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RESUMO 
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ALTERAÇÕES FISIOLÓGICAS E EFEITOS SEDATIVOS DA ASSOCIAÇÃO 
ENTRE BUPRENORFINA E XILAZINA EM EQUINOS 
AUTOR: FERNANDO SILVÉRIO FERREIRA DA CRUZ 

ORIENTADOR: ADRIANO BONFIM CARREGARO 
Data e Local de Defesa: Santa Maria, 08 de agosto de 2008. 

 

Os agonistas α2-adrenérgicos são amplamente empregados na clínica equina, destacando-se 

na terapia antálgica pela intensa sedação e por produzirem moderada analgesia visceral. Os 

opióides, apesar de serem utilizados na terapia antálgica de equinos, parecem ainda ter seu 

uso relativamente restrito, principalmente pela excitação observada quando da utilização 

destes. O estudo teve como objetivo investigar o efeito sedativo e as alterações 

hemodinâmicas, pulmonares e digestória decorrentes da utilização da associação 

neuroleptoanalgésica entre a buprenorfina e diferentes doses de xilazina. Utilizou-se 6 

equinos de ambos os sexos, com média de peso de 400kg. Os animais foram divididos em 

quatro grupos autocontrole, sendo grupo controle, administração de solução fisiológica 0,9% 

IV, e outros três grupos, com a associação de buprenorfina 10 µg/kg associada a diferentes 

doses de xilazina, 0,25 mg/kg (BX25), 0,5 mg/kg (BX50) e 0,75 mg/kg (BX75) IV. Avaliou-

se a atividade sedativa, motilidade intestinal, FC, f, PAS, PAM, PAD, parâmetros 

hemogasométricos e temperatura corpórea aos 30 min antes, imediatamente antes da 

administração de qualquer substância para determinação dos valores basais e aos 5min, 15 

min, e a cada 15 min até 120 min após o tratamento. A motilidade intestinal foi avaliada pelo 

mesmo período nos mesmos tempos e a cada duas horas até 12 horas após a administração. 

Os parâmetros hemogasométricos foram avaliados aos 0, 30 e 60 min. Para as variáveis 

paramétricas utilizou-se análise de variância para amostras pareadas, com posterior teste de 

Dunnett. Para comparações entre os grupos, realizou-se análise de variância, seguido de teste 

de Tukey. Para a variável não-paramétrica, motilidade intestinal, utilizou-se teste de 

Wilcoxon para amostras pareadas. As diferenças foram consideradas significantes quando 

P<0,05. Foi observado efeito sedativo significante nos três grupos com a associação 

neuroleptoanalgésica, perdurando por até 45 min no BX75 com severa ataxia. Observou-se 

hipomotilidade 5 minutos após a administração perdurando por 480 min. Os parâmetros 

hemodinâmicos elevaram-se após os 45 min, não sendo observadas alterações na frequência 



 

respiratória e nos parâmetros hemogasométricos, ocorrendo aumento somente no HCO3
-. 

Conclui-se que houve efeito sinérgico entre os dois fármacos, mantendo estabilidade 

hemodinâmica, com mínimas alterações pulmonares. A hipomotilidade promovida pela 

associação deve ser considerada quando usada em equinos com distúrbios gastrintestinais. 
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PHYSIOLOGICAL CHANGES AND SEDATIVE EFFECTS OF THE ASSOCIATION 

BETWEEN BUPRENORPHINE AND XYLAZINE IN HORSES 
AUTHOR: FERNANDO SILVÉRIO FERREIRA DA CRUZ 

ADVISER: ADRIANO BONFIM CARREGARO 
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The α2-adrenergic receptor agonists are widely used in equine practice, especially in antalgic 

therapy, because they promote profound sedation and moderate visceral analgesia. The 

opioids are used in horses with some restriction due to the excitatory effects in this specie. 

The objective of this study was to evaluate the sedative effect, hemodynamic, pulmonary and 

digestory changes due to the neuroleptoanalgesic association of buprenorphine and different 

doses of xylazine. Six adults horses of both gender, weighting an average of 400 Kg. The 

animals were control of themselves, being divided into four groups, control group (CG) saline 

NaCl 0,9% solution administrated IV, and three other groups with buprenorphine 10 µg/kg 

associated to three different doses of xylazine, 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) and 

0,75 mg/kg (BX75) IV. Sedative effects, gastrointestinal motility, FC, f, SAP, MAP, DAP, 

blood gas tension analysis and core temperature were evaluated 30 min before, immediately 

before the administration of any treatment for basal values and after 5, 15 and every 15 min 

until 120 min post-treatment. Gastrointestinal motility was evaluated by the same period and 

for 12 hours, every 2 hours. Blood samples were collected at 0, 30 and 60 min. Parametric 

variables were analyzed with ANOVA, followed by Dunnett test for intra group and Tukey 

test between groups. For the non-parametric variable (intestinal motility) Wilcoxon test was 

used. Differences was considered significant when P<0.05. Intense sedative effect was 

observed in the three groups with the neuroleptoanalgesic association lasting 45 min in BX75 

with profound ataxia. Intestinal motility decreased with 5 minutes after administration and 

remained decreased for 8 hours. Hemodynamic parameters started to increased after 30 min 

and no changes were observed in respiratory frequency and blood gas samples analysis, only 

HCO3
- showed increase. Synergistic effect was observed, maintaining hemodynamic stability, 

with minimal pulmonary effects. The hypomotility observed must be considered when the 

association is used in horses with gastrointestinal disorders. 

 
Key words: xylazine, buprenorphine, horses, sedation, analgesia 
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1. INTRODUÇÃO 

 

  A terapia antálgica em equinos tem avançado cada vez mais recebendo a devida 

atenção, fato esse que se deve principalmente pela melhor caracterização do processo 

doloroso nessa espécie e pelo reconhecimento por parte dos profissionais. 

  O processo nociceptivo é complexo e envolve diversos mecanismos, havendo a 

necessidade de utilizar a analgesia multimodal, diminuindo a sensibilização ou até mesmo 

abolindo o estímulo nociceptivo em diferentes vias, minimizando a chance de ocorrer à 

sensibilização central. Para isso, diversos fármacos são utilizados, destacando-se os 

antinflamatórios não esteroidais, anestésicos locais, antagonistas N-metil-D-aspartato, 

agonistas α2- adrenérgicos e os opióides. Os opióides desempenham o papel mais importante 

na terapia analgésica, por serem um dos mais eficazes. 

  Em equinos, a utilização dos agentes opióides ainda é limitada, principalmente devido 

à excitação observada com esses agentes. Outro fato importante é que quando da utilização de 

agentes sedativos, como os agonistas α2- adrenérgicos, os profissionais acabam por confundir, 

sedação com analgesia, presumindo que só o agente sedativo seja suficiente. Apesar da maior 

afetividade que existe entre os equinos e seus proprietários, em relação aos bovinos, o custo 

do tratamento acaba exercendo um peso importante quando da escolha da terapia empregada. 

  Na maioria das patologias apresentadas por equinos, os antinflamatórios não 

esteroidais são por vezes os únicos agentes utilizados na terapia antálgica. Os agonistas α2- 

adrenérgicos também são utilizados com frequência em equinos, principalmente pela sedação 

promovida e moderada analgesia visceral, facilitando o manuseio desses animais. Mas devido 

às alterações hemodinâmicas observadas com esses fármacos, seu uso acaba sendo limitado 

em algumas patologias, como na síndrome cólica. 

  A buprenorfina é um opióide semi-sintético agonista parcial, possuindo ação 

analgésica 25-50 vezes mais potente que a morfina, prolongado período de ação e baixo custo 

em relação a outros opióides, contribuindo para sua ampla utilização em animais de 

laboratório e companhia. Em estudo anterior, o uso da buprenorfina isolada em equinos 
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elevou os parâmetros hemodinâmicos, mas com intensa excitação, tornando-se de difícil 

utilização. 

  A terapia antálgica empregada em equinos ainda não é a ideal, devido, principalmente 

às alterações sistêmicas ou a baixa propriedade analgésica dos fármacos utilizados. A 

neuroleptoanalgesia entre um agente sedativo e um opióide seria uma boa escolha, visto que 

haveria diminuição da excitação observada com os opióides e provável melhora dos 

parâmetros hemodinâmicos. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

A terapia antálgica na medicina veterinária passou a receber maior atenção por parte 

dos profissionais, principalmente em relação aos animais de companhia, como cães e gatos, 

devido à maior integração desses aos seres humanos. Não tão incorporada ao tratamento 

veterinário, caminha a terapia antálgica em grandes animais, que apresentam limitações 

impostas, principalmente, pelos próprios profissionais. Por sorte, em comparação aos bovinos, 

os equinos desempenham papel mais destacado na sociedade, ou seja, a dependência destes 

para inúmeras situações contribui para um melhor estudo de seu comportamento frente ao 

estímulo nociceptivo e, consequentemente, de sua terapia. 

 Um dos pontos desfavoráveis para essa expansão está na dificuldade de 

caracterização do processo nociceptivo. A falta de familiaridade com a espécie em questão 

também contribui para tal fato (FLECKNELL, 1994; OTTO & SHORT, 1998; SHORT, 

1998). Existem diversas particularidades entre as espécies em relação ao comportamento; 

diferenças essas que interferem diretamente na maneira em como cada animal responde ao 

processo doloroso, assim como a abordagem do clínico em cada situação (VALVERDE & 

GUNKEL, 2005).  

Sempre que possível, a terapia antálgica deverá ser inicializada antes do estímulo 

nocivo, caracterizando a analgesia preemptiva, que é definida como a administração de 

fármacos analgésicos antes do estabelecimento do processo doloroso (HELLYER et al., 

2007). Infelizmente, essa prática só é possível em procedimentos eletivos. A analgesia 

preemptiva irá controlar e minimizar os estímulos dos mecanismos fisiopatológicos 

associados à dor, como nocicepção, transdução, transmissão e percepção, além de reduzir as 

doses de fármacos analgésicos necessárias para promover o efeito analgésico e produzindo 

melhor resposta aos mesmos (VALVERDE & GUNKEL, 2005). 

A natureza de trabalho, anatomia, peso, tamanho e velocidade desses animais 

propiciam a inúmeras patologias ortopédicas como tendinites, artrites e micro-fraturas o que, 

dependendo da situação, incapacita-os à atividade requerida. Em muitos casos não há sinais 

clínicos evidentes de desconforto. Com isso, há falha no tratamento e consequente 

agravamento do quadro (RAEKALLIO et al., 1997; HELLEBREKERS, 2002). Outra 
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patologia por vezes frequente em equinos é a síndrome cólica, situação em que há, por 

diversas causas, distensão do estômago ou intestino. Ao contrário das doenças articulares, 

observam-se sinais evidentes de intenso desconforto, destacando-se o olhar para o flanco, 

inquietude, dilatação nasal, chutes no abdome e movimentos de cavar (SHORT, 1998; 

HELLEBREKERS, 2002). Um equino com síndrome cólica pode apresentar intenso e 

contínuo desconforto, podendo causar traumas a si próprio e àqueles que o cercam, sendo 

necessário um efetivo controle da dor (HAY & MOORE, 1997). 

O controle da dor é um dos componentes mais importantes no tratamento da síndrome 

cólica (ZIMMEL, 2003). O correto tratamento analgésico irá manter o animal confortável, 

evitando assim, injúrias e aumentando as chances de sobrevida. A dor também promover 

efeitos secundários nos animais. Um quadro de dor contínua pode levar a um aumento no 

metabolismo e alterar a função imunológica, potencialmente acarretando perda de peso e 

atraso na cicatrização, podendo ainda agravar uma lesão primária gastrintestinal pelo aumento 

da atividade reflexa adrenérgica (MALONE & GRAHAM, 2002).  

Uma gama de agentes analgésicos atuando em diferentes vias da dor pode ser utilizada 

no tratamento da dor em equinos, pois nem todos os fármacos são efetivos para todas as 

condições em que a dor está presente, sendo necessária a associação de diferentes grupos 

farmacológicos (analgesia multimodal) para o tratamento de uma condição álgica específica 

(HAY & MOORE, 1997; VALVERDE & GUNKEL, 2005).  

O processo inflamatório é um dos componentes mais importantes causadores de lesões 

e dor. Portanto, os antinflamatórios não-esteroidais (AINES) são comumente utilizados como 

parte de uma terapia antálgica balanceada devido a sua ação inibitória sobre as enzimas 

cicloxigenases (COX), necessárias para a produção de prostaglandina durante o processo 

inflamatório. Dois tipos de enzimas COX são reconhecidos, a COX-1, que é constitutiva e 

está envolvida na função citoprotetora da mucosa gástrica, função plaquetária e perfusão renal 

durante quadros de hipotensão e hipovolemia, e a COX-2, a qual é induzida, sendo formada 

nos locais inflamados produzindo mediadores inflamatórios como a prostaglandina E2 (HAY 

& MOORE, 1997; LEES et al., 2004; VALVERDE & GUNKEL, 2005; BOSTRÖM et al., 

2006). 

Os AINES por possuírem atuação tanto local como central provocando mínimas 

alterações hemodinâmicas e pulmonares, são amplamente utilizados como a principal, senão a 
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única terapia antálgica empregada em equinos, apesar da reduzida característica analgésica 

dessa classe (KALPRAVIDH et al., 1984a; JOHNSON et al., 1993; FLECKNELL, 1994; 

RAEKALLIO et al., 1997; MOSES & BERTONE, 2002). Dentre os fármacos desse grupo, 

destacam-se a fenilbutazona e a flunixina meglumina, as quais atuam principalmente no 

bloqueio inespecífico da enzima COX, promovendo a interrupção na produção de 

prostaglandina e outros mediadores químicos da inflamação. Todavia, devido à atuação não 

seletiva, há um potencial ulcerogênico gastrintestinal após o uso repetitivo (MOSES & 

BERTONE, 2002).  

Outros fármacos utilizados no controle da dor em equinos são os agonistas α2-

adrenérgicos e os opióides, por possuírem ligação nos receptores ao longo do sistema nervoso 

entérico, assim como no sistema nervoso central (SNC) em diversas espécies (MERRITT et 

al., 1998). 

Os agonistas α2-adrenérgicos são amplamente empregados na clínica equina, em que 

se destacam na terapia antálgica pela intensa sedação, facilitando o manuseio do animal, e por 

produzirem moderada analgesia visceral por meio da ligação e ativação desses receptores 

localizados no SNC e periférico (CLARKE & TAYLOR, 1986; BRYANT et al., 1991; 

ENGLAND et al., 1992; DAUNT & STEFFEY, 2002). 

Os receptores α2-adrenérgicos pré-sinápticos estão presentes nas terminações nervosas 

simpáticas e neurônios noradrenérgicos do SNC, onde ocorre a inibição da liberação de 

noradrenalina, sendo responsáveis pela regulação central da pressão arterial, atividade nervosa 

simpática, processamento nociceptivo e pelo estado de atenção ao meio ambiente (SCHEININ 

& PIHLAVISTO, 2000). Os receptores α2-adrenérgicos pós-sinápticos estão localizados em 

diversos tecidos, como fígado, pâncreas, plaquetas e rins, possuindo distintas funções 

fisiológicas, em que se observa alteração da função secretora dos rins, diminuição das 

secreções do trato gastrintestinal (TGI) e da motilidade, além da agregação plaquetária e 

contração da musculatura vascular (KHAN et al., 1999; SCHEININ & PIHLAVISTO, 2000). 

De acordo com England & Clarke (1996), os efeitos analgésicos dos agonistas α2-

adrenérgicos são observados quando se utilizam doses elevadas, enquanto que menores doses 

são suficientes para produzir sedação. Acredita-se que a analgesia produzida por essa classe 

seja devido à estimulação dos receptores α periféricos e centrais via receptores opióides 

(GREENE & THURMON, 1988) ou ainda, por sua atuação no trato gastrintestinal reduzindo 
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a motilidade e a distensão da parede intestinal, podendo dessa maneira reduzir o desconforto 

abdominal (HAY & MOORE, 1997). Segundo Merritt et al. (1998), os agonistas α2-

adrenérgicos atuam inibindo a atividade colinérgica pós-ganglionar. 

A xilazina foi primeiramente sintetizada na Alemanha em 1962 para ser utilizada no 

controle da hipertensão, sendo demonstrado possuir potentes efeitos sedativos em animais 

(MOENS, 2000). No Brasil, a xilazina é o fármaco mais utilizado desse grupo. Entretanto, o 

diminuto período de ação, em torno de 20 a 30 minutos, inviabiliza-a para o uso em algumas 

situações (LOWE & HILFIGER, 1986; QUEIROZ-NETO et al., 1998). Ademais, destaca-se a 

intensa atuação nos parâmetros hemodinâmicos, observando-se arritmias, bradicardia e 

bloqueio atrioventricular de segundo grau, hipotensão, aumento da pressão venosa central, 

redução do débito cardíaco e volume sistólico, aumento da resistência vascular e depressão 

respiratória o que, por vezes, agrava o quadro sistêmico já comprometido do paciente com 

cólica (KALPRAVIDH et al., 1984a; MUIR & ROBERTSON, 1985; HASKINS et al., 1986; 

QUEIROZ-NETO et al., 2000). Uma das alterações mais proeminentes no sistema 

respiratório, quando da utilização dos agonistas α2-adrenérgicos, como xilazina, detomidina, 

medetomidina e romifidina é a redução na pressão parcial de oxigênio no sangue arterial 

(VALVERDE & GUNKEL, 2005).  

A xilazina parece ainda causar diminuição na atividade elétrica e mecânica do 

estômago, intestino delgado, ceco, cólon maior e menor, mas possui mínimo efeito nas 

porções proximais do trato gastrintestinal (MALONE & GRAHAM, 2002), o que poderia 

agravar a hipomotilidade apresentada em alguns quadros de cólica. 

Os mecanismos pelos quais os agonistas α2-adrenérgicos produzem seus efeitos 

parecem ser na maioria dos casos dose-dependente. Os efeitos hemodinâmicos são produzidos 

principalmente devido à diminuição da liberação de catecolaminas em situações de estresse, 

reduzindo assim os níveis plasmáticos de catecolaminas ou quando é realizada a 

administração intravenosa rápida, em que há aumento na concentração plasmática do fármaco, 

estimulando os receptores α2-periféricos da musculatura lisa vascular causando, de maneira 

súbita, hipertensão e provocando bradicardia reflexa, que por sua vez culminará em redução 

no débito cardíaco (TALKE, 2000). 

 Tradicionalmente os opióides têm sido utilizados em equinos, principalmente pelas 

vias intravenosa e intramuscular para promover analgesia. Recentemente, outras vias de 
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administração, como a epidural e transdérmica, tem sido mais utilizadas devido a sua 

efetividade (VALVERDE & GUNKEL, 2005) e maior período de ação no manejo da dor. Os 

opióides são amplamente utilizados em outras espécies, principalmente nos animais de 

companhia, como parte do manejo pré, trans e pós-operatório, por causarem diminuição ou 

abolição da dor, participando dessa maneira de uma anestesia balanceada. Adicionalmente, a 

analgesia promovida por essa classe farmacológica irá reduzir a necessidade de agentes 

anestésicos, como os inalatórios, minimizando os efeitos colaterais provocados por esses 

fármacos (BENNET & STEFFEY, 2002). 

Apesar de serem utilizados na terapia antálgica de equinos, os opióides parecem ainda 

ter seu uso relativamente restrito, principalmente pela excitação observada quando da 

utilização desses. De acordo com Valverde & Gunkel (2005), a excitação é observada quando 

os opióides são administrados isoladamente e em animais sem dor. Segundo Tobin et al. 

(1979a, b) os opióides agonistas puros como, morfina, apomorfina e principalmente o fentanil 

podem provocar excitação, comprovada pela intensa atividade locomotora. A utilização de 

agonistas puros mais recentes também demonstrou o mesmo efeito, inviabilizando o uso 

isolado na maioria das situações (MAMA et al., 1993; PASCOE et al., 1993; HARKINS et 

al., 1997).  

De acordo com Taylor (1986) os opióides também possuem uma reputação de 

causarem intensa depressão respiratória, o que ocasionou a diminuição na sua utilização 

clínica, além de ser considerado que os opióides prolongam a recuperação anestésica quando 

utilizados no trans-operatório ou ainda antes desses recuperarem a consciência na 

recuperação. 

Outro fator que muitas vezes inviabiliza a utilização dos opióides em equinos é a 

hipomotilidade observada. De acordo com Carregaro et al. (2006), a buprenorfina causou 

hipomotilidade 15 minutos após sua administração, perdurando por até seis horas. Outros 

autores também relatam a hipomotilidade como um dos principais efeitos deletérios nessa 

espécie, podendo desencadear patologias intestinais como compactação (SJOKA et al., 1988; 

MERRITT et al., 1989; BENNETT & STEFFEY, 2002). Durante as administrações por bolus 

intermitentes ou por infusão contínua, os opióides parecem desenvolver mais facilmente a 

hipomotilidade, quadro não desejável, pois poderia aumentar as chances do animal 

desenvolver íleo paralitico, principalmente quando a hipomotilidade persiste por longos 

períodos (DRIESSEN, 2007). 
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 Comumente, os analgésicos opióides são associados a fármacos sedativos devido aos 

efeitos excitatórios observados pela utilização dos mesmos isoladamente e por se conseguir 

uma potencialização no efeito analgésico e sedativo, aumentando o período de ação desses 

fármacos. Dessa maneira, se consegue reduzir as doses necessárias para provocar sedação e 

analgesia, devido ao efeito sinérgico observado, diminuindo também os efeitos colaterais 

observados quando da utilização isolada dos fármacos (MALONE & GRAHAM, 2002; 

VALVERDE & GUNKEL, 2005). 

A buprenorfina é um opióide semi-sintético, derivado da tebaína, altamente lipofílico, 

com ação agonista parcial nos receptores mu (µ), sendo amplamente empregada como agente 

analgésico em cães e gatos (TAYLOR et al., 2001; ROBERTSON et al., 2003; ROBERTSON 

& TAYLOR., 2004; JARAMILLO et al., 2006), e também utilizada em ovelhas (OTTO et al., 

2000), cabras (INGVAST-LARSSON et al., 2007) e ratos (PENDERIS & FRANKLIN., 

2005; KÖGEL et al., 2005). Entretanto, para a espécie equina, a buprenorfina apresenta 

restrições devido às alterações promovidas, principalmente excitação (CARREGARO et al., 

2007). 

Em muitas espécies apresenta, aparentemente, ação antagonista em receptores kappa 

(κ), sendo definida como agonista-antagonista (GOODMAN & GILMAN, 1996; 

JARAMILLO et al., 2006). Seu efeito agonista parcial define-a como um opióide o qual tem 

efeito teto abaixo do máximo possível, conseguido com opióides agonistas puros (KENAKIN, 

1987). Essa característica possibilita o uso do fármaco por um período prolongado e até em 

doses mais elevadas, comparadas à morfina, uma vez que os efeitos adversos são menos 

intensos (COWAN et al., 1977; ELKADER & SPROULE, 2005). Além disso, sua potente 

ação analgésica, 25 a 50 vezes superior à morfina, prolongado período de ação e, 

principalmente o baixo custo em relação a outros opióides, contribui para que seja muito 

difundida na terapia antálgica em animais de laboratório (FLECKNELL, 1996; GADES et al., 

2000, ROUGHAN & FLECKNELL, 2002). 

Devido às mínimas alterações hemodinâmicas promovidas por esse fármaco em 

pequenos animais e humanos, ela acaba por se destacar entre outros agentes do mesmo grupo 

(STEPIEN et al., 1995; SOUZA et al., 2004b). Em equinos, alguns autores relatam que o 

fármaco promove mínimas alterações cardiovasculares (HALL & CLARK, 1991), outros 
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possuem opinião contrária, comprovando que a buprenorfina promove taquicardia e 

hipertensão arterial após a administração (SZOKE et al., 1998; CARREGARO et al., 2006).  

A estrutura química da buprenorfina é similar à morfina, mas uma diferença é a 

presença do N-ciclopropilmetil, que sendo um análogo dos opióides, pode muitas vezes atuar, 

particularmente, como um potente antagonista da morfina (OHTANI, 2007). A buprenorfina é 

biotransformada por N-dealquilação em norbuprenorfina, e ambas sofrem glicuronização. A 

norbuprenorfina é um metabólito ativo com um quinto da potência da buprenorfina 

(ELKADER & SPROULE, 2005).  

A alta lipossolubilidade e o alto volume de distribuição da buprenorfina caracterizam 

um período de latência relativamente curto o que permite a ligação rápida do fármaco com os 

receptores opióides no SNC. Ademais, sua alta afinidade e atividade intrínseca, promove um 

longo período de ação e efeitos dose-dependente (VADIVELU & HINES, 2004; ELKADER 

& SPROULE, 2005; CARREGARO et al., 2006; JARAMILLO et al., 2006). Por ser um 

agonista parcial, as menores doses parecem possuir características analgésicas e as doses mais 

elevadas, podem ser menos efetivas. Deve-se esse fato a característica da curva dose-resposta 

em forma de sino observado em ratos e camundongos. Isso significa que o aumento da dose 

da buprenorfina além de certos limites, não ira aumentar a analgesia (LASCELLES, 2002; 

JARAMILLO et al., 2006), caracterizando o efeito teto citado por KENAKIN (1987).  

A atuação da buprenorfina no sistema cardiopulmonar parece ter resultados ambíguos. 

Em humanos e pequenos animais a buprenorfina destaca-se por promover mínimas alterações 

(SCOTT et al., 1980; STEPIEN et al., 1995; MARTINEZ et al., 1997; SOUZA et al., 2004a, 

b). Em equinos existem diferenças nos resultados, atestando discretas alterações por alguns 

autores (HALL & CLARKE, 1991; van DIJK et al., 2003) e estimulação do sistema 

hemodinâmico por outros, com aumento na frequência cardíaca e pressão arterial (SZOKE et 

al., 1998; CARREGARO et al., 2006).  

Na literatura disponível, existem poucos artigos que enfatizam o uso da buprenorfina 

em equinos. Szoke et al. (1998) avaliaram as possíveis alterações ocasionadas com o uso 

desse fármaco em equinos saudáveis e em outros com doença pulmonar obstrutiva crônica, 

concluindo que a buprenorfina promoveu excitação em ambos os grupos, elevando os 

parâmetros hemodinâmicos mas com discreta variação respiratória e nenhuma alteração 

ácido-base. Em outros estudos, Carregaro et al. (2006; 2007), avaliaram os parâmetros 
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fisiológicos, algesimétricos e comportamentais desse fármaco. Os autores concluíram que o 

mesmo conferiu prolongada analgesia, principalmente com a dose de 10 µg/kg. Todavia, os 

animais apresentaram moderada excitação e elevação dos parâmetros hemodinâmicos, dentre 

os quais a frequência cardíaca, pressões arteriais e débito cardíaco. 

Existem vários relatos sobre a utilização do butorfanol em equinos (BRUNSON & 

MAJORS, 1987; BROWNING & COLLINS, 1994; MERRITT et al., 1998; CLARK & 

CLARK, 1999; CORLETTO et al., 2005). O butorfanol é um opióide sintético cinco vezes 

mais potente que a morfina. Por possuir marcante analgesia visceral e discreta depressão 

respiratória o butorfanol é amplamente utilizado no tratamento antálgico de alguns quadros de 

cólica (KALPRAVIDH et al., 1984a, b; SKARDA et al., 2003). 

Os opióides com propriedade agonista-antagonista como o butorfanol, são preferidos à 

morfina na prática clínica equina. Devido a essa propriedade, o butorfanol irá promover 

analgesia principalmente pela ativação dos receptores κ; nos receptores sigma (σ) e delta (δ) 

possui uma ligação moderada como agonista. O receptor κ está relacionado a atividade 

analgésica e sedativa, já o receptor µ promove analgesia, euforia, dependência e depressão 

respiratória (HOSGOOD, 1990). 

Os agonistas-antagonistas são amplamente utilizados por não possuírem efeitos 

colaterais tão pronunciados e pela ampla margem de segurança. Em equinos, o butorfanol 

poderia ser o fármaco de eleição no tratamento antálgico, mas devido seu curto período de 

ação fazem-se necessárias diversas reaplicações em curtos intervalos de tempo, inviabilizando 

seu uso devido ao alto custo do fármaco (MERRITT et al., 1998; CORLETTO et al., 2005).     

Nolan e Hall (1984) avaliaram a associação de uma dose fixa de xilazina com 

buprenorfina ou metadona em pôneis, verificando que, apesar da moderada sedação, os 

parâmetros hemodinâmicos sofreram redução, inclusive com o aparecimento de bloqueio 

átrio-ventricular ao exame eletrocardiográfico. Ressalta-se que os referidos autores utilizaram 

as doses fixas de 4 µg/kg de buprenorfina e 0,7 mg/kg de xilazina. 

 Apenas outro estudo investiga a associação do referido opióide a um agonista α2-

adrenérgico, no caso a detomidina, com cunho clínico em equinos. Neste caso, van Dijk et al. 

(2003) constataram que os animais não apresentaram alterações significantes das variáveis 

fisiológicas observadas. 
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 Mee et al., (1998) relataram que os equinos submetidos a cirurgias de emergência 

possuem um aumento na mortalidade de 9,86% quando comparados com animais submetidos 

a cirurgias eletivas. Devido a esse fato, se torna de extrema importância minimizar os efeitos 

deletérios causados pelos agentes utilizados no controle da dor e/ou sedação dos equinos 

evitando o agravamento do quadro. 
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3. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS 

 

 O presente estudo teve como objetivo investigar o efeito sedativo e as alterações 

hemodinâmicas, pulmonares e digestórias decorrentes da utilização da associação 

neuroleptoanalgésica entre a buprenorfina e diferentes doses de xilazina em equinos. 

 Justifica-se o estudo proposto uma vez que para o manuseio de equinos, tanto para a 

realização de exames clínicos como para a preparação do animal frente a um procedimento 

cirúrgico, há necessidade de uma sedação satisfatória, a fim de auxiliar a conduta exigida. 

 Os agonistas α2-adrenérgicos, como a xilazina, são os mais utilizados nestes casos, por 

possuírem efeito sedativo e analgésico, embora produzam alterações significativas nos 

sistemas hemodinâmico e pulmonar. 

 Em estudo recente (CARREGARO et al., 2006; 2007), investigou-se a atuação da 

buprenorfina nessa espécie, observando considerável efeito analgésico entretanto, associado à 

excitação comportamental e consequentemente elevação dos parâmetros hemodinâmicos 

(CARREGARO et al., 2006). 

 A síndrome cólica na espécie equina geralmente esta associada à dor intensa e 

acentuada depressão hemodinâmica, inviabilizando o uso isolado da xilazina, pois haveria um 

agravamento do quadro. Com a diminuição da dose de xilazina associada à buprenorfina, 

realizando dessa maneira uma neuroleptoanalgesia com sedação satisfatória e mínimo 

comprometimento circulatório. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Experimentação Animal da 

Universidade Federal de Santa Maria, campus de Santa Maria, em conformidade com as 

normas internacionais para uso de animais de experimentação sob o protocolo de número 50-

2006. 

Foram utilizados seis equinos adultos de raças variáveis, machos ou fêmeas, 

considerados clinicamente sadios após exame clínico e laboratorial, e com peso entre 300 e 

500 kg. Os animais foram mantidos a pasto com capim e, adicionalmente, fornecido ração 

comercial e feno. Os mesmos eram pesados anteriormente ao dia do experimento, evitando 

alterações nas doses administradas, trimestralmente pulverizados com inseticida piretróide 

deltametrina 2,5% e desverminados com ivermectina a 1%. 

 

4.1. Delineamento experimental 

 

O estudo constou de quatro grupos experimentais, formados por seis animais 

autocontroles, eliminando a variação individual. Desse modo, os animais foram dispostos em 

grupo controle (GC), no qual receberam 10 ml de solução salina IV, e outros três grupos 

recebendo a associação entre buprenorfina1 10 µg/kg IV e xilazina2 0,25 mg/kg IV (BX25), 

buprenorfina 10 µg/kg IV e xilazina 0,50 mg/kg IV (BX50) e buprenorfina 10 µg/kg IV e 

xilazina 0,75 mg/kg IV (BX75). 

 Os animais foram dispostos nos grupos de modo aleatório e por sorteio, a fim de 

evitar um possível condicionamento dos animais às instalações e condições experimentais. O 

intervalo entre os tratamentos foi superior a 10 dias. 

                                                           
1 Temgesic® - Schering-Plough, Rio de Janeiro, RJ, BR. 
2 Sedazine® - Schering-Plough, Rio de Janeiro, RJ, BR. 
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Os animais foram submetidos à avaliação sedativa, monitoração cardiopulmonar, 

termoregulatória e digestória. Para se obter menor alteração possível dos parâmetros 

analisados, os animais foram dispostos em baias no dia anterior ao tratamento, com 

alimentação ad libitum. Na manhã seguinte, os animais receberam feno e após uma hora, 

foram conduzidos ao tronco de contenção, onde foi realizada a paramentação dos mesmos. A 

avaliação sedativa e mensuração dos parâmetros cardiopulmonares, digestório e temperatura 

corpórea foram realizadas 30 minutos antes, imediatamente antes da administração de 

qualquer substância para determinação dos valores basais e aos 5 min, 15 min, 30 min, e a 

cada 15 min até 120 min após o tratamento. A motilidade intestinal foi avaliada pelo mesmo 

período nos mesmos tempos e a cada duas horas até 12 horas após a administração. 

 

4.2. Avaliação da altura da cabeça 

4.2.1. Teste de abaixamento da cabeça 

 

A avaliação sedativa teve o valor registrado estabelecido pela distância entre o lábio 

inferior e o chão, em centímetros, a qual era realizada com o auxílio de uma régua fixa à 

parede próxima à cabeça do animal. A intensidade de abaixamento foi determinada como 

sendo a diferença entre a medida obtida em um dado tempo e o controle do próprio animal, 

eliminando assim a variação individual devido à diferença de tamanho entre os animais. 

Adicionalmente, realizou-se curva dose-resposta para a verificação da relação entre o 

aumento da dose de xilazina e a resposta sedativa. Para isso utilizou-se a relação de área sob a 

curva do grupo correspondente, a qual foi formada pela base (grupo controle) e o grupo 

estudado, obtendo-se o valor em gramas, por meio de balança de precisão.  
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Figura 1 – Régua fixa à parede, em centímetros, para avaliação sedativa (a) e demonstração do 
abaixamento de cabeça (b). 

 

4.3. Avaliação dos parâmetros fisiológicos 

4.3.1. Monitoração hemodinâmica 

 

Os parâmetros hemodinâmicos foram avaliados com auxílio de monitor 

multiparamétrico3.  

Os registros de freqüência (FC) e ritmo cardíacos foram determinados por meio de 

derivação base-ápice, segundo Bonagura & Muir (1991), com auxílio de adesivos dispostos 

nas regiões da cernelha, axila e porção esquerda pescoço. 

As pressões arterial média (PAM), sistólica (PAS) e diastólica (PAD) foram 

mensuradas, com auxílio de um cateter 20G, por punção da artéria facial transversa. Para isso, 

realizou-se tricotomia e anti-sepsia com posterior bloqueio anestésico local com 1 ml de 

lidocaína 2%4 SC. Após 10 minutos, cateterizou-se a artéria, conectando-a a um transdutor de 

pressão, obtendo-se assim as pressões em milímetros de mercúrio (mmHg). O transdutor foi 

posicionado na altura do coração, alinhado ao cotovelo. Em seqüência, o módulo da pressão 

arterial foi zerado a fim de se evitar variação gravitacional. 

                                                           
3 Monitor Modular Máximo, Ecafix Industria Comercial, São Paulo, SP, BR. 
4 Xilestesin 2% - Cristália Prod. Quím. Farm Ltda, Itapira, SP, BR. 

a b 
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4.3.2. Monitoração pulmonar 

 

A frequência respiratória ( f ) foi mensurada por visualização, em movimentos por 

minuto. 

Os parâmetros hemogasométricos foram obtidos por meio de colheita de sangue da 

artéria facial transversa. Foi aspirada uma amostra de descarte e logo em seguida, colhido 2 

ml de sangue, acondicionado em seringa previamente heparinizada. Imediatamente após a 

colheita, as amostras foram vedadas e acondicionadas em gelo, impedindo assim alterações 

nas pressões dos gases nas mesmas.  

Os valores foram obtidos por meio de leitor hemogasométrico5 nos momentos zero, 30 

e 60 minutos. Determinou-se pH, tensão arterial de CO2 (PaCO2), tensão arterial de O2 

(PaO2), bicarbonato (HCO3
-), saturação de hemoglobina (SpO2) e concentrações de sódio 

(Na+) e potássio (K+). 

 

4.3.3. Monitoração digestória 

 

A avaliação da motilidade intestinal foi obtida por estetoscopia abdominal, segundo 

Teixeira-Neto et al. (2004). Para isso, o flanco lateral direito foi dividido em duas porções, 

avaliando-se a abertura da válvula íleo-cecal, na fossa paralombar (porção dorsal) e o cólon 

ventral direito, próximo ao rebordo das últimas três costelas. O mesmo foi realizado do lado 

esquerdo, avaliando-se a motilidade do cólon dorsal, na porção caudal da fossa paralombar e 

o colón ventral, na porção ventral do abdome. 

Cada quadrante foi auscultado por no mínimo um minuto, com um intervalo de poucos 

segundos entre eles. Uma pontuação subjetiva foi designada para cada quadrante (0 - ausência 

de som; 1 - sons tipo crepitação, pouco audíveis e abafados, com freqüência de uma vez por 

minuto; 2 - sons tipo crepitação, pouco audíveis e abafados, com freqüência de duas vezes por 

                                                           
5 Omni C, Roche Diagnostica Brasil, São Paulo, SP, BR 
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minuto; 3 - sons tipo borborigmos, bem audíveis, com freqüência de uma vez por minuto; 4 - 

sons tipo borborigmos, bem audíveis, com freqüência maior que duas vezes por minuto).  

Para uma perfeita padronização, as auscultações foram realizadas por apenas um 

indivíduo. Após isso, as pontuações eram somadas, podendo receber valores entre 0, ou seja, 

parada completa dos movimentos intestinais, e 16, atestando motilidade normal. 

 

4.3.4. Temperatura Corpórea 

 

 A temperatura corpórea foi mensurada através de termômetro digital3 inserido no reto, 

em graus Celsius (ºC). 

 

4.4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada de acordo com Callegari-Jacques (2003), utilizando-

se o programa GraphPad Instat 46 .  

Para as variáveis paramétricas abaixamento de cabeça, FC, PAM, PAS, PAD, f, 

temperatura corpórea e parâmetros hemogasométricos, utilizou-se análise de variância 

(ANOVA) para amostras pareadas, com posterior teste de Dunnett para comparações de 

médias dentro de cada grupo em relação ao tempo 0 minuto. Para comparações entre os 

grupos, em cada momento, realizou-se ANOVA, seguido de teste de Tukey. Para a variável 

não-paramétrica motilidade intestinal, foi utilizado o teste de Wilcoxon para amostras 

pareadas. 

As diferenças foram consideradas significantes quando P<0,05. Todos os resultados 

paramétricos foram expressos em média ± desvio padrão. As pontuações correspondentes à 

motilidade intestinal foram expressas em mediana ± intervalo interquartil. 

                                                           
6 GraphPad Instat, GraphPad Software Inc, San Diego, CA, USA. 
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5. RESULTADOS 
 
 
5.1. Atividade sedativa 

 

 

 No grupo controle não se observou nenhuma alteração significativa. Foi observado 

efeito sedativo significante no grupo BX25 até os 15 min, em BX50 até aos 30 e em BX75 até 

aos 45 min em relação ao basal correspondente (Figura 2). Observando a Figura 2, pode-se 

notar evidente sedação, em que BX25 diferiu do controle aos 5 min. Já BX50 e BX75 

diferiram do grupo controle entre 5 e 30 min. Ambos diferiram de BX25, sendo que BX50 

diferiu apenas aos 30 min e BX75 diferiu dos cinco aos 30 min. Também foi observada 

diferença do BX50 com 5 min, como demonstrado na Tabela 1.  

Após os 60 min, notaram-se diferenças pelo efeito excitatório, observando-se isso do 

BX25 em relação ao controle aos 105 min. O BX50 e BX75 diferiram de controle entre 90 e 

120, sendo que BX75 diferiu também aos 75 min. 
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Figura 2- Avaliação da atividade sedativa em equinos submetidos à administração IV de solução salina 

(controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 

0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença 

entre o momento e seu basal (tempo 0).
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Tabela 1- Avaliação da atividade sedativa (centímetros) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou de 10 µg/kg de 

buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em 

média (X) ± desvio padrão (DP). 

 

Grupos                                                                                  Momentos (minutos) 

 -30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120 

GC 97±9 96±9a 96±10a 93±11a 94±7a 96±6a 91±7a 94±8a 96±9a 96±6a 94±11a 

BX25 97±9 97±11ab 56±20**b 72±18**a 93±17a 98±16a 105±9a 105±8ab 107±8ab 108±7b 106±11ab 

BX50 97±7 91±7a 42±27**bc 42±25**ab 58±22**b 98±14a 105±10a 107±11ab 108±7b 111±6b 108±4b 

BX75 104±5 103±13ab 22±11**c 23±8**b 41±13**b 78±28**a 103±5a 108±5b 111±4b 113±5b 111±4b 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
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5.2. Curva dose-resposta 

 

 

 Na Figura 3 observa-se a curva dose-resposta para o efeito sedativo da xilazina, 

mostrando que com o aumento da dose, ou seja, doses maiores que 0,25 mg/kg possuem 

maior efeito sedativo, demonstrando o efeito dose-dependente da xilazina.  

 

 
Figura 3- Curva dose-resposta para o efeito sedativo de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de 

xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50  mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75).  
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5.3. Parâmetros hemodinâmicos 
 

 

 Nenhuma diferença significativa foi observada no grupo controle ao longo do tempo 

em relação ao basal para frequência cardíaca. No grupo BX25, observou-se taquicardia com 

diferença significativa a partir dos 45 min e em BX50 e BX75 a diferença significativa 

ocorreu a partir dos 45 minutos para ambos os grupos (Figura 4). Observando a Tabela 2, 

quando comparados entre grupos, BX25 diferiu do grupo controle aos 45, 60 e aos 105 min, 

já BX50 e BX75 diferiram logo aos 5 e depois só com 105 e 120 min. BX75 também diferiu 

aos 90 min de GC.  

 

Apesar de não disposto na Figura 4, outro fato observado foi a bradicardia intensa nos 

primeiros dois minutos de avaliação nos grupos com xilazina, com o aparecimento de 

bloqueio atrioventricular. No BX25 a freqüência cardíaca teve uma média de 23 bat/min, 

BX50 de 21 bat/min e no BX75 16 bat/min com o bloqueio atrioventricular sendo mais 

persistente no BX75. 

 

 Observando as Figuras 5 e 7, a PAS e PAD não apresentaram diferenças significativas 

em relação ao basal no grupo controle. Já a PAM (Figura 6) foi diferente estatisticamente aos 

15 min. Observa-se que aos 5 min houve aumento nos valores das pressões arteriais sem 

diferença estatística, com os valores voltando próximo do basal já aos 15 min. Aumentos 

significantes ocorreram a partir dos 30 min, sendo que no BX25 houve diferença na PAS com 

45 min e na PAM a partir dos 30 min, ambas perdurando até o final dos momentos, para a 

PAD a diferença significativa só ocorreu aos 45 min (Figuras 5, 6 e 7).  

 

 Comparando-se as Figuras 5, 6 e 7 respectivamente, observa-se que para PAS, PAM e 

PAD o BX50 diferiu estatisticamente do valor basal a partir dos 45 min até o final dos 

momentos. Em BX75 houve diferença estatística após 75 min perdurando até os 120 min para 

PAS, para a PAM a diferença ocorreu a partir dos 60 min, assim como, para a PAD, exceto 

aos 75 min.  

 

Na comparação entre grupos BX50 diferiu do grupo controle aos 45 e 60 min, BX75 

diferiu de BX50 aos 45 min e do grupo controle aos 105 e 120 min em relação à PAS. Na 
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comparação da PAD, BX25 diferiu de BX75 aos 45 min e BX50 diferiu do grupo controle 

dos 75 aos 105 min (Tabelas 3 e 5). 

 

 A Tabela 4 demonstra que para a PAM, o grupo BX25 diferiu do grupo controle aos 

45, 60 e 120 min e BX50 diferindo aos 45 e após 75 min até o final das avaliações e 

estatisticamente diferente de BX75 aos 45 min. Esse por sua vez, foi diferente de BX25 aos 

30 e 45 min e em relação ao grupo controle, aos 75, 105 e 120 min.  
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Figura 4- Avaliação da frequência cardíaca (bat/min) de equinos submetidos à administração IV de solução 

salina (controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg 

(BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * 

Diferença entre o momento e seu basal (tempo 0).  
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Tabela 2- Avaliação da frequência cardíaca (bat/min) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (GC) ou 10 µg/kg de 

buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores 

dispostos em média ± desvio padrão. 

 

Grupos                                                                   Momentos (minutos) 

 -30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120 

GC 39±5 38±5a 38±5a 39±6a 38±5 a 36±6 a 37±4 a 38±4 a 37±4 a 37±5 a 35±4 a 

BX25 38±7 36±6 a 35±4ab 36±4 a 39±5 a 42±6**ab 44±4**ab 44±6**a 43±9**ab 46±7**b 44±8**ab 

BX50 38±8 37±7a 31±6b 34±7a 35±7a 41±7a 42±9a 45±8*a 44±8*ab 45±8*b 46±9**b 

BX75 38±5 38±6a 32±3b 35±8a 38±3a 37±5a 40±5a 46±10*a 46±7*b 46±6*b 47±8*b 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
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Figura 5- Avaliação da pressão arterial sistólica (mmHg) de equinos submetidos à administração IV de solução 

salina (controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg 

(BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * 

Diferença entre o momento e seu basal (tempo 0).  
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Tabela 3- Avaliação da pressão arterial sistólica (mmHg) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou de 10 

µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). 

Valores dispostos em média (X) ± desvio padrão (DP). 

 

Grupos                                                                                 Momentos (minutos) 

 -30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120 

    GC 143±30 133±11a 140±32a 127±20a 140±33a 137±21a 140±18a 135±28a 140±13a 141±13a 136±19a 

BX25 136±10 138±7a 122±10a 123±15a 155±21a 161±20ab 167±35*ab 167±34*a 169±35*a 167±32*ab 171±36**ab 

BX50 133±12 129±12a 131±8a 126±13a 140±26a 173±32**b 174±31**a 173±27**a 175±26**a 178±23**ab 177±15**ab 

BX75 130±10 136±9a 135±16a 126±13a 124±16a 134±24a 161±21a 177±33**a 181±30**a 183±29**b 187±30**b 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
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Figura 6- Avaliação da pressão arterial média (mmHg) de equinos submetidos à administração IV de solução 

salina (controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg 

(BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * 

Diferença entre o momento e seu basal (tempo 0).  
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Tabela 4- Avaliação da pressão arterial média (mmHg) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou de 10 

µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). 

Valores dispostos em média (X) ± desvio padrão (DP). 

 

Grupos                                                                                             Momentos (minutos) 

 -30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120 

GC 116±21 114±10a 114±15a 103±15**a 113±9a 109±11a 113±10a 107±11a 110±9a 113±10a 107±13a 

BX25 106±6 111±13a 104±14a 105±6a 130±14*a 139±19**b 141±26**b 136±18**ab 138±25**ab 138±16**ab 138±19**b 

BX50 108±14 105±14a 110±10a 106±13a 117±25ab 139±20**b 142±18**ab 146±25**ab 152±26**b 151±23**b 148±18**b 

BX75 106±14 106±13a 116±12a 103±10a 98±13ab 111±24a 132±14**ab 140±18**ab 142±16**ab 144±15**b 141±20**b 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
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Figura 7- Avaliação da pressão arterial diastólica (mmHg) de equinos submetidos à administração IV de solução 

salina (controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg 

(BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * 

Diferença entre o momento e seu basal (tempo 0). 
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Tabela 5- Avaliação da pressão arterial diastólica (mmHg) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou de 

10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg 

(BX75). Valores dispostos em média (X) ± desvio padrão (DP). 

 

Grupos                                                                                   Momentos (minutos) 

 -30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120 

GC 100±21 96±14a 97±10a 89±13a 94±5a 93±9a 93±8a 95±7a 93±11a 93±9a 93±13a 

BX25 91±7 92±14a 93±17a 90±4a 105±20a 119±20*a 103±50a 112±14ab 114±23a 114±11a 112±12a 

BX50 95±18 89±16a 100±17a 93±21a 99±23a 116±20**ab 118±24**a 125±24**b 128±20**b 125±24**a 122±24**a 

BX75 87±16 89±15a 99±11a 88±12a 85±14a 91±20ab 106±15*a 103±9ab 111±16**ab 113±13**a 112±16**a 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
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5.4.  Frequência respiratória 

 

 

Não foram observadas alterações significativas na f em nenhum dos momentos tanto 

no grupo controle quanto nos grupos BX50 e BX75. Na Figura 9 observa-se também que 

depressão respiratória ocorreu em BX50 e BX75, mas sem diferença estatística aos 5 min, 

perdurando até os 30 e 45 min no BX50 e BX75, respectivamente. Em BX25 foi observado 

um aumento na frequência respiratória, com diferença estatística aos 90 min.  

Comparando-se os grupos, BX25 diferiu do grupo controle dos cinco aos 30 min, 

assim como BX75, que diferiu até os 45 minutos. Já BX50 foi diferente estatisticamente 

apenas aos 15 e 30 min do grupo controle (Tabela 7). 

 

 

-30 0 30 60 90 120

0

5

10

15

20

25

30

Controle

BX50

BX75

BX25

*

Tempo(minutos)

m
o

v/
m

in

 

 

Figura 8- Avaliação da frequência respiratória (mov/min) de equinos submetidos à administração IV de solução 

salina (controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg 

(BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * 

Diferença entre o momento e seu basal (tempo 0).  
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Tabela 6- Avaliação da frequência respiratória (mov/min) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou de 

10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg 

(BX75). Valores dispostos em média (X) ± desvio padrão (DP). 

 

Grupos                                                                                    Momentos (minutos) 

 -30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120 

GC 19±8 21±12a 20±9a 20±11a 22±10a 23±11a 22±11a 19±8a 19±8a 20±8a 20±9ª 

BX25 11±2 11±2a 10±4b 10±2b 11±3b 12±2ab 13±5a 15±8ª 18±8a* 16±6ª 16±3ª 

BX50 13±5 14±6a 11±7a 10±7b 11±6b 16±10ab 19±12a 22±15ª 20±13ª 20±14ª 20±10ª 

BX75 12±3 12±3a 9±3b 9±2b 9±3b 8±2b 12±3a 12±3ª 15±6ª 14±4ª 14±5ª 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
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5.5. Parâmetros hemogasométricos 

 

 

 Houveram poucas alterações nos parâmetros hemogasométricos, tanto em relação aos 

parâmetros basais quanto entre grupos ao longo das mensurações (Figuras 10 a 16).  

Na Figura 11, observa-se que houve aumento do HCO3
- aos 30 e 60 min no BX75. 

Apesar de observado aumento na PaO2 e diminuição da PaCO2 no BX50 (Figuras 12 e 13), 

observa-se que os parâmetros pH, SpO2, Na+ e K+, permaneceram sem alteração significativa. 

(Figuras 10, 14, 15 e 16). Não houve diferenças estatísticas na comparação entre grupos, 

como observado nas Tabelas 8 e 9.  
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Figura 9- Avaliação do pH sangüíneo de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou 

de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg 

(BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença entre o 

momento e seu basal (tempo 0). 
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Figura 10- Avaliação do HCO3- (mmol/L) de equinos submetidos à administração IV de solução salina 

(controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 

0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença 

entre o momento e seu basal (tempo 0). 
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Figura 11- Avaliação da PaCO2 (mmHg) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) 

ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 

mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença entre o 

momento e seu basal (tempo 0). 
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Figura 12- Avaliação da PaO2 (mmHg) de equinos submetidos á administração IV de solução salina (controle) ou 

de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg 

(BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença entre o 

momento e seu basal (tempo 0). 
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Figura 13- Avaliação da SpO2 (%) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou 

de10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg 

(BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença entre o 

momento e seu basal (tempo 0).  
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Tabela 7- Avaliação do pH, PaO2 (mmHg), PaCO2 (mmHg), SpO2 (%), HCO3- (mmol/L) de 

equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou de 10 µg/kg de 

buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg 

(BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média (X) ± desvio padrão (DP). 

 

Grupos                                                                                  Momentos (minutos) 

 
0 30 60 

pH              GC 7,411±0,019a 7,419±0,022a 7,418±0,013a 

BX25 7,419±0,025a 7,429±0,038a 7,424±0,029a 

BX50 7,366±0,063a 7,375±0,064a 7,424±0,028a 

BX75 7,379±0,018a 7,407±0,021a 7,418±0,027a 

    

PaO2          GC 
(mmHg)   

109,8±7,1a 107,7±8,7a 103,8±8,4a 

BX25 100±9,2a 103,7±11,3a 103,1±7,4a 

BX50 106±6,2a 109,7±13a 109±40,1a 

BX75 103±8,8a 107,9±13,4a 107,2±15,2a 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
 

 

 

PaCO2      GC 
(mmHg)          

45,1±3,1a 48,4±3,0a 43,2±4,4a 

BX25 45,8±2,5a 44,5±3,2a 45,5±3,0a 

BX50 48,0±5,3a 48,7±1,8a 46,6±0,5a 

BX75 47,1±7,0a 44,8±1,1a 44,7±2,5a 

SpO2          GC 
(%)            98,1±0,4a 97,9±0,6a 97,9±0,5a 

BX25 97,6±0,4a 98,0±0,6a 97,8±0,4a 

BX50 97,7±0,6a 98,0±0,5a 98,3±1,0a 

BX75 98,0±0,5a 98,1±0,6a 98,0±0,7a 

HCO3
-        GC 

(mmol/L)       
27,8±1,6a 28,1±1,4a 28,4±1,9a 

BX25 29,4±2,9a 29,5±2,9a 28,4±1,9a 

BX50 26,4±2,7a 27,3±2,2a 27,6±2,2a 

BX75 28,1±1,3a 30,0±0,9*a 30,5±1,1**a 
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Figura 14- Avaliação do Na+ (mmol/L) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) 

ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 

mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença entre o 

momento e seu basal (tempo 0).  

 

 

-10 0 10 20 30 40 50 60 70

3.0

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

3.9

4.0

4.1

4.2 Controle

BX50

BX75

BX25

Tempo(minutos)

K
+
 (

m
m

o
l/

L
)

 

Figura 15- Avaliação do K+ (mmol/L) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou 

de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg 

(BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença entre o 

momento e seu basal (tempo 0).  
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Tabela 8- Avaliação do Na+ e K+ (mmol/L) de equinos submetidos à administração IV de 

solução salina (controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes 

doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg 

(BX75). Valores dispostos em média (X) ± desvio padrão (DP). 

 

Grupos                                                        Momentos (minutos) 

 
0 30 60 

Na+       GC 

(mmol/L)           
141,3±3,8a 141,6±2,3a 141,2±1,2a 

BX25 136,7±1,6a 138,3±2,2a 137,6±2,2a 

BX50 134,4±11,4a 133,4±12,9a 138,4±3,82a 

BX75 138,7±2,9a 139,3±2,7a 139,0±1,8a 

 

 
0 30 60 

K+             GC 

(mmol/L)          
            

3,51±0,29a 3,42±0,32a 3,39±0,20a 

BX25 3,79±0,26a 3,62±0,25a 3,57±0,36a 

BX50 3,92±0,51a  3,75±0,53a 3,65±0,56a 

BX75 3,93±0,72a 3,54±0,43a 3,43±0,37a 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
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5.6. Motilidade intestinal 

 

 

 Na Figura 16 e Tabela 9 observa-se que não houve nenhuma alteração significativa no 

grupo controle. Já BX25 apresentou hipomotilidade com diferença em relação ao basal dos 

primeiros 15 min até 480 min, enquanto que BX50 e BX75 apresentaram diferença 

significativa a partir dos cinco min com a motilidade voltando ao normal após 360 e 480 min, 

respectivamente.  
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Figura 16- Avaliação da motilidade intestinal de equinos submetidos à administração IV de solução salina 

(controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 

0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença 

entre o momento e seu basal (tempo 0). 
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Tabela 9- Avaliação da motilidade intestinal (pontuação) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou de 10 

µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). 

Valores dispostos em mediana±intervalo interquartil. 

 

 -30 0 5 15 30 45 60 75 

GC 15±1 15±2 15±1 15±1 15±1 15±1 15±2 15±1 

BX25 15±2 16±1 13±3 11±3* 8±2* 7±2* 6±2* 5±2* 

BX50 16±1 15±1 12±2* 10±2* 9±2* 7±3* 6±3* 7±2* 

BX75 15±1 14±3 8±3* 7±1* 7±2* 6±1* 6±2* 5±1* 

 

 90 105 120 240 360 480 600 720 

GC 15±1 14±2 14±1 14±1 15±2 15±1 15±1 14±1 

BX25 5±2* 6±1* 6±2* 8±3* 10±3* 13±2* 15±1 14±2 

BX50 6±3* 6±2* 6±3* 7±2* 10±2* 14±2 14±2 15±1 

BX75 6±2* 5±2* 6±2* 9±1* 10±2* 10±1* 15±1 15±1 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo Teste de Wilcoxon 
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5.7. Temperatura corpórea 

 

 

 Não houve variações significantes em relação à temperatura corpórea, permanecendo 

estável por todo o período de avaliação, ocorrendo diferença apenas aos 30 min no BX75. Na 

comparação entre grupos, não foram observadas diferenças estatisticamente significantes 

(Figura 17 e Tabela 10). 

 

 

 

-30 0 30 60 90 120

5.0

20.0

36.5

37.0

37.5

38.0

38.5

39.0

39.5

Controle

BX50

BX75

*

BX25

Tempo(minutos)

ºC

 
Figura 17- Avaliação da temperatura corpórea (oC) de equinos submetidos à administração IV de solução salina 

(controle) ou de 10 µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 

0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). Valores dispostos em média e erro padrão. * Diferença 

entre o momento e seu basal (tempo 0). 
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Tabela 10- Avaliação da temperatura corpórea (oC) de equinos submetidos à administração IV de solução salina (controle) ou de 10 

µg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg (BX50) ou 0,75 mg/kg (BX75). 

Valores dispostos em média (X) ± desvio padrão (DP). 

 

Grupos                                                                                  Momentos (minutos) 

 -30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120 

GC 38±0a 38±0a 38±0a 38±1a 38±0a 38±0a 38±1a 38±0a 38±0a 38±0a 37±0a 

BX25 37±0a 37±0a 37±1a 37±0a 37±0a 37±0a 38±0a 37±0a 37±0a 37±0a 37±0a 

BX50 37±0a 37±1a 37±0a 37±0a 37±0a 37±1a 38±0a 38±0a 38±0a 38±0a 38±0a 

BX75 38±1a 
38±1a 38±1a 38±1a 38±1*a 38±1a 38±1a 38±1a 38±1a 38±1a 38±1a 

 
Médias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparações intra-grupo, segundo teste de Dunnett. 
Médias seguidas de letras iguais não diferem entre si, para comparações inter-grupos, segundo teste de Tukey. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Geralmente, se fazem necessárias sedação e analgesia de equinos com alguma 

patologia, para que seja possível a realização de exame clínico diagnóstico. Os agonistas α2-

adrenérgicos são amplamente empregados na clínica equina, devido suas propriedades 

sedativas e analgésicas (MOENS et al., 2003), principalmente nos quadros de síndrome cólica 

por promoverem analgesia visceral (MERRITT et al., 1998), mas as alterações promovidas 

por esses agentes no sistema cardiopulmonar, acabam por muitas vezes inviabilizando seu uso 

nos quadros de síndrome cólica (WAGNER et al., 1991). 

A sedação em equinos causada pelos agonistas α2-adrenérgicos é caracterizada pelo 

abaixamento de cabeça, ptose palpebral, ptose labial e ataxia (GREENE & THURMON, 

1988). Diferentes formas têm sido utilizadas para avaliar a sedação em equinos; um dos 

métodos é feito através da mensuração do abaixamento de cabeça (QUEIROZ-NETO et al., 

1998; CHRISTOVÃO et al., 2006) ou através da escala visual analógica (EVA) 

(BROWNING & COLLINS, 1994; CORLETTO et al., 2005). Para avaliação do efeito 

sedativo da associação neuroleptoanalgésica foi realizada a mensuração do abaixamento de 

cabeça em centímetros, em relação ao basal de cada animal. No presente estudo, o método 

utilizado mostrou-se eficiente para a avaliação sedativa da associação entre buprenorfina e 

diferentes doses de xilazina, como observado. 

Em humanos, os agentes agonistas α2-adrenérgicos causam sedação dose-dependente 

(SCHEININ et al., 1987; TALKE, 2000). Observa-se na Tabela 1, que houve diferenças entre 

os grupos em relação ao grau de sedação ocasionado pelas diferentes doses de xilazina, 

mostrando uma resposta dose-dependente, que foi confirmado pela curva dose-resposta. De 

acordo com ENGLAND & CLARK, (1996) e CHRISTOVÃO et al. (2006), o efeito sedativo 

dos agonistas α2-adrenérgicos parece ser pela redução da atividade adrenérgica no locus 

coeruleus localizado na região inferior do tronco cerebral, reduzindo a excitação. 

Infelizmente, a xilazina possui um curto período de ação de aproximadamente 30 

minutos (LAVOIE et al., 1992a; LAVOIE et al., 1992b; ENGLAND & CLARK, 1996; 

QUEIROZ-NETO et al., 1998), dependendo da dose utilizada e da intensidade da dor 

(MALONE & GRAHAM, 2002), o que em muitos casos se torna inviável sua utilização. 

Vários autores recomendam a utilização da associação neuroleptoanalgésica entre um 
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agonista α2-adrenérgico e um fármaco opióide, tendo um efeito sinérgico e conseguindo dessa 

maneira maior analgesia e um maior período de ação (BRUNSON & MAJORS, 1987; 

BROWNING & COLLINS, 1994; MERRITT et al., 1998; HARDY & RAKESTRAW, 2002; 

MALONE & GRAHAM, 2002; CORLETTO et al., 2005). 

Malone & Graham (2002), observaram sedação por um período entre 10 e 40 minutos 

quando utilizado 1,1 mg/kg de xilazina isolada, citando que o período de ação variou devido o 

grau de dor apresentado pelos animais. Em outro estudo, QUEIROZ-NETO et al. (1998), 

observaram efeito máximo com 10 minutos após a administração da mesma dose citada 

anteriormente, com duração de 30 minutos. No presente estudo foi observado efeito sinérgico, 

citado anteriormente por outros autores entre os dois fármacos utilizados. Em estudo piloto a 

dose máxima de xilazina utilizada foi de 1 mg/kg, mas o animal apresentou severa ataxia 

quase caindo no tronco, sendo essa dose descartada do estudo.  

A associação de 10 µg/kg de buprenorfina e 0,25 mg/kg xilazina utilizada no estudo, 

demonstrou produzir sedação por um período aproximado de 15 minutos e com 0,75 mg/kg 

de xilazina o período de sedação foi de aproximadamente 45 minutos, sendo que os animais 

quando do uso da maior dose, por muitas vezes se apoiavam no tronco de contenção evitando 

a queda, caracterizando um quadro de ataxia intensa, e essa tem sido reportada como um dos 

maiores problemas no uso da neuroleptoanalgesia com a associação de agonista α2-

adrenérgico e opióides em equinos, sendo demonstrado que a ataxia também é dose-

dependente (BROWNING & COLLINS, 1994). 

Quando utilizada a associação 0,5 mg/kg de xilazina e 0,05 mg/kg de butorfanol, a 

mesma produziu sedação por aproximadamente 90 minutos, enquanto que a xilazina isolada 

teve um período máximo de 60 minutos (MERRITT et al., 1998). Acredita-se que o período 

de sedação não foi ainda maior devido ao efeito excitatório provocado pelo opióide. Segundo 

Carregaro et al. (2007), a excitação ocorrida nos equinos com a administração de 10 µg/kg de 

buprenorfina ocorreu com aproximadamente 5 a 10 minutos, perdurando por um período de 

até 14 horas, sendo provavelmente resultado da administração intravenosa, da alta 

lipossolubilidade e pela alta afinidade e atividade intrínseca do fármaco supracitado, causando 

efeitos dose-dependente. Outro fator que pode ter influenciado no período de ação é a 

ausência de dor. 
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Alguns dos efeitos mais marcantes dos agonistas α2-adrenérgicos são as alterações 

hemodinâmicas. No presente estudo observou-se bradicardia intensa nos primeiros dois 

minutos de monitoração nos grupos tratados com xilazina e, após os 45 minutos no BX25 e 

após os 75 minutos no BX50 e BX75 observou-se taquicardia. As catecolaminas adrenalina e 

noradrenalina são importantes neurotransmissores nos sistemas nervosos central e periférico, 

participando da modulação fisiológica de vários órgãos. As ações desses neurotransmissores 

são mediadas por receptores adrenérgicos, como α1, α2 e β1 e β2, sendo os receptores α2-

adrenérgicos os principais receptores nas funções do sistema nervoso central, incluindo a 

regulação da pressão arterial e atividade nervosa simpática, processamento nociceptivo e 

controle de alerta (SCHEININ & PIHLAVISTO, 2000). Os resultados observados no presente 

estudo em relação à frequência cardíaca, são sinais clínicos típicos quando da utilização dos 

agonistas α2-adrenérgicos. 

A redução na frequência cardíaca se deve principalmente a redução no tônus do 

sistema nervoso simpático, e a magnitude dessa alteração irá depender do tônus simpático e 

da frequência cardíaca basal (KHAN et al., 1999; TALKE, 2000). De acordo com KHAN et 

al., (1999) os agonistas α2-adrenérgicos também podem causar bradicardia por uma atuação 

vagomimética direta. 

A administração dos agonistas α2-adrenérgicos pela via intravenosa pode causar 

bradicardia, mas por outros mecanismos. Essa classe farmacológica possui um efeito bifásico 

na pressão arterial, sendo dose-dependente e resultado de dois distintos mecanismos agonistas 

α2 mediados; efeito simpaticolítico e vasoconstrição (TALKE, 2000). Conforme há o 

aumento na dose, o efeito simpaticolítico se torna mais evidente reduzindo de maneira 

significativa a concentração de catecolaminas. Paralelamente ao efeito simpaticolítico, os 

agonistas α2-adrenérgicos estimulam a musculatura vascular lisa periférica, causando 

vasoconstrição e com o aumento da dose, além da dose terapêutica, a vasoconstrição irá 

sobrepor o efeito simpaticolítico, causando real hipertensão e consequente bradicardia reflexa 

(TALKE, 2000). Segundo Daunt & Steffey (2002), a hipertensão ocorre de maneira transitória 

por um período de dois a cinco minutos. Não se pode afirmar no presente estudo que houve 

quadro de hipertensão inicial, pois a avaliação dos parâmetros ocorreu aos 5 min após a 

administração, momento em que o efeito hipertensor provavelmente já havia cessado. 
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Em trabalho realizado por Bryant et al., (1998), os autores observaram hipertensão e 

bradicardia iniciais seguidos de sustentada bradicardia, hipotensão e redução do débito 

cardíaco com a utilização de medetomidina em equinos e ovelhas. Um longo período de 

hipotensão observado após a fase hipertensora parece ser devido à diminuição do tônus 

simpático (KHAN et al., 1999; MANTZ, 2000) e aumento da atividade vagal (KHAN et al., 

1999). A hipotensão e a bradicardia observadas quando da utilização dos agonistas α2-

adrenérgicos resultam em diminuição do débito cardíaco (MAZE & TRANQUILLI, 1991; 

WAGNER, 1991). Avaliando-se as alterações hemodinâmicas deste estudo, observa-se que as 

mesmas diferem das citadas na literatura quando da utilização dos agonistas α2-adrenérgicos 

em relação ao quadro de hipotensão. A diferença se deve provavelmente a estimulação central 

observada quando da utilização da buprenorfina em equinos (CARREGARO et al., 2006), 

pois observando os resultados, nota-se que houve hipertensão ao decorrer do experimento a 

partir dos 30 min. 

Para Wilson et al. (2002), a redução do débito cardíaco é consequência da bradicardia 

e do aumento na pós carga. As alterações cardiovasculares provocadas pelos agonistas α2-

adrenérgicos também podem ser decorrentes da estimulação dos receptores imidazolinicos 

centrais (HAMILTON, 1992). Essa informação é importante, pois diversos agonistas e 

antagonistas α2-adrenérgicos possuem em sua estrutura um anel imidazólico (MacMILLAN et 

al., 1996).  

Segundo Aston et al. (1986), o locus coeruleus, onde existem receptores α2-

adrenérgicos, possui diversas conexões eferentes. Além da atividade cortical e transmissão 

nociceptiva, há fibras eferentes para a formação reticular possuindo conexões com os centros 

vasomotores, existindo também conexões aferentes da porção do núcleo medular 

ventrolateral-rostral. As áreas medulares ventromedial (depressora) e ventrolateral-rostral 

(pressórica) são responsáveis pela regulação central do tônus cardiovascular e pressão arterial, 

recebendo fibras aferentes da carótida e dos baroreceptores aórticos, formando o tractus 

solitarius (KHAN et al., 1999). 

Em outro estudo, foram avaliados os efeitos hemodinâmicos da xilazina e detomidina 

em equinos, também sendo observado bradicardia, redução do débito cardíaco, bloqueio 

atrioventricular e aumento na resistência vascular pulmonar e sistêmica (WAGNER et al., 

1991). Os autores relataram que a bradicardia e o bloqueio atrioventricular são dose-
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dependentes, e causados principalmente pela redução do tônus simpático do sistema nervoso 

central e pelo reflexo vagal, como resposta dos baroreceptores à hipertensão. 

Na maioria das espécies observa-se depressão do sistema cardiovascular, verificando-

se hipotensão, bradicardia e diminuição do débito cardíaco com a utilização dos opióides, 

decorrentes da liberação de histamina, aumento do tônus vagal e redução do tônus simpático 

(BENNETT & STEFFEY, 2002; SOUZA et al., 2004b; GUEDES et al., 2006; BATEMAN, 

2007). Em equinos, taquicardia, hipertensão e aumento do débito cardíaco são alterações 

encontradas, resultantes da estimulação central (KALPRAVIDH et al., 1984b; CARREGARO 

et al., 2006) 

 Quando avaliados os parâmetros deste estudo, observou-se aumento das variáveis 

hemodinâmicas, ocorrendo aumento da frequência cardíaca a partir dos 45 min no BX25 e a 

partir dos 75 min no BX50 e BX75. Acredita-se que esse aumento nos valores 

hemodinâmicos seja decorrente da excitação, como observado nos estudos realizados por 

Szoke et al. (1998) e Carregaro et al. (2006). Os agonistas α2-adrenérgicos possuem efeitos 

sedativos dose-dependente (ENGLAND & CLARKE, 1996; TALKE, 2000) que podem 

perdurar de 15 a 60 minutos, dependendo da dose utilizada, e atingindo o efeito máximo com 

aproximadamente cinco minutos (ENGLAND & CLARKE, 1996). Valores esses similares 

aos encontrados no presente estudo, em que a sedação ocorreu por aproximadamente 30 min 

no BX25, aumentando gradativamente entre os grupos, sendo que no BX50 a sedação ocorreu 

até os 45 min e perdurando por até 60 min no BX75. 

A frequência cardíaca se manteve estável nos animais do grupo controle, atingindo um 

pico máximo de 39 batimentos por minuto, mantendo-se próximo a esses valores até o final 

das mensurações. Apesar de observada taquicardia significativa nos grupos tratados com 

buprenorfina, os valores não diferiram muito do grupo controle atingindo 47 batimentos por 

minuto, ficando próximo dos valores fisiológicos considerados por Bonagura & Muir (1991), 

ao redor de 40. Houve um aumento de 27,7% em BX25, 24,32% no BX50 e de 23,68% no 

BX75. A PAM também demonstrou um aumento gradual em relação aos grupos, ocorrendo 

aos 30 min no BX25, aos 45 min no BX50 e a partir dos 60 min no BX75. Como 

demonstrado nos resultados da sedação, percebe-se que há uma relação entre o retorno dos 

valores basais da sedação com o aumento das pressões arteriais, mostrando a perda do efeito 

sedativo e início da excitação promovida pela buprenorfina.  
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Outro fator que por vezes inviabiliza a utilização dos agonistas α2-adrenérgicos e dos 

opióides é a depressão respiratória comum quando os fármacos citados anteriormente são 

utilizados. A xilazina promove depressão respiratória em equinos, sem promover alterações 

no pH sanguíneo, PaO2 ou PaCO2 (GREENE & THURMON, 1988). De acordo com Moens 

(2000), os agonistas α2-adrenérgicos causam redução da PaO2 e aumento da PaCO2. Em outro 

estudo, Lavoie et al. (1992a), também observaram bradipnéia na utilização da xilazina para 

sedação de equinos. Os autores relataram que a dose de 1,1 mg/kg causou bradipnéia entre 30 

e 60 minutos, já a dose de 0,5 mg/kg entre 20 e 50 e na dose de 0,3 mg/kg os menores valores 

da frequência respiratória foram entre 10 e 30 minutos. Não houve diferenças significativas na 

frequência respiratória, apesar de observada bradipnéia inicial que foi mais acentuada no 

BX75 que é provavelmente decorrente da associação neuroleptoanalgésica, ocorrendo 

aumento dos valores após 30 minutos, mas não sendo considerado taquipnéia.  

Em ovelhas a utilização da xilazina tem resultado em hipoxemia, sendo correlacionada 

com uma constrição das vias aéreas por atuação em receptores α2-adrenérgicos (GREENE & 

THURMON, 1988). Segundo Maze & Tranquilli (1991), os efeitos dos agonistas α2-

adrenérgicos sobre o sistema respiratório são diminuição da frequência respiratória e 

broncodilatação. Segundo Skarda et al. (1990), a depressão respiratória está associada à 

inibição da atividade dos centros respiratórios superiores. Os agonistas α2-adrenérgicos 

também parecem causar relaxamento da musculatura laríngea e da cartilagem alar, 

predispondo a estridor respiratório e obstrução das vias aéreas superiores (DAUNT & 

STEFFEY, 2002). Moore & Trims (1992), não observaram alterações no pH sanguíneo e na 

PaCO2 e PaO2 na utilização de xilazina em equinos. Em cães a bradipnéia foi um achado 

comum nos animais tratados com xilazina (MONTEIRO et al., 2008). 

Os valores de pH, PaCO2 e PaO2 não sofreram alterações ao longo dos momentos, 

com exceção no BX50 onde ocorreu uma diminuição da PaCO2 e aumento da PaO2 e SatO2, 

mas provavelmente devido a um animal, o qual teve valores discrepantes em relação aos 

outros animais do mesmo grupo. Entretanto, os opióides são conhecidos por sua habilidade 

em causar depressão respiratória dose-dependente em outras espécies. 

Em equinos os resultados são conflitantes sobre as alterações na frequência 

respiratória. Carregaro et al. (2006), relatam que houve taquipnéia, aumento do pH, mas 

dentro dos valores fisiológicos em animais tratados com buprenorfina, não havendo alterações 
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na PaCO2, PaO2 e SatO2. De acordo com Szoke et al. (1998), a buprenorfina quando utilizada 

isoladamente em doses clínicas, não causa depressão respiratória, efeito também observado 

por Van Dijk et al. (2003), em que a utilização da buprenorfina na dose de 6 µg/kg não 

promoveu nenhuma alteração na frequência respiratória. Somente aos 90 minutos de 

avaliação, a frequência respiratória teve diferença significativa em relação ao basal no BX25, 

podendo ser decorrente da excitação pela buprenorfina. 

Para Bennett & Steffey (2002), a influência dos opióides sobre a frequência 

respiratória em equinos é extremamente variável e está relacionada ao fato desses 

medicamentos estarem ou não associados a outros fármacos. Van Dijk et al. (2003), 

utilizaram a buprenorfina associada a detomidina e nenhuma alteração na PaO2 e PaCO2 foi 

observada, resultado de uma ventilação adequada. Em outro estudo, Corletto et al. (2005), 

avaliaram a associação de romifidina ao butorfanol ou morfina e em ambos os grupos não 

houve alterações significativas, havendo ainda tendência de aumento na frequência 

respiratória durante o procedimento. 

Os resultados obtidos podem ser decorrentes da associação farmacológica, ocorrendo 

um equilíbrio entre a depressão causada pelos agonistas α2-adrenérgicos e pelo aumento da 

frequência respiratória ocasionada pela excitação com o uso dos opióides, mas não sendo 

observadas alterações que comprometessem o quadro do animal, mantendo os valores 

próximos da normalidade. 

O HCO3
- apresentou oscilação em todos os grupos, mas somente em BX75 em que 

houve aumento siginificativo aos 30 e aos 60 minutos. Provavelmente esse fato ocorreu em 

reposta ao aumento da PaCO2 observada no BX75 apesar da diferença não ser 

estatisticamente significativa, pois os valores encontrados para PaCO2 no BX75 foram acima 

de 45mmHg. 

Os valores encontrados para os eletrólitos não apresentaram alterações significativas, 

variando sempre dentro dos parâmetros aceitáveis (SEELER, 2007). Observou-se diminuição 

no K+ ao longo dos tempos. De acordo com Greene & Thurmon, (1988), a xilazina aumenta a 

excreção de K+ e Cl- na urina, explicando talvez o porquê da diminuição do K+. No presente 

estudo a frequência de micção não foi avaliada, mas notou-se um aumento na mesma. 
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A avaliação da motilidade intestinal foi realizada por meio de auscultação dos 

borborigmas. Estudos prévios em que se realizou avaliação da motilidade intestinal utilizaram 

métodos invasivos, através de eletrodos (RUTKOWSKI et al., 1989; MERRITT et al., 1998) 

ou por métodos não invasivos, através da auscultação dos borborigmas (QUEIROZ-NETO et 

al., 2000). De acordo com Freeman & England (2001), a avaliação através da auscultação 

possui limitações na sensibilidade e especificidade. No presente estudo, a avaliação se 

mostrou eficiente na determinação da motilidade intestinal, em relação à sensibilidade. Como 

não era o intuito do trabalho em determinar quais porções exatas estavam sendo afetadas, a 

mesma não interferiu nos resultados.  

A motilidade intestinal foi outra variável que sofreu alteração, com redução já aos 

cinco minutos no BX75 e a partir dos 15 minutos em BX25 e BX50. A hipomotilidade já era 

esperada, visto que os agonistas α2-adrenérgicos e os opióides promovem esse efeito. Os 

receptores α2-adrenérgicos periféricos possuem algumas funções como, a inibição da 

liberação de neurotransmissores e inibição das secreções do TGI e da motilidade (SCHEININ 

& PIHLAVISTO, 2000). 

Os efeitos depressores dos receptores agonistas α2-adrenérgicos parecem ser mediados 

pela ativação de receptores no plexo mioentérico (Auerbach’s), alterando a contração 

muscular gastrointestinal pela inibição na liberação de acetilcolina (GREENE & THURMON, 

1988; FREEMAN & ENGLAND, 2001). Segundo Grandy & Hodgson (1988), a xilazina em 

baixas doses parece aumentar a resistência vascular intestinal, motilidade e consumo de 

oxigênio, não sendo indicado em casos onde haja suspeita de inviabilidade intestinal.  

De acordo com Merritt et al. (1998), a hipomotilidade também é decorrente da 

inibição da atividade colinérgica pós-ganglionar no sistema nervoso entérico e parece ser dose 

dependente, pois utilizando 0,5 mg/kg de xilazina a hipomotilidade teve duração de 30 

minutos. Já Adams et al. (1984), observaram um período de aproximadamente uma hora com 

a dose de 1,1 mg/kg. Outro estudo avaliou a atividade da xilazina sobre o intestino grosso, 

demonstrando que o fármaco reduziu a atividade mecânica do ceco por aproximadamente 

duas horas (RUTKOWSKI et al., 1991). Os agonistas α2-adrenérgicos parecem reduzir a 

motilidade no intestino grosso em maior grau do que no intestino delgado, quando 

administrações repetidas ou doses elevadas são utilizadas (DRIESSEN, 2007). Como 
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demonstrado nos resultados, observou-se uma hipomotilidade por um período de até 8 horas, 

um período mais extenso do que os citados por outros autores. 

Em contrapartida, os opióides também possuem um efeito depressor sobre o TGI. Em 

estudo realizado por Carregaro et al. (2006), a buprenorfina causou hipomotilidade por um 

período de até seis horas. Em ratos, a buprenorfina causou constipação na dose de 10 µg/kg, 

sendo de interesse, pois os roedores possuem o trato digestório, como o ceco, similar aos 

equinos. Na comparação à morfina, a buprenorfina, em doses equipotentes, apresentou efeitos 

menos deletérios (COWAN et al., 1977). Embora os opióides agonistas possam causar 

aumento no tônus da musculatura lisa intestinal, há uma depressão dos mecanismos 

envolvidos na propulsão intestinal (DAVIES & GERRING, 1983; ROGER et al., 1994).  

De Luca & Coupar (1996), relatam que os opióides induzem hiperpolarização e 

redução na liberação de acetilcolina e outros neurotransmissores pela ativação dos canais de 

K+ ou inibição dos canais de Ca+ tipo N, mediados pelos receptores pré-sinápticos nos 

neurônios intrínsecos no plexo mioentérico. 

 No presente estudo, o período prolongado de hipomotilidade observado se deveu, 

provavelmente, ao sinergismo obtido com a associação neuroleptoanalgésica, mas ausentes de 

sintomatologia de cólica durante todo o período. O efeito sinérgico observado com a 

utilização dos agonistas α2-adrenérgicos e opióides pode ser resultado da interação 

farmacocinética ou pelo aumento dos mecanismos mediados pelos receptores ligados a 

proteína G, por ambos os grupos (VALVERDE & GUNKEL, 2005). Segundo Rios et al. 

(2004), os opióides e os agonistas α2-adrenérgicos pertencem a família A dos receptores 

ligados a proteína G, que se ligam a proteína Gi/Go, inibindo a adenilato ciclase, canais de 

cálcio e ativando os canais de potássio. Tem sido demonstrado ainda, que o receptor opióide µ 

e agonistas α2-adrenérgicos podem ser isolados como complexos interativos e que há aumento 

na sinalização do receptor µ pela morfina na presença de um agonista α2-adrenérgico 

(SULLIVAN et al., 1987). 

A hipomotilidade, apesar de transitória, poderia agravar quadros de síndrome cólica, 

tanto clínica quanto no pós-cirúrgico, sendo necessária a utilização de agentes pró–cinéticos, 

como a lidocaína, para manutenção da motilidade, evitando assim alterações no trânsito do 

trato gastrointestinal. 



67 
 

A temperatura corpórea não apresentou alterações significativas, sendo observada 

apenas aos 30 minutos no BX75 uma redução na temperatura. Em outro estudo, foi observado 

aumento na temperatura corpórea com a utilização da buprenorfina em equinos, sendo 

relacionado à excitação dos animais, comprovado pelo aumento na atividade locomotora 

espontânea e consequentemente aumentando o metabolismo (CARREGARO et al., 2007).  
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7. CONCLUSÕES 

 

 Os resultados obtidos no presente estudo permitiram concluir que em animais hígidos: 

- A associação neuroleptoanalgésica promoveu sedação satisfatória na dose de 0,5 mg/kg de 

xilazina por um período de até 30 minutos, demonstrando sinergismo entre os fármacos, 

com menores alterações fisiológicas. 

- A curva dose-resposta comprovou que a xilazina promove seus efeitos de forma dose-

dependente. 

- A associação promoveu hipomotilidade intestinal, perdurando por 8 horas, fato importante 

quando do uso em equinos com distúrbios gastrintestinais.  

- A neuroleptoanalgesia entre buprenorfina e xilazina elevou os parâmetros hemodinâmicos, 

proporcionando estabilidade do sistema. 

- A associação não promoveu alterações dignas de nota em relação a frequência respiratória e 

aos parâmetros hemogasométricos. 

  Em resumo, a associação neuroleptoanalgésica reduziu os efeitos excitatórios 

observados com a buprenorfina isoladamente, promovendo estabilidade hemodinâmica e 

pulmonar, mostrando-se segura para utilização em animais debilitados. 
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