UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA

EFEITOS FISIOLOGICOS E SEDATIVO DA
ASSOCIACAO DE BUPRENORFINA E XILAZINA
EM EQUINOS

DISSERTACAO DE MESTRADO

Fernando Silvério Ferreira Da Cruz

Santa Maria, RS, Brasil
2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



EFEITOS FISIOLOGICOS E SEDATIVO DA ASSOCIACAO DE
BUPRENORFINA E XILAZINA EM EQUINOS

por

Fernando Silvério Ferreira Da Cruz

Dissertacao apresentada ao curso de Mestrado do Programa de Po6s-
Graduacio em Farmacologia, Area de concentracio Neuropsicofarmacologia,
da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, RS),
como requisito parcial para obtenc¢ao do grau de
Mestre em Farmacologia.

Orientador: Prof. Dr. Adriano Bonfim Carregaro

SANTA MARIA

2008



Universidade Federal de Santa Maria
Centro de Ciéncias da Saude
Programa de Pos-Graduacao em Farmacologia

A Comissao Examinadora, abaixo assinada,
aprova a Dissertacdo de Mestrado

EFEITOS FISIOLOGICOS E SEDATIVO DA ASSOCIACAO DE
BUPRENORFINA E XILAZINA EM EQUINOS

elaborada por
Fernando Silvério Ferreira da Cruz

Como requisito parcial para obtencdo do grau de
Mestre em Farmacologia

Comissao Examinadora:

Adriano Bonfim Carregaro, Dr.
(PRESIDENTE/ORIENTADOR)

Antonio de Queiroz-Neto, Livre Docente (UNESP)

Flavio Dessessards de La Corte, Dr. (UFSM)

Santa Maria, 08 de agosto de 2008



DEDICATORIA

Aoy meus pais, Maridngela e Renato; que sempre me
estando- ao- mew lado- e permitindo- com que ew crescesse
pessoolmente e profissionalimente.

Aoy meus owds, Mawiav e Julio- (cn memorian), que
muito- acrescentowronm exm minhaw edCacio; ensinando--

me valores morais inestimaveis.



AGRADECIMENTOS

Ao Adriano, pela amizade, apoio, conhecimento e confianca desde os

tempos de residéncia, e que € um exemplo de profissional a ser seguido. Meu

A Valéria e meus “irmaos” Victor e Pedro, que juntamente com o
Adriano, me acolheram e se tornaram minha segunda familia. Agradeco de

coracao tudo que voceés fizeram e fazem por mim!!!

A Melissa, que aturou literalmente, MUITO, de minha parte quando as
coisas davam erradas e que acordava as cinco da manha para me acompanhar no
experimento. Amor, obrigado pela paciéncia!! e espero que ela continue até

quando ficarmos velhinhos!!! TE AMO!!!!

Rodrigo, meu irmdo, que me mostrou a veterindria, sendo um exemplo a

seguir, sempre me dando apoio, mesmo estando longe e de nunca me visitar!!!

Ao ROomulo, que muito ajudou na realizagdo desse trabalho. Valeu!!

A Gabrielle e a todos os estagidrios, monitores da anestesio, pela ajuda e

apoio nesses dois anos. Meu Muito Obrigado!

Ao Prof. Flavio, pela colaboracdo, nos cedendo o espago para a realizagao

do trabalho e seu cavalo “ICE”, e pela confian¢a na rotina, muito obrigado!!

Aos pos-graduandos e estagidrios da clinica e cirurgia de equinos, que
mudaram suas rotinas em dia de experimento e ficavam horas esperando

terminar.

Aos Professores Alceu, Alexandre e Ney, pela confianca na rotina.



Aos funciondrios, seu Alvarino, Alceuzinho, pela ajuda nos cuidados com

0S animais.

Aos Pés-Graduandos da Veterindria que me ajudaram nesse periodo de
adaptacdo, especialmente Guilherme e Eduardo e ao Prof. Zanella e Profa.

Sonia.



“O sucesso nao € final,
a falha nao € fatal:
¢ a coragem de continuar que conta”

— WISTON CHURCHILL



RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de P6s-Graduacao em Farmacologia
Universidade Federal de Santa Maria

ALTERACOES FISIOLOGICAS E EFEITOS SEDATIVOS DA ASSOCIACAO
ENTRE BUPRENORFINA E XILAZINA EM EQUINOS
AUTOR: FERNANDO SILVERIO FERREIRA DA CRUZ
ORIENTADOR: ADRIANO BONFIM CARREGARO
Data e Local de Defesa: Santa Maria, 08 de agosto de 2008.

Os agonistas 0-adrenérgicos sdo amplamente empregados na clinica equina, destacando-se
na terapia antdlgica pela intensa sedacdo e por produzirem moderada analgesia visceral. Os
opidides, apesar de serem utilizados na terapia antdlgica de equinos, parecem ainda ter seu
uso relativamente restrito, principalmente pela excitagdo observada quando da utilizagao
destes. O estudo teve como objetivo investigar o efeito sedativo e as alteracdes
hemodinamicas, pulmonares e digestéria decorrentes da utilizacdo da associagdo
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, administracdo de solucao fisiolégica 0,9%
IV, e outros trés grupos, com a associacao de buprenorfina 10 pg/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, parametros
hemogasométricos e temperatura corpérea aos 30 min antes, imediatamente antes da
administracdo de qualquer substancia para determinacido dos valores basais e aos Smin, 15
min, e a cada 15 min até 120 min apds o tratamento. A motilidade intestinal foi avaliada pelo
mesmo periodo nos mesmos tempos e a cada duas horas até 12 horas apés a administragao.
Os parametros hemogasométricos foram avaliados aos 0, 30 e 60 min. Para as varidveis
paramétricas utilizou-se andlise de varidncia para amostras pareadas, com posterior teste de
Dunnett. Para comparacdes entre os grupos, realizou-se andlise de variancia, seguido de teste
de Tukey. Para a varidvel ndo-paramétrica, motilidade intestinal, utilizou-se teste de
Wilcoxon para amostras pareadas. As diferencas foram consideradas significantes quando
P<0,05. Foi observado efeito sedativo significante nos trés grupos com a associagao
neuroleptoanalgésica, perdurando por até 45 min no BX75 com severa ataxia. Observou-se
hipomotilidade 5 minutos apds a administracdo perdurando por 480 min. Os parametros

hemodinamicos elevaram-se apds os 45 min, ndo sendo observadas alteracdes na frequéncia



respiratéria € nos parametros hemogasométricos, ocorrendo aumento somente no HCOs'.
Conclui-se que houve efeito sinérgico entre os dois farmacos, mantendo estabilidade
hemodinamica, com minimas alteracdes pulmonares. A hipomotilidade promovida pela

associacdo deve ser considerada quando usada em equinos com distirbios gastrintestinais.

Palavras-chave: xilazina, buprenorfina, equinos, sedacdo, analgesia



ABSTRACT

Master’s Dissertation
Pharmacology Post-graduate Program
Universidade Federal de Santa Maria

PHYSIOLOGICAL CHANGES AND SEDATIVE EFFECTS OF THE ASSOCIATION
BETWEEN BUPRENORPHINE AND XYLAZINE IN HORSES
AUTHOR: FERNANDO SILVERIO FERREIRA DA CRUZ
ADVISER: ADRIANO BONFIM CARREGARO
Santa Maria, August 8" 2008.
The op-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 pg/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
HCOs5™ 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.INTRODUCAO

A terapia antdlgica em equinos tem avancado cada vez mais recebendo a devida
atencdo, fato esse que se deve principalmente pela melhor caracterizacdo do processo

doloroso nessa espécie e pelo reconhecimento por parte dos profissionais.

z

O processo nociceptivo € complexo e envolve diversos mecanismos, havendo a
necessidade de utilizar a analgesia multimodal, diminuindo a sensibilizacdo ou até mesmo
abolindo o estimulo nociceptivo em diferentes vias, minimizando a chance de ocorrer a
sensibilizacdo central. Para isso, diversos farmacos sdo utilizados, destacando-se os
antinflamatérios ndo esteroidais, anestésicos locais, antagonistas N-metil-D-aspartato,
agonistas 0- adrenérgicos e os opidides. Os opidides desempenham o papel mais importante

na terapia analgésica, por serem um dos mais eficazes.

Em equinos, a utilizacdo dos agentes opidides ainda € limitada, principalmente devido
a excitacdo observada com esses agentes. Outro fato importante € que quando da utilizacdo de
agentes sedativos, como os agonistas O~ adrenérgicos, os profissionais acabam por confundir,
sedacdo com analgesia, presumindo que s6 o agente sedativo seja suficiente. Apesar da maior
afetividade que existe entre os equinos e seus proprietarios, em relacdo 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 antinflamatérios nao
esteroidais sdo por vezes os Unicos agentes utilizados na terapia antdlgica. Os agonistas Ol,-
adrenérgicos também sao utilizados com frequéncia em equinos, principalmente pela sedacao
promovida e moderada analgesia visceral, facilitando o manuseio desses animais. Mas devido
as alteracdes hemodinamicas observadas com esses farmacos, seu uso acaba sendo limitado

em algumas patologias, como na sindrome c6lica.

z

A buprenorfina € um opidide semi-sintético agonista parcial, possuindo acdo
analgésica 25-50 vezes mais potente que a morfina, prolongado periodo de acdo e baixo custo
em relacdo a outros opidides, contribuindo para sua ampla utilizacio em animais de

laboratério e companhia. Em estudo anterior, o uso da buprenorfina isolada em equinos
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elevou os parametros hemodindmicos, mas com intensa excitacdo, tornando-se de dificil

utilizacdo.

A terapia antélgica empregada em equinos ainda nao € a ideal, devido, principalmente
as alteracOes sist€émicas ou a baixa propriedade analgésica dos farmacos utilizados. A
neuroleptoanalgesia entre um agente sedativo e um opidide seria uma boa escolha, visto que
haveria diminuicdo da excitacdo observada com os opidides e provavel melhora dos

parametros hemodinamicos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A terapia antdlgica na medicina veterindria passou a receber maior atengdo por parte
dos profissionais, principalmente em relacdo aos animais de companhia, como caes e gatos,
devido a maior integracdo desses aos seres humanos. Nao tdo incorporada ao tratamento
veterindrio, caminha a terapia antdlgica em grandes animais, que apresentam limitacdes
impostas, principalmente, pelos préprios profissionais. Por sorte, em comparagdo aos bovinos,
os equinos desempenham papel mais destacado na sociedade, ou seja, a dependéncia destes
para inimeras situacdes contribui para um melhor estudo de seu comportamento frente ao

estimulo nociceptivo e, consequentemente, de sua terapia.

Um dos pontos desfavordveis para essa expansdo estd na dificuldade de
caracterizacdo do processo nociceptivo. A falta de familiaridade com a espécie em questdao
também contribui para tal fato (FLECKNELL, 1994; OTTO & SHORT, 1998; SHORT,
1998). Existem diversas particularidades entre as espécies em relagdo ao comportamento;
diferencgas essas que interferem diretamente na maneira em como cada animal responde ao
processo doloroso, assim como a abordagem do clinico em cada situacao (VALVERDE &

GUNKEL, 2005).

Sempre que possivel, a terapia antédlgica deverd ser inicializada antes do estimulo
nocivo, caracterizando a analgesia preemptiva, que € definida como a administracdo de
farmacos analgésicos antes do estabelecimento do processo doloroso (HELLYER et al.,
2007). Infelizmente, essa pratica s6 € possivel em procedimentos eletivos. A analgesia
preemptiva ird controlar e minimizar os estimulos dos mecanismos fisiopatoldgicos
associados a dor, como nocicepg¢do, transducao, transmissao e percep¢ao, além de reduzir as
doses de farmacos analgésicos necessdrias 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 intimeras patologias ortopédicas como tendinites, artrites e micro-fraturas o que,
dependendo da situagdo, incapacita-os a atividade requerida. Em muitos casos nao ha sinais
clinicos evidentes de desconforto. Com isso, hd 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 € a sindrome cdlica, situacdo em que hd, por
diversas causas, distensdo do estdbmago ou intestino. Ao contrdrio das doencas articulares,
observam-se sinais evidentes de intenso desconforto, destacando-se o olhar para o flanco,
inquietude, dilatacdo nasal, chutes no abdome e movimentos de cavar (SHORT, 1998;
HELLEBREKERS, 2002). Um equino com sindrome cdlica pode apresentar intenso e
continuo desconforto, podendo causar traumas a si proprio e aqueles que o cercam, sendo

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

O controle da dor é um dos componentes mais importantes no tratamento da sindrome
colica (ZIMMEL, 2003). O correto tratamento analgésico ird manter o animal confortdvel,
evitando assim, injdrias e aumentando as chances de sobrevida. A dor também promover
efeitos secunddrios nos animais. Um quadro de dor continua pode levar a um aumento no
metabolismo e alterar a fun¢do imunoldgica, potencialmente acarretando perda de peso e
atraso na cicatrizacdo, podendo ainda agravar uma lesdo primadria 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 farmacos sdo efetivos para todas as
condi¢cdes em que a dor estd presente, sendo necessdria a associa¢do de diferentes grupos
farmacoldgicos (analgesia multimodal) para o tratamento de uma condicdo dlgica especifica

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

O processo inflamatério € um dos componentes mais importantes causadores de lesdes
e dor. Portanto, os antinflamatérios ndo-esteroidais (AINES) sdo comumente utilizados como
parte de uma terapia antalgica balanceada devido a sua acdo inibitéria sobre as enzimas
cicloxigenases (COX), necessdrias para a producdo de prostaglandina durante o processo
inflamatério. Dois tipos de enzimas COX sd@o reconhecidos, a COX-1, que é constitutiva e
estd envolvida na funcdo citoprotetora da mucosa gastrica, fun¢ao plaquetéria e perfusao renal
durante quadros de hipotensdo e hipovolemia, e a COX-2, a qual € induzida, sendo formada
nos locais inflamados produzindo mediadores inflamatérios como a prostaglandina E, (HAY
& MOORE, 1997; LEES et al., 2004; VALVERDE & GUNKEL, 2005; BOSTROM et al.,
2006).

Os AINES por possuirem atuacdo tanto local como central provocando minimas

alteracdes hemodinamicas e pulmonares, sao amplamente utilizados como a principal, sendo a
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Unica terapia antédlgica empregada em equinos, apesar da reduzida caracteristica analgésica
dessa classe (KALPRAVIDH et al., 1984a; JOHNSON et al., 1993; FLECKNELL, 1994;
RAEKALLIO et al., 1997; MOSES & BERTONE, 2002). Dentre os farmacos desse grupo,
destacam-se a fenilbutazona e a flunixina meglumina, as quais atuam principalmente no
bloqueio inespecifico da enzima COX, promovendo a interrupcdo na producdo de
prostaglandina e outros mediadores quimicos da inflamacdo. Todavia, devido a atuagdo nao
seletiva, ha um potencial ulcerogénico gastrintestinal apds o uso repetitivo (MOSES &

BERTONE, 2002).

Outros farmacos utilizados no controle da dor em equinos sd@o os agonistas 0Op-
adrenérgicos e os opidides, por possuirem ligacdo nos receptores ao longo do sistema nervoso
entérico, assim como no sistema nervoso central (SNC) em diversas espécies (MERRITT et

al., 1998).

Os agonistas 0p-adrenérgicos sdo amplamente empregados na clinica equina, em que
se destacam na terapia antdlgica pela intensa sedagao, facilitando o manuseio do animal, e por
produzirem moderada analgesia visceral por meio da ligacdo e ativacdo desses receptores
localizados no SNC e periférico (CLARKE & TAYLOR, 1986; BRYANT et al., 1991;
ENGLAND et al., 1992; DAUNT & STEFFEY, 2002).

Os receptores 0p-adrenérgicos pré-sindpticos estao presentes nas terminagdoes nervosas
simpdticas e neurdnios noradrenérgicos do SNC, onde ocorre a inibi¢cdo da liberacdo de
noradrenalina, sendo responsaveis pela regulacao central da pressao arterial, atividade nervosa
simpadtica, processamento nociceptivo e pelo estado de atencdo ao meio ambiente (SCHEININ
& PIHLAVISTO, 2000). Os receptores 0-adrenérgicos pds-sindpticos estdo localizados em
diversos tecidos, como figado, pancreas, plaquetas e rins, possuindo distintas funcdes
fisiolégicas, em que se observa alteracdo da funcdo secretora dos rins, diminuicdo das
secrecoes do trato gastrintestinal (TGI) e da motilidade, além da agregacdo plaquetéria e

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

De acordo com England & Clarke (1996), os efeitos analgésicos dos agonistas 0,-
adrenérgicos sdo observados quando se utilizam doses elevadas, enquanto que menores doses
sdo suficientes para produzir sedacdo. Acredita-se que a analgesia produzida por essa classe
seja devido a estimulacdo dos receptores o periféricos e centrais via receptores opidides

(GREENE & THURMON, 1988) ou ainda, por sua atuac¢ao no trato gastrintestinal reduzindo
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a motilidade e a distensdo da parede intestinal, podendo dessa maneira reduzir o desconforto
abdominal (HAY & MOORE, 1997). Segundo Merritt et al. (1998), os agonistas o,-

adrenérgicos atuam inibindo a atividade colinérgica pds-ganglionar.

A xilazina foi primeiramente sintetizada na Alemanha em 1962 para ser utilizada no
controle da hipertensdo, sendo demonstrado possuir potentes efeitos sedativos em animais
(MOENS, 2000). No Brasil, a xilazina € o fairmaco mais utilizado desse grupo. Entretanto, o
diminuto periodo de a¢do, em torno de 20 a 30 minutos, inviabiliza-a para o uso em algumas
situacdes (LOWE & HILFIGER, 1986; QUEIROZ-NETO et al., 1998). Ademais, destaca-se a
intensa atuacdo nos parametros hemodinamicos, observando-se arritmias, bradicardia e
bloqueio atrioventricular de segundo grau, hipotensido, aumento da pressdo venosa central,
reducdo do débito cardiaco e volume sistlico, aumento da resisténcia vascular e depressao
respiratéria o que, por vezes, agrava o quadro sistémico ja comprometido do paciente com
colica (KALPRAVIDH et al., 1984a; MUIR & ROBERTSON, 1985; HASKINS et al., 1986;
QUEIROZ-NETO et al.,, 2000). Uma das alteracdes mais proeminentes no sistema
respiratorio, quando da utilizacdo dos agonistas 0p-adrenérgicos, como Xxilazina, detomidina,
medetomidina e romifidina é a redu¢do na pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial

(VALVERDE & GUNKEL, 2005).

A xilazina parece ainda causar diminui¢do na atividade elétrica e mecéanica do
estdmago, intestino delgado, ceco, c6lon maior € menor, mas possui minimo efeito nas
por¢des proximais do trato gastrintestinal (MALONE & GRAHAM, 2002), o que poderia

agravar a hipomotilidade apresentada em alguns quadros de cdlica.

Os mecanismos pelos quais os agonistas Op-adrenérgicos produzem seus efeitos
parecem ser na maioria dos casos dose-dependente. Os efeitos hemodinamicos sdo produzidos
principalmente devido a diminuic¢do da libera¢do de catecolaminas em situagdes de estresse,
reduzindo assim os niveis plasmdticos de catecolaminas ou quando € realizada a
administracao intravenosa rdpida, em que hd aumento na concentracdo plasmatica do farmaco,
estimulando os receptores op-periféricos da musculatura lisa vascular causando, de maneira
subita, hipertensdo e provocando bradicardia reflexa, que por sua vez culminard em reducao

no débito cardiaco (TALKE, 2000).

Tradicionalmente os opidides tém sido utilizados em equinos, principalmente pelas

vias intravenosa e intramuscular para promover analgesia. Recentemente, outras vias de
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administracdo, como a epidural e transdérmica, tem sido mais utilizadas devido a sua
efetividade (VALVERDE & GUNKEL, 2005) e maior periodo de acdo no manejo da dor. Os
opidides sdao amplamente utilizados em outras espécies, principalmente nos animais de
companhia, como parte do manejo pré, trans e pds-operatorio, por causarem diminuicdo ou
abolicdo da dor, participando dessa maneira de uma anestesia balanceada. Adicionalmente, a
analgesia promovida por essa classe farmacoldgica ird reduzir a necessidade de agentes
anestésicos, como os inalatérios, minimizando os efeitos colaterais provocados por esses

farmacos (BENNET & STEFFEY, 2002).

Apesar de serem utilizados na terapia antélgica de equinos, os opidides parecem ainda
ter seu uso relativamente restrito, principalmente pela excitacio observada quando da
utilizac¢do desses. De acordo com Valverde & Gunkel (2005), a excitacdo € observada quando
os opidides sdo administrados isoladamente e em animais sem dor. Segundo Tobin et al.
(1979a, b) os opidides agonistas puros como, morfina, apomorfina e principalmente o fentanil
podem provocar excita¢do, comprovada pela intensa atividade locomotora. A utilizagao de
agonistas puros mais recentes também demonstrou o mesmo efeito, inviabilizando o uso
isolado na maioria das situacdes (MAMA et al., 1993; PASCOE et al., 1993; HARKINS et
al., 1997).

De acordo com Taylor (1986) os opidides também possuem uma reputacdo de
causarem intensa depressdo respiratoria, o que ocasionou a diminuicdo na sua utilizagdao
clinica, além de ser considerado que os opidides prolongam a recuperacdo anestésica quando
utilizados no trans-operatério ou ainda antes desses recuperarem a consciéncia na

recuperacao.

Outro fator que muitas vezes inviabiliza a utilizagdo dos opidides em equinos € a
hipomotilidade observada. De acordo com Carregaro et al. (2006), a buprenorfina causou
hipomotilidade 15 minutos apds sua administracdo, perdurando por até seis horas. Outros
autores também relatam a hipomotilidade como um dos principais efeitos deletérios nessa
espécie, podendo desencadear patologias intestinais como compactacio (SJOKA et al., 1988;
MERRITT et al., 1989; BENNETT & STEFFEY, 2002). Durante as administragdes por bolus
intermitentes ou por infusdo continua, os opidides parecem desenvolver mais facilmente a
hipomotilidade, quadro nd3o desejdvel, pois poderia aumentar as chances do animal
desenvolver ileo paralitico, principalmente quando a hipomotilidade persiste por longos

periodos (DRIESSEN, 2007).



24

Comumente, os analgésicos opidides sdo associados a farmacos sedativos devido aos
efeitos excitatorios observados pela utilizacdo dos mesmos isoladamente e por se conseguir
uma potencializa¢do no efeito analgésico e sedativo, aumentando o periodo de acdo desses
farmacos. Dessa maneira, se consegue reduzir as doses necessdrias para provocar sedacdo e
analgesia, devido ao efeito sinérgico observado, diminuindo também os efeitos colaterais
observados quando da utilizacdo isolada dos fiarmacos (MALONE & GRAHAM, 2002;
VALVERDE & GUNKEL, 2005).

A buprenorfina é um opidide semi-sintético, derivado da tebaina, altamente lipofilico,
com acdo agonista parcial nos receptores mu (W), sendo amplamente empregada como agente
analgésico em caes 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; KOGEL et al., 2005). Entretanto, para a espécie equina, a buprenorfina apresenta
restricdes devido as alteragdes promovidas, principalmente excitacio (CARREGARO et al.,

2007).

Em muitas espécies apresenta, aparentemente, acdo antagonista em receptores kappa
(¥), sendo definida como agonista-antagonista (GOODMAN & GILMAN, 1996;
JARAMILLO et al., 2006). Seu efeito agonista parcial define-a como um opidide o qual tem
efeito teto abaixo do maximo possivel, conseguido com opidides agonistas puros (KENAKIN,
1987). Essa caracteristica possibilita o uso do fairmaco por um periodo prolongado e até em
doses mais elevadas, comparadas a morfina, uma vez que os efeitos adversos sdo menos
intensos (COWAN et al., 1977; ELKADER & SPROULE, 2005). Além disso, sua potente
acdo analgésica, 25 a 50 vezes superior a morfina, prolongado periodo de acdo e,
principalmente o baixo custo em relacdo a outros opidides, contribui para que seja muito

difundida na terapia antdlgica em animais de laboratério (FLECKNELL, 1996; GADES et al.,
2000, ROUGHAN & FLECKNELL, 2002).

Devido as minimas alteracdes hemodinamicas promovidas por esse firmaco 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

farmaco promove minimas alteracdes cardiovasculares (HALL & CLARK, 1991), outros
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possuem opinido contrdria, comprovando que a buprenorfina promove taquicardia e

hipertensdo arterial ap6s a administragdo (SZOKE et al., 1998; CARREGARO et al., 2006).

A estrutura quimica da buprenorfina é similar a morfina, mas uma diferenca é a
presenca do N-ciclopropilmetil, que sendo um anédlogo dos opidides, pode muitas vezes atuar,
particularmente, como um potente antagonista da morfina (OHTANI, 2007). A buprenorfina é
biotransformada por N-dealquilacio em norbuprenorfina, e ambas sofrem glicuronizagdo. A
norbuprenorfina € um metabdlito ativo com um quinto da poténcia da buprenorfina

(ELKADER & SPROULE, 2005).

A alta lipossolubilidade e o alto volume de distribui¢do da buprenorfina caracterizam
um periodo de laténcia relativamente curto o que permite a ligagao rdpida do fairmaco com os
receptores opidides no SNC. Ademais, sua alta afinidade e atividade intrinseca, promove um
longo periodo de acdo 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 caracteristicas analgésicas e as doses mais
elevadas, podem ser menos efetivas. Deve-se esse fato a caracteristica 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, ndo ira aumentar a analgesia (LASCELLES, 2002;

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

A atuagdo da buprenorfina no sistema cardiopulmonar parece ter resultados ambiguos.
Em humanos e pequenos animais a buprenorfina destaca-se por promover minimas alteracoes
(SCOTT et al., 1980; STEPIEN et al., 1995; MARTINEZ et al., 1997; SOUZA et al., 2004a,
b). Em equinos existem diferencas nos resultados, atestando discretas alteracdes por alguns
autores (HALL & CLARKE, 1991; van DIJK et al., 2003) e estimulacdo do sistema
hemodinamico por outros, com aumento na frequéncia cardiaca e pressao arterial (SZOKE et

al., 1998; CARREGARO et al., 20006).

Na literatura disponivel, existem poucos artigos que enfatizam o uso da buprenorfina
em equinos. Szoke et al. (1998) avaliaram as possiveis alteracdes ocasionadas com o uso
desse farmaco em equinos sauddveis e em outros com doenca pulmonar obstrutiva cronica,
concluindo que a buprenorfina promoveu excitacdo em ambos os grupos, elevando os
parametros hemodindmicos mas com discreta variacdo respiratéria € nenhuma alteragdo

acido-base. Em outros estudos, Carregaro et al. (2006; 2007), avaliaram os parametros
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fisiologicos, algesimétricos € comportamentais desse farmaco. Os autores concluiram que o
mesmo conferiu prolongada analgesia, principalmente com a dose de 10 pug/kg. Todavia, os
animais apresentaram moderada excitacdo e elevacdo dos parametros hemodindmicos, dentre

os quais a frequéncia cardiaca, pressoes arteriais e débito cardiaco.

Existem varios relatos sobre a utilizagdo do butorfanol em equinos (BRUNSON &
MAJORS, 1987; BROWNING & COLLINS, 1994; MERRITT et al., 1998; CLARK &
CLARK, 1999; CORLETTO et al., 2005). O butorfanol ¢ um opidide sintético cinco vezes
mais potente que a morfina. Por possuir marcante analgesia visceral e discreta depressao
respiratdria o butorfanol é amplamente utilizado no tratamento antalgico de alguns quadros de

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

Os opidides com propriedade agonista-antagonista como o butorfanol, sao preferidos a
morfina na pratica clinica equina. Devido a essa propriedade, o butorfanol ird promover
analgesia principalmente pela ativacdo dos receptores k; nos receptores sigma (o) e delta (d)
possui uma ligacdo moderada como agonista. O receptor x estd relacionado a atividade
analgésica e sedativa, ja o receptor u promove analgesia, euforia, dependéncia e depressao

respiratéria (HOSGOQOD, 1990).

Os agonistas-antagonistas sao amplamente utilizados por ndo possuirem efeitos
colaterais tdo pronunciados e pela ampla margem de seguranca. Em equinos, o butorfanol
poderia ser o firmaco de eleicdo no tratamento antdlgico, mas devido seu curto periodo de
acdo fazem-se necessdrias diversas reaplicagdes em curtos intervalos de tempo, inviabilizando

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

Nolan e Hall (1984) avaliaram a associagdo de uma dose fixa de xilazina com
buprenorfina ou metadona em poneis, verificando que, apesar da moderada sedacdo, os
parametros hemodinamicos sofreram reducdo, inclusive com o aparecimento de bloqueio
atrio-ventricular ao exame eletrocardiografico. Ressalta-se que os referidos autores utilizaram

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

Apenas outro estudo investiga a associa¢do do referido opidide a um agonista ;-
adrenérgico, no caso a detomidina, com cunho clinico em equinos. Neste caso, van Dijk et al.
(2003) constataram que os animais ndo apresentaram alteragdes significantes das varidveis

fisiolégicas observadas.
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Mee et al., (1998) relataram que os equinos submetidos a cirurgias de emergéncia
possuem um aumento na mortalidade de 9,86% quando comparados com animais submetidos
a cirurgias eletivas. Devido a esse fato, se torna de extrema importancia minimizar os efeitos
deletérios causados pelos agentes utilizados no controle da dor e/ou sedacdo 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 alteragcdes
hemodinamicas, pulmonares e digestérias decorrentes da utilizagdo da associagdo

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
realizacdo de exames clinicos como para a preparacdo do animal frente a um procedimento

cirtirgico, hd necessidade de uma sedacao satisfatdria, a fim de auxiliar a conduta exigida.

Os agonistas ay-adrenérgicos, como a xilazina, s@o os mais utilizados nestes casos, por
possuirem efeito sedativo e analgésico, embora produzam alteracdes significativas nos

sistemas hemodinamico e pulmonar.

Em estudo recente (CARREGARO et al., 2006; 2007), investigou-se a atuacdo da
buprenorfina nessa espécie, observando consideravel efeito analgésico entretanto, associado a
excitacdo comportamental e consequentemente elevacdo dos parametros hemodinamicos

(CARREGARO et al., 2006).

A sindrome coélica na espécie equina geralmente esta associada a dor intensa e
acentuada depressao hemodinamica, inviabilizando o uso isolado da xilazina, pois haveria um
agravamento do quadro. Com a diminuicdo da dose de xilazina associada a buprenorfina,
realizando dessa maneira uma neuroleptoanalgesia com sedacdo satisfatéria e minimo

comprometimento circulatorio.
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4. MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacio Animal da
Universidade Federal de Santa Maria, campus de Santa Maria, em conformidade com as
normas internacionais para uso de animais de experimentagao sob o protocolo de nimero 50-

2006.

Foram utilizados seis equinos adultos de racas varidveis, machos ou fé€meas,
considerados clinicamente sadios apds exame clinico e laboratorial, e com peso entre 300 e
500 kg. Os animais foram mantidos a pasto com capim e, adicionalmente, fornecido racao
comercial e feno. Os mesmos eram pesados anteriormente ao dia do experimento, evitando
alteracoes nas doses administradas, trimestralmente pulverizados com inseticida piretréide

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 variagdo individual. Desse modo, os animais foram dispostos em
grupo controle (GC), no qual receberam 10 ml de solugdo salina IV, e outros trés grupos
recebendo a associagdo entre buprenorfinal 10 ng/kg IV e xilazina® 0,25 mg/kg IV (BX25),
buprenorfina 10 pug/kg IV e xilazina 0,50 mg/kg IV (BX50) e buprenorfina 10 pg/kg IV e
xilazina 0,75 mg/kg IV (BX75).

Os animais foram dispostos nos grupos de modo aleatério e por sorteio, a fim de
evitar um possivel condicionamento dos animais as instalacdes e condi¢des experimentais. O

intervalo entre os tratamentos foi superior a 10 dias.

! 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 a avaliagdo sedativa, monitoragdo cardiopulmonar,
termoregulatoria e digestéria. Para se obter menor alteracdo possivel dos parametros
analisados, os animais foram dispostos em baias no dia anterior ao tratamento, com
alimentacdo ad libitum. Na manha seguinte, os animais receberam feno e apds uma hora,
foram conduzidos ao tronco de conten¢do, onde foi realizada a paramentacdo dos mesmos. A
avaliacdo sedativa e mensuracdo dos pardmetros cardiopulmonares, digestorio e temperatura
corpérea foram realizadas 30 minutos antes, imediatamente antes da administracdo de
qualquer substancia para determinacdo dos valores basais € aos 5 min, 15 min, 30 min, e a
cada 15 min até 120 min apds o tratamento. A motilidade intestinal foi avaliada pelo mesmo

periodo nos mesmos tempos e a cada duas horas até 12 horas apds a administracdo.

4.2. Avaliacao da altura da cabeca

4.2.1. Teste de abaixamento da cabeca

A avaliagdo sedativa teve o valor registrado estabelecido pela distancia entre o labio
inferior e o chdo, em centimetros, a qual era realizada com o auxilio de uma régua fixa a
parede préxima a cabeca do animal. A intensidade de abaixamento foi determinada como
sendo a diferenca entre a medida obtida em um dado tempo e o controle do préprio animal,

eliminando assim a variacdo individual devido a diferenca de tamanho entre os animais.

Adicionalmente, realizou-se curva dose-resposta para a verificacdo da relacdo entre o
aumento da dose de xilazina e a resposta sedativa. Para isso utilizou-se a relacdo de 4rea 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 balancga de precisao.
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Figura 1 — Régua fixa a parede, em centimetros, para avaliacdo sedativa (a) e demonstragdo do
abaixamento de cabecga (b).

4.3. Avaliacao dos parametros fisiolégicos

4.3.1. Monitora¢do hemodinamica

Os parametros hemodindmicos foram avaliados com auxilio de monitor

multiparamétrico”.

Os registros de freqiiéncia (FC) e ritmo cardiacos foram determinados por meio de
derivacdo base-dpice, segundo Bonagura & Muir (1991), com auxilio de adesivos dispostos

nas regides da cernelha, axila e porcao esquerda pescoco.

As pressdes arterial média (PAM), sistdlica (PAS) e diastélica (PAD) foram
mensuradas, com auxilio de um cateter 20G, por puncao da artéria facial transversa. Para isso,
realizou-se tricotomia e anti-sepsia com posterior bloqueio anestésico local com 1 ml de
lidocaina 2%"* SC. Ap6s 10 minutos, cateterizou-se a artéria, conectando-a a um transdutor de
pressdo, obtendo-se assim as pressdes em milimetros de merctrio (mmHg). O transdutor foi
posicionado na altura do coragdo, alinhado ao cotovelo. Em seqiiéncia, o médulo da pressao

arterial foi zerado a fim de se evitar variacao gravitacional.

3 Monitor Modular Maximo, Ecafix Industria Comercial, Sao Paulo, SP, BR.
* Xilestesin 2% - Cristélia Prod. Quim. Farm Ltda, Itapira, SP, BR.
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4.3.2. Monitoragdao pulmonar

A frequéncia respiratoria ( f ) foi mensurada por visualizagdo, em movimentos por

minuto.

Os parametros 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 apds a
colheita, as amostras foram vedadas e acondicionadas em gelo, impedindo assim altera¢des

nas pI'CSS(~)CS dos gases nas mesmas.

Os valores foram obtidos por meio de leitor hemogasométrico’ nos momentos zero, 30
e 60 minutos. Determinou-se pH, tensdo arterial de CO, (PaCO,), tensdo arterial de O,
(Pa0,), bicarbonato (HCOj'), saturacdo de hemoglobina (SpO,) e concentracdes de sdédio

(Na") e potdssio (K™).

4.3.3. Monitoragdo digestoria

A avaliagdo da motilidade intestinal foi obtida por estetoscopia abdominal, segundo
Teixeira-Neto et al. (2004). Para isso, o flanco lateral direito foi dividido em duas porcoes,
avaliando-se a abertura da vdlvula {leo-cecal, na fossa paralombar (por¢cdo dorsal) e o c6lon
ventral direito, proximo ao rebordo das ultimas trés costelas. O mesmo foi realizado do lado
esquerdo, avaliando-se a motilidade do c6lon dorsal, na porcao caudal da fossa paralombar e

o colén ventral, na por¢ao ventral do abdome.

Cada quadrante foi auscultado por no minimo um minuto, com um intervalo de poucos
segundos entre eles. Uma pontuagdo subjetiva foi designada para cada quadrante (0 - auséncia
de som; 1 - sons tipo crepitacdo, pouco audiveis e abafados, com freqiiéncia de uma vez por

minuto; 2 - sons tipo crepitacdo, pouco audiveis e abafados, com freqiiéncia de duas vezes por

> Omni C, Roche Diagnostica Brasil, Sao Paulo, SP, BR
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minuto; 3 - sons tipo borborigmos, bem audiveis, com freqii€éncia de uma vez por minuto; 4 -

sons tipo borborigmos, bem audiveis, com freqii€éncia maior que duas vezes por minuto).

Para uma perfeita padronizacdo, as auscultacdes foram realizadas por apenas um
individuo. Apds isso, as pontuacdes eram somadas, podendo receber valores entre 0, ou seja,

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

4.3.4. Temperatura Corporea

A temperatura corpérea foi mensurada através de termdmetro digital® inserido no reto,

em graus Celsius (°C).

4.4. ANALISE ESTATISTICA

A anédlise estatistica foi realizada de acordo com Callegari-Jacques (2003), utilizando-

se o programa GraphPad Instat 4° .

Para as varidveis paramétricas abaixamento de cabeca, FC, PAM, PAS, PAD, f,
temperatura corporea e parametros hemogasométricos, utilizou-se andlise de varidncia
(ANOVA) para amostras pareadas, com posterior teste de Dunnett para comparagdes de
médias dentro de cada grupo em relacdo ao tempo O minuto. Para comparacdes entre os
grupos, em cada momento, realizou-se ANOVA, seguido de teste de Tukey. Para a varidvel
ndo-paramétrica motilidade intestinal, foi utilizado o teste de Wilcoxon para amostras

pareadas.

As diferencas foram consideradas significantes quando P<0,05. Todos os resultados
paramétricos foram expressos em média + desvio padrdo. As pontuagdes correspondentes a

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 ndo se observou nenhuma alteragdo 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 rela¢do ao basal correspondente (Figura 2). Observando a Figura 2, pode-se
notar evidente sedacdo, em que BX25 diferiu do controle aos 5 min. J4 BX50 e BX75
diferiram do grupo controle entre 5 ¢ 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
diferenca do BX50 com 5 min, como demonstrado na Tabela 1.

Ap6s os 60 min, notaram-se diferencas pelo efeito excitatério, observando-se isso do
BX25 em relacdo ao controle aos 105 min. O BX50 e BX75 diferiram de controle entre 90 e

120, sendo que BX75 diferiu também aos 75 min.

140+
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100-
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80+
70+
60+
50+
40+
30 ;
20+ Ly
10

Atividade sedativa (cm)

Controle
BX25
BX50
BX75

ttid

I T
-30 0 30 60 90 120

Tempo(minutos)

Figura 2- Avaliagdo da atividade sedativa em equinos submetidos a administracdo IV de soluc@o salina
(controle) ou de 10 pg/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 padrdo. * Diferenga

entre o momento e seu basal (tempo 0).



Tabela 1- Avaliacao da atividade sedativa (centimetros) de equinos submetidos a administracio IV de solucio salina (controle) ou de 10 pg/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 padrao (DP).

Grupos Momentos (minutos)

-30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120
GC 9749  96+9° 96+10° 93+11° 9447 96+6° 91+7° 94+8" 96+9° 96+6"  94x11°
BX25 9749  97+11%  56x20%%°  72£18%*  93x]7° 98+16" 105£9* 10548 10748  108+7°  106*11®
BX50 977 917 4242740 4D405H0 5840wk 98414 105+£10°  107+11%  108+£7°  111x6°  108+4°
BX75  104+5  103£13™  22+11%%  23k8%%°  4]£]3%x>  78428%**  103x5° 1085 111+4°  113+5°  111+4°

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

S¢
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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.

Curva dose-resposta

0.100 -
B
= 0.075 -
o
3
S 0.050 -
C
[+]
2
< 0.025 -
= 0,999
Y=-0,0123 + 0,1160x
0.000 ‘ ‘ T |
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

xilazina (mg/kg)

Figura 3- Curva dose-resposta para o efeito sedativo de 10 ug/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. Parametros hemodinamicos

Nenhuma diferenca significativa foi observada no grupo controle ao longo do tempo
em relacdo ao basal para frequéncia cardiaca. No grupo BX25, observou-se taquicardia com
diferenca significativa a partir dos 45 min e em BX50 e BX75 a diferenca 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,
ja BX50 e BX75 diferiram logo aos 5 e depois s6 com 105 e 120 min. BX75 também diferiu
aos 90 min de GC.

Apesar de nao disposto na Figura 4, outro fato observado foi a bradicardia intensa nos
primeiros dois minutos de avaliagdo nos grupos com xilazina, com o aparecimento de
bloqueio atrioventricular. No BX25 a freqiiéncia cardiaca 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 nao apresentaram diferencgas significativas
em relacdo ao basal no grupo controle. J4 a PAM (Figura 6) foi diferente estatisticamente aos
15 min. Observa-se que aos 5 min houve aumento nos valores das pressdes arteriais sem
diferenca estatistica, com os valores voltando préximo do basal ji aos 15 min. Aumentos
significantes ocorreram a partir dos 30 min, sendo que no BX25 houve diferenca na PAS com
45 min e na PAM a partir dos 30 min, ambas perdurando até o final dos momentos, para a

PAD a diferencga significativa sé 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 diferenca estatistica apds 75 min perdurando até os 120 min para
PAS, para a PAM a diferenga ocorreu a partir dos 60 min, assim como, para a PAD, exceto

a0s 75 min.

Na comparacao 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 relagdo a PAS. Na
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compara¢do da PAD, BX25 diferiu de BX75 aos 45 min e BX50 diferiu do grupo controle
dos 75 aos 105 min (Tabelas 3 ¢ 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 ap6s 75 min até o final das avaliacdes e
estatisticamente diferente de BX75 aos 45 min. Esse por sua vez, foi diferente de BX25 aos

30 e 45 min e em relacdo ao grupo controle, aos 75, 105 e 120 min.
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Figura 4- Avaliacdo da frequéncia cardiaca (bat/min) de equinos submetidos a administracdo IV de solucgdo
salina (controle) ou de 10 pg/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 padrio. *

Diferenca entre 0 momento e seu basal (tempo 0).



Tabela 2- Avaliacdo da frequéncia cardiaca (bat/min) de equinos submetidos a administraciao IV de soluc¢io salina (GC) ou 10 pg/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 padrao.

Grupos Momentos (minutos)

-30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120
GC 39+5 38+5% 385" 3946 38+5°  36x6° 3741 3841 37#4° 3745 3547
BX25 38+7  36+6° 354%™ 36447 30457 42+6%FP 4444060 4446HE 434940 AGaTHHD  444@d
BX50 38+8 37+7° 316" 34+7* 35+7° 417° 4240° 4548 4448 4548%°  46+£9%P
BX75 3845 38+6° 3243 35x8"  38+3" 3745 40£5°  46x10%° 467+ 46+6%°  47+8%°

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

6¢
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Figura 5- Avaliagdo da pressdo arterial sistélica (mmHg) de equinos submetidos a administragdo IV de solu¢do
salina (controle) ou de 10 pg/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 padrio. *

Diferenca entre 0 momento e seu basal (tempo 0).



Tabela 3- Avaliacdo da pressao arterial sistolica (mmHg) de equinos submetidos a administracao IV de solucao salina (controle) ou de 10
ug/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 padrao (DP).

Grupos Momentos (minutos)

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

GC 143430 133+11" 140+32% 127+£20" 140+33"  137+21° 140+18° 135+28" 140+13° 141+13* 136+19°

BX25 136+10 138+7" 122+10° 123+15% 1554#21° 161420 167435%  167+34*%* 169435+ 167432+ 17136+

BX50 13312 129412* 13148" 126£13* 140426" 173432%#> 174431%+%  173227%%%  [754£26%% 178423+ 17741 5%+%

BX75 13010 13649" 135+16" 126+13" 124+16" 134+24" 1614217 177433%%  181430%%"  183+29%*>  187430%*"

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

87
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Figura 6- Avaliacdo da pressdo arterial média (mmHg) de equinos submetidos a administracdo IV de solugdo

salina (controle) ou de 10 pg/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 padrio. *

Diferenca entre 0 momento e seu basal (tempo 0).



Tabela 4- Avaliacao da pressao arterial média (mmHg) de equinos submetidos a administracao IV de solu¢ao salina (controle) ou de 10
ug/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 padrao (DP).

Grupos Momentos (minutos)

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

GC 11621 114+10" 114£15% 103£15%*%  113x9° 109+11* 113£10° 107£11° 110+9* 113+10° 107£13*

BX25 106£6 111x13* 10414  10526°  130£14** 139£19%*®  [41426%%® 136£18%*® [38425%x®  138416**® 1384109%:*"

BX50 108+14 105+14* 110+10°  106£13* 117425  139420%*>  [42418%*%®  146425%%%®  152406%%"  15]423%*"  148+18%*"

BX75 106x14 106+13* 116+12*  103+£10*  98+13™ 111424%  132414%%%  140418%*™®  142416%%®  [44+]15%%>  [4]1220%*>

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

3%
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Figura 7- Avaliacdo da pressdo arterial diastdlica (mmHg) de equinos submetidos a administra¢do IV de solucdo

salina (controle) ou de 10 pug/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 padrao. *

Diferenca entre 0 momento e seu basal (tempo 0).



Tabela 5- Avaliacao da pressao arterial diastélica (mmHg) de equinos submetidos a administracao IV de solucio salina (controle) ou de

10 pg/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 padrao (DP).

Grupos Momentos (minutos)
-30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120
GC 100£21  96%14* 97«10  89+13" 04+5° 9349° 93+8° 95+7° 93+11° 03+9° 93+13"

BX25 91+7 92+14*  93£17° 90+4"  105+£20"  119+£20*° 103£50° 112414 114£23° 114+11* 112+12*

BX50 9518  89+16° 100£17* 93x21*  99+23%  116420%%™®  118424%+%  [25424%°  [28420%%"  [25424%%%  [22424%%

BX75 87+16  89+15" 99+11*  88+12*  85+14" 91+20™ 106+15%* 10349%  111£16%%™®  113+£13%%%  [[2+]16%*

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

Sy
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5.4. Frequéncia respiratoria

Nao foram observadas alteragcdes significativas na f em nenhum dos momentos tanto
no grupo controle quanto nos grupos BX50 e BX75. Na Figura 9 observa-se também que
depressao respiratoria ocorreu em BX50 e BX75, mas sem diferenca estatistica aos 5 min,
perdurando até os 30 e 45 min no BX50 e BX75, respectivamente. Em BX25 foi observado
um aumento na frequéncia respiratdria, com diferenca estatistica 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. J4 BX50 foi diferente estatisticamente

apenas aos 15 e 30 min do grupo controle (Tabela 7).
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Figura 8- Avaliacdo da frequéncia respiratdria (mov/min) de equinos submetidos a administracdo IV de solugdo
salina (controle) ou de 10 pg/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 padrio. *

Diferenca entre 0 momento e seu basal (tempo 0).



Tabela 6- Avaliacdo da frequéncia respiratéoria (mov/min) de equinos submetidos a administracao IV de solucao salina (controle) ou de
10 pg/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 padrao (DP).

Grupos Momentos (minutos)
-30 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120
GC 19+8 21+12° 2049 20+£11% 22410 23+11*  22+11° 19+8* 19+8* 20+8* 20+9°

BX25 112 11227 10+4° 10+2° 11£3° 12428 13+5° 15482 18+8%* 1646 16432

BXS50 13+5 14+6" 11£7° 10£7° 1146 16£10°°  19£12°  22+15*  20+13*  20£14*°  20+10°

BX75 1243 1243% 9+3° 942° 9+3° 8+2° 1243% 12432 15+6° 14+4? 1445?

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

Ly
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5.5. Parametros hemogasométricos

Houveram poucas alteracdes nos parametros hemogasométricos, tanto em relagdo aos
parametros basais quanto entre grupos ao longo das mensuracgoes (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 PaO, e diminui¢do da PaCO, no BX50 (Figuras 12 e 13),
observa-se que os parAmetros pH, SpO,, Na* e K*, permaneceram sem alteragio significativa.
(Figuras 10, 14, 15 e 16). Nao houve diferencas estatisticas na comparacao entre grupos,

como observado nas Tabelas 8 ¢ 9.
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Figura 9- Avaliacdo do pH sangiiineo de equinos submetidos a administracdo IV de solucdo salina (controle) ou
de 10 ug/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 padrdo. * Diferenca entre o

momento e seu basal (tempo 0).
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Figura 10- Avaliacio do HCOs;- (mmol/L) de equinos submetidos a administracdo IV de solugdo salina

(controle) ou de 10 pg/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 padrdo. * Diferenca

entre 0 momento e seu basal (tempo 0).
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Figura 11- Avaliagdo da PaCO, (mmHg) de equinos submetidos a administracdo IV de solucdo salina (controle)

ou de 10 pg/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 padrido. * Diferenca entre o

momento e seu basal (tempo 0).
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Figura 12- Avaliac¢do da PaO, (mmHg) de equinos submetidos 4 administragdo IV de solucao salina (controle) ou

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

(BX50) ou 0,75 mg/kg (BX7S5). Valores dispostos em média e erro padrdo. * Diferenca entre o

momento e seu basal (tempo 0).
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Figura 13- Avaliacdo da SpO, (%) de equinos submetidos a administragdo IV de solugdo salina (controle) ou

del0 pg/kg de buprenorfina associada a diferentes doses de xilazina: 0,25 mg/kg (BX25), 0,50 mg/kg

(BX50) ou 0,75 mg/kg (BX7S5). Valores dispostos em média e erro padrdo. * Diferenca entre o

momento e seu basal (tempo 0).
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Tabela 7- Avaliacdao do pH, Pa0O, (mmHg), PaCO, (mmHg), SpO, (%), HCO;- (mmol/L) de

equinos submetidos a administracdo IV de soluc¢ao salina (controle) ou de 10 pg/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 padrao (DP).

Grupos Momentos (minutos)
0 30 60
pH GC 7.41120,019° 7,419+0,022° 7,418+0,013°
BX25 7,41920,025° 7,429+0,038" 7,424+0,029°
BX50 7,36620,063° 7,37540,064° 7.42420,028"
BX75 7,379+0,018" 7,40740,021° 7.41820,027"
Pa0, GC 109,8+7,1° 107,7+8,7° 103,848 4°
(mmHg)
BX25 10092 103,7+11,3° 103,127,4°
BX50 106+6,2° 109,713 109240, 1°
BX75 103488 107,9+13 4° 107,2215,2°
PaCO, GC 45,1431 48,443 0° 43044 4°
(mmHg)
BX25 458425 44,5432 45,5+3,0°
BX50 48,045,3" 48,7+1,8° 46,620,5°
BX75 47,127,0° 44.8+1,1° 4474250
(S,}’)OZ GC 98,140,4" 97,9+0,6" 97,9+0,5"
BX25 97,6+0,4" 98,040,6" 97,8+0,4"
BX50 97,7+0,6" 98,020,5" 98,3+1,0°
BX75 98,040,5" 98,10,6" 98,040,7"
HCOy  GC 27.8+1,6° 28,121 4° 28,4+1.9°
(mmol/L)
BX25 29,4+2,9° 29.542.9° 28,4+1.9°
BX50 26,4+2,7" 27322.2° 27,622.2°
BX75 28,141,3" 30,040,0% 30,51, 1%

Meédias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparagdes intra-grupo, segundo teste de Dunnett.
Meédias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si, para comparacdes inter-grupos, segundo teste de Tukey.
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Figura 14- Avaliagdo do Na* (mmol/L) de equinos submetidos a administragdo IV de solugdo salina (controle)

ou de 10 pg/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 padriao. * Diferenca entre o

momento e seu basal (tempo 0).
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Figura 15- Avaliagdo do K* (mmol/L) de equinos submetidos & administragdo IV de solugio salina (controle) ou

de 10 pg/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 padrdo. * Diferenca entre o

momento e seu basal (tempo 0).
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Tabela 8- Avaliacdo do Na*™ e K* (mmol/L) de equinos submetidos 2 administracio IV de
solucao salina (controle) ou de 10 ng/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 padrao (DP).

Grupos Momentos (minutos)
0 30 60
?nf‘n:m GC 141,343,8° 141,6+2,3" 141,241 ,2°
BX25 136,7+1,6° 138,322,2° 137,642,2°
BX50 134.4+11,4° 133,4+12,9° 138,4+3,82°
BX75 138,742,9" 139,3+2,7° 139,0+1,8°
0 30 60
(.Kn:mm GC 3,51:£0,29" 3,42:0,32° 3,39:£0,20"
BX25 3,79+0,26" 3,620,25" 3,570,36"
BX50 3,92+0,51° 3,75+0,53" 3,65+0,56°
BX75 3,93+0,72° 3,54:£0,43" 3,43+0,37"

Meédias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparagdes intra-grupo, segundo teste de Dunnett.

Meédias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si, para comparagdes inter-grupos, segundo teste de Tukey.
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5.6. Motilidade intestinal

Na Figura 16 e Tabela 9 observa-se que ndo houve nenhuma alteragdo significativa no
grupo controle. J4& BX25 apresentou hipomotilidade com diferenca em relacdo ao basal dos
primeiros 15 min até 480 min, enquanto que BX50 e BX75 apresentaram diferenca
significativa a partir dos cinco min com a motilidade voltando ao normal ap6s 360 e 480 min,

respectivamente.
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Figura 16- Avaliacdo da motilidade intestinal de equinos submetidos a administracdo IV de solucdo salina
(controle) ou de 10 pg/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 padrdo. * Diferenga

entre o momento e seu basal (tempo 0).



Tabela 9- Avaliacao da motilidade intestinal (pontuacio) de equinos submetidos a administracao I'V de solucio salina (controle) ou de 10
ug/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 1541 1542 1541 1541 1541 1541 1542 1541
BX25 1542 16+1 1343 1143% 82 742 62 542+
BX50 16+1 1541 12425 102 942 743 63 742
BX75 1541 1443 83 741 742 61 62 541
90 105 120 240 360 480 600 720
GC 1541 1442 141 14+1 1542 1541 1541 14+1
BX25 542 61 627 83 1043 132 1541 1442
BX50 623 6227 63 742 102 1442 1442 1541
BX75 627 5425 62" 91 102 101% 1541 1541

Meédias significantes: * P<0,05; **P<0,01 para comparag¢des intra-grupo, segundo Teste de Wilcoxon

98
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5.7. Temperatura corporea

Nao houve variacdes significantes em relacdo a temperatura corpdrea, permanecendo
estdvel por todo o periodo de avaliagdo, ocorrendo diferenga apenas aos 30 min no BX75. Na
comparagdo entre grupos, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes

(Figura 17 e Tabela 10).
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Figura 17- Avaliagdo da temperatura corpérea (°C) de equinos submetidos & administragdo IV de solucéo salina
(controle) ou de 10 pg/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 padrdo. * Diferenca

entre 0 momento e seu basal (tempo 0).



Tabela 10- Avaliacdo da temperatura corpoérea (°C) de equinos submetidos a administracio IV de solucio salina (controle) ou de 10
ug/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 padrao (DP).

Grupos Momentos (minutos)

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

GC 38+0" 38+0" 38+0" 38+1" 38+0" 38+0" 38+1" 38+0" 38+0" 38+0" 370"

BX25 37+0° 37+0° 37+1° 37+0° 37+0° 37+0° 38+0" 37+0° 37+0° 37+0° 37+0°

BXS0 37+0° 37+1° 37+0° 37+0° 37+0° 37+1° 38+0" 38+0" 38+0" 38+0" 38+0"

BX75 381" 3ga1® 3841 38x1'  38xI* 38x1'  38x1'  38x1'  38x1'  38x1' 38l

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

LS
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6. DISCUSSAO

Geralmente, se fazem necessdrias sedacdo e analgesia de equinos com alguma
patologia, para que seja possivel a realizacdo de exame clinico diagndstico. Os agonistas -
adrenérgicos sdo amplamente empregados na clinica equina, devido suas propriedades
sedativas e analgésicas (MOENS et al., 2003), principalmente nos quadros de sindrome cdlica
por promoverem analgesia visceral (MERRITT et al., 1998), mas as alteracOes promovidas
por esses agentes no sistema cardiopulmonar, acabam por muitas vezes inviabilizando seu uso

nos quadros de sindrome célica (WAGNER et al., 1991).

A sedacdo em equinos causada pelos agonistas 0p-adrenérgicos € caracterizada pelo
abaixamento de cabeca, ptose palpebral, ptose labial e ataxia (GREENE & THURMON,
1988). Diferentes formas tém sido utilizadas para avaliar a sedacdo em equinos; um dos
métodos € feito através da mensuracdo do abaixamento de cabeca (QUEIROZ-NETO et al.,
1998; CHRISTOVAO et al, 2006) ou através da escala visual analégica (EVA)
(BROWNING & COLLINS, 1994; CORLETTO et al., 2005). Para avaliagdo do efeito
sedativo da associacdo neuroleptoanalgésica foi realizada a mensuracdo do abaixamento de
cabeca em centimetros, em relacdo ao basal de cada animal. No presente estudo, o método
utilizado mostrou-se eficiente para a avaliacdo sedativa da associacdo entre buprenorfina e

diferentes doses de xilazina, como observado.

Em humanos, os agentes agonistas 0p-adrenérgicos causam sedacdo dose-dependente
(SCHEININ et al., 1987; TALKE, 2000). Observa-se na Tabela 1, que houve diferencas entre
os grupos em relacdo ao grau de sedacdo 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 CHRISTOVAO et al. (2006), o efeito sedativo
dos agonistas 0p-adrenérgicos parece ser pela reducdo da atividade adrenérgica no locus

coeruleus localizado na regido inferior do tronco cerebral, reduzindo a excitagao.

Infelizmente, a xilazina possui um curto periodo de ag¢do 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 invidvel sua utilizagdo.

Virios autores recomendam a utilizacdo da associagdo neuroleptoanalgésica entre um
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agonista 0p-adrenérgico e um farmaco opidide, tendo um efeito sinérgico e conseguindo dessa
maneira maior analgesia e um maior periodo de acdo (BRUNSON & MAJORS, 1987;
BROWNING & COLLINS, 1994; MERRITT et al., 1998; HARDY & RAKESTRAW, 2002;
MALONE & GRAHAM, 2002; CORLETTO et al., 2005).

Malone & Graham (2002), observaram sedacao por um periodo entre 10 e 40 minutos
quando utilizado 1,1 mg/kg de xilazina isolada, citando que o periodo de acdo variou devido o
grau de dor apresentado pelos animais. Em outro estudo, QUEIROZ-NETO et al. (1998),
observaram efeito mdximo com 10 minutos apds a administracio da mesma dose citada
anteriormente, com dura¢do de 30 minutos. No presente estudo foi observado efeito sinérgico,
citado anteriormente por outros autores entre os dois farmacos utilizados. Em estudo piloto a
dose méxima 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 associacdo de 10 pg/kg de buprenorfina e 0,25 mg/kg xilazina utilizada no estudo,
demonstrou produzir seda¢do por um periodo aproximado de 15 minutos e com 0,75 mg/kg
de xilazina o periodo de sedacdo foi de aproximadamente 45 minutos, sendo que os animais
quando do uso da maior dose, por muitas vezes se apoiavam no tronco de contencao 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 associagdo de agonista O;-
adrenérgico e opidides em equinos, sendo demonstrado que a ataxia também é dose-

dependente (BROWNING & COLLINS, 1994).

Quando utilizada a associacdo 0,5 mg/kg de xilazina e 0,05 mg/kg de butorfanol, a
mesma produziu sedacdo por aproximadamente 90 minutos, enquanto que a xilazina isolada
teve um periodo maximo de 60 minutos (MERRITT et al., 1998). Acredita-se que o periodo
de sedacdo ndo foi ainda maior devido ao efeito excitatério provocado pelo opidide. Segundo
Carregaro et al. (2007), a excitacdo ocorrida nos equinos com a administragdo de 10 pug/kg de
buprenorfina ocorreu com aproximadamente 5 a 10 minutos, perdurando por um periodo de
até 14 horas, sendo provavelmente resultado da administracdo intravenosa, da alta
lipossolubilidade e pela alta afinidade e atividade intrinseca do farmaco supracitado, causando
efeitos dose-dependente. Outro fator que pode ter influenciado no periodo de agdo € a

auséncia de dor.
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Alguns dos efeitos mais marcantes dos agonistas Op-adrenérgicos sdo as alteracdes
hemodinamicas. No presente estudo observou-se bradicardia intensa nos primeiros dois
minutos de monitoracao nos grupos tratados com xilazina e, apds os 45 minutos no BX25 e
apo6s os 75 minutos no BX50 e BX75 observou-se taquicardia. As catecolaminas adrenalina e
noradrenalina sao importantes neurotransmissores nos sistemas nervosos central e periférico,
participando da modulacdo fisioldgica de varios 6rgdos. As acdes desses neurotransmissores
sdo mediadas por receptores adrenérgicos, como o, 0 € B; e B, sendo os receptores -
adrenérgicos os principais receptores nas func¢des do sistema nervoso central, incluindo a
regulacdo da pressdo arterial e atividade nervosa simpdtica, processamento nociceptivo e
controle de alerta (SCHEININ & PIHLAVISTO, 2000). Os resultados observados no presente
estudo em relacdo a frequéncia cardiaca, s@o sinais clinicos tipicos quando da utiliza¢do dos

agonistas O-adrenérgicos.

A reducdo na frequéncia cardiaca se deve principalmente a redu¢do no tonus do
sistema nervoso simpdtico, e a magnitude dessa alteracdo ird depender do tonus simpdtico e
da frequéncia cardiaca basal (KHAN et al., 1999; TALKE, 2000). De acordo com KHAN et
al., (1999) os agonistas 0p-adrenérgicos também podem causar bradicardia por uma atuagao

vagomimética direta.

A administracdo dos agonistas 0p-adrenérgicos pela via intravenosa pode causar
bradicardia, mas por outros mecanismos. Essa classe farmacoldgica possui um efeito bifasico
na pressao arterial, sendo dose-dependente e resultado de dois distintos mecanismos agonistas
o, mediados; efeito simpaticolitico e vasoconstricio (TALKE, 2000). Conforme ha o
aumento na dose, o efeito simpaticolitico se torna mais evidente reduzindo de maneira
significativa a concentracdo de catecolaminas. Paralelamente ao efeito simpaticolitico, os
agonistas 0-adrenérgicos estimulam a musculatura vascular lisa periférica, causando
vasoconstricdo € com o aumento da dose, além da dose terapé€utica, a vasoconstricdo ird
sobrepor o efeito simpaticolitico, causando real hipertensdo e consequente bradicardia reflexa
(TALKE, 2000). Segundo Daunt & Steffey (2002), a hipertensdo ocorre de maneira transitoria
por um periodo de dois a cinco minutos. Nao se pode afirmar no presente estudo que houve
quadro de hipertensdo inicial, pois a avaliacio dos parametros ocorreu aos 5 min apds a

administracdo, momento em que o efeito hipertensor provavelmente ja havia cessado.
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Em trabalho realizado por Bryant et al., (1998), os autores observaram hipertensao e
bradicardia iniciais seguidos de sustentada bradicardia, hipotensdo e reducdo do débito
cardiaco com a utilizagdo de medetomidina em equinos e ovelhas. Um longo periodo de
hipotensdo observado apds a fase hipertensora parece ser devido a diminui¢do do tdnus
simpatico (KHAN et al., 1999; MANTZ, 2000) e aumento da atividade vagal (KHAN et al.,
1999). A hipotensdao e a bradicardia observadas quando da utilizagdo dos agonistas 0O,-
adrenérgicos resultam em diminuicdo do débito cardiaco (MAZE & TRANQUILLI, 1991;
WAGNER, 1991). Avaliando-se as alteracdes hemodinamicas deste estudo, observa-se que as
mesmas diferem das citadas na literatura quando da utilizagdo dos agonistas 0-adrenérgicos
em relacdo ao quadro de hipotensdo. A diferenca se deve provavelmente a estimulag¢do central
observada quando da utilizacdo da buprenorfina em equinos (CARREGARO et al., 2006),
pois observando os resultados, nota-se que houve hipertensdo ao decorrer do experimento a

partir dos 30 min.

Para Wilson et al. (2002), a reducao do débito cardiaco é consequéncia da bradicardia
e do aumento na pds carga. As alteracdes cardiovasculares provocadas pelos agonistas O-
adrenérgicos também podem ser decorrentes da estimulacdo dos receptores imidazolinicos
centrais (HAMILTON, 1992). Essa informagdo é importante, pois diversos agonistas e
antagonistas Op-adrenérgicos possuem em sua estrutura um anel imidazélico (MacMILLAN et

al., 1996).

Segundo Aston et al. (1986), o locus coeruleus, onde existem receptores Ol-
adrenérgicos, possui diversas conexdes eferentes. Além da atividade cortical e transmissao
nociceptiva, hé fibras eferentes para a formacao reticular possuindo conexdes com 0s centros
vasomotores, existindo também conexdes aferentes da por¢cdo do nudcleo medular
ventrolateral-rostral. As 4reas medulares ventromedial (depressora) e ventrolateral-rostral
(pressorica) sdo responsaveis pela regulacao central do tonus cardiovascular e pressao arterial,
recebendo fibras aferentes da carétida e dos baroreceptores aodrticos, formando o tractus

solitarius (KHAN et al., 1999).

Em outro estudo, foram avaliados os efeitos hemodinamicos da xilazina e detomidina
em equinos, também sendo observado bradicardia, reducdo do débito cardiaco, bloqueio
atrioventricular e aumento na resisténcia vascular pulmonar e sisttmica (WAGNER et al.,

1991). Os autores relataram que a bradicardia e o bloqueio atrioventricular sao dose-
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dependentes, e causados principalmente pela reducdo do tonus simpdtico do sistema nervoso

central e pelo reflexo vagal, como resposta dos baroreceptores a hipertensao.

Na maioria das espécies observa-se depressao do sistema cardiovascular, verificando-
se hipotensdo, bradicardia e diminuicdo do débito cardiaco com a utilizacdo dos opidides,
decorrentes da liberacdo de histamina, aumento do tonus vagal e reducdo do tonus simpatico
(BENNETT & STEFFEY, 2002; SOUZA et al., 2004b; GUEDES et al., 2006; BATEMAN,
2007). Em equinos, taquicardia, hipertensdao e aumento do débito cardiaco sdo alteragdes
encontradas, resultantes da estimulagdo central (KALPRAVIDH et al., 1984b; CARREGARO
et al., 2006)

Quando avaliados os parametros deste estudo, observou-se aumento das varidveis
hemodinamicas, ocorrendo aumento da frequéncia cardiaca a partir dos 45 min no BX25 e a
partir dos 75 min no BXS50 e BX75. Acredita-se que esse aumento nos valores
hemodinamicos seja decorrente da excitacdo, como observado nos estudos realizados por
Szoke et al. (1998) e Carregaro et al. (2006). Os agonistas 0,-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 médximo com
aproximadamente cinco minutos (ENGLAND & CLARKE, 1996). Valores esses similares
aos encontrados no presente estudo, em que a sedacdo ocorreu por aproximadamente 30 min
no BX25, aumentando gradativamente entre os grupos, sendo que no BX50 a sedag¢do ocorreu

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

A frequéncia cardiaca se manteve estavel nos animais do grupo controle, atingindo um
pico maximo de 39 batimentos por minuto, mantendo-se proximo a esses valores até o final
das mensuracdes. Apesar de observada taquicardia significativa nos grupos tratados com
buprenorfina, os valores ndo diferiram muito do grupo controle atingindo 47 batimentos por
minuto, ficando préximo dos valores fisiol6gicos 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 relacdo 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 sedagdo, percebe-se que ha uma relagdo entre o retorno dos
valores basais da seda¢do com o aumento das pressdes arteriais, mostrando a perda do efeito

sedativo e inicio da excitacdo promovida pela buprenorfina.
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Outro fator que por vezes inviabiliza a utilizacdo dos agonistas o-adrenérgicos e dos
opidides é a depressdo respiratoria comum quando os farmacos citados anteriormente sao
utilizados. A xilazina promove depressdo respiratéria em equinos, sem promover alteracoes
no pH sanguineo, PaO, ou PaCO, (GREENE & THURMON, 1988). De acordo com Moens
(2000), os agonistas 0-adrenérgicos causam redu¢do da PaO, e aumento da PaCO,. Em outro
estudo, Lavoie et al. (1992a), também observaram bradipnéia na utilizacdo da xilazina para
sedacdo de equinos. Os autores relataram que a dose de 1,1 mg/kg causou bradipnéia entre 30
e 60 minutos, ja a dose de 0,5 mg/kg entre 20 e 50 e na dose de 0,3 mg/kg os menores valores
da frequéncia respiratdria foram entre 10 e 30 minutos. Nao houve diferengas significativas na
frequéncia respiratéria, apesar de observada bradipnéia inicial que foi mais acentuada no
BX75 que é provavelmente decorrente da associagdo neuroleptoanalgésica, ocorrendo

aumento dos valores apds 30 minutos, mas ndo sendo considerado taquipnéia.

Em ovelhas a utilizacao da xilazina tem resultado em hipoxemia, sendo correlacionada
com uma constri¢do das vias aéreas por atuacao em receptores Op-adrenérgicos (GREENE &
THURMON, 1988). Segundo Maze & Tranquilli (1991), os efeitos dos agonistas oy-
adrenérgicos sobre o sistema respiratorio sdo diminuicdo da frequéncia respiratéria e
broncodilatacdo. Segundo Skarda et al. (1990), a depressdo respiratéria estd associada a
inibicdo da atividade dos centros respiratorios superiores. Os agonistas 0Op-adrenérgicos
também parecem causar relaxamento da musculatura laringea e da cartilagem alar,
predispondo a estridor respiratério e obstru¢do das vias aéreas superiores (DAUNT &
STEFFEY, 2002). Moore & Trims (1992), nao observaram alteragdes no pH sanguineo e na
PaCO, e PaO, na utilizacdo de xilazina em equinos. Em cdes a bradipnéia foi um achado

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

Os valores de pH, PaCO, e PaO, ndo sofreram alteracdes ao longo dos momentos,
com excec¢do no BX50 onde ocorreu uma diminui¢do da PaCO, e aumento da PaO, e SatO,,
mas provavelmente devido a um animal, o qual teve valores discrepantes em relagdo aos
outros animais do mesmo grupo. Entretanto, os opidides sdo conhecidos por sua habilidade

em causar depressao respiratoria dose-dependente em outras espécies.

Em equinos os resultados sdo conflitantes sobre as alteragdes na frequéncia
respiratoria. Carregaro et al. (2006), relatam que houve taquipnéia, aumento do pH, mas

dentro dos valores fisioldgicos em animais tratados com buprenorfina, ndo havendo alterag¢des
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na PaCO,, PaO, e SatO,. De acordo com Szoke et al. (1998), a buprenorfina quando utilizada
isoladamente em doses clinicas, ndo causa depressdo respiratdria, efeito também observado
por Van Dijk et al. (2003), em que a utilizacdo da buprenorfina na dose de 6 ug/kg nao
promoveu nenhuma alteracdo na frequéncia respiratéria. Somente aos 90 minutos de
avaliacdo, a frequéncia respiratdria teve diferenca significativa em relacdo ao basal no BX25,

podendo ser decorrente da excitagcdo pela buprenorfina.

Para Bennett & Steffey (2002), a influéncia dos opidides sobre a frequéncia
respiratria em equinos € extremamente varidvel e estd relacionada ao fato desses
medicamentos estarem ou ndo associados a outros farmacos. Van Dijk et al. (2003),
utilizaram a buprenorfina associada a detomidina e nenhuma alteracdo na PaO, e PaCO, foi
observada, resultado de uma ventilacdo adequada. Em outro estudo, Corletto et al. (2005),
avaliaram a associacdo de romifidina ao butorfanol ou morfina e em ambos os grupos ndo
houve alteracdes significativas, havendo ainda tendéncia de aumento na frequéncia

respiratoria durante o procedimento.

Os resultados obtidos podem ser decorrentes da associagdo farmacoldgica, ocorrendo
um equilibrio entre a depressdo causada pelos agonistas 0p-adrenérgicos e pelo aumento da
frequéncia respiratéria ocasionada pela excitacdo com o uso dos opidides, mas ndo sendo
observadas alteracdes que comprometessem o quadro do animal, mantendo os valores

préoximos da normalidade.

O HCOgs  apresentou oscilacdo 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 PaCO, observada no BX75 apesar da diferenca nao ser
estatisticamente significativa, pois os valores encontrados para PaCO, no BX75 foram acima

de 45SmmHg.

Os valores encontrados para os eletrdlitos ndo apresentaram altera¢des significativas,
variando sempre dentro dos parametros aceitdveis (SEELER, 2007). Observou-se diminui¢do
no K" ao longo dos tempos. De acordo com Greene & Thurmon, (1988), a xilazina aumenta a
excrecdo de K™ e CI na urina, explicando talvez o porqué da diminui¢do do K*. No presente

estudo a frequéncia de mic¢ao ndo foi avaliada, mas notou-se um aumento na mesma.
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A avaliacdo da motilidade intestinal foi realizada por meio de auscultacdo dos
borborigmas. Estudos prévios em que se realizou avaliacdo da motilidade intestinal utilizaram
métodos invasivos, através de eletrodos (RUTKOWSKI et al., 1989; MERRITT et al., 1998)
ou por métodos ndo invasivos, através da auscultacdo dos borborigmas (QUEIROZ-NETO et
al., 2000). De acordo com Freeman & England (2001), a avaliacdo através da auscultacdo
possui limitacdes na sensibilidade e especificidade. No presente estudo, a avaliacdo se
mostrou eficiente na determinacdo da motilidade intestinal, em relacdo a sensibilidade. Como
ndo era o intuito do trabalho em determinar quais por¢des exatas estavam sendo afetadas, a

mesma nao interferiu nos resultados.

A motilidade intestinal foi outra varidvel que sofreu alteracdo, com reducdo ja aos
cinco minutos no BX75 e a partir dos 15 minutos em BX25 e BX50. A hipomotilidade ja era
esperada, visto que os agonistas Op-adrenérgicos e os opidides promovem esse efeito. Os
receptores Op-adrenérgicos periféricos possuem algumas funcdes como, a inibicdo da

liberacdo de neurotransmissores e inibicao das secrecdes do TGI e da motilidade (SCHEININ

& PIHLAVISTO, 2000).

Os efeitos depressores dos receptores agonistas 0x-adrenérgicos parecem ser mediados
pela ativacdo de receptores no plexo mioentérico (Auerbach’s), alterando a contragao
muscular gastrointestinal pela inibi¢ao na liberagao de acetilcolina (GREENE & THURMON,
1988; FREEMAN & ENGLAND, 2001). Segundo Grandy & Hodgson (1988), a xilazina em
baixas doses parece aumentar a resisténcia vascular intestinal, motilidade e consumo de

oxigénio, ndo sendo indicado em casos onde haja suspeita de inviabilidade intestinal.

De acordo com Merritt et al. (1998), a hipomotilidade também é decorrente da
inibicdo da atividade colinérgica pds-ganglionar no sistema nervoso entérico e parece ser dose
dependente, pois utilizando 0,5 mg/kg de xilazina a hipomotilidade teve duracdo de 30
minutos. J& Adams et al. (1984), observaram um periodo 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 farmaco reduziu a atividade mecénica do ceco por aproximadamente
duas horas (RUTKOWSKI et al., 1991). Os agonistas 0p-adrenérgicos parecem reduzir a
motilidade no intestino grosso em maior grau do que no intestino delgado, quando

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

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

Em contrapartida, os opidides também possuem um efeito depressor sobre o TGI. Em
estudo realizado por Carregaro et al. (2006), a buprenorfina causou hipomotilidade por um
periodo de até seis horas. Em ratos, a buprenorfina causou constipacdo na dose de 10 pg/kg,
sendo de interesse, pois os roedores possuem o trato digestério, como o ceco, similar aos
equinos. Na comparagdo a morfina, a buprenorfina, em doses equipotentes, apresentou efeitos
menos deletérios (COWAN et al.,, 1977). Embora os opidides agonistas possam causar
aumento no tonus da musculatura lisa intestinal, hd uma depressio dos mecanismos

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

De Luca & Coupar (1996), relatam que os opidides induzem hiperpolarizacido e
reducdo na liberagdo de acetilcolina e outros neurotransmissores pela ativacdo dos canais de
K" ou inibi¢io dos canais de Ca’ tipo N, mediados pelos receptores pré-sindpticos nos

neurdnios intrinsecos no plexo mioentérico.

No presente estudo, o periodo prolongado de hipomotilidade observado se deveu,
provavelmente, ao sinergismo obtido com a associacao neuroleptoanalgésica, mas ausentes de
sintomatologia de coélica durante todo o periodo. O efeito sinérgico observado com a
utilizacdo dos agonistas op-adrenérgicos e opidides pode ser resultado da interagdo
farmacocinética ou pelo aumento dos mecanismos mediados pelos receptores ligados a
proteina G, por ambos os grupos (VALVERDE & GUNKEL, 2005). Segundo Rios et al.
(2004), os opidides e os agonistas Op-adrenérgicos pertencem a familia A dos receptores
ligados a proteina G, que se ligam a proteina Gi/Go, inibindo a adenilato ciclase, canais de
célcio e ativando os canais de potdssio. Tem sido demonstrado ainda, que o receptor opidide p
e agonistas op-adrenérgicos podem ser isolados como complexos interativos e que ha aumento
na sinalizacdo do receptor pu pela morfina na presenca de um agonista op-adrenérgico

(SULLIVAN et al., 1987).

A hipomotilidade, apesar de transitoria, poderia agravar quadros de sindrome cdlica,
tanto clinica quanto no pds-cirtrgico, sendo necessdria a utilizagdo de agentes pré—cinéticos,
como a lidocaina, para manutencdo da motilidade, evitando assim alteragdes no transito do

trato gastrointestinal.
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A temperatura corpdrea ndo apresentou alteracdes significativas, sendo observada
apenas aos 30 minutos no BX75 uma redu¢do na temperatura. Em outro estudo, foi observado
aumento na temperatura corpérea com a utilizacdo da buprenorfina em equinos, sendo

relacionado a excitacdo dos animais, comprovado pelo aumento na atividade locomotora

espontanea e consequentemente aumentando o metabolismo (CARREGARO et al., 2007).
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7. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo permitiram concluir que em animais higidos:

- A associac@o neuroleptoanalgésica promoveu sedagdo satisfatéria na dose de 0,5 mg/kg de
xilazina por um periodo de até 30 minutos, demonstrando sinergismo entre os farmacos,

com menores alteragdes fisioldgicas.

- A curva dose-resposta comprovou que a xilazina promove seus efeitos de forma dose-

dependente.

- A associacdo promoveu hipomotilidade intestinal, perdurando por 8 horas, fato importante

quando do uso em equinos com distirbios gastrintestinais.

- A neuroleptoanalgesia entre buprenorfina e xilazina elevou os parametros hemodinamicos,

proporcionando estabilidade do sistema.

- A associacdo ndo promoveu alteracdes dignas de nota em relacdo a frequéncia respiratoria e

aos parametros hemogasométricos.

Em resumo, a associacdo neuroleptoanalgésica reduziu os efeitos excitatorios
observados com a buprenorfina isoladamente, promovendo estabilidade hemodinamica e

pulmonar, mostrando-se segura para utilizagdo em animais debilitados.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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