmeno ocorre devido a presencga de

arteriolas espiraladas no endométrio das fémeas da infraordem Catarrhini. Nelas, a
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menstruacao é precedida por uma vasoconstricdo, resultando em necrose endometrial
e lesdo endotelial dos vasos, gerando consequente descarga sanguinea. Nos primatas
neotropicais, a hemorragia menstrual pode ser observada utilizando-se a técnica da
citologia vaginal, onde pode ser observado aumento de hemacias, através de
microscopia 6tica (GUIMARAES, 2001).

Em cativeiro, os macacos-da-noite iniciam a reproducdo apds ambientacéo
variavel (até 24 meses) e, em condicdes normais, ela € mantida havendo, em meédia,
uma cria a cada oito meses (JONES & SIMPSON, 1982; DIXSON, 1983). Entretanto,
segundo DIXSON (1994), nao existe padrao definido de intervalo entre partos, como se
poderia esperar se ocorresse estro pos-parto. MALAGA et al. (1997), identificaram
intervalos médios entre partos de 14,6 + 7,7 meses, que se tornaram progressivamente
menores para os partos subsequentes. Esses estudos foram realizados, ao logo de oito
anos, com Aotus nancymaae (n = 534), A. lemurinus griseimembra (n = 151), A.
vociferans (n = 36) e A. azarai boliviensis (n = 9). O abortamento foi considerado a
principal causa de falha reprodutiva em macacos-da-noite, com média de 22% nas
gestagdes avaliadas (n = 368). As espécies A. lemurinus griseimembra e A. vociferans
apresentaram maiores taxas de abortamento: 40% e 33%, respectivamente. Sessenta e
cinco por cento dessas fémeas abortaram o primeiro concepto e produziram um
neonato na segunda concepcédo (MALAGA et al., 1997). UMANA & ESPINAL (1982)
estudando a reprodugdo de uma colénia de Aotus trivirgatus (n = 30), observaram,
durante trés anos, 47 gestagdes das quais resultaram 63,8% de crias viaveis e 32,2%
de perdas embrionarias e/ou fetais. A mortalidade pré-natal pode ter muitas causas tais
como a nutricdo materna, estresse, doencga, sobrecarga uterina e desenvolvimento
inadequado do feto. Todos esses fatores somados aos métodos de monitoramento de
gestacao exercem influéncias na variagdo da mortalidade pré-natal. A maior parte da
mortalidade pré-natal em primatas n&o-humanos ocorre antes ou durante a
organogénese (JAQUISH, et al., 1996). MONTEIRO et al. (2006) observaram taxas de
100% de reabsor¢cao embrionaria apés o monitoramento ultra-sonografico de macacos-
da-noite, quando se utilizou a contengdo quimica.

Em condigdes naturais, os primatas do género Aofus produzem um filhote por

gestacdo e o macho adulto tem papel importante no cuidado e transporte do filhote
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apo6s o nascimento (COIMBRA FILHO, 1982). Observagdes de cativeiro, em 13 grupos
de Aotus lemurinus, demonstraram que machos e fémeas ocuparam a maior parte do
tempo carregando e dando atengao a sua cria. O recém-nascido pesa entre 90 e 105g;
seu desenvolvimento € rapido e em alguns casos ele consegue passar da méae para o
pai no mesmo dia do nascimento (DIXSON, 1994). Em 287 nascimentos em cativeiro
observados por MALAGA et al. (1997), a proporgao entre machos e fémeas foi de 1,2:1
com apenas um caso de gémeos. Nesse mesmo estudo a mortalidade neonatal média
na primeira semana foi de 6,2%, com 85,9% das crias remanescentes sobrevivendo
apos trés meses. Quanto ao periodo de duragédo da gestagéao, verificaram-se variagoes
entre 149 — 159 dias (ELLIOT et al., 1976) e entre 120 — 140 dias (DUKELOW, 1980,
MALAGA et al., 1997). Entretanto, com base no periodo de acasalamento, é confiavel
assumir que seja de 133 dias (19 semanas) (HUNTER et al., 1979).

1.2.3 A ultra-sonografia ginecolégica e obstétrica em primatas ndo-humanos

A primeira aplicagcédo da técnica ultra-sonografica data da década de cinquenta do
século XX, quando foi utilizada para estudar a caracterizacao de tecidos moles em
seres humanos (DONALD et al., 1958 apud HILDEBRANDT & GORITZ, 1999). A ultra-
sonografia foi incorporada a medicina veterinaria 20 anos apds sua primeira utilizagao
em medicina. Subsequentemente, ja existe um notavel desenvolvimento da técnica. Ela
é utilizada em diversas aplicagdes incluindo: a oftalmologia, cardiologia, neurologia,
ginecologia, andrologia, obstetricia, transplantes de 6rgaos, oncologia, ortopedia e
dermatologia (HILDEBRANDT & GORITZ, 1999).

Os transdutores convertem uma forma de energia em outra. Transdutores de
ultra-som sao algumas vezes chamados de sondas ou cabecgas de varredura. Eles
convertem energia elétrica em energia ultra-sonica e vice-versa. O transdutor ultra-
sonografico opera de acordo com o principio piezoelétrico, que foi descrito em 1880.
Esse principio afirma que alguns materiais tais quais a ceramica, o quartzo, o
polivinilidénio fluorado e outros produzem corrente elétrica quando deformados sob
pressao, sendo também capazes de produzir pressdo quando submetidos a corrente
elétrica (KREMKAU, 1996).
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A frequéncia do transdutor é muito importante e deve ser selecionada de acordo
com a anatomia da regido a ser examinada e com o porte do animal. Frequéncias
maiores possibilitam melhor definicdo, mas menor penetracdo. Dessa forma,
freqUuéncias mais altas s&o indicadas para pequenos animais e para o exame de
estruturas  superficiais (KREMKAU, 1996; HILDEBRANDT & GORITZ, 1999;
AUGUSTO, 2001 e 2006). Em ginecologia e obstetricia de primatas do Velho Mundo as
frequéncias mais utilizadas séo as de 3,5; 5 e 7,5MHz (NYLAND et al., 1984; MORGAN
et al.,, 1987; TARANTAL & HENDRICKX, 1988; TARANTAL et al., 1990; HERRING et
al., 1991; HUTZ, 1994; LEMERY et al., 1995; SEIER et al., 2000). Para primatas do
Novo Mundo as frequiéncias de 5; 7,5 e 10 MHz foram as mais citadas na literatura
(OERKE et al., 1996; KUEDERLING & HEISTERMANN, 1997; TARDIF et al., 1998;
CORRADINI et al., 1998; OERKE et al., 2002; MONTEIRO et al., 2006).

Varios autores tém utilizado a técnica de ultra-som para estudos relacionados ao
monitoramento da atividade ovariana em Callithrix jacchus (OERKE et al., 1996),
avaliagdo do crescimento fetal, avaliacdo endometrial, morfologia ovariana e em
Macaca mulata (NYLAND et al., 1984; MORGAN et al., 1987; HUTZ, 1994), diagndstico
precoce da gestagdo em Macaca fascicularis (CONRAD, et al., 1989),
acompanhamento da gestagdo em babuinos e macaco verde africano (FARINE et al.,
1988; HERRING et al., 1991; DEVONALD et al., 1996; SANTOLAYA-FORGAS et al.,
1997; SEIER et al., 2000), estudo do desenvolvimento pré-natal em macaco prego
(CORRADINI et al., 1998), monitoramento ultra-sonografico da gestagcdo em Saguinus
fuscicollis (KUEDERLING & HEISTERMANN, 1997), estimativa da idade gestacional em
Callithrix jacchus (TARDIF et al., 1998). Portanto, embora amplamente disponivel para
outras espécies de primatas, em macacos-da-noite, s6 foi encontrado o trabalho de
MONTEIRO et al (2006) relacionado a utilizacdo de técnica de ultra-sonografia para
avaliacdo uterina e diagndstico de gestacao.

Para se realizar exames ultra-sonograficos consistentes e detalhados em
ginecologia e obstetricia € necessario seguir normas pré-estabelecidas. Para isso, a
“‘American Institute of Ultrasound in Medicine” (AIUM) estabeleceu orientagdes para a
avaliagdo ultra-sonografica da pelve feminina (SAUERBREI et al., 2000). Entretanto,

esses mesmos autores frisaram que a adesao as normas n&o assegura a acuracia dos



20

resultados e que elas necessitam evoluir e serem aperfeigoadas com o tempo. Algumas
dessas orientagdes podem ser adaptadas para o exame de ultra-som ginecoldgico e
obstétrico de primatas neotropicais.

A avaliagdo ultra-sonografica do utero e dos ovarios deve ser feita por meio de
varreduras sagitais e transversais sendo analisados a textura ecogénica, contornos,
forma, posicdo e dimensdes. A textura ecogénica do utero deve ser homogénea, ou
seja, seu parénquima nao deve apresentar alteracbes de ecogenicidade. A ecotextura
dos ovarios é variavel de acordo com a fase do ciclo ovariano. Em geral, os ovarios de
mulheres apresentam variacdes consideraveis em tamanho, forma e posicao tanto entre
quanto no mesmo individuo. A localizacdo também é variavel, mas podem ser
encontrados, com freqléncia, em posicdo anterior aos vasos iliacos, lateralmente ao
utero e superficialmente ao musculo obturador interno (HALL & YODER, 1994,
SAUERBREI et al., 2000).

No que se refere as dimensdes, a literatura define que, ao corte sagital, &
possivel avaliar o comprimento ou didmetro cranio-caudal do utero (DCC), que
representa a distancia do fundo até a cérvix. O didmetro dorso-vetral (DDV) indica a
profundidade do utero, e é obtido perpendicularmente ao DCC. A largura do utero é
medida no plano transversal e representa o diametro transversal (DT) (SAUERBREI et
al., 2000; MONTEIRO et al., 2006). De posse dessas dimensodes € possivel calcular o
volume uterino (VU), aproximando-o do modelo geométrico esferoidal de trés distancias
(GE MEDICAL SYSTEMS, 2000).

A avaliacdo uterina de macacos-da-noite, por ultra-som, foi recentemente
realizada por MONTEIRO et al. (2006). Ao analisar as dimensbes uterinas, esses
autores constataram P < 0,05 para as variaveis DCC e DDV na comparagdo entre
primiparas e pluriparas. Entretanto ndo foram observadas diferengas significativas para
a variavel DT. As variacdes dessas medidas apresentaram reflexos diretos nos volumes
uterinos, indicando que o VU de macacos-da-noite foi diretamente proporcional ao
numero de parigoes.

O endométrio deve ser analisado quanto a sua espessura, anormalidade focal e
quanto a presenca de liquido ou massa na cavidade endometrial. O miométrio e a

cérvix devem ser avaliados quanto a mudangas em seu contorno, ecogenicidade e
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tumoracdes (SAUERBREI et al., 2000). Em mulheres, o miométrio e o endométrio sdo
facilmente distinguidos. O miométrio aparece homogeneamente cinza (ou
moderadamente ecogénico) e ndo ocorrem mudangas durante o ciclo menstrual
(CALLEN et al., 1979 apud MORGAN et al., 1987). O endométrio apresenta aparéncia
semelhante a uma linha Unica, hiperecogénica, cortando medialmente o utero. E
composto de duas camadas, uma basal mais profunda, que passa por pequenas
mudancgas, e uma camada funcional, proxima da cavidade uterina, que passa por
mudancas ciclicas que podem ser observadas por ultra-som. As alteragdes ciclicas do
endomeétrio foram detectadas ultra-sonograficamente em macacos rhesus (MORGAN et
al., 1987). KUEDERLING & HEISTERMANN (1997), relataram que o utero de Saguinus
fuscicollis se assemelha a uma estrutura arredondada a oval, notadamente mais escura
(hipoecogénica) que os tecidos adjacentes.

Com o advento da ultra-sonografia os ovarios puderam ser observados de forma
nao invasiva (HUTZ, 1994). A varredura ultra-sonografica desses o6rgaos tem sido
usada como importante ferramenta na investigacado de varias causas de infertilidade em
mulheres. O desenvolvimento tecnoldgico dos equipamentos de ultra-som e o uso de
transdutores de alta freqtiéncia tém contribuido nas pesquisas que tratam da avaliacao
dos ovarios, pois proporcionam imagens com boa resolugdo que podem ser associadas
a técnicas modernas de analise de imagem (LASS & BRINSDEN, 1999; SINGH et al.,
2003). Entretanto, infelizmente ainda existem poucas referéncias na literatura
relacionadas a avaliagdo ultra-sonografica dos ovarios de primatas n&o-humanos,
sobretudo para os neotropicais. Os estudos existentes estdo mais relacionados as
descrigbes macro e microscopicas dos ovarios (DEMPSEY, 1939; WISLOCKI, 1939;
ECKSTEIN, 1958; GURAYA, 1968 HERTIG et al. 1971; HERTIG et al., 1976; CLAVER
et al., 1984; HAYAMA et al., 1997; DOMINGUES et al., 2004).

Segundo JAINUDEEN & HAFEZ (2000), os métodos para diagnostico de
gestacao sao divididos em trés tipos: o ndo retorno ao estro, os testes imunoldgicos e
os métodos clinicos. O ndo retorno ao estro € uma caracteristica comum e
tradicionalmente utilizada para relacionar ao estabelecimento da gestagdo. Durante a
gestacdo o embrido inibe a regressdo do corpo luteo e impossibilita que o animal

retorne ao estro. Consequentemente, o animal que nao retorna ao estro apos o coito &,
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a principio, assumido como gestante (NOAKES, 2001). Entretanto, € importante lembrar
que a auséncia de ciclicidade ndo deve ser interpretada como método seguro de
diagnéstico de gestacado, principalmente nos animais que exibem estacionalidade
reprodutiva, como € o caso dos ovinos e caprinos (ISHWAR, 1995). Estresse
lactacional, fatores comportamentais e condigdes patoldgicas do utero e dos ovarios
também afetam a exibi¢cdo do estro (GOEL & AGRAWAL, 1992 e ISHWAR, 1995).

Dos testes imunoldgicos destacam-se os hormonais (progesterona, estrogenos,
prolactina, gonadotrofinas coridnicas) e as substéncias associadas a gestacao (fator
precoce da gestacgao, proteina B). Entretanto, o tipo de método empregado depende de
alguns fatores como: a espécie, substrato (sangue, fezes, urina, leite), estagio da
gestacdo, custo, precisdo e rapidez do diagnostico (HUTCHINS et al.,, 1996;
JAINUDEEN & HAFEZ, 2000). A partir da terceira semana de gestagdo, mediante a
utilizagdo da técnica de radioimunoensaio, € possivel detectar baixos niveis de
gonadotrofina coridnica na urina de Aotus trivirgatus (HALL & HODGEN, 1979).

Dentre os métodos clinicos destacam-se a palpacéo retal e/ou transabdominal, a
laparoscopia e a ultra-sonografia que pode ser utilizada em todas as espécies.
MITCHELL & JONES (1975) descreveram a palpagao transabdominal, realizada
experimentalmente, como sendo o método mais bem sucedido para o diagnostico de
prenhez em Callithrix jacchus. Segundo PHILLIPS & GRIST (1975) a palpacéao
transabdominal em C. jacchus pode indicar uma gestacao positiva 15 a 20 dias pos-
concepgao, mas raramente ela € confirmada antes de 20 a 30 dias. Entretanto, segundo
HALL & HODGEN (1979) esse procedimento requer uma manipulagédo frequente dos
primatas, podendo contribuir para a ocorréncia de abortamentos e natimortos.

Em animais de cativeiro o diagndstico precoce da gestagao auxilia na adogéo de
mudangas apropriadas a nutrigdo da fémea gestante e pode estimar o dia do
nascimento, que € especialmente importante em manejo de animais de zooldgicos, pois
possibilita, quando necessario, uma melhor assisténcia ao parto (HUTCHINS et al.,
1996). Segundo CONRAD et al. (1989), o diagnéstico precoce da gestagao em primatas
nao-humanos é importante por razdes clinicas e investigativas. Para os pesquisadores
que utilizam esses animais como modelos em reprodugdo humana, a habilidade de

diagnosticar a gestacédo 14 dias apos a provavel concepg¢éo, promoveria oportunidades
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para o estudo de fisiologia e patologia. Dessa forma, alguns autores consideraram o
ultra-som em tempo real um importante método para o diagnéstico e monitoramento da
gestacdo em primatas de laboratério, pois possibilita o acompanhamento do
desenvolvimento e da viabilidade embrionaria/fetal desde a concepgado até o parto
(KUEDERLING & HEISTERMANN, 1997). Segundo TARANTAL (1990), a técnica ultra-
sonografica estda bem estabelecida como modalidade de imagem para o diagndstico e
monitoramento da gestacdo em primatas humanos e ndo-humanos. Observa-se que as
publicagcbes ainda sdo muito mais numerosas em primatas do Velho Mundo (NYLAND
et al., 1984; TARANTAL & HENDRICKX, 1988; FARINE et al., 1888; CONRAD et al.,
1989; TARANTAL et al., 1990; TARANTAL, 1990; HERRING et al., 1991; TEARE et al.,
1996; DEVONALD et al., 1996; TARANTAL et al., 1997; SANTOLAYA-FORGAS et al.,
1997; SEIER et al.,, 2000) do que em primatas neotropicais (NAGLE et al., 1987;
NARITA et al., 1988; JAQUISH et al., 1996; KUEDERLING & HEISTERMANN, 1997;
TARDIF et al., 1998; CORRADINI et al., 1998).

Segundo CORRADINI et al. (1998), tem sido constante o uso de primatas
gestantes e de seus fetos na pesquisa cientifica. Dessa forma, a descricdo do
crescimento e do desenvolvimento fetal durante a gestagdo tem sido um importante
fator para a compreenséao da fisiologia gestacional. No estudo do desenvolvimento pré-
natal em Cebus apella, pela ultra-sonografia transabdominal, os mesmos autores
observaram o desenvolvimento embrionario e o inicio do desenvolvimento fetal. Em seis
animais a gestagdo pdde ser diagnosticada entre 15 e 27 dias de gestacdo. O saco
gestacional (SG) foi visivel com média de 23,7 + 2.8 dias. O desenvolvimento
embrionario foi avaliado através das maiores medidas do SG e do comprimento cranio-
caudal (CCC). O desenvolvimento fetal foi avaliado através do CCC, do diametro
biparietal (DBP), altura toraxica (AT) e do comprimento do fémur (CF). Os autores
concluiram que a ultra-sonografia € um método de diagndstico util para a determinagao
e avaliagdo da idade gestacional nessa espécie. O macaco prego segue o plano geral
de desenvolvimento embrionario dos mamiferos e o desenvolvimento fetal foi
cronologicamente muito similar ao observado em outros primatas (Macaca fascicularis,
M. mulatta e em Papio anubis) com periodos gestacionais similares (TARANTAL &
HENDRICKX, 1988; HERRING et al., 1991).
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KUEDERLING & HEISTERMANN (1997), estudando a gestacdo de Saguinus
fuscicollis (142 - 150 dias), comparativamente, por ultra-som e por dosagem de
progesterona plasmatica, verificaram que o exame ultra-sonografico foi mais precoce
para o diagnostico de gestacdo. Apds a concepgao, as superficies do endométrio se
separam e formam um lumen, o qual foi detectado entre 16 e 18 dias de gestagao (17,2
+ 1,0 dias). Nesse momento, a cavidade uterina apresentou pequena estrutura
hipoecogénica no meio da linha endometrial, representando uma indicagdo segura do
diagnostico de gestacédo. O saco amniotico pdde ser visibilizado entre a quarta e quinta
semana, ao redor de 32 a 52 dias de gestagdo. Uma semana antes do tempo estimado
para a concepgao foram detectados niveis baixos de progesterona com valores médios
de 4,7 + 1,6 ng/mL. Observou-se marcante aumento pds-concepgao, resultando em
concentragdes médias de 107,1 £ 46,0 ng/mL ao redor de 24 dias de gestagédo. Depois
disso, os niveis de progesterona decresceram para 71,6 £ 30,3 ng/mL e se mantiveram
nesse platd até aproximadamente dois meses antes do parto, quando ocorreu um
segundo aumento significativo. Picos de 278,5 + 67,3 ng/mL foram encontrados um més
antes do parto, declinando para niveis préximos aos da pré-concepgéo (7,4 = 7,8

ng/mL), dentro de uma semana apoés o parto.
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CAPITULO 2 - ULTRA-SONOGRAFIA GINECOLOGICA EM MACACO-DA-NOITE
(Aotus azarai infulatus) AOTIDAE - “PRIMATES”

RESUMO - Objetivou-se condicionar fémeas de macacos-da-noite ao exame de
ultra-som ginecoldgico. Estabeleceu-se protocolo onde foram avaliadas frequéncias
cardiacas iniciais, finais e médias (Fc1, Fc2 e Fc M), tempo de exame (TE), utero e
ovarios, durante dois periodos e em diferentes turnos. Utilizou-se transdutor linear de 5-
12MHz. O utero e os ovarios foram avaliados em cortes sagitais e transversais. Para o
utero, levou-se em consideragdao o numero de partos das fémeas (nulipara, primipara e
pluripara). As Fc2 foram mais baixas que as Fc1 (P < 0,01) nos dois periodos.
Observou-se correlagéo negativa entre o TE e Fc2 (r = - 0,14 e P < 0,05). Nao houve
diferenca significativa entre os turnos. O volume uterino foi diretamente proporcional ao
numero de partos. O volume do ovario direito (VOD) foi maior que o do ovario esquerdo
(VOE). Observaram-se correlagdes positivas (P < 0,05) entre o peso das fémeas e o
VOD (r=0,28) e VOE (r = 0,16).

Palavras chave: Aofus sp, primata neotropical, frequéncia cardiaca, estresse,

ginecologia, ultra-som.

SUMMARY - The objective was to condition female owl monkeys to the
gynaecological ultrasound exam. A protocol was established, where initial, final and
average heart rate (HR1, HR2 and AHR) were evaluated, time spent on the examination
procedure (TS), uterus and ovary, during two periods and in two different shifts. A linear
probe of 5-12MHz was utilized. The uterus and ovary were evaluated at the sagital and
transversal scan. As for the uterus, the females’ number of parturitions (nuliparous,
primiparous and pluriparous) was considered. The HR2 were lower than the HR1 (P <
0.01) in the two periods. A negative correlation was observed between TS and HR2 (r= -
0.14 and P < 0.05). There was no significant difference between the shifts. The uterine
volume was directly proportional to the number of parturitions. The volume of the right
ovary (ROV) was larger than the left ovary (LOV). Positive correlations were observed
(P < 0.05) between the females’ weight and the ROV (r= 0.28) and VLO (r= 0.16).

Key words: Aotus sp, neotropical primate heart rate, stress, gynaecology, ultrasound
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2.1 INTRODUGAO

A utilizagao da ultra-sonografia em animais selvagens tornou-se regular no inicio
da década de noventa do século passado, mas faz poucos anos que adquiriu
notoriedade nos animais de zooldgicos na América do Sul. Entretanto, a necessidade
de contencdo e o acoplamento adequado do transdutor a superficie corporal de
mamiferos, aves, répteis e anfibios, tém dificultado a utilizagdo da ultra-sonografia em
animais de zooldgicos, pois requer diversos tipos de transdutores com frequéncias
variadas (2 até 10 MHz) (HILDEBRANDT & GORITZ, 1999; AUGUSTO, 2001).

A ultra-sonografia ginecolégica e obstétrica tem se tornado um método
indispensavel no manejo de rotina, na avaliagdo da saude e em pesquisas com
reprodugcdo de primatas n&o-humanos em cativeiro (SEIER et al., 2000). Embora a
técnica seja considerada ndo invasiva a necessidade de sedagdo, em algumas
espécies de primatas e o alto custo do equipamento, muitas vezes, inviabilizam a
utilizagdo dessa técnica por algumas instituicdes brasileiras. Diante disso, o Centro
Nacional de Primatas (CENP), instituigdo vinculada a Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Saude do Brasil, investiu na aquisicdo de um moderno aparato de ultra-
som com a finalidade de desenvolver pesquisas de reproducdo e na modernizagao de
recursos de diagnostico para o seu plantel.

O exame uterino sempre foi uma grande preocupagédo em ginecologia, uma vez
que € o 6rgédo do desenvolvimento da gestacao e pode sediar inumeras doengas que
reduzem a fertilidade ou ocasionam sérios danos a saude das fémeas. Os ovarios sao,
concomitantemente ao utero, importantes pontos de referéncia durante a ultra-
sonografia ginecoldgica.

Os macacos-da-noite sdo extremamente susceptiveis ao estresse quando se
deseja realizar exames ultra-sonograficos. A utilizagdo de drogas anestésicas e os
métodos de captura devem ser cuidadosamente avaliados antes do processo de
contengdo (MONTEIRO et al., 2006). Sendo assim, objetivou-se condicionar fémeas de

macacos-da-noite (Aotus azarai infulatus) ao exame de ultra-som ginecoldgico.
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2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Animais

Todos os animais eram nascidos em cativeiro e pertencentes a colénia de
reproducédo do CENP, localizado no municipio de Ananindeua, Para, Brasil (latitude
1°38°26” e longitude 48°38°22"). O projeto experimental foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Animais do Instituto Evandro Chagas (protocolo CEPAN / IEC —
n° 047/2005). Para identificacdo e controle, os animais possuiam um cédigo de trés de
letras tatuadas na face interna da coxa direita e “microchip” implantado na por¢ao dorsal
na regiao interescapular.

Na selecdo dos animais avaliou-se a condicdo de saude com a realizagao de
exames hematoldgicos, sendo colhidas amostras de sangue (3mL), pela pungéo da veia
femoral, com utilizagao de seringas e agulhas estéreis. Do material colhido, foi realizado
hemograma completo, utilizando contador automatico Celm CC-550, e determinacdes
de quimica seca (uréia, creatinina, ALT e AST), em Sistema Vitros® DTSC I, DT60 e
DTEZ2. Também foram coletadas amostras para exames coproparasitolégicos, sendo as
fezes acondicionadas, logo apdés as defecagdes, em frascos plasticos estéreis
identificados. As amostras foram analisadas mediante realizagcdo do exame direto e da
técnica de Hoffman. Os animais que apresentaram alteracdo nos exames citados
receberam protocolos terapéuticos preconizados pelo corpo clinico da instituicao.

Inicialmente o estudo foi realizado com 10 casais previamente estabelecidos, de
macacos-da-noite (Aotus azarai infulatus). Apenas as fémeas foram monitoradas por
ultra-som em dois periodos diferentes. O primeiro periodo (P1) aconteceu sem
acasalamento e as fémeas foram monitoradas, diariamente, por quatro meses, sendo
cinco delas nos primeiros dois meses e outras cinco nos dois meses seguintes (n=10).
Ao final do P1 as fémeas foram acasaladas por 30 dias, porém sem monitoramento
ultra-sonografico. Nesse intervalo de tempo, ocorreu o 6ébito de uma das fémeas e
passou-se a trabalhar com nove casais. O segundo periodo (P2) ocorreu com
acasalamento e o monitoramento foi semanal por sete meses seguidos (n=9). Durante
os dois periodos foram realizados 717 exames de ultra-som ginecologico, sendo 522

exames no P1 e 195 no P2. Os exames foram realizados em trés turnos: T1 (8:00 as
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11:59), T2 (12:00 as 16:59) e T3 (17:00 as 19:59), objetivando-se correlacionar o

horario do exame ao aumento ou diminuicdo da freqléncia cardiaca.

2.2.2 Condigoes de cativeiro

Os animais selecionados foram alojados, em sistema “indoor” com recintos de
alvenaria revestidos de azulejo e tela metalica, instaladas no galpdo de reproducao de
namero | (destinado as espécies monogamicas) (Figura 1). Foram utilizados recintos
medindo 3,85m de comprimento x 1,20m de largura x 2,40m de altura. Externamente,
0s recintos possuiam uma caixa abrigo de dimensdes 35cm x 30cm x 30cm, com porta
tipo guilhotina e suporte para bebedouro (Figura 1B). Internamente, possuiam duas
pranchas de madeira para locomogédo e acesso aos recipientes de alimentagdo. As
fémeas foram alimentadas conforme o manejo adotado pela instituicdo: diversos tipos
de frutas, legumes, tubérculos, leite, ovos, ragdo canina (fonte de suplementagao

protéica), suplementos vitaminicos e minerais, além de agua ad libitum.

Figura 1: (A) Visao externa do galpao de reproducao | do CENP, destinado as espécies monogémicas.
(B) Recintos de alvenaria revestidos de azulejo e tela metalica, utilizados para alojar os
animais, onde se evidencia a caixa abrigo (ca), importante durante a captura no recinto.

2.2.3 Métodos de captura e contengao
As fémeas foram capturadas com o auxilio do tratador que foi instruido a entrar
no recinto, colocar uma fruta na caixa abrigo e estimular a entrada da fémea. Em

seguida a caixa foi imediatamente fechada através da porta guilhotina. Ato continuo
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transferiu-se a fémea para uma caixa de transporte de madeira (35cm x 30cm x 40cm),
levando-a para sala de ultra-sonografia do complexo clinico-cirurgico do CENP.

Antes de iniciar o exame ultra-sonografico as fémeas foram pesadas, ainda no
interior da caixa transporte, por meio da tara em balanca eletrénica Filizola® MF-30 com
capacidade minima de 0,125 e maxima de 30kg. Em seguida foram contidas, utilizando-
se luvas de couro (Figura 2A e B) e tricotomizadas na regido pélvico-abdominal. Antes
do inicio, durante e depois do exame, ofereceu-se diversos tipos de frutas,
principalmente abacate, abacaxi, banana, goiaba, maméao, melancia e melao (Figura
2C). As frutas foram cortadas longitudinalmente em pedacos de aproximadamente
10cm para diminuir a probabilidade de acidentes (mordidas) durante o oferecimento.

Os exames ultra-sonograficos foram realizados utilizando-se o aparelho de ultra-
som Medical SonoAce 9900° equipado com transdutor de banda larga transabdominal
linear multifrequencial (5-12 MHz). As imagens obtidas foram analisadas em monitor de
14", registradas em papel térmico acoplado a impressora Sony ® video graphic printer
VP 895 MD e em CD-Rom R.

Figura 2: (A) Retirada da fémea da caixa transporte (ct). (B) Contencéo fisica, utilizando-se luvas de
couro, para iniciar o exame de ultra-som. (C) Contengédo em posigao supina para oferecimento
de frutas e realizacéo da ultra-sonografia ginecolégica.

2.2.4 Avaliagao da freqiliéncia cardiaca e do tempo de exame
Durante o exame as fémeas foram contidas em posi¢ao supina (Figura 2C) para

avaliagdo das frequéncias cardiacas em batimentos por minuto (bpm) e do tempo de
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exame em minutos (min.). As frequéncias cardiacas iniciais (Fc1) e finais (Fc2) de cada
fémea foram calculadas a partir da distancia entre um pico sistdlico e outro, obtido em
Modo Doppler Espectral direcionado nas artérias iliacas (Figura 3). A frequéncia
cardiaca meédia (Fc M) de cada exame foi calculada através da média aritmética entre
Fc1 e Fc2. O tempo inicial do exame (Tl) foi registrado no momento da retirada da
fémea da caixa transporte (Figura 2A) e o tempo final (TF) quando ela era devolvida a
caixa. O tempo de exame (TE) foi avaliado pela diferenca entre TF e Tl. De posse
desses dados, foi possivel estabelecer um comparativo entre as médias das Fc1, Fc2 e

Fc M, correlacionando-as com o TE, durante os dois periodos de exame (P1 e P2).
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Figura 3: Avaliagdo das frequiéncias cardiacas em Modo Doppler Espectral direcionado nas artérias
iliacas (cabeca da seta), calculadas a partir da distancia entre um pico sistélico e outro (setas
duplas). (A) Freqliiéncia cardiaca inicial (Fc1 = 353bpm). (B) Frequéncia cardiaca final (Fc2 =
194bpm), evidenciando redug¢éo de 159 bpm em relagéo a Fc1.

2.2.5 Exame de ultra-som ginecolégico

Foram avaliados os seguintes parametros uterinos: contorno, forma, textura
ecogénica, posicao e dimensdes. Para isso, procederam-se cortes ultra-sonograficos,
do parénquima uterino nos planos sagitais e transversais. As varidveis que
representaram o didmetro cranio-caudal (DCC) e o didmetro dorso-ventral (DDV) do
utero foram obtidas ao corte sagital. A varidvel que representa o diametro transversal
(DT) do utero foi mensurada ao corte transversal (Figura 4A). Cada variavel uterina foi
mensurada por um unico observador, por trés vezes, empregando a média das mesmas

para o calculo do volume. Sendo assim, o calculo do volume uterino (VU), foi realizado
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pela aproximagdo com o modelo geométrico esferoidal de trés distancias, conforme
descrito por MONTEIRO et al. (2006). As dimensbes e o volume uterino foram
comparados ao numero de partos das fémeas, considerando-se como nulipara a fémea
que nunca pariu (n=1), primipara aquela com um unico parto (n=1) e pluripara aquela
com dois ou mais partos (n=8 em P1 e n=7 em P2).

Os ovarios foram avaliados individualmente quanto: aos contornos, a forma, a
textura ecogénica, a posicdo na cavidade abdominal, as dimensdes das variaveis
ovarianas e pela presenga ou auséncia de foliculos. Para isso, foram realizados cortes
ultra-sonograficos, nos planos sagitais e transversais, pelo maior diametro do
parénquima ovariano. O utero foi utilizado como referéncia para identificacdo do ovario
direito ou do esquerdo (OD - OE), que eram localizados movendo-se o transdutor
levemente para os respectivos lados. A técnica de medicdo dos ovarios foi semelhante
a descrita por SAUERBREI et al. (2000). A variavel comprimento foi obtida ao corte
sagital, sendo representada pelo comprimento de cada ovario (COD - COE). As
variaveis espessura e largura de cada ovario (EOD - EOE ou LOD - LOE) foram
mensuradas ao corte transversal, obtido perpendicularmente ao comprimento.

Cada variavel ovariana foi mensurada por um unico observador, por trés vezes,
empregando a média das mesmas para o calculo do volume. De posse dessas médias
foi possivel calcular o volume de cada ovario (VOD - VOE), semelhantemente ao
descrito para o utero. Quando se detectou presencga de foliculos nos ovarios, procedeu-
se a mensuracgao através do seu maior didmetro interno, repetindo-se a medida por trés

varreduras independentes (Figura 4B).

" A diferenga no nimero de animais multiparos nos periodos P1 e P2 ocorreu em fungéo do 6bito de uma
das fémeas, conforme descrito anteriormente.
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Figura 4: Plano de exame uterino e ovariano em fémea adulta de Aotus azarai infulatus. (A) Mostra as
variaveis uterinas. O diametro cranio-caudal (DCC) e diametro dorso-ventral (DDV) foram
obtidos ao corte sagital e o didmetro transversal (DT) foi mensurado ao corte transversal. Linha
hiperecogénica no centro do utero indica as superficies internas do endométrio (seta). (B)
Mostra os planos de exame dos ovarios. A variavel comprimento foi obtida ao corte sagital, aqui
representada pelo comprimento do ovario direito (COD). As variaveis espessura e largura foram
mensuradas ao corte transversal, obtido perpendicularmente ao comprimento, sendo
representadas pela espessura do ovario direito (EOD) e largura do ovario direito (LOD). A letra
b nas figuras A e B mostra a bexiga urinaria parcialmente repleta.

2.2.6 Analise estatistica

Para comparacédo das caracteristicas avaliadas foram calculados a média e o
desvio padrao e aplicado o teste “t de Student”, sendo as médias das variaveis Fc1,
Fc2, Fc M e TE comparadas por turno dentro do mesmo periodo e entre periodos. As
médias das variaveis uterinas foram comparadas de acordo com numero de partos por
periodo. As médias das variaveis ovarianas foram comparadas entre cada ovario por
periodo e entre periodos. Foi realizado ainda teste de correlagao de Pearson entre o TE
e Fc2 e entre o peso das fémeas e o VU, VOD e VOE, todos independentemente do
periodo do exame. Os testes de média e de correlagdo foram realizados de acordo com
STEEL et al. (1997) com nivel de significancia de até 5% de probabilidade.
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2.3 RESULTADOS

Durante a avaliacdo da saude dos animais observou-se que os exames de
hemograma completo e de quimica seca apresentaram-se normais para o padrdo da
espécie. Entretanto, os exames coproparasitologicos acusaram a presenca de ovos
compativeis com Tripanoxyuris sp., em 50% dos animais. Os animais positivos foram
tratados, por via oral, com dose unica de 9,5mg de pamoato de oxantel associado a
14,5mg de pamoato de pirantel por kilograma de peso (Basken suspensdo®, Kénig do
Brasil, Ltda), repetindo-se apds 21 dias. Como medida profilatica utilizou-se langa-
chamas no recinto, objetivando eliminar focos de contaminagéo do nematdide.

As fémeas foram facilmente condicionadas a entrarem nas caixas de abrigo e de
transporte, entretanto apresentaram comportamento indicador de estresse no momento
da contencado fisica. Os animais vocalizavam, urinavam, defecavam e realizavam
tentativas de fuga durante a contencdo. Em muitos casos a micgao e a defecagao eram
observadas durante o transporte para o local do exame ou no momento da abertura da
caixa transporte. No decorrer do experimento observou-se que o numero de repetigdes
dos exames e o oferecimento de frutas durante o processo de contengdo foram
considerados aspectos importantes para reduzir os indicadores de estresse, pois
mesmo nao os tendo quantificado, foi possivel verificar sua diminuigdo. Isso sugere que
0s animais se habituaram ao exame ultra-sonografico a medida que iam sendo
realizados. Constatou-se maior predilecdo pelas frutas mais suculentas, abacaxi e
melancia, em detrimento das outras. O corte das frutas em pedagos, com
aproximadamente 10cm, diminuiu os riscos de mordidas durante o oferecimento, pois
proporcionou maior distanciamento da boca do animal em relagdo a mé&o do
examinador. E importante ressaltar que o ébito de uma das fémeas néo teve qualquer
relacdo com o protocolo experimental, sendo ocasionado por acidente no recinto que
gerou fratura das porg¢des distais da tibia, fibula e lesdo por cizalhamento do tarso e
metatarso. O animal foi submetido a sucessivas cirurgias reparadoras indo a ébito 30
dias apos a lesao.

Na Tabela 1 verifica-se o efeito do horario de realizacdo do exame ultra-
sonografico (turnos T1, T2 e T3) nas frequéncias cardiacas (Fc1, Fc2 e Fc M) e no

tempo de exame (TE). Durante o P1 ndo foram observadas diferengas significativas
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quanto ao horario do exame. O periodo dois apresentou P < 0,05 quando foram
comparadas as Fc2 nos turnos dois e trés, entretanto, esse resultado nao foi
significativo para Fc1 e Fc M. Quando se realizou a analise independentemente do
periodo em que o exame foi realizado, observou-se P > 0,05, com Fc2 de 288,27 +
49,85 e 290,50 + 46,37 bpm (média + dp) para os turnos T2 e T3, respectivamente. Isso
sugere que nao houve efeito do horario de realizagdo dos exames (turnos) sobre as
variaveis analisadas. O TE nao apresentou diferengas significativas quando
comparados entre os turnos em ambos os periodos. Entretanto, o TE médio obtido no
P1 foi maior (P < 0,01) que o obtido em P2 (Tabela 2).

Tabela 1: Efeito do horario de realizagdo dos exames ultra-sonograficos nas frequiéncias cardiacas e
tempo de exame (média + desvio padréo) durante os periodos (P1) (sem acasalamento,
monitoradas diariamente) e P2 (com acasalamento, monitoradas semanalmente). (CENP —
Ananindeua/PA, 2007).

Periodos e Turnos

Var. P1 P2

T T2 T3 T1 T2 T3
(lf::ﬂ 336,16" + 43,86 317,05 +52,32 321,82 +£46,69 312,00 £43,42 316,00°+45,55 316,76 + 38,76
(ll)::'i) 293,55%+ 56,73 285,997 +48,29 296,49% + 42,37 278,227 +51,80 292,91+ 52,97 263,35" + 54,92
(Il;(:)nl\‘lll) 316,82° + 46,74 302,02° + 46,44 312,09 £42,11 29511% + 39,89 304,46°+42,88 290,06° + 38,60
(n-'ll-i|E1.) 17,42° £ 6,30 18,88% + 7,11 18,45% + 7,67 13,93% + 3,38 13,667 + 3,28 13,24° £ 2,77

Var., variaveis; Fc1, freqléncia cardiaca inicial; Fc2 freqléncia cardiaca final; Fc M, frequéncia cardiaca
média; TE, tempo de exame. T1, turno um (8:00 as 11:59); T2, turno dois (12:00 as 16:59); T3, turno trés
(17:00 as 19:59). Comparagéo realiza entre turnos no mesmo periodo. Letras diferentes na mesma linha
indicam P < 0,05 pelo teste t.

Observou-se, mediante os dados apresentados na Tabela 2, que houve variagao
significativa entre as frequéncias cardiacas, ou seja, as Fc2 foram menores que as Fc1
nos dois periodos avaliados (P < 0,01). Em alguns exames constataram-se diferengas
de até 159 bpm entre Fc1 e Fc2 (Figura 3). As Fc1 e Fc2, obtidas em P2, foram mais
baixas do que as obtidas em P1, entretanto o nivel de significancia s6 foi considerado
significativo (P < 0,01), na comparacédo com as Fc M, que apresentaram médias de
307,89 + 45,98 e 297,91 + 40,95 bpm (média + dp) para P1 e P2, respectivamente.
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Tabela 2: Comparagao entre as freqUéncias cardiacas e tempo de exame (média + desvio padrao)
durante os periodos (P1) (sem acasalamento, monitoradas diariamente) e P2 (com
acasalamento, monitoradas semanalmente). (CENP — Ananindeua/PA, 2007).

Freqiiéncias cardiacas (bpm)

Periodos Tempo de exame (min.)
Fec1 Fc2 Fc M
P1 323254 +4944 290,46%° + 48,64 307,897 + 45,98 18,51°+ 7,13
P2 313,78%4 +43,65 282,04% +5295 297,91° +40,95 13,78° + 3,29

Fc1, frequéncia cardiaca inicial; Fc2, freqiiéncia cardiaca final; Fc M, frequéncia cardiaca média. Médias
com letras diferentes apresentam P < 0,01 pelo teste t. Letras minusculas comparagéo realizada nas
colunas. Letras mailsculas comparagao realizada nas linhas entre Fc1 e Fc2.

O teste de correlagdo (r) feito entre o TE e Fc2 indicaram haver correlagdes
negativas de baixa intensidade, porém significativas (r = - 0,14 e P < 0,05), ou seja, a
medida que o TE aumentou, houve tendéncia para diminuigdo de Fc2.

A utilizacdo do transdutor de banda larga (5-12 MHz) proporcionou excelente
avaliagdo da estrutura uterina e ovariana. Ultra-sonograficamente as fémeas
apresentaram uteros simples, com contornos regulares e de aspecto moderadamente
ecogénico em relagdo aos tecidos adjacentes. Em trés fémeas (30%) observou-se
presenca de estrutura hiperecogénica na regiao do fundo uterino, compativel com area
de fibrose decorrente de cirurgia cesariana. Foi possivel visibilizar diferencas
morfologicas entre os uteros analisados. O utero nuliparo apresentou formato achatado
dorsoventralmente quando comparado ao utero primiparo e multiparo. Aos cortes
sagital e transversal foi possivel observar linha hiperecogénica no centro do utero que
representou as superficies internas do endométrio (Figura 4A). A localizagdo do utero
nao variou entre as fémeas, apresentando-se na porcédo central da cavidade pélvica,
posicionando-se ventral e longitudinalmente a bexiga urinaria. As regides do fundo e do
corpo do utero foram visibilizadas ultra-sonograficamente, entretanto o orificio cervical e
o canal vaginal ndo foram visibilizados adequadamente na maioria dos exames.

Na Tabela 3 estdo representados os resultados das médias e desvio padrao das
variaveis uterinas (DCC, DDV, DT e VU) obtidas em P1 e P2. Foram verificadas
diferengas significativas (P < 0,01) relacionadas ao efeito do niumero de partos sobre a

maioria das variaveis uterinas, durante os dois periodos analisados. As correlacbes
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feitas entre o peso das fémeas e o VU apresentaram baixos coeficientes de correlagao
(r), sem significancia estatistica (r= 0,12 e P > 0,05).

Todos os animais apresentaram os dois ovarios, ndo sendo observado, ultra-
sonograficamente, quaisquer sinais patolégicos congénitos ou adquiridos. Os ovarios
apresentaram variagées na forma, dimensdes e posicao tanto entre fémeas como no
mesmo individuo. Observou-se formato elipsoide ou ovalado com contornos regulares e
bem definidos (Figura 4B e 5). A posi¢cao dos ovarios na cavidade abdominal variou de
acordo com a replegao da bexiga e das algas intestinais. Observou-se alta mobilidade
dos ovarios na cavidade abdominal, que pdde ser constatada durante as varreduras
ultra-sonogréficas para a localizagdo dos mesmos. Em alguns exames posicionaram-se
proximos um ao outro, sendo necessario minuciosa varredura ultra-sonografica para
diferencia-los, evitando a medi¢ao repetida do mesmo ovario.

Tabela 3: Efeito do numero de partos nas variaveis uterinas (média + desvio padrdo) durante os periodos

(P1) (sem acasalamento, monitoradas diariamente) e P2 (com acasalamento, monitoradas
semanalmente). (CENP — Ananindeua/PA, 2007).

Periodos e Numero de partos

Py P P2

Nulipara Primipara Pluripara Nulipara Primipara Pluripara
DCC(cm) 1,71°+0,12 1,99°+0,14 1,96°+0,24 1,74°+0,11 1,73° +0,14 1,78°+0,21
DDV (cm) 0,39°+0,03 0,54°+0,05 0,64°+0,08 0,50°+0,04 0,54°+0,04 0,67°+0,09
DT (cm) 057°+0,05 0,79°+0,06 0,87°+0,08 0,74°+0,05 0,78°+0,07 0,88%+0,07
VU (cm®)  0,20°+0,03 0,44°+£0,018 0,57°+0,12 0,33°+0,03 0,39°+0,07 0,56°+0,13

DCC, didmetro cranio caudal; DDV, didmetro dorso ventral; DT, didmetro transversal, VU, volume
uterino. Comparagao realiza entre nimero de partos: nulipara (nenhum parto), primipara (um parto),
pluripara (dois ou mais partos) no mesmo periodo. Letras diferentes na mesma linha indicam P < 0,01
pelo teste t.

O parénquima ovariano apresentou ecotextura variavel (homogénea ou
heterogénea) de acordo com a presenga ou auséncia de foliculos. Quando n&o foram
evidenciados foliculos o parénquima apresentou textura homogénea. A identificagéo
dos foliculos foi possivel pelo contraste de ecogenicidade entre o liquido folicular
(anecdico) e o tecido ovariano (hipoecoico) evidenciando-se textura heterogénea

(Figura 5). Durante o P1 apenas duas fémeas (20%) apresentaram crescimento
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folicular, sendo observado um unico foliculo mensuravel ao ultra-som em intervalos
irregulares (30 = 9 dias). As dimensdes do diametro folicular interno variaram de 0,18 a
0,34cm. Devido ao baixo numero de fémeas que apresentaram foliculos menuraveis e a
irregularidade com que foram evidenciados, ndo foi possivel estabelecer correlacéo
entre o crescimento folicular e a ciclicidade das fémeas durante esse periodo. Em P2
nao foi realizado monitoramento do crescimento folicular, ja que os exames s6 eram
realizados uma vez por semana. Entretanto, observou-se a presenca de foliculos
ocasionais em trés fémeas (33%). E importante ressaltar que nem a ovulagdo e nem o

corpo luteo (CL) foram visibilizados durante os dois periodos analisados.
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Figura 5: Ovarios de formato elipsoide ou ovalado com contornos regulares e bem definidos. (A) Mostra a
mensuragao do ovario esquerdo, aos cortes sagital e transversal onde se evidencia presencga de
foliculo (setas finas) e artéria iliaca (cabega da seta). (B) Mostra mensuragdes ao corte sagital
do didametro interno do foliculo ovariano (29 — 30cm), localizado no ovario esquerdo da mesma
fémea. A identificagcdo do foliculo foi possivel através do contraste de ecogenicidade entre o
liquido folicular (anecdico) e o tecido ovariano (hipoecéico).

Os dados da Tabela 4 apresentam a comparacdo entre as dimensoes
representadas pelas variaveis ovarianas (COD x COE; EOD x EOE; LOD x LOE; VOD x
VOE) durante P1 e P2. O periodo de realizagdo do exame influenciou significativamente
no tamanho dos ovarios das fémeas, pois tanto o ovario direito quanto o ovario
esquerdo apresentaram P < 0,01 para todas as variaveis em P2, periodo em que as
fémeas estavam acasaladas. Quando se analisou cada periodo individualmente
observou-se P < 0,01 em relacdo a maioria das variaveis analisadas, excetuando-se a

variavel espessura (EOD — EOE), para ambos os periodos. Isso sugere com alto grau



38

de probabilidade, que o volume do ovario direito foi maior que o do ovario esquerdo,
uma vez que apenas a variavel espessura ndo apresentou significancia. Constatou-se
que houve correlagéo positiva baixa, porém significativa, entre o peso das fémeas com
oVOD (r=0,28e P<0,05) e VOE (r=0,16 e P <0,05).

Tabela 4: Comparagao entre as variaveis ovarianas (média + desvio padrao) durante os periodos (P1)

(sem acasalamento, monitoradas diariamente) e P2 (com acasalamento, monitoradas
semanalmente). (CENP — Ananindeua/PA, 2007).

Periodo
Variaveis ovarianas
P1 P2
Comprimento do ovario direito - COD (cm) 0,96 + 0,11 0,99°® + 0,11
Comprimento do ovario esquerdo - COE (cm) 0,90+ 0,12 0,94°® + 0,11
Espessura do ovario direito — EOD (cm) 0,55 + 0,09 0,61° + 0,08
Espessura do ovario esquerdo - EOE (cm) 0,55 + 0,09 0,60*° +0,09
Largura do ovario direito - LOD (cm) 0,75+ 0,12 0,79° + 0,11
Largura do ovario esquerdo — LOE (cm) 0,694+ 0,10 0,75°® + 0,11
Volume do ovario direito - VOD (cm®) 0,214+ 0,06 0,26°® + 0,06
Volume do ovario esquerdo — VOE (cm®) 0,19°* + 0,07 0,23" + 0,07

Médias com letras diferentes apresentam P < 0,01 pelo teste t. Letras minusculas comparacéo realizada
nas colunas. Letras mailsculas comparagao realizada nas linhas.

2.4 DISCUSSAO

A deteccdo de parasitismo pelo Tripanoxyuris sp, corrobora com os dados de
TANTALEAN & GOZALO (1994), os quais afirmaram que da fauna de nematdides
oxiurideos parasitas de Aofus sp. esse é o mais frequentemente encontrado. O
consideravel indice de infestacdo observado neste trabalho (50%) pode estar
relacionado a repetidos eventos de auto-infestacdo ou de infestacdo cruzadas tipicas
dos nematddeos oxyurideos, que podem ser resultado de baixa resposta imunolégica
(FLYNN, 1973). Estudos com espécies selvagens de primatas do Novo Mundo
mostraram taxas de infestacdo semelhante (54,7%) na espécie Aotus nancymaae e
inferior (8,7%) em A. vociferans (MICHAUD et al., 2003). Ndo foram observadas

alteragbes significativas no numero de eosindfilos e basodfilos nas analises
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hematologicas de animais infestados e ndo infestados, o mesmo fato também foi
observado por FELT & WHITE (2005) ao diagnosticar parasitismo por Tripanoxyuris
microon em A. nancymaae.

Todo animal silvestre de cativeiro, em algum momento, necessita ser capturado e
contido por meio fisico, quimico ou por ambos. A habilidade para realizar esses
procedimentos com seguranga € o componente basico do manejo e dos cuidados com
a saude do plantel. Em primatas de pequeno porte (<2kg) a contengéo fisica deve ser o
método de escolha para realizagado de procedimentos que ndo ocasionem dor ao animal
(BUSH, 1996). O presente estudo seguiu os preceitos descritos na literatura objetivando
testar a viabilidade de realizagdo do exame de ultra-som ginecolégico sem uso de
contencéo quimica.

O método de oferecimento das frutas serviu como estimulo positivo para que os
animais associassem o exame a algo agradavel, estimulante (comer). Isso esta de
acordo com MELLEN & ELLIS (1996) que citaram o oferecimento de comida como
estimulo positivo para que determinado comportamento desejado acontegca. Os
mesmos autores relataram que os estimulos utilizando comida ou liquidos sé&o
chamados de primarios, porque promovem consequéncias bioldgicas imediatas. Essa
afirmacao pode ser comparada com a diminuicdo dos indicadores de estresse
observados neste experimento. Os efeitos benéficos de treinar animais para colaborar
em pesquisas cientificas também sao descritos por outros autores (PRESCOTT &
BUCHANAN-SMITH, 2003; BENTSON et al., 2003; REINHARDT, 2003; SCHAPIRO, et
al., 2005; CAPITANIO et al., 2006).

A analise dos resultados demonstrou que o comportamento indicador de
estresse esta de acordo com os achados de MONTEIRO et al. (2006), que relataram a
miccdo e a defecacdo durante o procedimento de contencdo fisica em macacos-da-
noite. A variagao da frequéncia cardiaca foi o Unico indicador de estresse quantificado e
mostrou resultados semelhantes aos outros indicadores, pois diminuiu
significativamente nos dois periodos analisados. Esses achados sdao extremamente
semelhantes nos animais e no homem, podendo ser explicados pelo mecanismo de
“‘luta ou fuga”, desempenhado pelo sistema nervoso autbnomo e pelas agbes do eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal (FOWLER, 1986; HAINES, 1997; GUYTON & HALL,
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2000; HALL et al., 2004). Alguns estudos realizados em seres humanos e em animais
experimentais indicaram que neurbénios autondmicos e 0 aumento das concentragdes
plasmaticas do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) atuam na motilidade do cdélon
intestinal promovendo a defecagcdo ou ocasionando diarréia (BARONE et al., 1990;
MONNIKES et al., 1993; OKANO et al., 2005).

Por sua vez, a variabilidade da frequéncia cardiaca € um parametro de avaliagcéo
da funcionalidade neurocardiaca, ja que a modulagéo autonémica, por meio dos ramos
simpaticos e parassimpaticos, influencia de forma direta e diferencial nas oscilacbes
dessa variavel (MALIKI, 1996). O aumento da frequéncia cardiaca € a resposta
cardiovascular mais relacionada ao estresse descrita na literatura (HERD, 1991). Sendo
assim, os resultados apresentados neste estudo indicaram que o estresse ocasionado
pelo inicio da contencdo provocou aumento da atividade simpatica, promovendo
elevacao da frequéncia cardiaca inicial (Fc1). Ao final do exame os estimulos positivos
relacionados ao oferecimento das frutas e habituagdo dos animais favoreceram a
modulagéo parassimpatica, o que justificaria a diminuicdo da frequéncia cardiaca final
(Fc2). Essa inferéncia foi reforcada pelas correlagdes negativas observadas entre o TE
e as Fc2, ja que em seres humanos foi evidenciado que a ativagdo vagal apresenta
efeito protetor sobre a atividade cardiaca (REIS et al., 1998). Estudos realizados, por
meio de radio telemetria, em Callithrix jacchus, Macaca mulatta e M. fascicularis
indicaram que os parametros de pressao e frequéncia cardiaca séo significativamente
maiores quando os animais sdo submetidos a situacbes de estresse, mesmo que
tenham sido previamente treinados para tais procedimentos (MANN et al., 1991;
SCHNELL & WOOD, 1993; SCHNELL & GERBER, 1997).

O TE foi adequado a realizagdo do ultra-som, seguindo os preceitos de que a
contencdo deve durar apenas o minimo necessario para realizagdo do procedimento
desejado (FOWLER, 1986). As diferencas significativas relacionadas ao TE quando
comparados a P1 e P2, foram atribuidas ao menor condicionamento das fémeas em P1,
pois elas estavam menos habituadas ao exame de ultra-som. Segundo MELLEN &
ELLIS (1996), a habituagdo € um tipo de aprendizado que os animais desenvolvem em
resposta a estimulos frequentemente repetidos. A reducao dos riscos de mordidas pela

técnica do corte das frutas esta de acordo com o preconizado por FOWLER (1986),
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quando afirma que fatores como a seguranga (do animal e examinador/auxiliar) e o tipo
de contencao devem ser cuidadosamente estudados.

Os resultados relacionados a avaliacdo uterina por ultra-som em macacos-da-
noite foram muito semelhantes aos descritos por MONTEIRO et al. (2006). Entretanto,
varias particularidades metodoldgicas diferenciaram os dois experimentos, dentre as
quais podemos citar: (1) o presente trabalho foi realizado sem uso de contengao
quimica, possibilitando um prolongado periodo de monitoramento, com maior numero
de repeticdes no tempo, favorecendo o condicionamento dos animais ao exame de
ultra-som; (2) utilizou-se equipamento mais moderno com transdutor mais adequado a
espécie, resultando em imagens de alta resolugdo. Isso tornou desnecessario o
enchimento da bexiga e favoreceu o diagndstico de alteragbes uterinas, além de ter
proporcionado maior precisao nas mensuragoes das variaveis uterinas; (3) o efeito do
numero de partos sobre as variaveis uterinas foi analisado em nuliparas, diferentemente
do trabalho anterior que s6 comparou primiparas e pluriparas; (4) proporcionou a
avaliagdo dos ovarios. Segundo MAUAD-FILHO et al. (2001) o volume do utero de
mulheres sofre alteragdes com a idade, numero de partos e por influéncia hormonal.
Neste trabalho apenas o efeito do nimero de partos foi testado, ficando evidente que o
volume uterino dessa espécie é proporcional ao numero de parigdes, em concordancia
com o relatado por MAUAD-FILHO et al. (2001) e MONTEIRO et al. (2006).

Com o advento da ultra-sonografia o desenvolvimento do ovario pdde ser
observado de forma nao invasiva (HUTZ, 1994). A varredura ultra-sonografica dos
ovarios tem sido usada como uma importante ferramenta na investigacédo de varias
causas de infertiidade em mulheres. O desenvolvimento tecnoldgico de aparelhos de
ultra-som e o uso de transdutores de alta frequéncia tém contribuido muito nas
pesquisas que tratam da avaliacdo dos ovarios, pois proporcionam imagens com boa
resolucdo que podem ser associadas a técnicas modernas de analise de imagem
(LASS & BRINSDEN, 1999; SINGH et al., 2003). Entretanto, ainda existem poucas
referéncias na literatura relacionada a avaliagdo ultra-sonografica dos ovarios de
primatas ndo-humanos, sobretudo nos neotropicais. Os estudos existentes estdo mais
relacionados as descricdes macro e microscépicas dos ovarios (DEMPSEY, 1939;
WISLOCKI, 1939; ECKSTEIN, 1958; GURAYA, 1968 HERTIG et al. 1971; HERTIG et
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al., 1976; CLAVER et al., 1984; HAYAMA et al., 1997; DOMINGUES et al., 2004). Com
base em nossa revisdo de literatura, este trabalho foi o primeiro a avaliar o ovario de
macacos-da-noite por ultra-som. Sendo assim, os resultados aqui discutidos foram
baseados em dados referentes a ultra-sonografia ginecologica na espécie humana e em
outras espécies de primatas ndo-humanos.

O formato elipsoide ou ovalado observado no presente estudo foi semelhante ao
descrito em primatas e em outras espécies (ECKSTEIN, 1958; OERKE et al., 1996;
SAUERBREI et al., 2000; ALMEIDA et al., 2003). HERTIG et al. (1976), descreveram os
ovarios de macacos-da-noite como estruturas grandes, considerando-se o tamanho dos
animais, de formato ovdide e com dimensdes semelhantes as encontradas neste
estudo, considerando-se a média e o desvio padrdo. A confrontacdo desses resultados
foi importante para validar a técnica de mensuracéao utilizada, uma vez que nao foram
encontrados relatos de estudos semelhantes com esta espécie.

Os baixos indices de crescimento folicular observados em P1 podem ser
explicados hipoteticamente pelo estresse provocado durante o exame ultra-sonografico,
pois nesse periodo as fémeas foram monitoradas diariamente e apresentaram as
maiores frequéncias cardiacas (Fc1, Fc2 e Fc M) em comparagédo com P2. Isso pode
ter interferido diretamente na regulacéo do eixo hipotalamo - hipdéfise - ovario, ja que
alguns autores citaram o estresse como causas de disfungéo ovariana em primatas
(CHATTERTON, 1990; KAPLAN & MANUCK, 2004; BETHEA et al. 2005). SELYE
(1939) propOs que o estresse € acompanhado por um aumento da atividade do eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal e por reducdo das fungdes reprodutivas. Entretanto,
estudos endocrinolégicos devem ser realizados objetivando confirmar essa hipotese.

A dificuldade de identificagdo ultra-sonografica da ovulagdo e/ou CL em
macacos-da-noite talvez esteja relacionada ao fato do tecido luteo e o parénquima
ovariano possuirem ecogenicidade semelhante. Esses achados podem ser comparados
com as descrigdes de HERTIG et al. (1976), quando relataram que histologicamente os
ovarios de macacos-da-noite possuiam grande quantidade de tecido intersticial
luteinizado na regido medular, levando ao estreitamento da camada cortical. Esse
tecido ndo apresentou uma organizacdo celular bem definida, dificultando a

identificagdo macro e microscopica da ovulagdo e do CL em macacos-da-noite. Outros
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autores também descreveram a dificuldade de identificar o CL em primatas neotropicais
(DEMPSEY, 1939; WISLOCKI, 1939). A ovulagao e o CL inicial ndo foram facilmente
identificados por ultra-som em macacos rhesus (MORGAN et al. 1987), embora isso
néo tenha sido descrito por outros autores (ADAMS et al., 1992; OERKE et al., 1996).
Geralmente, os ovarios dos primatas do Novo Mundo sao proporcionalmente maiores
que os do Velho Mundo, isso foi atribuido a grande quantidade de tecido glandular
intersticial (KOERING, 1974). Essa extensa massa de tecido luteinico talvez tenha sido
a responsavel pelos niveis elevados de esterdides mensurados no plasma e na urina de
macacos-da-noite (BONNEY et al., 1979, BONNEY & SETCHELL, 1980).

Pesquisas recentes tém demonstrado que, em mulheres, o volume ovariano
diminui significativamente a medida que se aproxima da menopausa (PAVLIK et al.
2000; WALLACE & KELSEY, 2004). Dados similares foram observados em Macaca
mulatta (NICHOLS et al., 2005). Esses achados foram relacionados com a diminuicéo
da atividade hormonal e da populacdo de foliculos ovarianos, resultando em
irregularidades nas taxas de ovulagdo. O presente estudo ndo pdde correlacionar o
volume ovariano com esses parametros, pois nao foram realizadas analises histologicas
e/ou endocrinoldgicas. Entretanto, a assimetria verificada entre os ovarios talvez tenha
relagdo com o aumento do tecido glandular intersticial no ovario direito. Durante a
avaliagdo do trato genital de macacos-da-noite HERTIG et al. (1976) também
observaram assimetria ovariana quando descreveram dimensdes de 1x0,7x0,5cm para
o ovario direito e 0,7x0,7x0,5cm para o ovario esquerdo.

O aumento do volume ovariano em P2 sugere que as fémeas n&o se
encontravam em periodo de senescéncia reprodutiva e que a presenga do macho talvez
tenha estimulado o aumento do volume ovariano. Entretanto essas afirmagbes sao
meramente especulativas e devem ser testadas por meio de estudos histolégicos ou
hormonais associados ao exame ultra-sonografico. As correlagdes entre o peso das
fémeas com o volume dos ovarios (VOD e VOE) apresentaram significancia estatistica
de baixa intensidade e, portanto devem ser mais bem investigadas, ja que em mulheres
nao se verificou significancia na relagdo o peso/altura com o volume dos ovarios
(COHEN et al., 1990).
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2.5 CONCLUSOES

A avaliacado dos resultados, nas condicbes em que foi realizado o experimento,

permite estabelecer as conclusdes a seguir:

1.

O condicionamento das fémeas ao exame de ultra-som ginecoldgico é facilitado pelo
oferecimento de frutas e pelo numero de repeticbes dos exames;

O transdutor de banda larga, na frequéncia de 12 MHz, demonstra ser eficaz na
mensuragao do utero e dos ovarios da espécie Aotus azarai infulatus;

O volume uterino é diretamente proporcional ao numero de partos;

Estudos endocrinolégicos associados ao método de monitoramento ultra-
sonografico em macacos-da-noite devem ser estimulados, visando responder
questdes, ainda obscuras, relacionadas ao crescimento folicular, ovulacdo e

desenvolvimento do corpo luteo.
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CAPITULO 3 - ULTRA-SONOGRAFIA OBSTETRICA EM MACACO-DA-NOITE
(Aotus azarai infulatus) AOTIDAE - “PRIMATES”

RESUMO - Objetivo-se monitorar a gestagdo de macacos-da-noite por ultra-
som, buscando responder questdes relacionadas a fisiologia gestacional. Avaliaram-se
as frequéncias cardiacas iniciais, finais e médias (Fc1, Fc2 e Fc M) e o tempo de exame
(TE) entre fémeas nao gestantes e gestantes. Os exames obstétricos foram realizados
utilizando-se o transdutor linear de 5-12MHz. As frequéncias cardiacas e o TE das nao
gestantes foram menores que das gestantes (Fc1 e Fc2, P < 0,05; Fc M, P < 0,01; TE,
P < 0,01). Evidenciaram-se sinais ultra-sonograficos precoces e evolutivos da gestacao
a partir do segundo més de acasalamento. Os coeficientes de determinacéo (R?) foram
elevados para todas as variaveis analisadas. A maioria das variaveis apresentaram
equacgbes de regressao validas tanto para o modelo quadratico quanto para o linear,
entretanto os valores de R? foram superiores para o modelo quadratico, o que
justificaria sua utilizagao.

Palavras chave: Aofus sp, primata neotropical, freqléncia cardiaca, ultra-som,

obstetricia, gestagéo

SUMMARY - The objective was to monitor the gestation of owl monkeys via ultrasound,
searching for answers to questions related to the gestational physiology. Initial, final and
average heart rates were evaluated (HR1, HR2 and AHR), and the time spent on the
examination procedure (TS) between pregnant and non pregnant female. The obstetric
exams were performed using a linear probe of 5-12MHz. The heart rates and the TS of
the non pregnant females were lower than the pregnant females (HR1 and HR2, P <
0.05; AHR, P < 0.01; TS, P < 0.01). Early and evolutive pregnancy ultra-sonographic
signs were evident since the second month of mating. The determination coefficients
(R?) were elevated for all the variables analyzed. Most variables presented regression
equations valid for both the quadratic and linear models. However, the R? values were
higher for the quadratic model, and this would justify its utilization.

Key words: Aotus sp, neotropical primates, heart rate, ultrasound, obstetric, gestation
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3.1 INTRODUGAO

O estudo das populagbes de primatas ndao-humanos tem contribuido para
informagbes sobre doengas infecciosas emergentes (AIDS, ebola, hantavirus e
dengue). Como membros de habitat biologicamente diversos eles atuam como
sentinelas para investigacdo de patdgenos, servindo de modelos para a pesquisa
basica sobre a dindmica de transmissdo natural. Os estudos com primatas também
podem beneficiar esforgos de conservacdo e preencher lacunas existentes entre
estudos de laboratério e as ja reconhecidas necessidades de investigagdes
epidemioldgicas. Afora sua notdria importancia biomédica, os primatas ndo-humanos
sao seres extremamente relacionados com a biodiversidade, uma vez que contribuem
para o ecossistema com a diversidade de seus genes de suas espécies (WOLFE et al.,
2000). Nesse contexto, a regidao Amazonica com aproximadamente sete milhdes de
quildbmetros quadrados representa, ainda, a maior e uma das ultimas reservas florestais
do planeta capaz de fornecer matéria prima viva para pesquisa cientifica.

Pouco se conhece sobre a fisiologia reprodutiva dos primatas da Amazdénia
brasileira. Os estudos basicos ainda sao considerados timidos e amparados em
aspectos comportamentais. Dessa forma, faz-se necessario ampliar os conhecimentos
sobre a fisiologia reprodutiva, objetivando reverter o quadro de desaparecimento de
muitas espécies de primatas.

A ultra-sonografia € um método nao invasivo que possibilita 0 acompanhamento
do desenvolvimento e da viabilidade embrionaria/fetal em primatas neotropicais,
primatas do Velho Mundo e em humanos (KUEDERLING & HEISTERMANN, 1997;
TARANTAL, 1990). Entretanto, os macacos-da-noite s&o susceptiveis ao estresse
quanto se deseja realizar um monitoramento por ultra-som. A utilizacdo de drogas
anestésicas e o método de captura podem atuar como fatores quimicos e ambientais
capazes de inviabilizar o monitoramento da gestacao nessa espécie (MONTEIRO et al.,
2006). Sendo assim, objetivou-se monitorar a gestacédo de macacos-da-noite por ultra-
som, sem 0 uso de contencdo quimica, buscando responder questdes relacionadas a

fisiologia gestacional dessa espécie.
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3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 Animais

Foram utilizados nove casais previamente estabelecidos, todos pertencentes a
colénia de reproducdo de macacos-da-noite (Aotus azarai infulatus) do Centro Nacional
de Primatas (CENP). A avaliacdo da saude foi a mesma descrita no item 2.2.1 do
capitulo 2, ja que foram utilizados os mesmos animais.

As fémeas foram mantidas isoladas dos machos por quatro meses e examinadas
diariamente, durante dois meses seguidos, para a avaliagdo ginecologica e
condicionamento ao exame ultra-sonografico, conforme descrito no Capitulo 2. Apds
esse periodo, os machos foram levados as gaiolas das fémeas onde permaneceram por
sete meses. Durante o primeiro més de acasalamento ndao foram realizados exames
nas fémeas. A partir do segundo més, cada fémea foi monitorada semanalmente, em
trés turnos conforme descrito no item 2.2.1 do Capitulo 2. Foram realizados 245
exames de ultra-som sendo, 195 em fémeas nao gestantes e 50 em gestantes.

As condi¢des de cativeiro, os métodos de captura e contencéo, a avaliagcdo das
frequéncias cardiacas (Fc1, Fc2 e Fc M) e do tempo de exame (TE) foram as mesmas
descritas no Capitulo 2. A avaliagdo do utero e dos ovarios também seguiu a mesma
metodologia estabelecida no item 2.2.5 do capitulo anterior. Entretanto, os ovarios das
fémeas gestantes foram avaliados apenas durante as duas primeiras semanas de

gestacao, objetivando-se diminuir o TE.

3.2.2 Exame de ultra-som obstétrico

Durante os exames, procurou-se evidenciar sinais ultra-sonograficos precoces e
evolutivos de gestacao (SUSPG e SUSEG). Considerou-se como SUSPG a medida do
espessamento endometrial (EE) e o aumento do volume uterino (VU). A avaliagao do
EE foi realizada pela mensuragdo do aumento da ecogenicidade, na regido do fundo
uterino (Figura 1A). Para constatacdo do aumento do VU comparou-se o valor médio do
VU de fémeas nao gestantes e gestantes, levando em consideragdo os diametros
cranio caudal (DCC), dorso ventral (DDV) e transversal (DT). O aparecimento do saco

gestacional (SG), e os demais parametros do crescimento embrionario/fetal foram
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considerados como SUSEG. Cada variavel foi mensurada semanalmente por um unico
observador, por seis vezes, empregando para analise a média das mesmas.

A primeira semana de gestacao foi definida a partir da visibilizagao dos SUSPG.
As demais semanas foram avaliadas até o momento do parto, que foi considerado
como a ultima semana de gestagdo. O primeiro terco da gestacdo compreendeu o
periodo entre a primeira e a sexta semana. O segundo tergo foi da sétima a 12° semana

e o terceiro tercgo foi da 13° até 19° semana, quando ocorreu o parto.

I15.0em Ml 0.8 17 AH-AFP 039.514.778. Centro Nacional de P... | #127 145em MI 0.8 |20-01-2007
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Figura 1: (A) Segunda semana de gestagao, evidenciando-se o aumento do volume uterino (cursores) e o
espessamento endometrial (cabecas das setas), ambos foram considerados SUSPG. (B)
Implantagao fundica do SG na terceira semana de gestagdo da mesma fémea, evidenciando-se
os didmetros internos, comprimento (C), espessura (E) e largura (L) do SG (cursores), obtidos
aos cortes sagital e transversal.

O desenvolvimento embrionario foi avaliado por meio do didmetro médio do saco
gestacional (DMSG), calculado pela média aritmética dos diametros internos do SG
(comprimento, espessura e largura) (Figura 1B) e pela medida do embrido que vai do
topo do cranio até a base da cauda (CCC) (Figura 2A). Os principais paréametros de
desenvolvimento fetal avaliados foram:

1. O diédmetro biparietal (DBP) e occipto-frontal (DOF) foram mensurados no plano de
exame talamico, evidenciado pelo aparecimento da cisterna ambiente na parte
posterior da cabega. A medida do DBP foi realizada colocando-se o cursor na
superficie externa da tabua craniana proximal até a superficie interna distal. A
medida do DOF foi conseguida através da medida da margem externa a outra do

cranio fetal, perpendicularmente ao DBP (Figura 2B).
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2. O diametro e a area da circunferéncia craniana (CC e ACC) foram avaliados no
mesmo plano do DBP e DOF e consistiu no tragado ao redor da parte externa do

contorno hiperecogénico na borda do cranio fetal (Figura 2B).
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Figura 2: (A) Medida do embrigo, na oitava semana de gestacéo, que vai do topo do cranio até a base da
cauda (CCC) e a placenta (setas). (B) Plano de exame talédmico, 16° semana de gestacao;
evidenciando-se a cisterna ambiente (ca) na parte posterior da cabeca. Didmetro biparietal
(DBP) obtido pelo posicionamento do cursor na superficie externa da tabua craniana proximal
até a superficie interna distal. Didmetro occipto-frontal (DOF) obtido pela medida de uma
margem externa a outra do cranio fetal, perpendicularmente ao DBP. O didmetro e a area da
circunferéncia craniana (CC e ACC), obtidos no mesmo plano de exame, consiste no tragado ao
redor da parte externa do contorno hiperecogénico na borda do cranio fetal.

3. O didametro e a area da circunferéncia abdominal (CA e ACA) foram mensurados pela
colocagdo dos cursores ao redor da parte externa da borda hiperecogénica do
abdémen fetal. Para isso, procedeu-se o corte transversal do abdémen fetal,
perpendicular a coluna vertebral, evidenciando-se o estbmago e a por¢gao umbilical
da veia porta posicionada no figado. Utilizou-se o modo Doppler colorido para facilitar
a identificacao da porcao umbilical da veia porta (Figura 3A).

4. O comprimento do fémur (CF) foi medido a partir de suas extremidades proximais e
distais, medindo-se apenas a diafise do fémur (Figura 3B).

Os critérios utilizados para obtengdo das imagens e mensuragdes dos
parametros gestacionais foram semelhantes aos descritos na literatura (HERRING et

al., 1991, SAUERBREI et al., 2000 e MONTEIRO et al., 2006).
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Figura 3: (A) Imagem em modo Doppler colorido, durante a 19° semana de gestagéo, utilizado para
facilitar a identificagdo da porgdo umbilical da veia porta (vp), posicionada no figado; (e)
estdbmago fetal. O didmetro e a area da circunferéncia abdominal (CA e ACA) foram
mensurados ao corte transversal do abddémen fetal, perpendicular a coluna vertebral (cabecga
da seta). (B) Comprimento do fémur (CF), na 13° semana de gestagdo, medido a partir das
extremidades proximais e distais, medindo-se apenas a diafise do fémur.

3.2.3 Analise estatistica

Foram realizadas comparagbes entre fémeas nao gestantes e gestantes com
repeticées realizadas no tempo (semanais). Aplicou-se o teste “t de Student” para as
médias das variaveis Fc1, Fc2, Fc M e TE comparadas por turno e independentemente
do turno. As médias dos parametros uterinos e ovarianos foram comparados entre as
fémeas. As variaveis uterinas e de crescimento embrionario/fetal (variaveis
dependentes) foram correlacionadas a idade gestacional em semanas (variaveis
independentes) por meio de curvas de regressao, utilizando-se os modelos quadratico e
linear. Os coeficientes de determinagdo (R?) foram calculados individualmente para
cada modelo de regressao. Foi realizado ainda teste de correlagdo de Pearson entre o
TE e Fc2 e entre as medidas de crescimento embrionario/fetal todos
independentemente dos turnos. Os testes de média, correlagdo e a analise dos
coeficientes das equagdes de regressao foram realizados de acordo com STEEL et al.

(1997) com nivel de significancia de até 5% de probabilidade.
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3.3 RESULTADOS

Os resultados do efeito do horario de realizagdo monitoramento ultra-sonografico
por turno (T1, T2 e T3) e independentemente do turno mostraram que as frequéncias
cardiacas de fémeas n&o gestantes foram menores que as das gestantes. Entretanto
isso so ficou evidente quando se realizou a analise independentemente do turno (Fc1 e
Fc2, P <0,05; Fc M, P < 0,01), conforme os dados apresentados na Tabela 1. O tempo
de duragdo do exame (TE) apresentou P < 0,01 para todas as analises (Tabela 1). O
teste de correlagéo (r) feito entre o TE e Fc2 mostrou ser negativa, porém sem
significancia (r =- 0,01 e P > 0,05).
Tabela 1: Efeito do horario de realizagdo do exame ultra-sonografico nas freqiiéncias cardiacas e tempo

de exame (média + desvio padrdo) entre fémeas nao-gestantes e gestantes. (CENP —
Ananindeua/PA, 2007).

T T2
Variaveis
Nao gestante Gestante Nao gestante Gestante
Fc1 (bpm) 312,00 + 43,42 319,88 + 34,68 "° 316,00 + 45,55 325,64 + 28,41 N
Fc2 (bpm) 278,22 + 51,80 300,32 + 31,94 * 292,91 + 52,97 312,07 + 24,63 ™

Fc M (bpm) 294,85 + 39,68 210,10 + 29,59 " 304,46 + 42,88 318,86 + 20,43 ™

TE (min.) 13,93 + 3,38 16,28 + 3,78 ** 13,66 + 3,28 17,29 £ 8,47 **
T3 Independentemente do turno
Variaveis
Nao gestante Gestante Nao gestante Gestante
Fc1 (bpm) 316,76 + 38,76 345,50 + 16,63 * 312,89 + 43,97 326,76 + 31,15 *
Fc2 (bpm) 263,35 + 54,92 290,40 + 41,08 "° 281,05 £ 53,29 301,65+ 32,40 *
Fc M (bpm) 290,06 + 38,60 317,95+ 25,17 " 296,82 + 41,01 314,20 + 26,22 **
TE (min.) 13,24 + 2,77 24,80 £ 8,73 ** 13,76 + 3,31 18,31 £7,21 *

Fc1, freqléncia cardiaca inicial; Fc2 freqUéncia cardiaca final; Fc M, freqiéncia cardiaca média; TE,
tempo de exame. T1, turno um (8:00 as 11:59); T2, turno dois (12:00 as 16:59); T3, turno trés (17:00 as
19:59). Ns, Nao significativo; * P < 0,05; ** P < 0,01 pelo teste t. Repetigdo no tempo (comparando todas
as macacas nao gestantes com as gestantes).

O transdutor de banda larga (5-12 MHz) mostrou-se adequado a realizagdo do

diagnéstico e monitoramento da gestagdo em macacos-da-noite, pois proporcionou
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imagens de boa resolugdo que foram importantes para conferir precocidade ao
diagndstico e acuracia as mensuragdes realizadas.

Evitou-se avaliar os ovarios apds a segunda semana de gestagdo objetivando
diminuir o estresse ocasionado pela contencao fisica. Observou-se a presenca de
foliculos ocasionais em trés animais (33%), entretanto, ndo foram necessariamente nas
mesmas fémeas que engravidaram. A ovulagdo e/ou CL nado foram visibilizados em
nenhuma fémea, ndo sendo observado diferengca de ecogenicidade no parénquima
ovariano. Quanto as mensuragdes das variaveis ovarianas foi possivel observar que o
VOE das gestantes foi maior que o das néo gestantes (P < 0,05). Entretanto, isso nao
foi constatado na comparagao com VOD (P > 0,05) (Tabela 2).

Tabela 2: Comparagdo entre as médias das variaveis uterinas e ovarianas de fémeas nao gestantes e
gestantes (durante as duas primeiras semanas de gestagéo). (CENP — Ananindeua/PA, 2007).

Variaveis Nao gestante Gestante
Diametro cranio caudal - DCC (cm) 1,76 £ 0,19 2,80+0,75 "
i Diametro dorso ventral - DDV (cm) 0,64 £0,10 1,14+ 0,39
Htero Diametro transversal - DT (cm) 0,85+ 0,09 1,59+0,75"
Volume uterino - VU (cm®) 0,51+0,15 3,65+4,18"
Comprimento - COD (cm) 0,99+ 0,10 0,94+ 0,11
Oviirio Espessura - EOD (cm) 0,61+ 0,08 0,53+0,07"
Direito | argura - LOD (cm) 0,79 + 0,10 0,80 +0,13"
Volume - VOD (cm®) 0,25 + 0,06 0,21+ 0,06 "
Comprimento - COE (cm) 0,94 0,10 1,05+ 0,05~
Ovario Espessura - EOE (cm) 0,60 £0,08 0,57 + 0,04
Esquerdo | - rgura - LOE (cm) 0,75+ 0,10 0,91 +0,09"
Volume - VOE (cm?) 0,23 +0,07 0,28 +0,04"

Ns, Nao significativo; * P < 0,05; ** P < 0,01 pelo teste t.

As gestacdes foram diagnosticadas a partir do segundo més de acasalamento.
No primeiro terco da gestacdo foram avaliados os SUSPG (EE e aumento do VU) e

SUSEG (DMSG e CCC). O endométrio apresentou espessura de 0,32 + 0,04 cm (média
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+ dp) nas duas primeiras semanas de gestagdo (Figura 1A). Os resultados
apresentados na Tabela 2 indicam que as fémeas gestantes apresentaram aumento
significativo do volume uterino quando comparado as nao gestantes durante as duas
primeiras semanas de gestagdo. Esses achados foram importantes para determinar os
SUSPG em macacos-da-noite. Entretanto, o diagnostico conclusivo, nas trés gestagdes
avaliadas, s6 foi possivel pela visibilizagao dos SUSEG, que ocorreu a partir da terceira
semana com o aparecimento do SG anecdico na regido do fundo uterino (Figura 1B).
Porém, é importante ressaltar que houve aumento progressivo do volume uterino a
media que os SUGEG iam sendo evidenciados, conforme estabelecido pela analise de
regressao uterina (Figura 4D). O eco embrionario so foi visibilizado a partir da quarta
semana. A mensuragao o DMSG e o CCC, durante o primeiro tergo, ocorreu a partir da
terceira e da quinta semana, respectivamente.

O segundo tergo compreendeu o intervalo entre a sétima e a 12° semana.
Durante esse periodo foi possivel mensurar o DMSG (até a oitava semana), o CCC (até
a décima semana) e todos os demais parametros de crescimento embrionario/fetal. As
medidas relacionadas ao DBP, DOF, CC e ACC foram obtidas a partir da oitava
semana, a CA e ACA foram mensuradas da nona semana em diante e o CF s¢6 foi
possivel mensurar da décima semana em diante.

Durante o periodo experimental foram diagnosticadas trés gestagcbes positivas
(33%), das quais duas foram a termo e uma foi interrompida espontaneamente ao final
do segundo e inicio do terceiro tergo (entre a 12° e 13° semana). Sendo assim, o
terceiro terco da gestacao foi representado pelo intervalo de tempo entre a 13° até a 19°
semana (quando ocorreu o parto), tendo sido avaliadas duas gestag¢des. Esse periodo
caracterizou-se pelo aumento gradativo dos valores dos parametros de crescimento
fetal até o momento do parto. Os dados apresentados na Tabela 3 sao referentes aos
SUSEG que foram mensurados semanalmente e organizados nos trés tergos descritos
anteriormente. Esses valores representaram os principais parametros de crescimento
embrionario/fetal durante a gestagcdo de macacos-da-noite que, segundo este estudo,

teve duracido de 19 semanas.
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Tabela 3: Principais parametros de crescimento embrionario/fetal (média + desvio padrdo) avaliados
semanalmente durante o primeiro, o segundo e terceiro tercos da gestacdo de macacos-da-
noite (Aotus azarai infulatus) (CENP — Ananindeua/PA, 2007).
Ter.S Parametros de crescimento embrionario/fetal
er.Sem.
DMSG CcCcC DBP DOF cC ACC CA ACA CF
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm? (cm) (cm? (cm)
1 - - - - - - - - -
— 2 = = = = = = = = =
(2]
1i
£ 3 031002 - - - - - - - -
o)
=
2 4 062:0,02 - - - - - - - -
=
& 5 1,03+0,11 0,48+0,02 - - - - - - -
6 1,37+0,05 0,83+0,09 - - - - - - -
7 1,93+0,04 1,40+0,05 - - - - - - -
~ 8 2,84+0,21 2,27+0,11 0,87+0,04 1,09+0,03 3,14+0,08 0,77+0,04 - - -
1]
‘g’ 9 - 3,83+0,18 1,09+0,05 1,42+0,05 4,03+0,11 1,25+0,07 2,72+0,13 0,57+0,04 -
°
§ 10 - 5,05+0,07 1,30+0,05 1,67+0,05 4,76+0,10 1,78+0,14 3,79+0,01 1,15+0,04 0,55+0,02
[o)]
[
» 11 - - 1,562+0,05 2,03+0,16 5,72+0,33 2,52+0,26 4,55+0,17 1,63+0,11 0,82+0,01
12 - - 1,67+0,04 2,32+0,20 6,44+0,45 3,17+0,36 5,46+0,27 2,32+0,22 1,04+0,06
13 - - 1,87+£0,05 2,83+0,03 7,57+0,12 4,23+0,20 6,33+0,07 3,03+0,04 1,31+0,04
14 - - 1,98+0,01 2,96+0,07 7,91+0,26 4,70+0,12 7,63+0,21 4,20+0,26 1,52+0,02
E 15 - - 2,07+0,00 3,24+0,05 8,63+0,27 5,35+0,50 8,44+0,43 5,32+0,72 1,68+0,03
_g 16 - - 2,25+0,01 3,46+0,09 9,03+0,47 6,05+0,47 8,25+0,07 4,90+1,85 1,85+0,03
[}
o
E 17 - - 2,34+0,03 3,77+0,26 9,89+0,59 7,03+0,58 8,58+0,44 5,67+0,40 1,98+0,01
18 - - 2,45+0,08 3,98+0,41 10,70+0,58 8,09+0,70 9,00+1,17 6,16+1,40 2,15+0,03
19 - - 2,46+0,00 3,93+0,00 10,54+0,00 8,11+0,00 9,09+0,00 6,23+0,00 2,31+0,00

Ter., terco da gestagéo; n, nimero de gestagdes; Sem., semana de gestagdo; DMSG, didmetro médio do
saco gestacional; CCC, comprimento cranio-caudal; DBP, diametro biparietal; DOF, didmetro occipto-
frontal; CC, circunferéncia craniana; ACC, area da circunferéncia craniana; CA, circunferéncia abdominal;
ACA, area da circunferéncia abdominal; CF, comprimento do fémur.

As anadlises de correlagao (r) entre as variaveis de crescimento fetal,

apresentadas na Tabela 4, indicaram correlagdes positivas de alta intensidade (r > 0,90

e P < 0,01) entre a maioria das variaveis analisadas. As correlacdes entre CA x CF e
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ACA x CF apresentaram r < 0,90, entretanto o nivel de significancia, ainda assim, foi
considerado alto. Isso sugeriu, com alto grau de probabilidade (P < 0,01), que todas as
variaveis de crescimento fetal estdo correlacionadas entre si, ou seja, a medida que
uma aumenta, 0 mesmo acontece com as demais.

Tabela 4: Coeficientes de correlagao (r) entre as variaveis de crescimento fetal DBP x DOF x CC x ACC x
CA x ACA x CF de macacos-da-noite (Aotus azarai infulatus) (CENP — Ananindeua/PA, 2007).

Variaveis DBP DOF cC ACC CA ACA CF
DBP 1,00 0,990** 0,992** 0,975** 0,975* 0,966** 0,995**
DOF 1,00 0,998** 0,990** 0,969** 0,968** 0,983**

cC 1,00 0,991** 0,965** 0,963** 0,985**
ACC 1,00 0,948** 0,958** 0,980**

CA 1,00 0,990** 0,664**
ACA 1,00 0,814**

CF 1,00

DBP, diametro biparietal; DOF, didmetro occipto-frontal; CC, circunferéncia craniana; ACC, area da
circunferéncia craniana; CA, circunferéncia abdominal; ACA, area da circunferéncia abdominal; CF,
comprimento do fémur. ** P < 0,01

Foram estimadas equacgdes de regressao para as dimensdes uterinas (DCC,
DDV, DT e VU) (Figura 4), e para os parametros de crescimento embrionario/fetal
(DMSG, CCC, DBP, DOF, CC, ACC, CA, ACA e CF) (Figuras 5 e 6). Tais equagdes
basearam-se no modelo quadratico (y = ax? + bx + c) e linear (y = ax + b), onde “y”
representa as variaveis dependentes (variaveis uterinas ou parametros de crescimento
embrionario/fetal), “x” representa a variavel independente (idade gestacional em
semanas). As letras “a@”, “b” e “c” representam os coeficientes estimados pelo método
dos minimos quadrados.

As analises das equacgbes de regressao para as dimensdes uterinas mostraram
coeficientes de determinacdo (R?) de moderados a elevados para as variaveis DCC,
DDV e DT. Entretanto, o modelo quadratico ndo foi considerado valido, ja que os

parametros estimados nao foram significativos. A analise do volume uterino mostrou
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equacdes de regressao validas tanto para o modelo quadratico quanto para o linear,

entretanto o valor de R? foi superior para o modelo quadratico (Figura 4).
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Figura 4: Representagédo grafica das equagdes para as variaveis uterinas. (A) didmetro cranio caudal
(DCC). (B) diametro dorso ventral (DDV). (C) didmetro transversal (DT). O modelo quadratico
nao foi considerado valido para essas variaveis. (D) volume uterino (VU), ambos os modelos
foram considerados validos, com valor de R? superior para o modelo quadratico. Ns, ndo
significativo; * significativo a 5%; ** significativo a 1%.

Foram estabelecidas equagbes de regressao para cada variavel de crescimento

embrionario/fetal conforme apresentado nas Figuras 5 e 6. Os coeficientes de

determinagao (Rz) foram elevados para todas as variaveis analisadas. Entretanto, para

a variavel ACC o modelo quadratico nao foi considerado valido, pois os parametros

estimados do coeficiente de x* ndo foram significativos (Figura 6B), sendo mais indicado

0 modelo linear para esse caso. As demais variaveis apresentaram equacdes de
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regressao validas tanto para o modelo quadratico quanto para o linear, entretanto os

valores de R? foram superiores para primeiro, o que justificaria sua utilizagao.
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Figura 5: Representagéo grafica das equagdes para as variaveis gestacionais. (A) didmetro médio do

saco gestacional (DMSG). (B) comprimento cranio caudal (CCC). (C) diametro Biparietal (DBP).
(D) Diédmetro occipto-frontal (DOF). Os dois modelos foram validos, com R? superior para o
modelo quadratico. Ns, néo significativo; * significativo a 5%; ** significativo a 1%.
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Figura 6: Representagdo grafica para as equagbes das variaveis gestacionais. (A) diametro da
circunferéncia craniana (CC), Ambos os modelos foram validos (B) area da circunferéncia
craniana (ACC), o modelo quadratico nao foi valido. (C) didmetro da circunferéncia abdominal
(CA). (D) area da circunferéncia abdominal (ACA). (E) comprimento do fémur (CF). Ns, n&o
significativo; * significativo a 5%; ** significativo a 1%.
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3.4 DISCUSSAO

A analise dos resultados relacionados as freqléncias cardiacas entre fémeas
nao gestantes e gestantes reforga a hipotese de que o horario de realizagdo do exame
(turnos) nao influenciou no aumento ou diminuicdo dessas variaveis, em concordancia
com os resultados apresentados no Capitulo 2. Entretanto, quando se realizou a analise
independentemente do turno observou-se que as fémeas gestantes apresentaram
frequéncias cardiacas significativamente mais elevadas que as ndo gestantes. Assim,
foi possivel inferir que, durante a gestacdo, as fémeas sdo mais susceptiveis ao
estresse, mesmo tendo sido previamente condicionadas ao exame por meio do
oferecimento das frutas. Esses achados podem ser relacionados aos estudos
realizados por BARRON et al. (1986) que sugeriram que as gestacbes normais
alteraram as respostas cardiovasculares pela estimulagdo nervosa simpatica. Alguns
autores observaram uma maior atividade do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal, em
gestantes comparativamente com ndo gestantes (SUDA, et al., 1989; SCHULTE et al.,
1990; MATTHEWS & RODIN, 1992) e maior susceptibilidade ao estresse no inicio da
gestacao que nos estagios mais avangados (GLYNN et al., 2001).

Outra hipotese que pode explicar o aumento da freqiéncia cardiaca em fémeas
gestantes é o aumento do fluxo sanguineo, do metabolismo basal e da respiragéao
materna durante a gestacdo. Em mulheres, com 27 semanas de gestagao, ocorre
aumento de 30 a 40% do fluxo sanguineo e do débito cardiaco; a seguir, por razdes
inexplicadas, o débito cardiaco cai para valor ligeiramente acima do normal durante as
ultimas oito semanas de gravidez, apesar do alto fluxo sanguineo uterino. Devido ao
metabolismo basal aumentado na mulher gravida, a quantidade total de oxigénio
utilizada pela mée, logo antes do nascimento, fica cerca de 20% acima do normal.
Simultaneamente, o aumento de volume uterino exerce compressao sob o diafragma,
gerando aumento da ventilagdo minuto da mae (GUYTON & HALL, 2000). Por
conseguinte, essas alteragbes fisiologicas que ocorrem durante a gestagdo, podem
ocasionar aumento compensatorio da frequéncia cardiaca.

A maior duragdo do TE nas gestantes foi atribuido a elevada quantidade de
parametros avaliados durante a gestacéo, tornando o exame mais demorado. O teste

de correlagao (r) feito entre o TE e as Fc2 de fémeas gestantes indicaram semelhancgas
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com os resultados apresentados no Capitulo 2, entretanto sem demonstrar significancia
para essa correlagao.

A avaliacdo dos ovarios nao permitiu visibilizar ovulagdo e/ou CL em nenhuma
fémea, demonstrando coeréncia com os resultados discutidos no Capitulo 2. Entretanto,
foi possivel inferir que as ovulagdes, que resultaram em gestagdes, tenham ocorrido no
ovario esquerdo, pois, segundo HERTIG et al. (1976), histologicamente os ovarios de
macacos-da-noite possuiam grande quantidade de tecido intersticial luteinizado, o que
justificaria o0 aumento de volume observado. Entretanto essa inferéncia carece de
estudos mais detalhados das relagdes existentes entre o volume ovariano e a
morfometria do CL por ultra-som associado a estudos de histologia e endocrinologia.

O diagnéstico precoce da gestagao em primatas nao-humanos € importante por
razdes clinicas e investigativas. Para pesquisadores que utilizam esses animais como
modelos em reprodugdo humana, a capacidade de diagnosticar a gestacao 14 dias
apos a provavel concepgdo, promoveria oportunidades para estudos de fisiologia e
patologia (CONRAD et al., 1989). Semelhante aos estudos de MONTEIRO et al. (2006),
0 espessamento endometrial e o aumento de volume uterino foram considerados
SUSPG, mas nao foram suficientes para estabelecer um diagnostico preciso de
gestacao, pois, em primatas, essas variaveis podem sofrer alteragdes fisioldgicas e
patoldgicas, que afetam a ecogenicidade endometrial e o volume uterino sem que a
fémea esteja necessariamente gestante (CONRAD et al., 1989; HALL & YODER, 1994;
SAUERBREI et al., 2000; MAUAD-FILHO et al., 2001; MONTEIRO et al., 2006). Dessa
forma, foi necessario a visibilizagdo do SG para confirmagdo do diagnostico e
estabelecimento dos SUSEG. Entretanto, € importante ressaltar que houve aumento
progressivo do volume uterino a media que os SUGEG iam sendo evidenciados

KUEDERLING & HEISTERMANN (1997), estudaram a gestacdo de Saguinus
fuscicollis por ultra-som e constataram que, apds a concepcgdo, as superficies do
endométrio se separaram e formaram um lumen de aspecto hipoecogénico (eco
endometrial duplo), que foi detectado entre 16 e 18 dias de gestagao (17,2 + 1,0 dia).
Estudos mais recentes com calitriquideos constataram que o eco endometrial duplo
conferiu seguranga e precocidade ao diagnostico de gestagdo por ultra-som. Isso

ocorreu com 15 dias de gestagcado em Callithrix jacchus, 17 dias em Saguinus fuscicollis
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e S. oedipus e com 12 dias em Callimico goeldii (OERKE et al., 2002). Confrontando
esses dados com os resultados obtidos neste estudo observou-se que o eco
endometrial duplo, foi visibilizado e mensurado nas gestagbes analisadas como sendo o
inicio da formacdo do SG, que ocorreu a partir da terceira semana de gestacéo.
KUEDERLING & HEISTERMANN (1997) detectaram a presenca do SG em Saguinus
fuscicollis entre a quarta e sexta semana apos a concepcgéao (41,8 £ 7,1 dias, intervalo
de 32 — 52 dias). CORRADINI et al. (1998) verificaram a mesma estrutura entre a
segunda e terceira semana de idade gestacional em macaco prego (15 — 22 dias). O
presente estudo observou-se que o SG e o0 eco embrionario foram detectados a partir
da terceira e da quarta semana de gestagao, respectivamente. Esses achados foram
semelhantes aos descritos por MONTEIRO et al. (2006) que visibilizaram as mesmas
estruturas entre 28 e 38 dias apds o acasalamento.

Varios autores afirmaram que os primatas ndo-humanos seguem o plano geral
de desenvolvimento embrionario dos mamiferos e muitos eventos do inicio da gestagao
sao estrutural e cronologicamente similares as gestagbes humanas (HEUSER &
STREETER, 1941; CONRAD et al., 1984; NYLAND et al., 1984; TARANTAL et al,,
1986; CONRAD et al., 1989; CORRADINI et al., 1998). No presente estudo, as analises
das curvas de regressao e das variaveis do crescimento embrionario/fetal possibilitaram
conclusdes semelhantes as descritas na literatura para outras espécies.

MONTEIRO et al. (2006) concluiram que nao foi possivel monitorar a gestagéo
de macacos-da-noite por ultra-som devido aos efeitos deletérios do estresse e da
contengdo quimica. Os mesmos autores levantaram a hipotese de que métodos de
condicionamento da fémea poderiam ser a solugédo para esse problema. Os resultados
apresentados neste estudo demonstraram que os métodos de contengcdo e de
condicionamento das fémeas foram importantes para viabilizar o monitoramento ultra-
sonografico da gestagao, tornando possivel o estudo dos eventos cronolégicos do

desenvolvimento embrionario/fetal de macacos-da-noite.
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3.5 CONCLUSOES

A avaliacado dos resultados, nas condicbes em que foi realizado o experimento,

permite estabelecer as conclusdes a seguir:

1.

Fatores relacionados ao estresse e/ou associados as alteragdes fisioldgicas que
ocorrem durante a gestagdo, podem contribuir para o aumento da frequéncia
observada em fémeas gestantes de macacos-da-noite;

A utilizacdo do transdutor de banda larga, na frequéncia de 12MHz, proporciona
imagens com boa resolug¢ao, contribuindo para a acuracia dos resultados;

Sinais ultra-sonograficos evolutivos da gestagao podem ser visibilizados a partir da
terceira semana de gestagao, conferindo precocidade ao diagnéstico de gestagao na
espécie Aotus azarai infulatus;

O volume uterino apresenta aumento gradativo a medida que sdo observados os
sinais ultra-sonograficos evolutivos de gestacgéao;

Os eventos cronoldgicos do crescimento embrionario/fetal de macacos-da-noite sao

semelhantes aos de outras espécies de primatas;
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