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XViii

EFEITOS CARDIORRESPIRATORIOS DA INFUSAO CONTINUA DE AMITRAZ
OU DE ROMIFIDINA EM EQUINOS ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO.
DETERMINACAO DAS CONCENTRACOES PLASMATICAS DO AMITRAZ.

RESUMO - Com base na agdo do amitraz (AMZ) e da romifidina (RMF) em
receptores alfa-2 adrenérgicos e nas possiveis vantagens da associagao destes
farmacos com agentes inalatérios para uma anestesia geral segura, compararam-
se os efeitos clinicos, cardiocirculatérios e hemogasométricos da infusdo continua
(IC) de AMZ ou de RMF associada ao isofluorano. Relacionaram-se os efeitos
observados a concentragdo plasmatica do amitraz (CPA) e investigaram-se
possiveis efeitos farmacodindmicos do diluente lipidico (DIL) utilizado na sua
formulagcdo. A medicagao pré-anestésica (MPA) intravenosa (V) para cada grupo
foi: RMF - 60 pg/kg; AMZ - 0,2 mg/kg; DIL - 60 pyg/kg de RMF. Induziu-se a
anestesia com midazolam (0,1 mg/kg IV) e cetamina S(+) (0,2 mg/kg IV). A
manutencdo foi feita com 1,3 V% de isofluorano associado as ICs
(RMF - 60 pg/kg.h; AMZ - 0,2 mg/kg.h; DIL - 0,1 mL/kg.h) por 60 minutos. Um
minuto apos a MPA a CPA média foi 396 ng/mL, aumentando durante a IC (de
93 ng/mL para 257 ng/mL) e diminuindo na recuperacéo, atingindo 47 ng/mL em
60 minutos. A RMF causou boa sedacgao e indugcido, com intubacéao facil; manteve
a FC estavel e aumentou gradualmente a PAM, alterando pouco o COy; resultou
em recuperacao ideal. O AMZ causou sedagéao leve e manteve planos anestésicos
mais superficiais do que a RMF, com hipotensdo durante a IC; a inducédo e a
intubacao foram de boa qualidade; o miorrelaxamento foi maior do que com RMF;
a recuperacao nao teve boa qualidade. O DIL n&o causou sedacdo e resultou em
recuperacao de ma qualidade, sendo inerte em relacdo aos efeitos do AMZ.
Concluiu-se que ha possibilidade do uso clinico do AMZ, ficando indicados
estudos complementares.

Palavras-Chave: amitraz, anestesia, equinos, infusao continua, romifidina
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CARDIORESPIRATORY EFFECTS OF AMITRAZ OR ROMIFIDINE
CONTINUOUS INFUSION IN HORSES ANESTHETIZED WITH ISOFLURANE.
DETERMINATION OF AMITRAZ PLASMA CONCENTRATIONS.

SUMMARY - Based on the action of amitraz (AMZ) and romifidine (RMF) on
alpha-2 adrenergic receptors and in the possible advantages of combining them
with inhalation anesthetics for a safe general anesthesia, the clinical,
cardiocirculatory and hemogasometric effects of the continuous infusion (Cl) of
AMZ or RMF in association with isoflurane anesthesia were compared. The
observed effects were related to the AMZ plasmatic levels (APL). The existence of
pharmacodynamic effects of the lipid vehicle (LV) used for AMZ formulation was
also investigated. The intravenous (IV) pre-anesthetic medications (PAM) were:
RMF - 60 pg/kg; AMZ - 0.2 mg/kg; LV - 60 pg/kg de RMF. Anesthesia was
inducted with midazolam (0.1 mg/kg IV) and S-ketamine (0.2 mg/kg IV) and
maintained with 1.3 V% isoflurane, in association with the Cls (RMF - 60 pg/kg.h;
AMZ - 0.2 mg/kg.h; LV - 0.1 mL/kg.h) for 60 minutes. One minute after PAM, APL
was 396 ng/mL. During the CI, APL increased from 93 to 257 ng/mL. On recovery,
APL decreased to 47 ng/mL in 60 minutes. With RMF there were good sedation
and induction and the intubation was easy; HR was stable and MAP increased,
with little CO, alterations; the recovery was ideal. AMZ had less sedative effect and
reached superficial anesthesia compared to RMF, with hypotension during ClI;
there were good induction and easy intubation; miorelaxation was greater with
AMZ than with RMF; recovery was not good. The LV did not induce sedative
effects and resulted in a poor recovery; it did not influence AMZ effects. The clinical
use of AMZ is possible, but further studies are indicated.

Keywords: amitraz, anesthesia, horses, continuous infusion, romifidine



1. INTRODUCAO

O desenvolvimento da Anestesiologia tem ocorrido no sentido de
aperfeicoar as técnicas anestésicas, buscando associar farmacos de diferentes
tipos e visando a atingir niveis ideais de anestesia em todos os seus
componentes (hipnose, analgesia e relaxamento muscular), sem causar
alteracbes sistémicas deletérias, relacionadas especialmente aos sistemas
circulatério e respiratorio.

Neste particular, a espécie equina merece especial atengdo por apresentar
taxas altas de mortalidade associadas a anestesia geral quando comparada a
outras espécies, decorrentes de depressao cardiorrespiratoria causada nao
somente pelos farmacos utilizados, mas também pelas complicagdes associadas
ao préprio decubito.

O protocolo anestésico ideal inicia-se com uma boa sedacdo, obtida com
medicacdo pré-anestésica (MPA), seguida de indugdo com decubito lento e
progressivo, bom relaxamento muscular e facilidade de intubacéo, nos casos de
manutencdo com anestesia inalatdria. Assim, as técnicas anestésicas mais
seguras para cavalos empregam o uso associado agonistas alfa-2 adrenérgicos,
benzodiazepinicos (como o midazolam), anestésicos dissociativos (cetamina) e
anestesia inalatoria.

A romifidina € um dos agonistas alfa-2 adrenérgicos com uso bem
estabelecido em equinos, especialmente por apresentar um efeito sedativo
consistente. Nos equinos, os farmacos agonistas de receptores alfa-2
adrenérgicos classicamente utilizados na MPA produzem efeitos sedativo,
analgésico e relaxante muscular. Além disso, reduzem as quantidades de
anestésicos inalatérios necessarias para a manutengdo da anestesia,
especialmente na associagéo da infusdo continua de agonistas alfa-2 a anestesia

inalatoria.



Diversos estudos tém sido publicados com outros farmacos agonistas
alfa-2 em cavalos. Neste particular, o amitraz € uma formamidina amplamente
utilizada como acaricida na Medicina Veterinaria, que tem agcdo comprovada em
receptores alfa-2 adrenérgicos. Assim, este farmaco vem sendo estudado para se
verificarem as possibilidades de sua utilizacado em protocolos anestésicos como
agonista alfa-2. Este interesse baseia-se principalmente no fato de ser uma
molécula de produgdo economicamente viavel e de baixo custo, que ja tem
apresentado resultados interessantes em outros estudos, mostrando potencial
sedativo e miorrelaxante.

O desenvolvimento do amitraz como sedativo para uso em animais envolve
a elaboracido de um veiculo para este farmaco, que deve ser estavel e, acima de
tudo, inerte. Portanto, os estudos clinicos com este farmaco devem considerar
também avaliacbes de efeitos do veiculo destas formulacdes.

A fim de averiguar a hipétese de uso clinico do amitraz como sedativo e
miorrelaxante em protocolos de anestesia balanceada, neste estudo compararam-
se os efeitos clinicos, cardiocirculatorios e hemogasométricos da infusdo continua
de amitraz ou de romifidina associada a anestesia inalatéria com isofluorano em
equinos. Além disso, investigou-se a presenca de efeitos farmacodinamicos do
veiculo da formulagdo do amitraz. Concomitantemente, relacionaram-se os efeitos
observados com a concentragao plasmatica do amitraz, determinada por meio de

cromatografia gasosa.



2. REVISAO DE LITERATURA

O desenvolvimento da Anestesiologia tem possibilitado cada vez mais a
realizacdo de procedimentos invasivos e colaborado significativamente para o
aprimoramento da Cirurgia Veterinaria. No entanto, mesmo com a evolugdo de
novas técnicas anestésicas, nota-se que nao existe um farmaco ideal. Assim,
tém-se preconizado protocolos de anestesia balanceada, onde os efeitos
desejados sao alcangados com o0 uso de doses menores, minimizando-se 0s
efeitos adversos, alcangando analgesia satisfatéria e boa qualidade de
recuperagéo (JOCHLE & HAMM, 1986; DIAMOND et al., 1993; MARNTELL &
NYMAN, 1996; MAMA, 2000; GUEDES & NATALINI, 2002; MCMURPHY et al.,
2002; KERR et al., 2004).

Os procedimentos anestésicos em equinos estao relacionados a taxas de
mortalidade elevadas se comparadas a outras espécies (HODGSON & DUNLOP,
1990; JOHNSTON & STEFFEY, 1995; MEE et al., 1998; JONES, 2001; BIDWELL
et al., 2007; WAGNER, 2008), frequentemente associadas a depressao
cardiovascular induzida pelo uso de agentes anestésicos volateis. A anestesia
geral, em associagdo com o decubito, altera o sistema cardiorrespiratério desta
espécie, causando reducdo acentuada de débito cardiaco e de volume e indice
sistélicos, acarretando hipoxemia e hipercapnia (HALL et al., 1968; STEFFEY et
al., 1987a, 1987b; GLEED & DOBSON, 1988; GROSENBAUGH & MUIR, 1998;
WHITEHAIR & WILLITS, 1999; STEFFEY et al., 2005).

A associagdao de agentes intravenosos com anestésicos inalatérios para
inducdo e manutengdo da anestesia geral apresenta algumas vantagens,
resultando em recuperagdo melhor e mais rapida quando comparada ao uso
isolado de anestésicos inalatorios (NOLAN & HALL, 1985). Este tipo de
associacdo diminui os efeitos adversos e produz menos depressao
cardiorrespiratoria, além de permitir um maior controle da profundidade anestésica

e uma fase de recuperagao mais controlada (YAMASHITA et al., 2002b).



Apesar de diversos esforcos desenvolvidos para avaliar os efeitos de
diferentes técnicas anestésicas sobre os parametros cardiorrespiratérios em
equinos (EBERLY et al., 1968; MUIR et al., 1977; STEFFEY & HOWLAND, 1980;
GREENE et al., 1986; YOUNG et al.,, 1993; MAMA et al., 1998), existem ainda
poucos estudos experimentais que fornegcam informacgdes definitivas sobre quais
seriam as melhores associagdes anestésicas em circunstancias particulares
(TAYLOR, 2003).

As técnicas anestésicas mais seguras para cavalos empregam O UuSO
associado de potentes sedativos e analgésicos (agonistas alfa-2 adrenérgicos),
relaxantes musculares (benzodiazepinicos), anestésicos dissociativos (cetamina)
e anestesia inalatéria (MUIR et al., 1978; GROSENBAUGH & MUIR, 1998;
TAYLOR et al., 1998; YAMASHITA et al., 2002b; MUIR, 2004).

Os farmacos benzodiazepinicos deprimem o sistema limbico, o talamo e o
hipotalamo, reduzindo o tono simpatico e apresentando efeito ansiolitico.
Reduzem a atividade reflexa pds-sinaptica, produzindo relaxamento muscular
mediado centralmente. Seus efeitos sdo obtidos pelo aumento da afinidade de
receptores do neurotransmissor inibitério GABA, favorecendo a abertura de canais
de cloro e hiperpolarizando as membranas neuronais, pelo influxo de cloro
(WHITWAN, 1987). Além disso, também atuam em receptores benzodiazepinicos
BZ, e BZ, no sistema nervoso central (SNC) (WHITWAN, 1987; MUIR et al.,
2001e).

O midazolam, um benzodiazepinico, apresenta biotransformacao rapida e
completa, com eliminagédo renal e hepatica. A meia-vida de eliminag&o curta e o
“clearance” rapido caracterizam-no como agente sedativo de curta duragéo, cuja
concentracdo plasmatica € minima aos 20 minutos apds sua administracao
(JOHNSON et al., 2003). Nao altera a frequéncia cardiaca e a temperatura retal,
elevando discretamente a frequéncia respiratoria (MASSONE, 2008b) e com
efeitos hipotensores minimos (MUIR et al., 2001e).

Em associagdes anestésicas, o midazolam pode ser utilizado em doses

baixas para aumentar a sedacao e prevenir a hipertonia muscular. Sua



associacdo com a cetamina tem sido indicada para indugdo de anestesia geral
em equinos (LUNA et al., 1997), e doses entre 0,05 e 0,4 mg/kg nao alteram as
dinamicas cardiaca e respiratéria (THURMON et al., 1996).

Os agentes dissociativos atuam inibindo de maneira ndo competitiva o
receptor glutaminérgico N-metil-D-aspartato (NMDA), resultando em analgesia
somatica (KIENBAUM et al., 2001; MUIR et al., 2001d).

A cetamina, um anestésico dissociativo, possui agao simpaticomimética
com estimulagdo cardiovascular consistente, aumentando a frequéncia e o débito
cardiacos e a pressao arterial (MUIR & SAMS, 1992; MUIR et al., 2001d).
Apresenta elevada lipossolubilidade (KIENBAUM et al., 2001) e possui distribuicao
rapida e meia-vida de aproximadamente trés minutos, sendo minima sua
concentragao plasmatica aos 12 minutos apés a administracéo (KAKA et al., 1979;
WATERMAN et al., 1987).

Além disso, a cetamina deprime diretamente as areas corticais de
associacdo somatosensorial, que formam o sistema limbico, e suprime a
transmissao de impulsos nociceptivos na formacéao reticular mesencefalica e no
nucleo medial do tdlamo (SCHWENDER et al., 1994). Desta forma, promove o
bloqueio do influxo das informagbes sensoriais, modulando negativamente a
resposta aos estimulos algicos (BERGMAN, 1999). A frequéncia respiratoria
aumenta, sem aumento de amplitude, devido ao aumento do tono muscular ou a
hipertonia (MASSONE, 2008c; MUIR et al., 2001d). Observam-se aumento da
pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO;) e diminuicdo do pH, causados
pelo padrao respiratorio irregular (MUIR et al., 2001d).

A cetamina é comercializada na forma racémica, constituida pelos isémeros
R(-) e S(+). Segundo Duque et al. (2008), efeitos psicomiméticos adversos da
cetamina foram atribuidos ao isbmero R(-), com menor incidéncia de efeitos
indesejaveis para o isbmero S(+), mesmo em doses hipnaéticas. O isbmero S(+)
inibe a recaptagdo neuronal e extraneuronal de catecolaminas, enquanto o
isdbmero R(-) inibe apenas a recaptagdo neuronal. No entanto, com relagdo ao

aumento na concentracdo plasmatica de catecolaminas (norepinefrina e



epinefrina) e ao padrao de resposta cardiovascular (frequéncia cardiaca e pressao
arterial), ndo ha diferengcas aparentes entre as respostas a administracdo de
cetamina S(+) ou de mistura racémica (KIENBAUM et al.,, 2001). A hipnose
induzida pelo isbmero S(+) dura aproximadamente o dobro de tempo que a
induzida pelo R(-), com analgesia mais profunda e menor atividade locomotora
durante a recuperagcdo anestésica (LIN, 2007). O isbmero S(+) possui maior
estereosseletividade para o bloqueio ndo competitivo dos receptores NMDA. Além
disso, tem poténcias anestésica, analgésica e hipnética duas vezes maiores que
as do isbmero R(-), e indice terapéutico 2,5 vezes maior que o da forma R(-). A
dose efetiva (DE50) é significativamente menor para o isémero S(+) (KIENBAUM
et al., 2001; DUQUE et al., 2008). Alguns autores preconizam a redugao de 50 a
70% na dose do isbmero S(+), em relagdo a dose recomendada para o racemato
(KIENBAUM et al., 2001).

Os farmacos anestésicos inalatérios causam inconsciéncia, graus variaveis
de relaxamento muscular e analgesia, além de alteragbes funcionais nos sistemas
organicos, dependentes da concentragdo alveolar (MUIR et al., 2001c). As
praticas anestésicas rotineiras na espécie equina adotam esses agentes para a
manutencdo em procedimentos de longa duragao (DIAMOND et al., 1993). No
entanto, é preciso considerar que o efeito adverso destes agentes - a depressao
cardiorrespiratoria - contribui para as taxas de mortalidade elevadas intrinsecas a
anestesia geral inalatéria em equinos (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al.,
2003).

O isofluorano é wum agente anestésico inalatorio halogenado,
frequentemente eleito para a anestesia geral em equinos, rapidamente absorvido
por via pulmonar, e que é eliminado intacto numa taxa de 95%, pelo ar expirado,
possuindo biotransformagdo hepatica baixa (0,25%, transformado em fluoreto
inorganico). Nao reage com metais e a alcalis (MUIR et al., 2001c) e possui
estabilidade em presenca de cal sodada e exposicdo a luz ultravioleta. O
coeficiente de solubilidade sangue/gas (1,46) do isofluorano é baixo, assegurando
indugdo e recuperacgao rapidas (STEFFEY & MAMA, 2007; CLUTTON, 1998).



Para a manutenc¢ao da anestesia sdo indicadas concentragdes variando entre 1 e
3 V%; 1 CAM (concentragéo alveolar minima) de isofluorano corresponde a
1,3 V% nos gases expirados (MUIR et al., 2001c).

As anestesias realizadas com isofluorano caracterizam-se por indugao e
recuperacgao rapidas comparativamente aos outros hipnéticos administrados por
via inalatéria. Na dependéncia da dose, pode ocorrer depressao do SNC. Este
farmaco promove excelente relaxamento muscular e reduz o tono e a motilidade
da musculatura lisa (MUIR et al., 2001c).

O isofluorano mantém o débito cardiaco mais estavel do que o halotano e o
enflurano, ndo sensibilizando o miocardio a acao de catecolaminas (MASSONE,
2008a). Em planos anestésicos adequados, a depressao cardiaca € menor do
que com halotano, pois o isofluorano deprime menos a contratilidade cardiaca
(MUIR et al., 2001c). Doses equipotentes de isofluorano e halotano causam
hipotensao similar, sendo que aquele produz miorrelaxamento mais intenso
(CLUTTON, 1998).

A depressao respiratoria € maior com isofluorano do que com o halotano,
observando-se aumento da PaCO, dependente da dose e do tempo de anestesia.
Os cavalos anestesiados com isofluorano apresentam normalmente frequéncia
respiratoria baixa, devida especialmente ao aumento no tempo expiratorio, sendo
a magnitude desta depressao relacionada a dose e ao tempo de exposi¢ao a esse
farmaco (STEFFEY et al.,, 1977; STEFFEY & HOWLAND, 1978; EGER, 1985;
HODGSON et al., 1985; STEFFEY et al., 1987a).

A recuperacdo de cavalos submetidos a anestesia com isofluorano pode
eventualmente ndo ser a ideal, ficando indicado o uso de farmacos injetaveis,
como agonistas alfa-2, na fase inicial de recuperagao (MATTHEWS et al., 1998;
MAMA, 2000; HUBBELL, 2004).

Os receptores alfa-2 adrenérgicos poés-sinapticos possuem fungdes
fisiologicas distintas em diferentes tecidos, 6érgdos ou células, incluindo figado,
pancreas, plaquetas, rins, tecido adiposo e olhos. Altas densidades de receptores

alfa-2 tém sido demonstradas no nervo vago, nas células da regido



intermediolateral e na substancia gelatinosa do corno dorsal da medula espinhal.
Existem sub-tipos de receptores alfa-2 adrenérgicos, distribuidos em diferentes
tipos de células e com diferentes fungdes. Os neurdnios sensitivos primarios
contém os receptores dos subtipos alfa-2-a e alfa-2-c; os receptores alfa-2-b sao
encontrados apenas no talamo (MURRELL & HELLEBREKERS, 2006).

Os receptores alfa-2 de localizagdo pré-sinaptica estdo presentes nos
terminais nervosos simpaticos e nos neurdénios noradrenérgicos do SNC. Estes
receptores sdo acoplados a proteinas G que, quando ativadas, inibem a enzima
adenilciclase, reduzindo a formagao de AMP ciclico. Dessa forma, nao ocorre a
abertura dos canais de calcio da membrana pré-sinaptica, o que impede a
liberagdo do neurotransmissor adrenérgico na fenda sinaptica. Assim, a ativagéo
dos receptores alfa-2 pré-sinapticos reduz a atividade adrenérgica, produzindo
sedacao e potencializando os efeitos de outros sedativos hipnéticos e farmacos
anestésicos (MUIR, 1981). Um mecanismo de acado pds-sinaptico, alternativo a
esse, inclui a ativagédo da proteina G reguladora dos canais de potassio, causando
aumento do influxo desse ion e consequente hiperpolarizacdo da célula neuronal
pos-sinaptica, diminuindo a atividade dos neurdnios do SNC por aumento do limiar
de acdo (MURRELL & HELLEBREKERS, 2006).

As substancias agonistas de receptores adrenérgicos do tipo alfa-2
(agonistas alfa-2) produzem sedagdo, analgesia e relaxamento muscular
dependentes da dose. As diferengas entre os farmacos deste grupo quanto a
afinidade e a especificidade pelos subtipos de receptores alfa-2 conferem-lhes
caracteristicas distintas no que diz respeito a duracdo de efeito, intensidade de
sedacédo e analgesia (FREEMAN & ENGLAND, 2000). A acdo analgésica desses
farmacos é mediada no SNC, por ativacdo de receptores alfa-2 localizados pré-
sinapticamente, em fibras nociceptivas aferentes da medula espinhal, ou pds-
sinapticamente, em proje¢des neuronais (LAMONT et al., 2001).

A depressao do SNC decorrente da administracdo desses farmacos ocorre
por estimulagdo de receptores alfa-2 adrenérgicos pré-sinapticos do SNC e

periféricos, reduzindo a liberagao de norepinefrina central e periférica. Os reflexos



polissinapticos sdo reduzidos, causando miorrelaxamento central, mas a jungao
neuromuscular ndo é afetada. A estimulacdo de receptores alfa-2 centrais é
responsavel pelo efeito analgésico desses farmacos (MUIR et al., 2001e). O efeito
sedativo deste grupo é atribuido a ativagdo supraespinhal de receptores do tipo
alfa-2, localizados em neurénios adrenérgicos do locus coeruleus (LAMONT et al.,
2001; SPINOSA & GORNIAK, 2006; MURRELL & HELLEBREKERS, 2006).

A bradicardia induzida pelos agonistas alfa-2 é inicialmente atribuida a
estimulacdo vagal, induzida por reflexo barorreceptor ao aumento inicial da
pressdao arterial (LAMONT et al.,, 2002; KERR et al., 2004), decorrente da
estimulacdo de receptores alfa-2 pdés-sinapticos localizados nas paredes dos
vasos periféricos, que produz resposta vasoconstritora de curta duragdo (MUIR,
2007). O débito cardiaco pode diminuir de 30 a 50%, coincidindo com a redugao
da frequéncia cardiaca e o aumento da resisténcia vascular periférica (MUIR et al.,
2001e; CANOLA et al., 2002). A reducgao da atividade simpatica no SNC mantém a
bradicardia por periodo prolongado (MCCASHIN & GABEL, 1975; ALLEN et al.,
1986; GOLDEN et al., 1998; LAMONT et al., 2001). As redugdes na contratilidade
e no débito cardiaco sao efeitos comuns e coincidentes com as alteracdes
cardiocirculatérias induzidas apés o uso de agonistas alfa-2 (ALLEN & DOWNEY,
1983; HASKINS et al., 1986; DUNKLE et al., 1986; LAMONT et al., 2001; LINARDI
et al., 2008). Tardiamente, estes farmacos causam hipotenséo pela diminui¢do do
tono simpatico e depressao respiratéria mediadas por acao central, com reducéao
da sensibilidade do centro respiratério aos aumentos da PaCO, (ENGLAND &
CLARKE, 1996; YAMASHITA et al., 2000; MUIR et al., 2001e).

Bloqueios sinoatrial e atrioventricular de 1° e 2° graus sao induzidos pelos
agonistas alfa-2, como consequéncia do aumento do tono vagal (DAVIS, 1980;
MAZE & TRANQUILLI, 1991; SHORT, 1991; RUFFOLO et al., 1993; MARQUES et
al., 1998; DART, 1999; QUEIROZ-NETO et al., 2000; CANOLA et al., 2002). No
entanto, os bloqueios atrioventriculares de segundo grau sao, frequentemente,
observados em animais normais em repouso, e podem estar mais relacionados ao

aumento do tono parassimpatico do que a doencga cardiovascular (GASTHUYS et
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al.,, 1990; WAGNER et al.,, 1991). Esses bloqueios podem reduzir o volume
sistélico, contribuindo para a diminuicdo do débito cardiaco (KERR et al., 2004),
sendo aparentemente bem tolerados em animais sadios; todavia, podem colaborar
para a deterioragdo da fungao cardiovascular, em cavalos com alteracdo do
retorno cardiaco (MUIR, 1981). Quanto a sensibilizagdo do miocardio as
catecolaminas, a administragdo conjunta de agonistas alfa-2 com anestesia
inalatéria possui menor relevancia, pois este efeito esta normalmente relacionado
ao anestésico inalatorio (TRANQUILLI & GRUBB, 2006).

Os agonistas alfa-2 também reduzem as secregdes gastricas e a motilidade
gastrointestinal, e causam sudorese em equinos. Além disso, suprimem a
liberagdo de insulina por estimulagdo de receptores alfa-2 adrenérgicos pré-
sinapticos no pancreas, causando hiperglicemia e glicosuria (MUIR et al., 2001e).
A agao no hipotalamo inibe ou reduz a liberagdo do horménio antidiurético (ADH),
promovendo diurese com aumento da excregao de agua e de soédio (THURMON et
al., 1996; MUIR et al., 2001e). O aumento da pds-carga cardiaca, em
consequéncia da vasoconstricao periférica inicial, causa liberacdo do fator
natriurético atrial, que também contribui para a maior diurese (THURMON et al.,
1996).

O uso de agonistas alfa-2 adrenérgicos na medicagéo pré-anestésica em
equinos € indicado para promover sedacdo e diminuicdo de respostas aos
estimulos ambientais, contribuindo para a qualidade da indugdo, sendo esta a
familia de farmacos mais efetiva para a obtengao de tais efeitos (WAGNER et al.,
1991; ENGLAND et al., 1992; ENGLAND & CLARKE, 1996; YAMASHITA et al.,
2002a). Nestes casos, causam relaxamento da regido laringea e reduzem o
reflexo de degluticdo (ERCK & LEKEUX, 2005), além de diminuir em até 50% a
concentracao alveolar minima de agentes anestésicos inalatérios e a dose total
dos barbituricos e opioides (MAZE & TRANQUILLI, 1991; MUIR et al., 1992;
THURMON et al., 1996). A associagao deste grupo de farmacos com anestésicos
dissociativos tem sido indicada para uso em equinos (CLARKE et al., 1986;
HUBBELL et al., 1989; MATTHEWS et al., 1991, 1993).



11

A romifidina € um agonista alfa-2 cujos mecanismo de acao e efeitos
clinicos assemelham-se aos da xilazina e aos da medetomidina. Assim, a exemplo
dos outros farmacos do grupo, induz bradicardia, bloqueio atrioventricular de
segundo grau e hipertensdo seguida por hipotensdo (CLARKE et al., 1991;
MARQUES et al.,, 1998; CANOLA et al., 2002). A redugédo da frequéncia e os
bloqueios de conducdo cardiacos induzidos pela romifidina sdo mais duradouros
que aqueles produzidos pela xilazina ou pela detomidina (ENGLAND & CLARKE,
1996). Doses de 40 a 120 ug/kg de romifidina induzem sedacgédo dependente da
dose em equinos (ENGLAND et al., 1992; VILLAMANDOS et al., 1995; FREEMAN
et al., 2002; MENDES et al., 2007, 2008; DEROSSI et al., 2009). Este farmaco é
biotransformado pelo figado e excretado pelos rins (MUIR et al., 2001e),
possuindo férmula molecular COH9BrN3 (HAMMER, 2004).

A associacdo da romifidina potencializa a anestesia inalatdria por
isofluorano em equinos, mantendo planos anestésicos seguros com menor
concentragdo alveolar de isofluorano (KUHN et al., 2004). A administragdo
intravenosa de cetamina subsequentemente a este agonista alfa-2 aumenta a
frequéncia cardiaca e reduz a ocorréncia de bradiarritmias (MUIR et al., 1977;
CLARKE et al., 1986; HUBBELL et al., 1989; MARNTELL & NYMAN, 1996;
MCMURPHY et al.,, 2002). A administragcdo de diazepam e cetamina apds a
sedagdo com romifidina tem sido indicada (ROSSETTI et al., 2008) e resulta em
anestesia de qualidade equivalente, porém de maior duracdo em relacdo aquela
feita com pré-medicacao a base de xilazina (KERR et al., 1996).

A associagao anestésica de cetamina e romifidina tem sido recomendada,
aplicando-se a romifidina na dose de 40 a 80 ug/kg pela via intravenosa e, apos 10
minutos, a cetamina a 5 ou 10% na dose de 2 mg/kg, pela mesma via. Esta
associacado viabiliza a realizacdo de cirurgias pequenas com o0 animal em
decubito, cujo periodo habil ndo ultrapasse 50 a 60 minutos, sendo permitida uma
reaplicacdo de metade da dose inicial (MASSONE, 2008c). Gomez-Villamandos et
al. (1995) e Marntell & Nyman (1996) também indicam a utilizagdo de romifidina e

cetamina para anestesia de equinos, podendo ser associada a anestesia inalatoria
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durante a manutencao (DIAMOND et al., 1993; RAISIS et al., 2000; TAYLOR et
al., 2002).

O amitraz (N'-(2,4-dimetilfenil)-N[[(2,4-dimetilfenil)imino]metil]-N-etiimetani-
midamida) é uma formamidina amplamente empregada como acaricida, eficaz
contra ectoparasitos de bovinos, suinos, aves, felinos e caninos (MULLER, 1983;
FOLZ et al.,, 1985; LARSSON & GONCALVES, 1986; COSTA et al.,, 1989;
SHARMA & DABAS, 1993). Trata-se de uma base fraca, com relativa estabilidade
em pH alcalino e instabilidade em pH acido. Apresenta taxa de hidrdlise alta
(maior que 80%) em pH 2 por 24 horas. Quando exposto ao pH 12, somente 20%
dele é hidrélisado apds 12 semanas. Degrada-se rapidamente em temperaturas
altas ou por exposicdo a luz (HOLLINGWORTH, 1976; GUNARATNAN et al.,
1983). Este agente possui agdo farmacoldgica complexa, incluindo interagdo com
receptores alfa-2 adrenérgicos de forma competitiva e reversivel (SCHAFFER et
al., 1990; QUEIROZ-NETO et al., 1998), sem efeitos cumulativos (BONSALL &
TURNBULL, 1983; COSTA et al., 1989).

O amitraz induz depressao ou estimulagdo do SNC dependente da dose e
da espécie animal (BONSALL & TURNBULL, 1983; FOLZ et al., 1984; LARSSON &
GONCALVES, 1986; HSU & SCHAFFER, 1988). Na maioria das vezes, doses
maiores de amitraz causam depressao e doses menores causam excitacio;
intoxicagdes agudas podem levar a incoordenagdo motora e ao coma (BONSALL
& TURNBULL, 1983).

Harkins et al. (1997) observaram que o amitraz, na dose de 0,1 mg/kg por
via intravenosa, reduz a atividade locomotora em equinos durante 120 minutos, e
este efeito é revertido pela ioimbina. O amitraz preparado em diluente lipidico,
aplicado por via intravenosa em equinos, causa sedacao discreta na dose de 0,1
mg/kg e sedacao intensa e duradoura na dose de 0,4 mg/kg, sem prejudicar a
funcdo gastrointestinal a ponto de provocar quadros de colica (MENDES et al.,
2007). Isto sugere que a intensidade do efeito sedativo do amitraz € dependente

da dose, conforme corroborado também por Linardi et al. (2008).
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Embora os sinais e sintomas acima descritos provavelmente estejam
relacionados a acdo do amitraz em receptores alfa-2 adrenérgicos (COSTA &
MURPHY, 1987; GILBERT & DYER, 1988), as formamidinas podem, também, inibir
a monoaminoxidase (AZIZ & KNOWLES, 1973; BENEZET & KNOWLES, 1976;
FLORIO et al., 1993; KENNEL et al., 1996), bloquear a sintese de prostaglandinas
(YIM et al.,, 1978) e bloquear receptores histaminérgicos do tipo H1 (PASS &
SEAWRIGHT, 1982).

Diversos estudos confirmam a atividade do amitraz como agente sedativo,
em diversas espécies e por diferentes vias (HSU & HOPPER, 1986; PASS &
MOGG, 1995; VALADAO, 1998; QUEIROZ-NETO et al., 1998; POLIMENO et al.,
2000; REIS et al., 2001; ALMEIDA et al., 2004; LINARDI et al., 2008; MENDES et
al., 2007, 2008). Porém, pouco se sabe sobre a correlagdo dos seus efeitos com
as concentracdes plasmaticas.

Os métodos cromatograficos, fundamentados na separagao fisico-quimica
de compostos em uma fase estacionaria e outra movel, resulta em migragdes
diferenciais de substancias contidas no plasma. Nestes métodos, a fase movel
pode ser liquida ou gasosa e separa os diferentes compostos presentes em uma
amostra de acordo com a afinidade entre estes e a fase estacionaria
(MCDOUGALL et al., 1979; AMENO et al., 1991; HUGNET et al., 1996; ZANELLA
et al., 1999; BALESTRERO, 2001; KIHARA et al., 2002).

Algumas técnicas cromatograficas foram utilizadas com sucesso para
determinar a concentragdo de amitraz em amostras de diversas naturezas.
McDougall et al. (1979) utilizaram o método de cromatografia gasosa com colunas
de vidro e detector de chama para determinar a concentragdo de amitraz em
amostras de tecidos animais. Hugnet et al. (1996) desenvolveram um novo
método de analise de amostras desta substancia no plasma canino, por
cromatografia de alta performance em camada delgada (HPTLC), a fim de
determinar as concentragbes toxicas do amitraz nesta espécie. Zanella et al.
(1999) dtilizaram  cromatografia liquida de alta performance com

espectrofotometria ultravioleta (HPLC-UV) para dosar o amitraz em plasma
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bovino. Muifo et al. (1997) e Volante et al. (1998) utilizaram cromatografia gasosa
com detector por captura de elétrons (GC-ECD) e com espectrofotometria de
massa quadripolar (GC-MS) em amostras de mel. Martel & Zeggane (2002)
também quantificaram residuos de amitraz em mel, utilizando a cromatografia
liguida de alta performance (HPLC) com deteccdo por arranjo de fotodiodos.
Ameno et al. (1991) propuseram uma metodologia de quantificagcdo do amitraz no
plasma canino por cromatografia gasosa com detector de nitrogénio e fésforo (GC-
NPD), com a preparagéo da amostra realizada por extragdo em coluna de Extrelut-
3, usando limite de detecgdo de 5 ng/mL. Queiroz et al. (2003) comprovaram a
eficacia da deteccdo de concentracbes plasmaticas do amitraz em caes
intoxicados por banhos, por meio de microextragdo em fase solida, utilizando um
aparelho de cromatografia gasosa com detector termoiénico especifico (GC-TSD).
A cromatografia gasosa mostrou ser efetiva para a quantificagdo plasmatica do
amitraz nos estudos conduzidos por Farias (2004), que determinou a curva de
distribuicdo do amitraz em plasma canino, apos inje¢ao intravenosa do farmaco,
por cromatografia a gas com detector termoidnico especifico, e extragdo em fase
liquida.

Diante do exposto e considerando-se a possibilidade de usar o amitraz
como sedativo e miorrelaxante em protocolos de anestesia balanceada,
compararam-se os efeitos da infusdo continua de amitraz ou de romifidina
associada a anestesia inalatéria com isofluorano em equinos. Paralelamente,
investigou-se a inércia do veiculo da formulagdo do amitraz e relacionaram-se os
efeitos observados para o amitraz com sua concentracédo plasmatica, determinada

por cromatografia gasosa.
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3. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem Estar Animal
(CEBEA) da UNESP - Campus de Jaboticabal (Protocolo n° 023246-05), de
acordo com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal, adotados pelo

Colégio Brasileiro de Experimentacédo (COBEA).

3.1. ANIMAIS

Foram utilizados sete equinos, adultos, machos, sem raca definida, com
idade entre 10 e 15 anos e peso corpéreo variando de 315 a 380 kg, considerados
higidos ap6s exames clinicos e hematacrito, e livres de contato com amitraz por
seis meses, no minimo.

Os animais foram mantidos em piquetes do Hospital Veterinario
“Governador Laudo Natel”, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias -
Universidade Estadual Paulista, Campus de Jaboticabal, em regime de
alimentagdo a base de feno de tifton, silagem de milho, racdo comercial,
suplementacdo mineral e agua ad libitum.

Antes da experimentagdo, os animais foram alojados em baias individuais
com livre acesso a agua e submetidos a jejum alimentar de 12 horas. Apds a
experimentagcdo, retornaram as baias e receberam feno somente depois de 4
horas. O acesso ao piquete, a silagem e a ragdo comercial foi permitido somente
no dia seguinte ao da experimentacgao.

Todos os animais foram submetidos aos trés tratamentos. O intervalo entre
as experimentagdes consecutivas com um mesmo animal foi de 30 dias, no
minimo. A sequéncia dos tratamentos aplicados a cada animal foi determinada ao

acaso.
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3.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.2.1. PREPARO DA SOLUCAO DE AMITRAZ E DO DILUENTE LIPIDICO

O sal de amitraz’ foi previamente preparado em solugao lipidica (FARIAS,
2004), na concentracédo de 2%. O diluente lipidico foi formulado sem a adigdo do
amitraz, para ser administrado no grupo controle (grupo infusdo de diluente —
GID).

Ambas as formulagdes foram utilizadas em um periodo maximo de trés
dias, tendo sido produzidas e armazenadas em frascos protegidos da incidéncia
de luz, envolvidos em papel aluminio e embrulhados com trés camadas de papel

pardo.

3.2.2. PREPARO DOS ANIMAIS

No dia anterior ao da condugao do experimento, os animais foram pesados
e submetidos a tricotomia em ambos os lados do pescogo, nas regides de acesso
as veias jugulares e a artéria carétida esquerda. Foram entdo mantidos em baias,
com livre acesso a agua, onde passaram por jejum alimentar de aproximadamente
12 horas.

No dia da experimentagdo, os equinos foram inicialmente contidos em
tronco individual. Apds antissepsia com alcool iodado e anestesia local com até
3 mL de cloridrato de lidocaina 2%?, procedeu-se a implantagcdo dos cateteres®
(14G), sendo um na veia jugular esquerda e outro na veia jugular direita. Os
farmacos foram administrados pelo cateter implantado na veia jugular direita,

acoplado a um extensor de cateter. As amostras de sangue para analise

Amitraz técnico — Laboratdrio Sintesul S.A., Pelotas — RS, Brasil.

Lidovet - Laboratérios Bravet, Rio de Janeiro - RJ, Brasil.

Angiocath — Becton e Dickinson Ind. Cirargicas Ltda., Juiz de Fora - MG, Brasil.

Tubo extensor 10Fx120cm - Becton e Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda., Juiz de Fora - MG, Brasil.
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cromatografica foram colhidas através do cateter posicionado na veia jugular
esquerda.

Apos o animal estar anestesiado e posicionado em decubito dorsal,
colocou-se um cateter (16G) na artéria carétida esquerda, previamente deslocada
para o espacgo subcutaneo (TAVERNOR, 1969). Este foi utilizado para aferigao de
pressdes arteriais e colheita das amostras de sangue para realizagdo da

hemogasometria.

3.2.3. PARAMETROS AVALIADOS

3.2.3.1. Avaliagao Clinica

A frequéncia cardiaca (FC, em batimentos por minuto) foi obtida por meio
de eletrocardiografia computadorizada (ECG)°, na derivagdo base-apice,
distribuindo-se os eletrodos da seguinte maneira: a) eletrodo negativo colocado
sob a regido cervical, préximo a articulagdo escapulo-umeral esquerda; b) eletrodo
positivo colocado no quinto espaco intercostal, imediatamente atras da articulacéo
umero-radio-ulnar; c) eletrodo de referéncia fixado na regido da escapula. Os
eletrodos foram conectados a agulhas hipodérmicas 21G°, posicionadas
tangencialmente na pele das regides descritas.

As pressoes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) foram
aferidas em mm Hg, por meio da leitura da onda de pulso e do valor numérico
fornecido no visor de um monitor muItiparamétrico7, conectado ao cateter inserido
na artéria carétida esquerda do animal. Um adaptador® foi acoplado ao cateter e

perfurado com uma agulha hipodérmica 18G°, conectada a dois equipos

® Modulo para aquisicdo de ECG para computador TEBE - ECGPC. Tecnologia Eletronica Brasileira, Sdo

Paulo — SP, Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-1)

6 Injex Industrias Cirurgicas Ltda., Ourinhos — SP, Brasil.

” Dixtal — Modelo DX-2010-LCD. Manaus — AM, Brasil. (Processo FAPESP 02/04625-0)

8 Adaptador PRN 0,1 mL - Becton e Dickinson Ind. Cirurgicas Ltda., Juiz de Fora - MG, Brasil.
® Med Needle agulha hipodérmica — Jiangsu Xuyi K. Medical Corp. Ltda., Jiangsu, China.
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macrogotas'® e duas torneiras de trés vias'' preenchidos com solugdo de NaCl
0,9%' heparinizada™ a 5 Ul/mL, adaptados como extensdo do sistema,
posicionando-se como uma interface entre o cateter e o sensor de pressdo. O
sensor de pressao foi posicionado na altura estimada do coragcdo do animal
posicionado em decubito dorsal.

A frequéncia respiratdria (f; em movimentos por minuto) foi aferida por
observagcdo da movimentacdo do baldo do aparelho de anestesia. O padréo
respiratorio foi determinado por observagdo dos movimentos do gradil costal e
avaliado segundo os escores: 1) apneia; 2) amplitude respiratoria reduzida; 3)
amplitude respiratéria aumentada; 4) amplitude respiratéria normal (Tabela 1A -
Apéndice A; adaptado de DORIA, 2006).

O tono muscular foi avaliado por palpagcdo da musculatura nas regides
gluteas direita e esquerda, segundo os escores: 1) rigidez muscular, ou tono
aumentado; 2) auséncia de relaxamento muscular, ou tono normal;
3) relaxamento muscular moderado; 4) bom relaxamento muscular (Tabela 2A -
Apéndice A; adaptado de DORIA, 2006). No momento da aferigdo do tono
muscular, procedeu-se o levantamento da regido distal do membro pélvico, de
forma a minimizar seu peso sobre a musculatura e avaliar mais fielmente o grau
de relaxamento.

A temperatura retal (TR) foi aferida em graus Celsius (°C) por meio de
termémetro de bulbo de mercurio, introduzido na ampola retal e mantido em

contato com a mucosa retal durante dois minutos.

Equipo macrogotas para solugbes parenterais — Embramed Ind. Com. Ltda., Sdo Paulo — SP, Brasil.
Torneira de 3 vias TAP-3 — Embramed Ind. Com. Ltda., Sao Paulo — SP, Brasil.

Fisiologico Cloreto de Sédio — JP Industria Farmacéutica Ltda., Ribeirdo Preto — SP, Brasil.

Parinex Heparina Sédica 5000 Ul/mL — Hipolabor Farmacéutica Ltda., Sabara — MG, Brasil.

- a4
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3.2.3.2. Hemogasometria

A hemogasometria foi realizada mediante a colheita de amostras de sangue
arterial, através do sistema adaptado ao cateter inserido na artéria carétida, em
seringas de 1 mL'* heparinizadas. Na colheita de cada amostra, desprezaram-se
os primeiros 10 mL, evitando a diluicdo do sangue na solugcdo heparinizada
contida no sistema. Apos cada colheita o sistema foi lavado com 5 mL de solugao
heparinizada a 5 Ul/mL.

Imediatamente apds as colheitas, acoplaram-se agulhas 21G as seringas
contendo as amostras sanguineas e eliminaram-se as bolhas de ar
eventualmente presentes, acondicionando-se o conjunto em isopor com gelo. As
amostras foram avaliadas no periodo maximo de uma hora em analisador
automatico de gases sanguineos'. Os valores dos gases sanguineos foram
corrigidos para a temperatura corporal, anotada no momento da colheita da
amostra.

Foram mensurados o pH, a pressao parcial de oxigénio (PaO2, em mm Hg),
a pressao parcial de dioxido de carbono (PaCO,, em mm Hg), a concentragéao de
bicarbonato (HCO3’, em mmol/L), a saturacdo de oxi-hemoglobina (SatO,, em
percentual), o excesso/déficit de base (EB, em mmol/L) e o didéxido de carbono
total (TCO2, em mmol/L).

1 Seringa para Insulina Descartavel bico slip - Injex Industrias Cirurgicas Ltda., Ourinhos — SP, Brasil.
® Hemogasémetro Omni C. Roche Diagnostics GmbH 2858. Manheim, Alemanha. (Processo FAPESP
02/14054-0)
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3.2.3.3. Avaliacao da Sedacgao e da Anestesia

A qualidade da sedacao foi avaliada por escores, considerando-se padroes
comportamentais para inferir sua intensidade: 1) animal excitado, com orelhas em
posigcao ereta, palpebras muito abertas, cabecga levantada, movimentacgao intensa
dos membros e das orelhas e frequéncia respiratéria aumentada, com marcada
movimentagdo das narinas; 2) animal levemente excitado, com orelhas em
posicao ereta, cabeca levantada, movimentacdo moderada dos membros e das
orelhas e frequéncia respiratoria ligeiramente aumentada; 3) animal alerta, com
orelhas em posig¢ao ereta, palpebras normalmente abertas, cabega em posicao
normal, sem movimentagcdo de membros e com frequéncia respiratéria normal;
4) animal levemente sedado, com ligeira ptose de cabega, de orelhas, de
palpebras e de labio inferior, e com frequéncia respiratéria ligeiramente diminuida;
5) animal sedado, com marcante ptose de cabecga, de orelhas, de palpebras e de
labio inferior, e com frequéncia respiratoria diminuida (Tabela 3A - Apéndice A;
adaptado de MENDES et al., 2007).

A inducéo foi avaliada por escores, considerando-se o comportamento do
animal, seguindo o critério: 1) o animal cai de forma imprevisivel, com risco de
injuria; 2) o animal cai de forma imprevisivel, sem risco de injuria; 3) o animal
deita-se lentamente, movimentando membros ou cabeca; 4) decubito lento e
progressivo, sem pedalar ou balangar a cabega (Tabela 4A - Apéndice A,
adaptado de DORIA, 2006).

A dificuldade de intubagao orotraqueal também foi quantificada em escores,
considerando-se o seguinte critério: 1) grande resisténcia a passagem da sonda;
2) ligeira resisténcia a passagem da sonda; 3) sem resisténcia a passagem da
sonda (Tabela 5A - Apéndice A).

A profundidade do plano anestésico foi avaliada de acordo com os estagios
anestésicos de Guedel (1951) e quantificada segundo os escores: 1) estagio Il -
primeiro plano: anestesia superficial, com reflexo palpebral normal e globo ocular

ligeiramente rotacionado; 2) estagio Il - segundo plano: anestesia mais profunda,
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com reflexo palpebral diminuido e globo ocular completamente rotacionado
(Tabela 6A - Apéndice A).

Durante a recuperagao, foi quantificada a laténcia (em minutos) decorrida
entre o fim da administracdo de isofluorano e os seguintes eventos: retorno do
reflexo de degluticdo (RD), posicionamento espontdaneo do animal em decubito
esternal (DE), primeira tentativa espontanea de levantar-se (TL) e estabilizacdo na
posicdo quadrupedal (PQ). Foram quantificados também o tempo de repouso em
decubito esternal (RE) e o numero de tentativas para se levantar.

A qualidade geral de recuperagao dos animais foi avaliada pelos escores:
1) apds estar posicionado em decubito esternal, o animal levanta-se na primeira
tentativa; 2) apds estar posicionado em decubito esternal, o animal levanta-se em
duas ou trés tentativas; 3) apds estar posicionado em decubito esternal, o animal
levanta-se em quatro tentativas, sem ataxia significante; 4) apos estar posicionado
em decubito esternal, o animal levanta-se em quatro tentativas, porém com ataxia
significante; 5) diversas tentativas para se levantar; evidente excitagdo; alto risco
de injurias (Tabela 7A - Apéndice A; adaptado de DORIA, 2006).
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3.3. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

AplOs o preparo dos animais em tronco de contencdo, aguardaram-se
alguns minutos para que os mesmos deixassem de estar excitados e os
parametros a serem mensurados retornassem aos valores basais. Os animais
foram entdo encaminhados para a sala de preparagdo anexa ao centro cirurgico
para execugao do protocolo anestésico, conforme descrito na Tabela 1. Todas as
experimentagdes foram conduzidas no periodo matutino.

Como medicagdo pré-anestésica (MPA) foram administrados romifidina'™
(60 pg/kg) ou amitraz (0,2 mg/kg) através de cateter inserido na veia jugular direita
do animal. Esta dose de amitraz utilizada foi determinada com base em estudos
anteriores, desenvolvidos com a mesma formulacédo do farmaco (MENDES et al.,
2007, 2008). A taxa de infusao dos farmacos foi padronizada em 1 minuto. Apds a
injecdo dos farmacos, foram administrados 5 mL de solugdo de NaCl 0,9%
heparinizada a 5 Ul/mL, a fim de garantir que os mesmos n&o ficassem

acumulados no extensor acoplado ao cateter.

Tabela 1. Apresentagéo dos protocolos anestésicos dos diferentes grupos experimentais. UNESP Jaboticabal,

2008.
PROCEDIMENTO MEDICAGCAO INDUGAO MANUTENCAO
PRE-ANESTESICA ANESTESICA ANESTESICA
i a . Inalatdria: Isofluorano
Grupo infusdo Romifidina Midazolam (0,1 mg/kg IV) h , o
de Romifidina (60 ughkg IV) Cetamina S(+) 2 mg/kg V) Infusdo Continua: Romifidina
(GIR) Hg/kg a/kg (60 pgrkg.h IV)
i a . Inalatdria: Isofluorano
Grupo m_fusao Amitraz Midazolam (0,1 mg/kg IV) - ] }
de Amitraz (0.2 mgkg IV) Cetamina S(+) (2 mg/kg IV) Infusdo Continua: Amitraz
(GIA) < Mg 99 (0,2 mg/kg.h IV)
i a . Inalatdria: Isofluorano
Grupo_ Infusdo Romifidina Midazolam (0,1 mg/kg IV) ~ . }
de Diluente . Infusdo Continua: Diluente
(GID) (60 pg/kg 1V) Cetamina S(+) (2 mg/kg IV)

(0,01 mL/kg.h IV)

6 Sedivet 1% — Boehringer Ingelheim Vetmedica Inc., Saint Joseph, USA.



23

A inducdo anestésica foi feita pela administragdo intravenosa do
midazolam'” (0,1 mg/kg) e da cetamina S(+)'® (2 mg/kg) misturados na mesma
seringa, 10 minutos apo6s a administracdo da MPA, com procedimento analogo ao
descrito anteriormente.

Logo apés a indugéo, os equinos foram intubados com sonda de Magill19
(24G), acomodados na mesa cirtirgica?® em decubito dorsal e transferidos para o
centro cirurgico, onde a temperatura ambiente foi mantida em 23 + 1 °C. A sonda
foi acoplada ao aparelho de anestesia inalatéria e os animais foram mantidos com
oxigénio a 100%, com fluxo de 20 mL/kg.min durante os 10 minutos iniciais.
Decorrido este periodo, reduziu-se o fluxo de oxigénio para 10 mL/kg.min.

A manutencao anestésica foi feita em todos os grupos com administragcao
inalatéria de isofluorano®' por meio de circuito anestésico com reinalagdo parcial
de gases?’, dotado de vaporizador calibrado®, com concentragdo ajustada
inicialmente em uma concentracao alveolar minima (1 CAM = 1,3 V%), aferida ao
final da expiragdo pelo analisador de gases anestésicos®’. Ocasionalmente a
concentragéo de isofluorano foi aumentada para garantir a imobilidade do animal,
apoés o que retornou ao valor de 1,3 V%.

Com relagao ao controle das concentragdes de isofluorano administradas,
foi necessario considerar que os analisadores de gases anestésicos expirados
empregam a leitura de comprimento de ondas curtas infravermelhas (3,3
micrometros), detectando também a presengca de metano nas amostras
analisadas. A excrecdo de metano na respiragdao dos equinos resulta da
fermentacdao do conteudo intestinal, sendo indicada a utilizacdo de um filtro de
carvao ativado para mensurar precisamente a concentragédo do vapor anestésico

nos gases expirados. Sabendo que o carvao ativado adsorve fortemente os

" Dormire 0,5% — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Itapira — SP, Brasil.

Ketamin — S(+) 5% - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Itapira — SP, Brasil.

Sonda de Magill — Cirurgica Fernandes Ltda., Sdo Paulo — SP, Brasil.

% Equiboard Thott MHCE-1525 — Empretec Ltda., Guarulhos — SP, Brasil.

21 |soforine - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Itapira — SP, Brasil.

22 pparelho de Anestesia Conquest Big, mod. 10116, n° 2293 - HB Hospitalar Ind. e Com. Ltda, Sao Paulo —
SP, Brasil.

2 |soflurane Vaporizador HB 4.3, série 011147 — HB Hospitalar Ind. e Com. Ltda, Sdo Paulo — SP, Brasil.

2 Ohmeda — Modelo RMG5220, Datex Ohmeda. Madison, EUA. (Processo FAPESP 96/12830-0)

-
o]

19
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vapores dos anestésicos e deixa passar o metano de forma inalterada (GOOTJES
& MOENS, 1997), foi possivel determinar a concentracao real de isofluorano nos
gases expirados.

As concentragdes de isofluorano nos gases inspirados e expirados foram
obtidas continuamente pela colheita de amostras de gases realizada através de
um tubo siliconado fixado na face interna da sonda traqueal, cuja extremidade
distal estava posicionada proxima a carina. Um filtro contendo 40 g de carvao
ativado®, substituido a cada duas anestesias, foi conectado em paralelo entre a
extremidade distal do tubo siliconado fixado a sonda traqueal e o sensor do
analisador de gases anestésicos (Figura 1), permitindo a determinagao

intermitente da concentracdo de metano nos gases expirados.

FILTRO DE CARVAO

ATIVADO
ANALISADOR
_____ DE GASES
N= =¥
1
| | l:l COE
—p VoL —p 18
e T ] 0 %

7 \v/
/ / [ ] Gas

'L\ ——» MENSURAGAO DE ISOFLUORANO

————— » MENSURAGCAO DE METANO

Figura 1. Diagrama representando a conexdo de um filtro de carvao ativado a linha de colheita de amostras
do analisador de gases anestésicos, utilizando duas torneiras de trés vias (setas largas) para a
mensuracgéo intermitente do metano (adaptado de GOOTJES & MOENS, 1997).

% Carvao Ativado P.A. — Labsynth Produtos para Laboratério Ltda., Diadema — SP, Brasil.
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Para mensuragao da real concentragao de isofluorano nos gases expirados
considerou-se sempre a diferenga entre as analises obtidas sem e com a
passagem da amostra pelo filtro de carvdo, ou seja, a diferenga entre a
concentragéo total de gases e a de metano, respectivamente. Essa diferenca foi
mantida em 1,3 V%, que corresponde a 1 CAM de isofluorano.

Apds o preparo dos animais e a estabilizagdo em 1,3 V% de isofluorano,
iniciou-se a infusdo continua®®, que perdurou os 60 minutos de avaliacbes. A
laténcia para a estabilizacdo em 1,3 V% e a laténcia para o inicio da infusido
continua foram controladas, de maneira a ndo haver diferengas significativas entre
0S grupos.

O GIR (grupo infusdo de romifidina) recebeu infusdo continua de
60 pg/kg.h de romifidina, diluida na propor¢édo de 1:5 em solugéo estéril de NaCl
0,9%. O GIA (grupo infusdo de amitraz) recebeu infusdo continua de 0,2 mg/kg.h
de amitraz, preparado em diluente lipidico na concentragéo de 2%. O GID (grupo
infus&o de diluente) recebeu infusdo continua do diluente administrada em volume
e taxa de infusdo idénticos aos utilizados para o GIA (0,01 mL/kg.h). Para GIA e
GID, o sistema de infusdo foi completamente recoberto com folhas de papel
aluminio e protegido da incidéncia de luz.

Os parametros clinicos descritos foram aferidos e as amostras de sangue
arterial para analise hemogasomeétrica colhidas nos seguintes momentos:

- TO (basal): imediatamente apds a estabilizagédo do isofluorano em 1,3 V%,

antes do inicio da infusdo continua;

- T10 a T60: avaliagdo a cada 10 minutos apds iniciar a infusdo continua

dos farmacos, totalizando um periodo de avaliagbes de 60 minutos.

Decorridos 60 minutos de manutencdo anestésica, padronizou-se um
periodo de 10 minutos com o animal ainda em anestesia inalatéria (com 1,5 V%
de isofluorano) para a desconexao dos aparelhos e retirada dos cateteres. Apos

esse periodo, o animal foi conduzido para a sala de recuperacdo e posicionado

% Bomba de infusdo de seringa Lifemed mod. Fars 500 - Lifemed Pesquisas Médicas Industria e Comércio
Ltda, Sao Paulo — SP, Brasil.
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em decubito lateral direito. Apds o retorno do reflexo de degluticdo e a retirada da
sonda, a sala foi fechada e o animal deixado sozinho, procedendo-se a
observagao dos parametros de recuperagao descritos previamente.

Os animais que demoraram mais de 60 minutos para se apresentar
espontaneamente em posicdo quadrupedal ou que apds este periodo
apresentavam-se equilibrados nesta posicao, porém com evidente dificuldade de
deambulagao, receberam ioimbina 1%’ intravenosa, na dose de 0,1 mg/kg.

As amostras de sangue venoso para analise cromatografica no GID foram
colhidas de trés animais, antes da administracao da MPA, imediatamente antes do
inicio da infusdo continua, aos 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos de infusdo e
aos 5 e 10 minutos apés o término da infusdo.

Em GIA, foram colhidas amostras de sangue venoso de todos os animais
para andlise cromatografica imediatamente antes da administragédo do bolus na
MPA, aos 1, 3, 6, 9 e 20 minutos apds a administracdo do bolus, imediatamente
antes do inicio da infusdo continua (30 minutos apds a administracdo do bolus),
aos 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos durante a infusdo continua, e aos 1, 5, 10,
20, 30, 40, 50, 60 e 90 minutos apods o fim da infusdo continua.

A Tabela 2 apresenta um resumo do procedimento experimental, ilustrando
de forma sequencial os momentos de observagdo, seus objetivos, tempos e

respectivas atividades conduzidas durante a experimentacgao.

27 Yohimbine hydrochloride - Sigma Chemical CO., St. Louis - MO, USA
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Tabela 2. Resumo do procedimento experimental. PC: aferigdo dos parametros clinicos. SA: colheita de
amostra de sangue arterial para analise hemogasométrica. SV: colheita de amostra de sangue
venoso para analise cromatografica. X: indica atividade a ser realizada no referido momento.
min.: minutos. UNESP Jaboticabal, 2008.

PROCEDIMENTO INICIAL

(colocagao dos cateteres venosos e transferéncia do animal para a sala de preparagéo)
(colheita de amostras de sangue venoso para analise cromatografica)

Administracdo da Medicagdo Pré-Anestésica - bolus de Romifidina ou Amitraz

(colheita de amostras de sangue venoso para analise cromatografica aos
1, 3, 6 e 9 minutos apo6s a administragédo do bolus de amitraz)

Inducédo Anestésica - bolus de Midazolam e Cetamina

(intubagdo e acomodacgéo do animal na mesa cirdrgica)
(transferéncia para o centro cirdrgico e inicio da anestesia inalatéria com isofluorano)
(colheita de amostras de sangue venoso para analise cromatografica aos

20 minutos apds a administragdo do bolus de amitraz)
PROCEDIMENTO TRANSANESTESICO

TEMPO MOMENTO PC SA SV
TO imediatamente apds a estabilizagdo em 1,3 V% de isofluorano X X X

Inicio da infusdo continua (romifidina, amitraz ou diluente).

T5 5 min. apds inicio da infusdo continua. X
T10 10 min. apds inicio da infusdo continua. X X X
T20 20 min. apds inicio da infusao continua. X X X
T30 30 min. apos inicio da infusdo continua. X X X
T40 40 min. apés inicio da infusdo continua. X X X
T50 50 min. apos inicio da infusdo continua. X X X
T60 60 min. apds inicio da infusdo continua. X X X

Término da infusdo continua. Manutencao da anestesia inalatéria com 1,5 V% de isofluorano.

T61 1 min. apds término da infusdo continua. X
T65 5 min. apds término da infusdo continua. X
T70 10 min. apds término da infusdo continua. X

Término da anestesia inalatoria.
PROCEDIMENTO POS-ANESTESICO

(transferéncia do animal para a sala de recuperagao)
(observagao dos paradmetros de recuperagéo)
(colheita de amostras de sangue venoso para analise cromatografica aos
20, 30, 40, 50, 60 e 90 minutos apds o término da infusdo continua de amitraz)




28

3.4. ANALISE CROMATOGRAFICA DA CONCENTRAGAO PLASMATICA DE
AMITRAZ

3.4.1. ENSAIOS PRELIMINARES PARA AJUSTE E PADRONIZAGAO DA TECNICA

Para a quantificagao das concentracdes plasmaticas de amitraz, utilizou-se
como método analitico a cromatografia gasosa com detector termoidnico
especifico e extragdo em fase liquida, validado por Farias (2004).

Foram realizados ensaios laboratoriais e in vivo para verificar a
compatibilidade entre o padrao analitico (amitraz), o padrao interno (nitrazepam) e
os demais farmacos utilizados no protocolo anestésico, com relagdo aos tempos
de retengdo na cromatografia gasosa.

Nos testes in vitro, utilizaram-se diretamente as diluicdes dos farmacos ou
entdo amostras de plasma equino colhido sem administracdo prévia de farmacos
(plasma branco), contaminadas com as diluicdes dos farmacos. Inicialmente foram
realizados testes para triagem dos farmacos (lidocaina, cetamina e midazolam),
seguindo-se 0s ensaios para verificar a possibilidade de associagdo entre o
midazolam e o amitraz.

O teste in vivo foi realizado em um cavalo, administrando-se o midazolam e
colhendo amostras de sangue para verificar sua presenga apos os procedimentos
de extracdo para analise cromatografica. Posteriormente, realizaram-se ensaios
de contaminagdo com amitraz das amostras de plasma colhidas apds a
administragcao do midazolam.

Nos testes realizados, verificou-se que a lidocaina, a cetamina e o
midazolam estdo presentes nas amostras apdés os processos de extragdo. A
lidocaina e a cetamina apresentam tempos de retencao bastante diferentes dos do

amitraz e do nitrazepam (Figuras 3C a 7C - Apéndice C).
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O midazolam apresentou tempo de retencdo proximo ao do amitraz

(Figuras 5C a 7C - Apéndice C), porém os testes in vivo demonstraram a formacao

de picos suficientemente distintos nos cromatogramas, permitindo a quantificagao

adequada dos farmacos.

Dessa forma, verificou-se que o protocolo anestésico utilizado nao interferiu

com a quantificacao do amitraz.

3.4.2. VALIDACAO ANALITICA DO METODO CROMATOGRAFICO

O método cromatografico utilizado para a quantificagdo do amitraz foi

avaliado quanto a:

Linearidade: determinada pela analise de amostras de plasma equino
enriquecido com amitraz nas concentragdes de 10, 20, 40, 80, 100, 200,
300 e 500 ng/mL,;

Curva de calibracado: construida para o amitraz utilizando a mesma
matriz biolégica (plasma de equino), incluindo a analise da amostra
branca (extraida do sangue colhido antes da injegdo de amitraz) e de
amostras contendo amitraz nas concentracdes de 20, 40, 80, 100, 200,

400 e 1000 ng/mL e nitrazepam 25 ug/mL.

Os demais parametros de validagdo do método foram avaliados por Farias
(2004), sendo eles:

Limite de quantificagao (LQ): menor concentracao precisamente medida;
Limite de deteccao (LD): menor concentragao de amitraz que o processo
analitico pode diferenciar, com confianga, dos niveis relacionados a
linha de base;

Especificidade e Seletividade: as amostras de matriz biolégica foram
testadas utilizando o procedimento de extragcdo e condigcdes
cromatograficas propostas. Estes resultados foram comparados com

aqueles obtidos com a solugdo padrdo dos analitos, em concentracio
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proxima ao LQ. Qualquer amostra de plasma de referéncia (branco) que
apresentou interferéncia significativa no tempo de retencdo do amitraz,
metabdlito do mesmo ou padréo interno, foi rejeitada;

Precisdo: a repetibilidade do método foi realizada no mesmo dia
(precisao intra-ensaio) e em dias diferentes (preciséo interensaio);
Exatiddo: obtida pela razdo entre a concentragcdo meédia determinada
experimentalmente e a concentragcado tedrica correspondente em trés
concentragdes (baixa, média, alta), repetida por cinco vezes;
Recuperacéao: com finalidade de avaliar a eficiéncia do procedimento de
extracdo de um método analitico dentro de um limite de variagao
aceitavel. Realizado pela comparacdo dos resultados analiticos, de
amostras extraidas a partir de trés concentracbes (50, 500 e
1000 ng/mL), com os resultados obtidos com solugdes padréao extraidas,
que representassem 100% de recuperagao;

Estabilidade: refere-se a estabilidade da solugcdo de amitraz, avaliada
apos trés ciclos de congelamento e descongelamento, no tempo de

condi¢cdes da andlise, de longa duragao.
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3.4.3. COLHEITA E TRATAMENTO DAS AMOSTRAS PARA ANALISE CROMATOGRAFICA

As amostras de sangue para mensuragao da concentragdo plasmatica do
amitraz por cromatografia gasosa foram colhidas através do cateter introduzido na
veia jugular esquerda em seringas de 10 mL e transferidas para tubos contendo
0,1 mL de heparina a 5000 Ul/mL, com tampa de borracha e protegidos da luz
(envoltos em papel aluminio). Os tubos foram mantidos em estantes proprias
acondicionadas em isopor com gelo e as amostras foram tratadas dentro de duas
horas apds a colheita. Os tubos foram centrifugados® a 739,56 G durante 15
minutos, extraindo-se 5 mL de plasma de cada amostra, os quais foram mantidos
em solugdo de borato de sé6dio®, com pH12 e 0,01M (solugdo tamp3o), numa
proporcdo de 1:1, para manutencdo da estabilidade até o momento da analise
cromatografica. As amostras tamponadas foram conservadas em congelador
(-20 °C), em tubos protegidos da incidéncia de luz.

Para a realizagdo da cromatografia, as amostras foram acondicionadas em
caixas térmicas com gelo e transportadas até o Laboratério de Biofarmacologia do
Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNAERP — Universidade de Ribeirdo Preto,

SP. As analises ocorreram entre 24 e 48 horas apés a colheita das amostras.

3.4.4. ANALISE CROMATOGRAFICA E CONSTRUCAO DA CURVA DE CONCENTRACOES
PLASMATICAS

Durante todo o processo analitico, desde o descongelamento das amostras
até a injecdo no cromatégrafo, o material foi protegido da incidéncia de luz,
utilizando-se tubos revestidos com papel aluminio e trabalhando-se dentro de

capela escura.

3 Centrifuga de Laboratério Excelsa Baby | — mod. 206 — Fanem, Sao Paulo — SP, Brasil.
2 Tetraborato de sodio anidro 99% — Borax — Sigma Chemical CO., St. Louis - MO, USA.
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As amostras de plasma tamponadas foram descongeladas em temperatura
ambiente. Apds o descongelamento completo e homogeneizagao, foi retirada de
cada amostra uma aliquota de 4 mL para a extragdo em liquido-liquido com 7 mL
de n-hexano® em tubo de ensaio sob agitacdo por 15 minutos em mesa
reciprocante®® (150 opm). Apds a agitacdo, 5 mL do sobrenadante foram
transferidos para outro tubo de ensaio e submetidos a evaporagdo da fase
organica em fluxo de ar comprimido sob fluxo laminar a vacuo, em temperatura
ambiente. O residuo foi ressuspendido em 25 pL de acetona®? contendo padrao
interno (25 pg/mL de nitrazepam®®). Deste extrato, 1 pL foi injetado em
cromatografo gasoso® com detector termoidnico especifico (GC-TSD), com as
seguintes caracteristicas:

- Condigdes cromatograficas: coluna HP1%* (30 m x 0,25 mm di x 0,1 pm de
filme);

- Condigbes de temperatura: de 210 a 230 °C em rampa de 12 °C/min; de 230 a
250 °C em rampa de 6 °C/min; de 250 a 300 °C em rampa de 12 °C/min;

- Temperatura do injetor: 250 °C; temperatura do detector: 300 °C, com “split”
de 10:1.

O nitrogénio foi utilizado como gas de arraste.

Em cada momento de colheita de amostras de sangue para analise
cromatografica, calculou-se a média dos valores de concentragdo plasmatica
obtidos. A partir disto, construiu-se uma curva de concentracdo plasmatica de

amitraz pelo tempo, obtendo-se uma curva média para os sete animais.

w

0 Hexane, 85% HPLC Grade — EM Industries Inc., Sdo Paulo — SP, Brasil.

Mesa agitadora pendular — Tecna Equipamentos para Laboratérios, Sorocaba — SP, Brasil.
Acetona PA — Laboratoério Merck S.A, Sdo Paulo — SP, Brasil.

Nitrazepan (grau HPLC) — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Itapira — SP, Brasil.
% HRGC Varian Star 3400 Cx — Varian, Sdo Paulo — SP, Brasil.

% J&W Scientific Folson, CA, USA.

W W W
w N =
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3.5. ORGANIZACAO DOS DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos na fase experimental foram submetidos a analise
estatistica descritiva empregando-se o “software SigmaStat for Windows” — versao
3.5 (“Systat Software”, 2006). Os graficos foram elaborados pelo “software
SigmaPlot 2000 for Windows” — versao 6.00 (SPSS Inc., 2000).

Os dados paramétricos foram submetidos a analise de variancia de uma via
para medidas repetidas, seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls (SNK). As
analises foram feitas com um fator entre os animais (tratamento), com trés niveis,
e um fator dentro dos animais, com 21 niveis. Os animais utilizados foram
considerados como blocos (7 blocos).

Os dados n&o paramétricos (variaveis que nao apresentaram distribuigao
normal ou igualdade de variancia) e os escores foram submetidos a analise de
variancia de uma via nao paramétrica para medidas repetidas (teste de Friedman),
seguida pelo teste de SNK.

Durante a analise estatistica, quando os dados apresentaram distribuicdo
nao normal com parcelas perdidas, as mesmas foram substituidas pela média dos
demais valores observados no mesmo grupo € no mesmo tempo, permitindo a
realizacéo do teste de medidas repetidas.

Para os dados em escore (padrdo respiratério, tono muscular, sedagéo,
indugdo, intubacdo e plano anestésico) também foi aplicado um teste de
proporgao (teste do Chi-quadrado), a fim de verificar diferengas na frequéncia de
ocorréncia dos valores entre os grupos.

Para todos os testes foi considerada a significancia para p < 0,05.
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4. RESULTADOS

Os parametros que apresentaram distribuicdo normal estdo representados
pela média e seu respectivo desvio padrdao. Os parametros que apresentaram
distribuicdo n&o normal estdo representados pela mediana e pelo intervalo de
valores minimos e maximos.

Nao houve diferengas entre os grupos quanto a laténcia para atingir 1,3 V%
de isofluorano (p = 0,696) e a laténcia para inicio da infusdo continua (p = 0,602)
(Tabela 3).

Tabela 3. Laténcias observadas antes do inicio da infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com
isofluorano. Dados apresentados como média * desvio padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.

LATENCIA (min)

GRUPOS 1,3 V% ISO IC

GIR(n=7) 10+4% 21+8"%
GIA (n=7) 1224 17 +3%
GID (n=7) 10+4" 19+6"

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. 1,3 V% ISO: tempo (min) decorrido entre o inicio da
administragao de isofluorano e sua estabilizagdo em 1,3 V% (1 CAM). IC: tempo (min) decorrido entre o inicio
da administracédo de isofluorano e o inicio da infusdo continua. Letras mailusculas iguais indicam valores que
nao diferem dentro de colunas. Analise de Variancia, p < 0,05.
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A concentracao de isofluorano nos gases expirados (Tabela 4) nao diferiu
entre os tempos de um mesmo tratamento, nem entre os grupos.

Tabela 4. Medianas e intervalos (valores minimos e maximos) de percentual de isofluorano ao final da
expiragao, aferido antes (TO) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo
continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico
(0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

ISOFLUORANO AO FINAL DA EXPIRACAO (V%)

Tempos
Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 1,372 1,374 1,374 1,374 1,37 1,372 1,372
(n=7) 1,3-1,3 1,3-1,4 1,2-1,3 1,3-1,6 1,3-1,5 1,2-1,4 1,3-1,6
GIA 1,378 1,37 1,37 1,37 1,372 1,372 1,37
(n=7) 1,3-1,4 1,3-1,5 1,3-1,5 1,3-1,4 1,3-1,8 1,3-1,5 1,3-1,6
GID 1,37 1,37 1,378 1,37 1,372 1,372 1,37
(n=7) 1,3-1,4 1,3-1,3 1,3-1,6 1,3-1,7 1,3-1,8 1,3-2,1 1,3-1,8

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras maiusculas iguais indicam valores que nao

diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que ndo diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia, p < 0,05.

41. AVALIAC}AO CLINICA
4.1.1. FREQUENCIA CARDIACA

GIR - A FC (Tabela 5 e Figura 2) foi menor que os valores basais em todos os
tempos.

GIA - Foi menor que os valores basais a partir de T40.
GID - Foi menor que os valores basais a partir de T40.

ENTRE OS GRUPOS - Foi maior em GIA e GID do que em GIR de T10 a T40.
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Tabela 5. Valores médios e desvios padrdo de frequéncia cardiaca (FC; batimentos por minuto) mensurada
antes (T0) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infus&o continua intravenosa de
romifidina (60 ug/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos
anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

FC (bpm)
Tempos
Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 4772 43°B° 418° 41°8° 39 8P 38 AP 39 AP
(n=7) +7 +6 +6 +5 +5 +4 +4
GIA 53 A2 5242 51A2 5042 48"7° 45AP 41 AP
(n=7) +6 +5 +5 +4 +3 +5 +5
GID 50 A? 5142 52A2 5042 45AP 44 7P 42 AP
(n=7) +9 +8 +8 +7 +7 +7 +6

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 2. Frequéncia cardiaca (FC; batimentos por minuto) observada antes (tempo 0) e durante (10 a 60
minutos) a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de
diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Dados apresentados
como média + erro padréo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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4.1.2. PRESSAO ARTERIAL

a- Pressao Arterial Sistolica

GIR - A PAS (Tabela 6 e Figura 3) nao diferiu entre os tempos.
GIA - Foi maior que os valores basais a partir de T30.

GID - Foi maior que os valores basais a partir de T30.

ENTRE OS GRUPOS - Foi menor em GIA do que em GID em T60.

b- Pressao Arterial Diastélica

GIR - A PAD (Tabela 7 e Figura 4) foi maior que os valores basais a partir de T50.

GIA - Foi maior que os valores basais a partir de T30.

GID - Foi maior que os valores basais a partir de T30.

ENTRE OS GRUPOS - Foi menor em GIA do que em GIR e GID em TO, T30, T40
e T50, maior em GIR do que em GIA e GID em T10 e T20 e maior em GID
do que em GIA em T60.

c- Pressao Arterial Média

GIR - A PAM (Tabela 8 e Figura 5) foi maior que os valores basais a partir de T40.
GIA - Foi maior que os valores basais a partir de T30.
GID - Foi maior que os valores basais a partir de T40.
ENTRE OS GRUPOS - Foi maior em GIR do que em GIAe GIDem T10 e T20 e

menor em GIA do que em GIR em T30.
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Tabela 6. Valores médios e desvios padrdo de pressao arterial sistdlica (PAS; mm Hg) mensurada antes (TO0)
e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina
(60 upg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos
anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

PAS (mm Hg)
Tempos
Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 7772 g3 Aa 85”2 86" g2 e 100 A2 96 ~B2
(n=7) +20 +35 +22 +20 +26 +24 +18
GIA 57 A2 65 A2 65 "@ 69 AP 78 AP 83 AP 87 AP
(n=7) +13 +10 +10 +8 +7 +13 +11
GID 7378 67 A? 7078 86 P 96 P 103 AP 112 B°P
(n=7) +11 +6 +8 +18 +23 +13 +12

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 3. Presséo arterial sistdlica (PAS; mm Hg) observada antes (tempo 0) e durante (10 a 60 minutos) a
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 upg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Dados apresentados como

média + erro padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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Tabela 7. Valores médios e desvios padrdo de pressdo arterial diastdlica (PAD; mm Hg) mensurada antes
(TO) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina
(60 ug/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados
com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

PAD (mm Hg)
Tempos

Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60

GIR 3g B2 4782 5182 5382 5582 59 BP 58 ABP
(n=7) +14 +15 +15 +16 + 21 +18 +19
GIA 24 A2 29 A2 307 34 AP 40 AP 46 AP 48 AP
(n=7) +7 +5 +8 +4 +4 +6 +6

GID 4082 3212 3 Ae 50 BP 59 BP 65 8P 715BP
(n=7) +9 +2 +8 +18 +16 +12 +11

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 4. Pressao arterial diastélica (PAD; mm Hg) observada antes (tempo 0) e durante (10 a 60 minutos) a
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Dados apresentados como

média * erro padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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Tabela 8. Valores médios e desvios padrdo de pressao arterial média (PAM; mm Hg) mensurada antes (T0) e
em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina
(60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados
com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

PAM (mm Hg)
Tempos
Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 53472 6152 662 6852 714° 77 A° 74 7°
(n=7) +17 +17 +16 +17 +23 +20 +18
GIA 37 Ae 42 h7a 4482 48 AP 56 AP 62 AP 64 AP
(n=7) +9 +6 +7 +4 +5 +9 +7
GID 50 A8 4672 50 B®@ g2 ABa 73 AP 80 AP 8g b
(n=7) +11 +5 +8 +16 +19 +11 +10

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de

linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 5. Pressao arterial média (PAM; mm Hg) observada antes (tempo 0) e durante (10 a 60 minutos) a
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 ug/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Dados apresentados como

média + erro padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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4.1.3. FREQUENCIA E PADRAO RESPIRATORIOS

A andlise de varidncia nao mostrou diferencas no padrao respiratorio
(Tabelas 9 e 10B - Apéndice B) entre tempos do mesmo tratamento, nem entre
tratamentos no mesmo tempo. Também n&o houve diferenga na frequéncia de

ocorréncia dos escores 2 e 4 entre 0s grupos.

GIR - A f (Tabela 10 e Figura 6) foi maior que os valores basais durante todo o
periodo.

GIA - Foi maior que os valores basais durante todo o periodo.

GID - Nao houve diferengas entre os tempos.

ENTRE OS GRUPOS - Foi menor em GID do que em GIR e em GIA em T30 e
T60.

Tabela 9. Moda dos escores de padrao respiratério, avaliado antes (T0) e em intervalos de dez minutos (T10 a
T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou
de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Padrao respiratério:
1) apneia; 2) amplitude respiratéria reduzida; 3) amplitude respiratéria aumentada; 4) amplitude
respiratoria normal. UNESP Jaboticabal, 2008.

PADRAO RESPIRATORIO

Tempos
Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR(n=7) 2Aa 2Aa 2Aa 2Aa 2Aa 2Aa 4Aa
GIA(n=7) 2Aa 2Aa 2Aa 2Aa 4Aa 2Aa 2Aa
GID(n=7) 2Aa 2Aa 2Aa 2Aa 2Aa 2Aa 2Aa

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia, p < 0,05.
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Tabela 10. Valores médios e desvios padrao de frequéncia respiratoria (f; movimentos por minuto) mensurada
antes (TO) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de
romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos
anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

f (mpm)

Tempos
Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
GlR 6Aa 6Ab 7Ab 7Ab 8Ab 7Ab 7Ab
(n=7) +2 +1 +2 +2 +2 +1 +1
G|A 5Aa 6Ab 7Ab 8Ab 7Ab 8Ab 7Ab
(n=7) +2 +2 +2 +2 2 +2 +1
GID 6Aa 6Aa 6Aa 6Ba 6Aa 6Aa sBa
(n=7) +3 +1 +1 +2 +1 +1 + 1

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 6. Frequéncia respiratéria (f; movimentos por minuto) aferida antes (tempo 0) e durante (10 a 60
minutos) a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 ug/Kg.h), de amitraz (0,2 mg/Kg.h) ou de
diluente lipidico (0,01 mL/Kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Dados apresentados
como média + erro padrao da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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4.1.4. TONO MUSCULAR

A analise de varidncia nao mostrou diferengas no tono muscular (Tabelas
11 e 11B - Apéndice B) entre tempos do mesmo tratamento, nem entre
tratamentos no mesmo tempo.

No entanto, o teste de propor¢ao mostrou que em GIR predominou o escore
3, que foi mais frequente em GIR do que em GIA e em GID. O escore 4

predominou em GIA e GID, e foi mais frequente em GIA do que em GIR e em GID.

Tabela 11. Moda dos escores de tono muscular avaliado em escores antes (T0) e em intervalos de dez
minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 ug/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com
isofluorano. Escores de 1 a 4, diretamente proporcional a intensidade do relaxamento muscular.
UNESP Jaboticabal, 2008.

TONO MUSCULAR

Tempos
Grupos TO T10 T20 T30 T40 TS50 T60
GIR (n=7) 3Aa 3Aa 3Aa 3Aa 3Aa 3Aa 3Aa
GIA(n=7) 4Aa 4Aa 4Aa 4Aa 4Aa 4Aa 4Aa
GID (n=7) 4Aa 4Aa 4Aa 4Aa 4Aa 4Aa 4Aa

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia, p < 0,05.

4.1.5. TEMPERATURA RETAL

GIR - ATR (Tabela 12 e Figura 7) foi menor que o basal a partir de T20.

GIA - Foi menor que o basal a partir de T50.

GID - Foi menor que o basal durante todo o periodo.

ENTRE OS GRUPOS - Nao houve diferengas entre os grupos durante o periodo.
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Tabela 12. Valores médios e desvios padrdo de temperatura retal (TR; °C) mensurada antes (T0) e em
intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60
pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados

com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

TR (°C)
Tempos
Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 37,942 37,872 37,7°° 37,7°° 376" 37,5A° 37,57°
(n=7) +0,4 +0,4 +0,6 +0,6 +0,5 +0,5 +0,6
GIA 37,942 37,942 37,842 37,772 37,772 37,64 37,6 AP
(n=7) +0,4 +0,4 +0,5 +0,5 +0,5 +0,6 +0,5
GID 37,942 37,7AP 37,61° 37,41 37,51 37,3AP 37,31
(n=7) +0,4 +0,4 +0,5 +0,7 +0,4 +0,5 +0,5

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de

linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 7. Temperatura retal (TR; °C) observada antes (tempo 0) e durante (10 a 60 minutos) a infusdo
continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico
(0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Dados apresentados como média + erro

padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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4.2. HEMOGASOMETRIA

4.2.1. pH ARTERIAL

GIR - O pH (Tabela 13 e Figura 8) n&o diferiu entre os tempos.
GIA - Nao diferiu entre os tempos.

GID - Foi maior que o basal durante todo o periodo.

ENTRE OS GRUPOS - Nao houve diferencas durante o periodo.

4.2.2. PRESSAO PARCIAL DE GASES

a- Pressao Parcial de Oxigénio

GIR - A PaO; arterial (Tabela 14 e Figura 9) nao diferiu entre os tempos.
GIA - Nao diferiu entre os tempos.

GID - Nao diferiu entre os tempos.

ENTRE OS GRUPOS - Nao houve diferengas durante o periodo.

b- Pressao Parcial de Di6xido de Carbono

GIR - A PaCO; arterial (Tabela 15 e Figura 10) foi maior que o basal a partir de
T30.

GIA - Nao diferiu entre os tempos.

GID - Nao diferiu entre os tempos.

ENTRE OS GRUPOS - Nao houve diferengas durante o periodo.
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Tabela 13. Valores médios e desvios padrdo de pH arterial mensurado por hemogasometria antes (T0) e em
intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina
(60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos
anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

pH
Tempos

Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60

GIR 7,342 7,35%2 7,362 7,35%2 7,362 7,362 7,35%2
(n=6) +0,02 +0,03 +0,03 +0,03 +0,03 +0,04 +0,03

GIA 7,3372 7,3242 7,334 7,332 7,332 7,337 7,332
(n=7) +0,06 +0,06 +0,04 +0,03 +0,03 +0,03 +0,03

GID 7,32 A2 7,35 AP 7,354° 7,35 AP 7,35 AP 7,35 AP 7,34 AP
(n=7) +0,01 +0,02 +0,01 +0,01 +0,03 +0,02 +0,03

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 8. pH arterial observado antes (tempo 0) e durante (10 a 60 minutos) a infusdo continua intravenosa
de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos
anestesiados com isofluorano. Dados apresentados como média + erro padrdo da média. UNESP
Jaboticabal, 2008.
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Tabela 14. Valores médios e desvios padrdo de pressdo parcial de oxigénio arterial (PaO2; mm Hg),
mensurada por hemogasometria antes (T0O) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 ug/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

PaO; (mm Hg)

Tempos
Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 30272 3027 30072 308”7 312472 31747 317472
(n=6) +63 +45 +42 + 38 +47 +53 + 62
GIA 25242 26772 27072 26142 2662 27072 27172
(n=7) + 45 +50 + 66 + 81 + 81 +90 +85
GID 26342 25543 28242 28142 28142 28842 29042
(n=7) + 54 +91 +77 +71 +72 + 86 + 80

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia, p < 0,05.
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Figura 9. Pressao parcial de oxigénio arterial (PaO2; mm Hg), observada antes (tempo 0) e durante (10 a 60
minutos) a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de
diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Dados apresentados
como média + erro padrao da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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Tabela 15. Valores médios e desvios padréo de pressdo parcial de dioxido de carbono arterial (PaCOy;
mm Hg), mensurada por hemogasometria antes (T0O) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60)
durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de
diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal,

2008.
PaCO; (mm Hg)
Tempos

Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 54 A2 5378 54 A2 57 A° 57 A° 59 AP 59 AP

(n=16) +5 +7 +6 +6 +6 +6 +6
GIA 51 A2 50 A2 51 A2 52 A8 51 A2 56 A2 55 A2

(n=7) +4 +6 +9 +8 +9 +8 +9
GID 49 A2 49he 50 A@ 51 A2 51 A8 50 A@ 54 A8

(n=7) +5 +6 +5 +6 +7 +7 +7

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras maiusculas iguais indicam valores que nao
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 10. Presséo parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO2; mm Hg), observada antes (tempo 0) e
durante (10 a 60 minutos) a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz
(0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano.
Dados apresentados como média * erro padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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4.2.3. CONCENTRACAO DE BICARBONATO

GIR - AHCOj3; (Tabela 16 e Figura 11) foi maior que o basal a partir de T30.

GIA - Nao diferiu entre os tempos.

GID - Nao diferiu entre os tempos.

ENTRE OS GRUPOS - Foi maior em GIR que em GID em TO e maior em GIR e
GIA do que em GID em T50.
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Tabela 16. Valores médios e desvios padrdo de concentracdo de bicarbonato arterial (HCO3; mmol/L),
mensurada por hemogasometria antes (TO) € em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente

lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.
HCO3; (mmol/L)
Tempos
Grupos TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 28 A2 28 @ 29 A2 30A° 31AP 32AP 32A°P
(n=16) +2 +3 +2 +2 +2 +2 +2
GIA 26182 2512 2612 27 he 2612 29”2 2812
(n=7) +2 +4 +5 +5 +5 +5 +5
GID 2582 2612 27”8 27 A8 27”8 2782 28”2
(n=7) +3 +3 +3 +3 +4 +3 +3

GIR: grupo tratado co

m infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.

GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailsculas iguais indicam valores que nao
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de

linhas. Analise de Vari
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Figura 11. Concentracdo de bicarbonato arterial (HCO3; mmol/L), mensurada por hemogasometria antes
(tempo 0) e durante (10 a 60 minutos) a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 ug/Kg.h), de

amitraz (0,2

mg/Kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/Kg.h) em equinos anestesiados com

isofluorano. Dados apresentados como média + erro padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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4.2.4. SATURACAO DE OXI-HEMOGLOBINA

As medianas para a SatO, arterial foram iguais a 99,9 para a maioria das
observacdes. Apenas em GIA (TO a T50) e em GID (TO) a mediana foi 99,8. Os
valores individuais para este parametro estdo apresentados na Tabela 17B
(Apéndice B).

A SatO arterial ndo diferiu entre os tempos de um mesmo tratamento, nem

entre os grupos.

4.2.5. EXCESSO/DEFICIT DE BASES

GIR - O EB (Tabela 17 e Figura 12) foi maior que os valores basais a partir de
T30.

GIA - Foi maior que os valores basais em T50.

GID - Nao diferiu entre os tempos.

ENTRE OS GRUPOS - Foi maior em GIR do que em GID em TO e T50.
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Tabela 17. Valores médios e desvios padrdo de excesso/déficit de bases arterial (EB; mmol/L), mensurado
por hemogasometria antes (TO) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo
continua intravenosa de romifidina (60 ug/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico
(0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

EB (mmol/L)
Tempos
Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 2,172 2,3R2 3,172 417" 5,0A°P 5,1A° 55A°
(n=6) +1,4 +27 +2,0 +1,6 +17 +1,8 +1,9
GIA -0,378B2 0,842 0,342 0,642 0,372 2,7A8BP 1,972
(n=7) +25 +4,6 +43 +47 +5,1 +4,6 +4.8
GID 1,483 0,172 0,772 1,512 1,418 0,982 1,812
(n=7) +2,6 +21 +2,0 +24 +3,5 +2,0 +27

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infus&o continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 12. Excesso/déficit de bases arterial (EB; mmol/L), mensurado por hemogasometria antes (tempo 0) e
durante (10 a 60 minutos) a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/Kg.h), de amitraz
(0,2 mg/Kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/Kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano.
Dados apresentados como média + erro padrédo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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4.2.6. Dioxipo DE CARBONO TOTAL

GIR - O TCO; (Tabela 18 e Figura 13) foi maior que os valores basais a partir de
T30.

GIA - Foi maior que os valores basais em T50.

GID - Foi maior que os valores basais durante todo o periodo.

ENTRE OS GRUPOQS - Foi maior em GIR, intermediario em GIA e menor em GID
em TO e maior em GIR e GIA do que em GID em T50.
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Tabela 18. Valores médios e desvios padrdo de dioxido de carbono total arterial (TCO2; mmol/L), mensurado
por hemogasometria antes (TO) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo
continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico
(0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

TCO2 (mmol/L)

Tempos
Grupos T0 T10 T20 T30 T40 T50 T60
GIR 27”2 27 A@ 27 A2 29 AP 304" 29 AP 30~°
(n=16) +1 +3 +2 +2 +2 +2 +2
GIA 2482 24 A2 24 A2 25 A2 25 A3 28 AP 27 A2
(n=7) +1 x4 4 x4 +5 4 +5
GID 23 ¢ 24 AP 25 AP 26 AP 26 AP 25 BP 26 AP
(n=7) +2 +2 +2 +3 +3 +2 +3

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Letras minusculas iguais indicam valores que nao diferem de TO dentro de
linhas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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Figura 13. Didxido de carbono total arterial (TCO2; mmol/L), mensurado por hemogasometria antes (tempo 0)
e durante (10 a 60 minutos) a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 ug/Kg.h), de amitraz
(0,2 mg/Kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/Kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano.
Dados apresentados como média + erro padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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4.3. AVALIACAO DA SEDACAO E DA ANESTESIA

4.3.1. SEDACAO, INDUCAO E INTUBAGCAO

As modas e os valores individuais observados para os escores de sedacao,
indugcdo e intubacdo encontram-se respectivamente nas Tabelas 19 e 20B
(Apéndice B).

O escore de sedagao foi menor em GIA do que em GIR e GID. O escore 5
foi mais frequente em GIR e GID do que em GIA.

Nao houve diferencgas entre os escores de indugao e de intubacgao.

Tabela 19. Moda dos parametros clinicos e comportamentais avaliados em escores nos tratamentos com
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Escore de sedagéo: de 1 a 5,
diretamente proporcional a intensidade da sedagdo. Escore de indugdo: de 1 a 4, diretamente
proporcional a qualidade da indugdo. Escore de intubacédo: de 1 a 3, diretamente proporcional a
facilidade de intubagdo. UNESP Jaboticabal, 2008.

ESCORES
GRUPOS Sedacgéao Inducéo Intubacéao
GIR(n=7) 58 47 3h
GIA(n=7) 3” 4h 3h
GID (n=7) 58 44 3A

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. Letras mailusculas iguais indicam valores que néo
diferem entre si dentro de colunas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.
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4.3.2. PLANO ANESTESICO

A moda dos planos anestésicos observados em todos os tempos, nos trés
grupos, foi igual a 1. Os valores individuais dos planos observados estao
apresentados na Tabela 21B (Apéndice B).

Com a analise de variancia, ndo houve diferencas no plano anestésico entre
tempos do mesmo tratamento, nem entre tratamentos no mesmo tempo.

No entanto, o teste de propor¢ao detectou uma frequéncia de ocorréncia
maior do escore 2 em GIR do que em GIA, mas ndo do que em GID. As

frequéncias de ocorréncia dos escores foram equivalentes em GIA e GID.

4.3.3. RECUPERACAO

N&o houve diferengas entre os grupos quanto a laténcia para retorno do
reflexo de degluticdo, ao tempo de repouso em decubito esternal, a laténcia para a
primeira tentativa de levantar e a laténcia para atingir estabilidade na posi¢cao
quadrupedal (Tabela 20).

Desconsiderando-se os animais que ndo mudaram de decubito decorridos
60 minutos de recuperacao, a laténcia para atingir o decubito esternal foi maior no
grupo GIA do que em GID (Tabela 20).
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Tabela 20. Laténcias observadas durante a recuperagdo anestésica, apos a infusdo continua intravenosa de
romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos
anestesiados com isofluorano. Dados apresentados como média + desvio padrao da média. UNESP
Jaboticabal, 2008.

LATENCIAS (min)

GRUPOS RD DE RE TL PQ

GIR (n=7) 6+4" 21+8"° 15+ 13”* 33+19% 33+19%
GIA(n=7) 7+4% 34+ 14" 8+1” 41+17" 41+17"
GID (n=7) 3+24 11+78 9+19” 18 £20" 19+ 194

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz.
GID: grupo tratado com infusédo continua de diluente. RD: tempo (min) decorrido entre o fim da administragéo
de isofluorano e o retorno do reflexo de degluticdo. DE: tempo (min) decorrido entre o fim da administragéo de
isofluorano e o posicionamento espontaneo do animal em decubito esternal. RE: tempo de repouso em
decubito esternal. TL: tempo (min) decorrido entre o fim da administragédo de isofluorano e a primeira tentativa
espontanea do animal para se levantar. PQ: tempo (min) decorrido entre o fim da administragdo de
isofluorano e a estabilizagdo do animal em posicdo quadrupedal. Letras mailsculas iguais indicam valores
que nao diferem entre si dentro de colunas. Analise de Variancia ou Teste de SNK, p < 0,05.

Em GIR, todos os animais levantaram-se com uma so tentativa (Tabela 21),
e apresentaram escore de recuperagao igual a 1 (Tabela 22). Em GIA, trés
animais levantaram-se espontaneamente e apresentaram escore de recuperacao
igual a 1, porém um deles (animal 3) recebeu ioimbina apds ter se levantado, pois
ainda apresentava dificuldade de coordenacdo dos membros para deambulagao.
Os outros quatro animais do GIA necessitaram de ioimbina por ainda
apresentarem-se em decubito lateral depois de decorridos 60 minutos de
recuperacao. Em GID, quatro animais levantaram-se com apenas uma tentativa e
tiveram escore de recuperagao igual a 1.

Os quatro animais que necessitaram de ioimbina na recuperagao para que
pudessem se levantar fugiram ao padrdo e ndo puderam ser incluidos na
contagem do numero de tentativas para levantar, nem classificados pelos escores
propostos para avaliagdo da recuperagao. Este numero de parcelas perdidas
inviabilizou a analise ndo paramétrica de medidas repetidas de ambos os

parametros, que foram avaliados sem analise estatistica.
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No grupo GIA, os animais 5 e 7 apresentaram quadros de codlica por
compactagao de conteudo intestinal e com timpanismo cecal, diagnosticados no
final do dia da experimentagcdo. Os quadros tiveram intensidade moderada, e

foram tratados e resolvidos clinicamente.

Tabela 21. Valores individuais e moda do nimero de tentativas para se levantar observado na recuperagao
da anestesia com infus&do continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h)
ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP
Jaboticabal, 2008.

TENTATIVAS PARA LEVANTAR

Animais
Grupos 1 2 3 4 5 6 7 MODA
GIR(n=7) 1 1 1 1 1 14
GIA(nN=7) * * 1% 1 1 * * 14
GID(n=7) 1 1 1 1 6 1 4 1A

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de
amitraz. GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente. * : animais que receberam ioimbina
intravenosa (1 mg/kg) durante a recuperagéo. Letras maiusculas iguais indicam valores que ndo diferem
entre si dentro da coluna. Analise de Variancia, p < 0,05.

Tabela 22. Valores individuais e moda do escore de recuperacdo observado nos tratamentos com infusdo
continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico
(0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Escore de recuperagdo: de 1 a 5,
inversamente proporcional a qualidade da recuperagdo. UNESP Jaboticabal, 2008.

RECUPERACAO
Animais
Grupos 1 2 3 4 5 6 7 MODA
GIR(n=7) 1 1 1 1 14
GIA(n=7) * * 1% 1 1 * * 14
GID(n=7) 1 1 1 5 5 1 4 14

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de
amitraz. GID: grupo tratado com infusdo continua de diluente* : animais que receberam ioimbina
intravenosa (1 mg/kg) durante a recuperagéo. Letras maiusculas iguais indicam valores que néo diferem
entre si dentro da coluna. Analise de Variancia, p < 0,05.
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4.4. ANALISE CROMATOGRAFICA

4.4 .1. VALIDACAO DO METODO CROMATOGRAFICO

O método cromatografico foi validado pelos resultados relacionados a
seqguir.

A curva de calibragdo e a linearidade (Figura 14) foi construida com os
valores da analise de amostras de plasma enriquecidas com 20, 40, 80, 100, 200,
400 ou 1000 ng/mL de amitraz e obtida pelo calculo de regressado linear
(R =0,99772):

y =-0,09426 + 0,0022 x

Onde: y = razao da altura entre o pico de amitraz e o de nitrazepam;

X = concentragdo conhecida de amitraz (ng/mL).
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Figura 14. Curva de calibragdo obtida pela analise de amostras de plasma equino adicionado de quantidades
conhecidas de amitraz, como parte da validagdo do método analitico. Apresenta-se construida com
a razao das alturas dos picos do padrdo analitico amitraz (hp) e do padrao interno nitrazepam (hpi)
versus a concentragdo plasmatica conhecida de amitraz (ng/mL). UNESP Jaboticabal, 2008.
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Com o método utilizado, houve preciséo e repetibilidade nas analises das
amostras de plasma de equinos contendo amitraz, dentro de um mesmo dia (intra-
ensaio) e em dias diferentes (interensaio), registrando-se um coeficiente de
variagao menor do que 10%, com taxa de recuperacéo nao inferior a 80%.

A concentracido de amitraz na amostra em teste foi considerada néo
quantificavel quando nao atingia o limite de detecgcao de 20 ng/mL ou quando a
altura do pico do amitraz no cromatograma era menor que o dobro das oscilagdes

da linha basal.

4.4.2. CONCENTRACOES PLASMATICAS DO AMITRAZ

As amostras do grupo GID mostraram-se isentas de amitraz. Nenhum
componente do diluente lipidico foi encontrado como interveniente na analise
cromatografica, conforme pode ser observado no cromatograma apresentado
na Figura 3C (Apéndice C).

As maiores concentragdes plasmaticas de amitraz detectadas
(396 £ 167 ng/mL) foram observadas um minuto apds a administragdo do bolus
intravenoso (0,2 mg/kg). Imediatamente antes do inicio da infusdo continua, as
concentragdes plasmaticas eram de 93 + 37 ng/mL; decorridos os 60 minutos
de infusdo continua, as concentragdes alcangaram 257 + 189 ng/mL. Uma hora
apés o encerramento da infusdo continua, as concentracbes plasmaticas
atingiram 47 £ 27 ng/mL. Aos 90 minutos do término da infusdo continua, as
concentragbes plasmaticas do amitraz aproximavam-se do limite de deteccao
do método utilizado (20 ng/mL) ou ndo eram mais quantificaveis.

A Tabela 23 e a Figura 15 contém os resultados das concentragdes
plasmaticas de amitraz, obtidas para os diferentes tempos de colheita de

amostras no grupo GIA.
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Tabela 23. Concentragbes plasmaticas do amitraz (ng/mL) apds a administragdo intravenosa em bolus
(0,2 mg/kg), seguida de infusdo continua (0,2 mg/kg.h) em equinos durante anestesia com
isofluorano (n = 7). A infus&o continua foi iniciada entre os tempos 30 e 35 minutos e encerrada no

tempo 90 minutos. UNESP Jaboticabal, 2008.

Concentrac8es Plasmaéticas de Amitraz (ng/mL)

TEMPO

(min) Animal 1 Animal 2 Animal3 Animal4 Animal5 Animal6 Animal7 MEDIA DP
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 161 479 580 515 459 411 164 396 167
3 99 154 423 261 261 306 141 235 112
6 88 92 327 247 171 167 111 172 88
9 63 73 194 184 141 148 76 126 55
20 61 64 163 175 121 126 68 111 48
30 50 55 142 125 91 123 63 93 37
35 65 61 139 156 131 120 45 102 44
40 79 79 135 175 141 117 88 116 36
50 89 83 170 188 144 114 60 121 48
60 99 123 224 224 144 152 78 149 57
70 122 132 278 256 131 261 68 178 84

80 163 166 332 288 134 300 76 208 97
90 155 160 - 293 154 339 66 257 189
91 123 135 154 274 151 275 73 169 7
95 224 126 154 247 205 144 71 167 62
100 101 120 135 179 108 123 66 119 35
110 68 73 55 143 98 70 48 79 32
120 38 51 55 - 81 55 43 54 15

130 22 42 58 125 63 53 33 56 33

140 - 45 27 - 50 47 23 38 13

150 - 48 27 97 43 44 23 47 27

180 - 24 NQ - NQ NQ 25 24 1

DP: desvio padrdo da média. NQ: concentragdo de amitraz ndo quantificavel.
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Figura 15. Concentragbes plasmaticas do amitraz apds a administragdo intravenosa em bolus (0,2 mg/kg),
seguida de infusédo continua (0,2 mg/kg.h) em equinos durante anestesia com isofluorano (n = 7).
No sentido da esquerda para a direita, a primeira seta indica 0 momento de administragdo do bolus
de amitraz, a segunda indica o inicio da infusdo continua e a terceira indica o término da infusédo. A
linha pontilhada demonstra o limite de detecgdo do método. Dados apresentados como média e
erro padrdo da média. UNESP Jaboticabal, 2008.
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5. DISCUSSAO

A romifidina foi escolhida como padrdo de comparacdo com o amitraz por
ser um farmaco de uso bem estabelecido em equinos. O delineamento
experimental deste estudo foi planejado levando em consideragdo que, para
estudar os efeitos da romifidina, do amitraz ou do diluente lipidico durante a
anestesia geral inalatéria com isofluorano, dever-se-iam usar farmacos com rapida
biotransformagao e eliminacdo no protocolo de indugcdo, nas menores doses
possiveis.

Em todos os grupos, o tempo médio entre a indugdo anestésica e o inicio
da infusdo continua foi superior a 15 minutos. Sabendo-se que a cetamina S(+)
alcanga concentragdes plasmaticas minimas aos 12 minutos apos sua
administracao intravenosa em equinos (KAKA et al., 1979), pode-se inferir que
este farmaco nao influenciou de forma consistente nas mudancas observadas
apos o inicio e na vigéncia da infusdo continua. Além da redistribui¢cdo rapida, a
utilizacdo da cetamina S(+) na indugdo anestésica justifica-se por seus efeitos
simpaticomiméticos, evitando a sobreposicdo de bradicardia ou diminuicdo da
pressao arterial média causadas por outro indutor como o propofol (NOLAN &
HALL, 1985; MUIR et al., 2001d; FERRO et al., 2005; NISHIMORI et al., 2005),
que pudessem vir a potencializar os efeitos dos agonistas alfa-2 utilizados
posteriormente para manutencgao da anestesia (BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al., 2003). Ademais, os autores sdo unanimes em afirmar
que a cetamina é o indutor de escolha para se associar aos agonistas alfa-2,
observando-se que a cetamina S(+) vem sendo cada vez mais utilizada na
inducdo e na manutencdo da anestesia veterinaria (DORIA, 2006; OLESKOVICZ
et al., 2006; GALHARDO, 2007; LARENZA et al., 2008; ROSSETTI et al., 2008).

O midazolam foi utilizado juntamente com a cetamina em uma associacéo
indicada para potencializar a indugao anestésica em equinos (LUNA et al., 1997;
GANGL et al., 2001; DORIA, 2006; BERGMAN et al., 2007; SCHAUVLIEGE et al.,
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2007; UMAR et al., 2007; YAMASHITA et al., 2007; CLARK-PRICE et al., 2008;
LARENZA et al., 2008). Sua utilizagdo, em dose baixa (0,1 mg/kg), justifica-se por
ser um agente hipnético e relaxante muscular de curta duragao (JOHNSON et al.,
2003), que nado altera os parametros cardiocirculatorios, respiratérios e
hemogasométricos (THURMON et al., 1996; LUNA et al., 1997; BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al., 2003).

As concentragbes de metano expiradas dependem do tempo de jejum,
sendo maximas entre 6 e 8 horas e minimas em 48 horas apds a alimentacao
(DUJARDIN et al., 2005). Analisando-se os resultados obtidos para a mensuragao
dos gases expirados, verifica-se que neste estudo a concentracdo maxima de
metano observada durante a anestesia geral com isofluorano apés 12 horas de
jejum alimentar foi 0,1 V% (Tabela 3B - Apéndice B), tendo sido pouco
representativo na fragao de isofluorano expirado.

As laténcias para atingir 1,3 V% de isofluorano ou para iniciar a infusdo
continua em todos os grupos foram iguais, indicando que o método proposto foi
aplicado adequada e homogeneamente em todos os tratamentos. As
concentragdes expiradas de isofluorano também n&o diferiram, embora algumas
vezes (em 36 de 147 observagdes - 24,5%) tenham sido necessarias
concentracdes superiores a 1,3 V% para manter a imobilidade do animal. No
entanto, estes desvios ja eram esperados, uma vez que a CAM é definida como a
concentragdo alveolar minima de um anestésico que bloqueia a resposta a
estimulos algicos em apenas 50% dos pacientes testados (MUIR et al., 2001a).

Sabe-se que a anestesia inalatéria com isofluorano induz depressao da
funcado cardiovascular, hipotensdo e redugao do débito cardiaco, alterando as
variaveis hemodinamicas e respiratorias em equinos de maneira dependente da
dose (STEFFEY et al., 1977; STEFFEY & HOWLAND, 1980; MANOHAR et al.,
1987; SERTEYN et al.,, 1987; BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2003).
Apesar disso, a concentracdo de 1,2 CAM deste farmaco n&o altera
significativamente o débito cardiaco, provavelmente devido a compensagao da

reducao no volume sistolico por aumento da frequéncia cardiaca (STEFFEY et al.,
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1987b). Este anestésico causa vasodilatagdo progressiva ao aumento da
profundidade anestésica, ocorrendo diminuicdo da resisténcia vascular periférica
e, consequentemente, da pressao arterial média (MUIR et al., 2001c). Por outro
lado, considerando a aplicagao concomitante por infusdo continua da romifidina ou
do amitraz, existiu a expectativa de alteragdes cardiocirculatérias nos equinos sob
anestesia por isofluorano.

Cavalos adequadamente anestesiados apresentam frequéncia cardiaca
entre 25 e 50 batimentos por minuto, e pressdo arterial média entre 60 e
90 mm Hg (HUBBELL, 2004). Neste estudo, no grupo tratado com romifidina a
frequéncia cardiaca apresentou-se diminuida desde o inicio da infusdo continua, e
esta redugao foi mais intensa que nos outros grupos até aos 40 minutos. A
pressao arterial sistdlica manteve-se estavel, mas a diastdlica aumentou a partir
de 50 minutos, em relagdo aos valores basais. Como efeito do aumento da
pressao arterial diastdlica, a pressao arterial média aumentou a partir de 40
minutos.

Em comparacdo com os outros tratamentos, a infusdo continua de
romifidina manteve as pressdes arteriais iniciais mais elevadas. No entanto, em
27% das observagbes os valores de pressao arterial média indicaram hipotensao,
desde que os valores foram menores que 60 mm Hg. Todavia, a frequéncia
cardiaca e a pressao arterial média mantiveram-se a maior parte do tempo dentro
dos valores considerados normais (em 94 e 60% das observacgoes,
respectivamente), indicando anestesia de profundidade adequada. Assim, a
ocorréncia de hipotensdo em alguns momentos deve ser considerada esperada,
haja vista a auséncia de estimulo cirurgico e a ndo adogcdo de medidas para
corrigi-la. Por outro lado, a estabilidade da PAM durante a maior parte da infusdo
continua corrobora o estudo de KUHN et al. (2004), onde a infusdo continua de
romifidina na dose de 0,3 pg/kg.h IV reduziu os efeitos negativos da anestesia
geral com isofluorano sobre a presséao arterial.

A infusdo continua de amitraz diminuiu a frequéncia cardiaca a partir de 40

minutos, em relacdo aos valores basais. As pressdes estiveram baixas desde o
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inicio da infusdo, tendo aumentado em relagdo aos valores basais a partir de 30
minutos, embora se mantendo ainda baixas grande parte das vezes. Tais valores
de pressédo arterial caracterizam a hipotensdo, uma vez que a pressao arterial
média esteve abaixo de 60 mm Hg em 81% das observagdes, e possivelmente
indicando perda da capacidade de regulagdo do fluxo sanguineo nos vasos
(HUBBELL, 2004).

A pressao arterial média com o amitraz foi menor que a observada no
tratamento com romifidina até os 30 minutos de infusdo. Ha de se destacar que o
tratamento com amitraz resultou em frequéncia cardiaca média maior em relagao
a romifidina, até os 40 minutos. Com isso, no tratamento com amitraz, a
frequéncia cardiaca e a pressao arterial média mantiveram-se em valores
aceitaveis para equinos anestesiados em apenas 51 e 19% das observacoes,
respectivamente. Estas proporgdes indicam um possivel aumento da frequéncia
cardiaca para compensar a hipotensdo (HUBBELL, 2004), mas que neste caso
nao resultou suficiente.

No tratamento com diluente, observou-se diminuicdo da frequéncia cardiaca
a partir de 40 minutos de infusdo continua, e aumento da presséao arterial média a
partir de 40 minutos. A frequéncia cardiaca esteve acima e a pressao arterial
meédia esteve abaixo dos valores normais em 69 e 53% das observacgdes,
respectivamente, demonstrando que neste grupo houve hipotenséo, que refletiu
em aumento da frequéncia cardiaca (HUBBELL, 2004).

Os resultados das infusdes de amitraz e de diluente sobre a frequéncia
cardiaca foram semelhantes. As pressdes arteriais sistélica e diastolica foram
menores antes do inicio da infusdo continua do amitraz do que do diluente. Estas
pressbes mais baixas observadas no GIA relacionam-se a MPA, demonstrando
que a hipotensédo causada pelo bolus de amitraz foi maior que a causada pelo
bolus de romifidina, usada na MPA do GID.

Em todos os tratamentos, observou-se uma redug¢do gradual da frequéncia
cardiaca durante a anestesia, associada a um aumento das pressdes arteriais. Na

maior parte das observagdes, a frequéncia cardiaca manteve-se dentro dos



67

padrdes esperados para equinos anestesiados, e sua redugao provavelmente esta
relacionada ao tempo anestésico e a auséncia de estimulos cirurgicos. Deve-se
também considerar que provavelmente houve uma compensagao das pressdes
arteriais mais baixas observadas nos periodos iniciais da anestesia, refletindo em
valores de frequéncia cardiaca ligeiramente mais altos (HUBBELL, 2004).

Sabendo que o isofluorano, a romifidina e o amitraz aplicados em bolus sao
farmacos indutores de hipotensédo (STEFFEY & HOWLAND, 1980; CLARKE et al.,
1991; LINARDI et al., 2008), o aumento gradual das pressdes arteriais,
aparentemente contraditério, poderia ser associado a superficializagdo da
anestesia (HUBBELL, 2004). No entanto, é importante verificar que, de maneira
geral, os valores de presséo arterial média mantiveram-se abaixo do limite maximo
para cavalos anestesiados, indicando uma anestesia adequada, excetuando-se os
casos de hipotensdo. Além disso, a frequéncia e o padrdo respiratorios e 0s
planos anestésicos observados indicam que a anestesia foi estavel durante este
estudo.

Por outro lado, estudos recentes reportam a manutengdo de pressdes
arteriais médias favoraveis ou até mesmo o seu aumento durante a infusdo
continua de agonistas alfa-2, associada a anestesia geral inalatéria com
isofluorano ou intravenosa com propofol, que sao farmacos reconhecidamente
hipotensores (KUHN et al., 2004; BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2005;
DORIA, 2006; KOROGLU et al., 2006; PASCOE et al., 2006; HEARD et al., 2008;
UILENREEF et al., 2008). Este efeito pode estar relacionado com a acao
vasoconstritora periférica dos agonistas alfa-2, decorrente de sua agao direta em
receptores alfa-2 vasculares (MUIR, 2007). A utilizacdo destes farmacos em
infusdo continua e em doses baixas causaria uma vasoconstricao periférica, que
neste regime de administragdo sobrepujaria o efeito vagal depressor da pressao
arterial.

Seguindo este raciocinio, as pressbées menores observadas inicialmente em
todos os grupos indicariam uma acgao residual do bolus de agonista alfa-2

administrado na MPA, observando-se sua caracteristica hipotensao tardia
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(ENGLAND & CLARKE, 1996), associada ao uso do isofluorano. Assim, a infusdo
continua dos agonistas alfa-2 e a vasoconstricdo periférica dela resultante
levariam ao aumento progressivo da pressao arterial, observado neste estudo.
Neste aspecto, a romifidina foi mais eficiente e aumentou a pressao arterial média
desde o inicio da infusdo, efeito que o amitraz teve apenas tardiamente, e ainda
assim nao revertendo a hipotenséo inicial severa.

No GID observou-se um efeito inicial sobre a pressao arterial menos
intenso que no GIA. A diminuigao da pressao arterial observada pode ser atribuida
a acao residual do bolus de romifidina administrado na MPA, associado a
administracado do isofluorano. Neste grupo, a recuperagcdo gradual da pressao
arterial iniciou-se somente a partir dos 30 minutos. Portanto, o diluente ndo teve
efeito hipotensor, mas também n&o teria causado a vasoconstricao periférica
proposta para a infusdo continua dos agonistas alfa-2, recuperando-se a pressao
arterial somente depois de cessado o efeito residual do bolus de romifidina.

A infusao continua de diluente resultou em pressdes arteriais menores do
que as obtidas com romifidina até 20 minutos de infusdo continua. Considerando
que os dois grupos receberam a mesma MPA, este fato indica que a infusao
continua da romifidina foi capaz de elevar gradualmente a presséo arterial desde o
inicio de sua administragao.

Ainda com relagcdo aos efeitos hipotensores dos farmacos utilizados, a
comparagao dos tratamentos aplicados neste estudo pdde identificar a melhor
associacao no sentido de se obter a menor intensidade desse efeito adverso
durante a anestesia. Neste sentido, considerando-se os efeitos cardiocirculatérios
dos tratamentos aplicados, a romifidina manteve pressbes arteriais mais
favoraveis, enquanto com o amitraz houve hipotensdo, particularmente nos
periodos iniciais da anestesia.

A frequéncia respiratoria apresentou-se aumentada desde o inicio da
infusdo continua de romifidina ou de amitraz, e os animais apresentaram

amplitude respiratéria normal ou reduzida durante todo o tempo. A infusdo do
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diluente nado alterou significativamente a frequéncia respiratoria, observando-se
sempre uma amplitude reduzida dos movimentos.

De maneira geral, a frequéncia respiratéria de equinos em anestesia
inalatéria varia entre 4 e 10 movimentos por minuto, com amplitude de
movimentos reduzida ou normal, compativel com planos anestésicos adequados.
O aumento da frequéncia respiratoria representa uma compensacao para a
amplitude reduzida, mantendo-se as trocas gasosas e a oxigenagdo do sangue
(HUBBELL, 2004). Portanto, ndo houve depressao respiratdria com os protocolos
aplicados, o que podera ser verificado também na avaliagcdo dos parametros da
hemogasometria.

No tratamento com romifidina, o pH, a PaO; e a SatO, arteriais foram
mantidos em valores proximos dos basais durante toda a infusdo continua. A
PaCO,, o TCO,;, a HCO3 e o EB aumentaram a partir de 30 minutos. A
manutencao da SatO,, considerada em conjunto com o aumento da PaCO; e do
TCO2, mostrou um aumento do CO, dissolvido no plasma. Este aumento de CO;
dissolvido poderia levar a acidose respiratoria, pela formagao de acido carbénico e
sua dissociacdo em bicarbonato (verificado pelo aumento da HCOj3’) e ions
hidrogénio, caso o tamponamento sanguineo nao fosse eficiente. No entanto,
observou-se que o tamponamento foi suficiente, verificando-se aumento de bases
(aumento do EB) a partir de 30 minutos, que resultou na manuten¢cdo do pH
arterial durante todo o periodo, caracterizando uma resposta metabdlica
compensatéria ao aumento de CO, (MUIR et al., 2001b).

Estes achados complementam o j& descrito por Kuhn et al. (2004),
relatando a auséncia de alteragdes na PaCO, e no pH arterial durante anestesia
geral com isofluorano associada a infusdo de romifidina, que reduziu a quantidade
de isofluorano inalado, induzindo estabilidade cardiovascular e respiratoria.

O amitraz nao alterou o pH, a PaO,, a SatO,, a PaCO; e a HCO3". Aos 50
minutos da infusdo continua, o TCO, e o EB apresentaram-se elevados em
relacdo aos valores basais. No entanto, este achado néao teve significado clinico,

pois nenhum dos demais parametros relacionados direta ou indiretamente as
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concentragcdes de CO; (pH, SatO, e PaCO,) apresentou alteragdes neste sentido.
Além disso, esta ocorréncia foi puntual, uma vez que em todos os outros
momentos (inclusive aos 60 minutos) ndo se observaram diferengas em relagéo
aos valores basais.

O diluente nao alterou a PaO,, a SatO,, a PaCO,, a HCO3 e o EB, que se
apresentaram com valores proximos aos basais durante toda a infusdo continua.
O pH e o TCO; estiveram elevados em relacdo aos valores basais desde o inicio
da infusdo continua. No entanto, deve-se considerar que estes efeitos ndo foram
clinicamente significativos, pois estas comparagbes foram feitas em relagdo aos
valores basais, que estavam um pouco mais baixos neste grupo. Esta afirmacéao
corrobora-se pelo fato de nao existirem alteragdes dos outros fatores relacionados
as concentracdes de CO, (PaCO; e HCO3') ou ao pH arterial (HCO3™ e EB). Além
disso, ndo houve diferengas importantes nas comparagdes entre os tratamentos,
indicando que o diluente manteve o pH arterial e o TCO, em valores
intermediarios ou proximos aos obtidos com a romifidina ou o amitraz na maior
parte das vezes.

Segundo Hubbell (2004), valores de PaO, arterial abaixo de 100 mm Hg
indicam hipoxemia durante a anestesia. Neste estudo, em todas as observacgdes
dos trés tratamentos os animais apresentaram PaO, acima deste valor (com
média + DP igual a 282 + 66 mm Hg), demonstrando que a oxigenag¢ao do sangue
foi eficiente durante a anestesia, mesmo com o posicionamento dos animais em
decubito dorsal.

De maneira geral, ndo houve diferengas entre os tratamentos com relagéao
ao pH, e nenhum tratamento causou acidose ou alcalose respiratéria nem
tampouco metabdlica. Este achado corrobora outros estudos, que relatam a
manutencdo do pH sanguineo apdés administracdo de agonistas alfa-2
adrenérgicos (HASKINS et al., 1986; LAVOIE et al., 1992; LAMONT et al., 2001).

Todos os animais tiveram boa oxigenagédo do sangue arterial (verificada na
PaO, e na SatO,). Alteragbes significativas de CO, ocorreram somente no

tratamento com romifidina, mas foram equilibradas pelo efeito tamp&o sanguineo,
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evidenciado pelas alteracbes observadas no EB. Estes resultados demonstram
que o protocolo anestésico utilizado foi eficiente para evitar os efeitos depressores
respiratérios dos agonistas alfa-2 adrenérgicos, os quais seriam caracterizados
por depressdo da ventilagdo e da frequéncia respiratdria, seguido também por
reducéo na PaO; arterial e aumento na PaCO, arterial (KASTNER et al., 2001).

Em todos os tratamentos observou-se uma reducédo da temperatura retal,
inerente a propria anestesia e a inatividade a ela associada. As redugdes
observadas foram menores que 1 °C, o que pode ser considerado fisioldgico
(MUIR et al., 2001f).

O efeito miorrelaxante do amitraz foi aparentemente mais intenso que o da
romifidina, com relagdo a avaliagdo em escores. O diluente apresentou algum
efeito miorrelaxante, uma vez que a frequéncia do escore 4 neste grupo foi maior
do que com a romifidina. No entanto, na comparagao entre os tratamentos com
amitraz e diluente, observou-se que o escore 4 foi mais frequente no tratamento
com amitraz, que teria produzido efeito miorrelaxante maior. Contudo, é
importante considerar que a quantificacdo do miorrelaxamento por escores
subjetivos torna esta avaliacdo fragil, exigindo-se um grande numero amostral
para se obter uma robustez suficiente de método, que permitiria uma interpretacao
mais categorica de resultados dessa natureza.

Com relagao aos parametros adotados para avaliar a qualidade da sedacéao
e da anestesia, o uso da romifidina na MPA resultou em sedacao, inducédo e
intubacdo sem dificuldades, tanto no tratamento com infusdo continua de
romifidina quanto de diluente. Durante a infusdo continua de romifidina, os animais
apresentaram-se com maior frequéncia no plano anestésico mais profundo. A
recuperacao teve boa qualidade, com todos os animais levantando-se em uma
unica tentativa, sem excitacdo, riscos de injuria ou queda, e sem ataxia que
prejudicasse intensamente a locomogao. O tempo que os animais permaneceram
em decubito (33 + 19 minutos) e o fato de terem atingido o equilibrio na posigao
quadrupedal com apenas uma tentativa mostram uma recuperacao ideal, segundo

descrito por Hubbell (2004), corroborando que a romifidina associada ao



72

isofluorano em cavalos assegura boa qualidade de recuperagcdo, com reduzido
numero de tentativas para levantar e boa coordenagao motora (BIENERT et al,
2003).

Apesar da administracdo de amitraz ter produzido sedagdo menor, nao
houve dificuldades na indugdo e na intubacdo. O plano anestésico durante a
infusdo continua foi mais superficial do que com a romifidina. A recuperagao nao
foi adequada, pois os animais mantiveram-se em decubito lateral por tempo
prolongado. Dois animais adotaram a posi¢édo quadrupedal em tempo menor que
60 minutos. A manutencgéo do decubito lateral observada em quatro animais apos
60 minutos foi considerada um aspecto desfavoravel da recuperagao e exigiu o
emprego de ioimbina. Esta recuperagdo prolongada provavelmente esteja
relacionada a ocorréncia de hipotensao mais intensa no GIA.

A ioimbina € um antagonista alfa-2 adrenérgico seletivo mas relativamente
inespecifico (MUIR et al., 2001e; RAKESTRAW, 2003; HUBBELL, 2006), utilizado
para reverter os efeitos de farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos (HSU &
KAKUK, 1984; SELLERS et al., 1985, HSU et al, 1986; CULLEN &
REYNOLDSON, 1987; HOVDA & MCMANUS, 1993; ANDRADE & SAKATE, 2003).
As doses intravenosas de ioimbina indicadas para cavalos revertem
imediatamente os efeitos sedativos dos agonistas alfa-2 adrenérgicos (HARKINS
et al., 1997; JERNIGAN et al.,, 1988; RAKESTRAW, 2003; HUBBELL, 2006),
conforme também foi observado neste estudo.

A ocorréncia célica em dois animais (29%) apds a reintrodugéo do alimento
pode ser considerada como fator de risco neste protocolo anestésico. Sabe-se que
a compactacao e o timpanisno do intestino grosso em casos de intoxicagdo com
amitraz sao efeitos secundarios a hipomotilidade intestinal (SMITH, 1994;
ROBERTS & SEAWRIGHT, 1983). Embora o mecanismo de agao do amitraz sobre
a motilidade intestinal em equinos n&o seja claro, propde-se que a atonia intestinal
seja devida a um efeito inibitério direto do amitraz, atuando em receptores alfa-2
adrenérgicos intestinais, mais do que a um efeito anticolinérgico (ROBERTS &

SEAWRIGHT, 1983). Além disso, pode estar envolvida neste processo uma
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dissociagao da motilidade entre as partes ventral e dorsal do célon maior esquerdo
(SELLERS et al., 1982).

Neste sentido, observa-se que no caso da utilizagdo do amitraz segundo o
protocolo proposto, o periodo de espera para reintroducao de alimento solido deve
ser maior do que o empregado neste estudo (4 horas), dando-se especial atengao
a qualidade do feno oferecido. Embora se perceba que, com o mesmo manejo,
nao houve ocorréncia de colicas com o uso da romifidina, &€ importante destacar
que varios outros trabalhos desenvolvidos com o uso do amitraz como sedativo
em equinos nao relatam a ocorréncia de célicas (QUEIROZ-NETO et al., 1998,
2000, 2002; MENDES et al, 2007, 2008; LINARDI et al., 2008). Assim, este risco
de incidéncia de colicas poderia ser entendido também como decorrente do
protocolo de administragdo do amitraz e das concentragdes plasmaticas (e de
feito) dele resultantes, o que eventualmente podera ser contornado se estudos
futuros determinarem parametros mais seguros para sua utilizagao.

A decisdo de se administrar a romifidina como MPA no grupo tratado com
diluente foi baseada em ensaios prévios, nos quais verificou-se que o diluente nao
provocava nenhum grau de sedagdo nos animais. A necessidade de obter uma
boa sedacgao previamente a indugcdo da anestesia, e o objetivo de identificar os
efeitos do amitraz e do diluente nos parametros avaliados justificam a escolha da
romifidina.

A infusdo continua do diluente manteve um plano anestésico mais
superficial. Alguns animais apresentaram boa recuperacao, levantando-se em
apenas uma tentativa, sem excitagcéo ou risco de injurias. No entanto, trés animais
tiveram recuperagdo de ma qualidade, com grande excitagdo, quedas, ataxia e
sérios riscos de injuria. Isto demonstra que a sedagao durante esta fase nao foi
suficiente com o diluente. Além disso, neste grupo a laténcia para atingir o
decubito esternal foi menor do que com amitraz, demonstrando a menor
interferéncia residual do diluente.

Embora os planos anestésicos obtidos com a infusdo continua de amitraz

ou de diluente ndo tenham sido diferentes, a necessidade de utilizacdo da
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romifidina na MPA e as caracteristicas observadas na fase de recuperagao
demonstram que o diluente ndo tem efeito sedativo quando comparado com o
amitraz.

A recuperacgao da anestesia geral com isofluorano é normalmente agitada e
potencialmente violenta (JOHNSTON et al., 2004). O comportamento equino esta
implicado nestes casos, quando o proprio animal tenta se levantar
prematuramente, antes que os efeitos depressores centrais, proprioceptivos e
motores do anestésico tenham cessado (LIECHTI et al., 2003; DRIESSEN, 2005).
Este aspecto torna-se particularmente importante no caso do uso de anestésicos
de rapida eliminagcédo, como o isofluorano, uma vez que seus efeitos depressores
cessam rapidamente (MUIR et al., 2001c). O uso de agonistas alfa-2 adrenérgicos
na fase inicial € indicado para melhorar a qualidade da recuperagao (MATTHEWS
et al., 1998; MAMA, 2000; SANTOS et al., 2003). A acao desses farmacos durante
esta fase proporciona maior periodo para que o animal metabolize e elimine os
agentes anestésicos, de forma que a coordenagdo motora e a propriocepgao
retornem antes da primeira tentativa para se levantar. No entanto, é preciso
sempre considerar que o tempo em decubito ndo deve ser demasiadamente
longo, 0 que poderia causar problemas secundarios a anestesia, como injurias
ortopédicas, rabdomidlise ou neuropatias (HUBBELL, 2004). Neste caso, vale
destacar que o fato da recuperagcdo no grupo tratado com amitraz ter sido
demasiadamente prolongada poderia ter resultado na incidéncia de tais
complicagdes no periodo pos-anestésico.

Com relagao as analises cromatograficas para quantificar as concentragdes
plasmaticas do amitraz, € importante observar que os cromatogramas obtidos pela
analise de amostras de animais do grupo tratado com diluente mostram que, apés
0s processos de extracao, o diluente ndo deixou vestigios detectaveis na amostra
(Figura 3C - Apéndice C). Portanto, o diluente lipidico empregado na formulagédo
do amitraz nao interferiu na quantificacido de suas concentracdes plasmaticas.

No grupo tratado com amitraz, um minuto apds o bolus administrado na

MPA, a concentracao plasmatica média foi 396 £ 167 ng/mL, caindo rapidamente
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para menos da metade apds nove minutos, apresentando-se em 126 + 55 ng/mL
cerca de um minuto antes da inducao anestésica. Neste particular pode-se afirmar
que estas concentragdes plasmaticas do amitraz foram responsaveis pela
sedacgao, ptoses de cabeca, de orelhas, de palpebras e de labios inferiores, bem
como pela redugao da frequéncia respiratéria.

Durante a infusdo continua, a concentracdo plasmatica do amitraz
aumentou gradualmente, iniciando-se em 93 + 37 ng/mL e aumentando mais de
duas vezes, terminando em 257 = 189 ng/mL, demonstrando que a taxa de
infusdo (0,2 mg/kg.h) superou a taxa de eliminagéao do farmaco.

Em concentragbes plasmaticas de amitraz a partir de 116 + 36 ng/mL
observaram-se frequéncia respiratéria aumentada, amplitude respiratoria
diminuida e bom relaxamento muscular. As pressdes arteriais aumentaram com
concentragbes a partir de 149 + 57 ng/mL, embora ainda permanecendo em
valores abaixo do ideal para cavalos anestesiados. A frequéncia cardiaca diminuiu
durante a infusdo continua do amitraz com concentracdes plasmaticas a partir de
178 £ 84 ng/mL, e a temperatura retal diminuiu a partir de 208 + 97 ng/mL.
Concentragdes entre 102 + 44 e 257 + 189 ng/mL nao alteraram significativamente
pH, PaO,, SatO,, PaCO,, TCO,, HCO3 e EB arteriais, ou seja, nao influenciaram a
eficiéncia das trocas gasosas e da oxigenagao do sangue.

Enquanto a concentragdo plasmatica do amitraz aumentou, a frequéncia
cardiaca diminuiu e a PAM aumentou, embora ndo o suficiente para corrigir a
hipotensao inicial. Isto indica que a acédo agonista alfa-2 do amitraz pode ser
menos especifica, resultando em vasoconstricdo periférica menor do que a da
romifidina.

Na recuperagdo, a concentragdo plasmatica do amitraz diminuiu
rapidamente durante os primeiros 30 minutos, atingindo quase um quinto dos
valores iniciais (de 257 + 189 para 54 + 15 ng/mL). Apds este periodo, a
diminuicdo da concentragdo plasmatica do amitraz foi mais lenta, atingindo
47 £ 27 ng/mL aos 60 minutos de recuperacao. Essas concentragbes plasmaticas

provavelmente refletiram-se em concentracbes de efeito capazes de causar
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sedacdo e principalmente hipotensdo significativas, justificando o atraso na
recuperacao deste grupo.

O retorno do reflexo de deglutigdo ocorreu com concentragdes plasmaticas
de amitraz entre 167 £ 62 e 119 £ 35 ng/mL, o posicionamento espontédneo em
decubito esternal entre 54 + 15 e 56 £ 33 ng/mL, e a primeira tentativa para se
levantar e o equilibrio em posig¢ao quadrupedal entre 56 + 33 e 38 £ 13 ng/mL.

Observando-se as concentracdes plasmaticas de amitraz de cada animal
aos 60 minutos de recuperacao, pode-se calcular a média e o desvio padrdo da
média para os animais que receberam e para os que nao receberam ioimbina. Os
animais que receberam ioimbina aos 60 minutos (animais 1, 2, 3, 6 e 7)
apresentavam neste momento concentragdo plasmatica de amitraz igual a
36 + 12 ng/mL. Os animais que se recuperaram sozinhos e nao receberam
ioimbina (animais 4 e 5) apresentavam concentragao plasmatica de amitraz igual a
70 + 38 ng/mL. Esta diferenca pode ser relacionada ao fato do efeito de um
farmaco depender diretamente da sua concentragao na biofase, ou seja, no local
onde estdo presentes os receptores para sua agdo. Assim, 0s casos em que O
efeito do amitraz foi mais intenso explicar-se-iam por uma maior concentragao da
molécula na biofase, refletida na menor concentragcdo plasmatica observada. No
entanto, considera-se que o0 baixo numero amostral pode tornar precipitada
qualquer afirmacao feita com base nesta comparacao.

Em resumo, a romifidina causou boa sedacédo, e favoreceu a indugdo e a
intubacao. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial média foram adequadas na
maior parte das observagdes. Manteve bons parametros respiratérios, com poucas
alteracbes nas concentragdes de CO,, compensadas pelo efeito tampao
sanguineo. Teve um efeito miorrelaxante moderado, durante uma anestesia
superficial, porém mais profunda que a obtida com o amitraz. A recuperagao neste
grupo foi ideal.

O amitraz ndo teve efeito sedativo tdo intenso quanto o da romifidina, e
manteve os animais em um plano anestésico mais superficial, além de ter causado

importante hipotensao durante a infusdo continua. Apesar da sedacdo menor, a
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indugdo e a intubacdo foram de boa qualidade. Durante a infusdo continua, o
miorrelaxamento foi aparentemente melhor com amitraz, e ndo houve alteragdes
significativas dos parametros respiratérios. E importante considerar que a
recuperacado da anestesia com amitraz foi demasiadamente prolongada, e que a
possibilidade de ocorréncia de cdlicas apds a recuperagdo dos animais € fator de
risco deste protocolo anestésico, devendo-se conservar o jejum de solidos por
periodo maior do que 4 horas.

O diluente ndo produziu sedacao, e a MPA com romifidina n&o foi suficiente
para assegurar boa recuperacgao. As variagbes observadas na presséo arterial
foram consequéncia do efeito residual da romifidina empregada na MPA,
associada a anestesia com isofluorano. Aparentemente houve um efeito
miorrelaxante da infusdo continua com o diluente. No entanto, para verificar
adequadamente seu potencial miorrelaxante seriam necessarios estudos mais

direcionados para quantificar objetivamente este efeito.
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6. CONCLUSOES

A infusdo continua de romifidina durante a anestesia com isofluorano
mantém os parametros cardiocirculatérios estaveis, interferindo pouco sobre o
sistema respiratério e produzindo recuperagao com qualidades ideais.

A comparagao entre as infusdes continuas de amitraz ou de romifidina,
associadas a anestesia inalatéria com isofluorano, nas doses e formulacdes
utilizadas neste estudo, permite concluir que o amitraz: tem efeito sedativo menor,
causa mais hipotensao, altera menos os parametros respiratorios, resulta em
recuperacao prolongada e eventualmente relaciona-se a ocorréncia de colicas por
ingestao de alimentos sdélidos no periodo pos-anestésico.

O diluente lipidico utilizado na formulagao aparentemente nao interfere nas
propriedades farmacodindmicas do amitraz.

Diante do exposto, considera-se que existe a possibilidade do uso clinico
do amitraz. Nao obstante, ressalta-se a necessidade do desenvolvimento de
estudos para estabelecer os regimes de administragcdo e de doses a fim de evitar
os seus efeitos adversos. Do mesmo modo, justificam-se abordagens quanto aos
aspectos farmacotécnicos de estabilidade da formulagao e aos toxicoldgicos, que

devem sobrevir no processo de desenvolvimento de um novo farmaco.
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APENDICE A

As Tabelas 1A a 7A contém respectivamente as descricbes dos escores
adotados para avaliar o padrao respiratorio, o tono muscular, a sedagao, a
inducdo, a dificuldade de intubacdo, o plano anestésico e a recuperacdo nos
tratamentos com infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos

anestesiados com isofluorano.

Tabela 1A. Escores utilizados para avaliagdo do padrdo respiratério apresentado durante o periodo
transanestésico nos tratamentos com infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h), em equinos anestesiados com
isofluorano (adaptado de DORIA, 2006). UNESP Jaboticabal, 2008.

PADRAO RESPIRATORIO

Valor Descricao
1 Apneia.
2 Amplitude respiratéria reduzida.
3 Amplitude respiratéria aumentada.
4 Amplitude respiratéria normal.

Tabela 2A. Escores utilizados para avaliagdo do tono muscular apresentado durante o periodo
transanestésico nos tratamentos com infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h), em equinos anestesiados com
isofluorano (adaptado de DORIA, 2006). UNESP Jaboticabal, 2008.

TONO MUSCULAR

Valor Descricéo

1 Rigidez muscular, ou tono aumentado.
Auséncia de relaxamento muscular, ou tono normal.

Relaxamento muscular moderado.

A W N

Relaxamento muscular adequado.
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Tabela 3A. Escores utilizados para avaliacdo da sedagéo (pré indugdo anestésica) para os tratamentos com
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h), em equinos anestesiados com isofluorano (adaptado de MENDES, 2007).
UNESP Jaboticabal, 2008.

SEDACAO
Valor Descricao
Animal excitado, com orelhas em posicdo ereta, palpebras muito abertas, cabega
1 levantada, movimentagao intensa dos membros e das orelhas e frequéncia respiratéria

aumentada, com marcada movimentacdo das narinas.

Animal levemente excitado, com orelhas em posicdo ereta, cabeca levantada,
2 movimentagdo moderada dos membros e das orelhas e frequéncia respiratéria
ligeiramente aumentada.

Animal alerta, com orelhas em posigao ereta, palpebras normalmente abertas, cabeca
3 em posi¢cao normal, sem movimentagdo de membros e com frequéncia respiratéria
normal

Animal levemente sedado, com ligeira ptose de cabeca, de orelhas, de palpebras e de
Iabio inferior, e com frequéncia respiratoria ligeiramente diminuida.

Animal sedado, com marcante ptose de cabeca, de orelhas, de palpebras e de labio
inferior, e com frequéncia respiratéria diminuida.

Tabela 4A. Escores utilizados para avaliagdo da indugdo da anestesia para os tratamentos com infusédo
continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico
(0,01 mL/kg.h), em equinos anestesiados com isofluorano (adaptado de DORIA, 2006). UNESP
Jaboticabal, 2008.

INDUCAO
Valor Descricédo
1 Animal cai de forma imprevisivel, com risco de injuria.

Animal cai de forma imprevisivel, sem risco de injaria.

Animal deita-se lentamente, movimentando membros ou cabeca.

A WD

Decubito lento e progressivo, sem pedalar ou balancar a cabega.
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Tabela 5A. Escores utilizados para avaliagdo da dificuldade de intubagédo orotraqueal apés a indugdo da
anestesia para os tratamentos com infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h), em equinos anestesiados com
isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

DIFICULDADE DE INTUBACAO

Valor Descricao
1 Grande resisténcia a passagem da sonda.
2 Ligeira resisténcia a passagem da sonda.
3 Sem resisténcia a passagem da sonda.

Tabela 6A. Escores utilizados para avaliagdo do plano anestésico apresentado durante o periodo
transanestésico nos tratamentos com infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h), em equinos anestesiados com
isofluorano (adaptado de GUEDEL, 1951). UNESP Jaboticabal, 2008.

PLANO ANESTESICO

Valor Descricédo

1 Estagio Il de Guedel - primeiro plano: anestesia superficial, com reflexo palpebral
normal e globo ocular ligeiramente rotacionado.

> Estagio Il de Guedel - segundo plano: anestesia mais profunda, com reflexo palpebral
diminuido e globo ocular completamente rotacionado.

Tabela 7A. Escores utilizados para avaliagdo da recuperagdo anestésica para os tratamentos com infusédo
continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico
(0,01 mL/kg.h), em equinos anestesiados com isofluorano (adaptado de DORIA, 2006). UNESP
Jaboticabal, 2008.

RECUPERACAO

Valor Descricédo

1 ApOs estar posicionado em decubito esternal, o animal se levanta na primeira tentativa.

2 ApOs estar posicionado em decubito esternal, o animal se levanta em duas ou trés
tentativas.

3 Apos estar posicionado em decubito esternal, o animal se levanta em quatro tentativas,
sem ataxia significante.

4 Apds estar posicionado em decubito esternal, o animal se levanta em quatro tentativas,
porém com ataxia significante.

5 Diversas tentativas para se levantar; evidente excita¢ao; alto risco de injurias.
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APENDICE B

As Tabelas 1B a 22B contém os valores individuais dos parametros clinicos,
hemogasométricos e de avaliagcdo da qualidade da sedagdo e da anestesia,
observados nos tratamentos com infusdo continua intravenosa de romifidina
(60 ug/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em

equinos anestesiados com isofluorano.

Tabela 1B. Valores individuais das laténcias observadas antes do inicio da infusdo continua intravenosa de romifidina
(60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com
isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

LATENCIAS (min)

Grupos Animais 1,3V% ISO IC
1 17 31

2 8 32

3 10 15

GIR 4 7 15
5 5 20

6 13 16

7 11 16

1 10 15

2 15 20

3 10 20

GIA 4 10 15
5 12 15

6 12 20

7 12 15

1 7 17

2 6 16

3 10 16

GID 4 10 32
5 10 20

6 10 13

7 18 20

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz. GID: grupo
tratado com infusédo continua de diluente. 1,3 V% ISO: tempo (min) decorrido entre o inicio da administragédo de isofluorano
e sua estabilizagdo em 1,3 V% (1 CAM). IC: tempo (min) decorrido entre o inicio da administrag&o de isofluorano e o inicio
da infusdo continua.
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Tabela 2B. Valores individuais do percentual de gases (isofluorano e metano) ao final da expiragao, aferidos antes (T0) e
em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 ug/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

ISOFLUORANO E METANO AO FINAL DA EXPIRAGAO (V%)

Tempos

Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 1,3 1,3 1,2 1,4 1,3 1 1,3

2 1,3 1,4 1,3 1,3 1,3 1,4 1,6

3 1,4 1,4 1,4 1,4 14 1,4 1,4

GIR 4 1,3 1,3 1,3 1,6 1,5 1,4 1,3
5 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4

6 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,2 1,3

7 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

1 1,3 1,3 1,3 1,4 1,3 1,4 1,4

2 1,4 1,6 1,6 1,5 1,6 1,6 1,7

3 1,3 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

GIA 4 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3
5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,9 1,6 1,6

6 1,3 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4

7 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,5

1 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

2 1,3 1,3 1,3 1,7 1,3 1,7 1,6

3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,5 1,6 1,6

GID 4 1,3 1,3 1,6 1,6 1,8 21 1,8
5 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

6 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

7 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4

Tabela 3B. Valores individuais do percentual de metano ao final da expiragao, aferidos antes (TO e em intervalos de dez
minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h)

ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

METANO AO FINAL DA EXPIRACAO (V%)

Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
GIR 4 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0,1
6 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0,1 0,1
2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
3 0 0 0 0 0 0 0
GIA 4 0 0 0 0 0 0 0
5 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
6 0 0 0 0 0 0 0,1
7 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
GID 4 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0,1 0,1 0,1 0,1

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infusdo continua de diluente.
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Tabela 4B. Valores individuais do percentual de isofluorano ao final da expiragéo, aferidos antes (T0) e em intervalos de dez
minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h)

ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

ISOFLUORANO AO FINAL DA EXPIRAGAO (V%)

Tempos

Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 1,3 1,3 1,2 1,4 1,3 1,3 1,3

2 1,3 1,4 1,3 1,3 1,3 1,4 1,6

3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

GIR 4 1,3 1,3 1,3 1,6 1,5 1,4 1,3
5 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

6 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,2 1,3

7 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

1 1,3 1,3 1,3 1,4 1,3 1,3 1,3

2 1,3 1,5 1,5 1,4 1,5 1,5 1,6

3 1,3 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

GIA 4 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3
5 1,3 1,3 1,3 1,3 1,8 1,5 1,5

6 1,3 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

7 1,3 1,3 1,3 1,3 14 1,4 1,4

1 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

2 1,3 1,3 1,3 1,7 1,3 1,7 1,6

3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 1,5 1,5

GID 4 1,3 1,3 1,6 1,6 1,8 2,1 1,8
5 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

6 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

7 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3

Tabela 5B. Valores individuais de frequéncia cardiaca (FC; batimentos por minuto), aferidos antes (TO) e em intervalos de
dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz
(0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

FC (bpm)
Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60

1 53 46 38 39 39 36 40
2 56 43 48 40 36 37 40
3 38 38 35 37 35 36 37

GIR 4 44 34 36 37 34 35 35
5 50 50 48 49 48 47 47
6 51 48 46 45 44 42 38
7 40 40 38 38 37 36 36
1 58 55 52 48 49 50 -
2 61 55 53 50 48 45 -
3 55 54 53 52 47 43 41

GIA 4 44 42 43 43 42 37 37
5 - 56 60 55 52 49 48
6 51 51 51 50 - - -
7 49 51 47 49 50 43 39
1 52 52 48 46 43 43 41
2 62 64 66 57 48 51 51
3 43 44 46 44 37 36 36

GID 4 42 44 46 46 44 41 42
5 62 62 62 63 58 55 51
6 39 45 47 48 47 44 40
7 47 48 49 48 40 35 35

GIR: grupo tratado com infusédo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infuséo continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infusdo continua de diluente.
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Tabela 6B. Valores individuais de pressao arterial sistdlica (PAS; mm Hg), aferidos antes (TO) e em intervalos de dez
minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h)

ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

PAS (mm Hg)
Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 67 90 106 95 92 96 86
2 82 106 105 119 128 142 125
3 80 158 69 91 100 97 99
GIR 4 108 102 101 81 - 106 104
5 54 57 63 70 74 88 82
6 54 52 54 56 54 62 70
7 92 88 94 92 104 109 108
1 42 52 72 68 79 67 81
2 59 58 52 59 68 77 77
3 71 70 69 71 83 87 91
GIA 4 71 74 78 80 82 95 87
5 53 65 64 73 84 100 107
6 43 55 57 62 69 73 77
7 - 80 - - - - -
1 58 57 77 79 98 98 114
2 86 72 80 121 138 125 133
3 68 69 71 87 107 106 116
GID 4 76 71 67 88 71 - -
5 73 72 - 93 98 95 104
6 87 70 67 62 73 88 100
7 61 60 57 74 88 107 106

Tabela 7B. Valores individuais de presséo arterial diastolica (PAD; mm Hg), aferidos antes (TO) e em intervalos de dez
minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h)

ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

PAD (mm Hg)
Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60

1 36 54 62 53 50 56 43
2 44 64 68 79 90 88 88
3 29 61 64 51 54 55 56

GIR 4 55 48 47 54 - 53 55
5 25 28 42 55 56 72 75
6 22 24 25 25 24 28 33
7 55 47 52 53 55 59 56
1 18 25 43 39 47 37 44
2 23 26 19 29 36 45 48
3 34 36 31 32 40 47 48

GIA 4 32 32 33 34 36 50 46
5 18 26 26 34 44 53 59
6 19 26 28 37 38 43 44
7 - 34 - - - - -
1 31 30 46 46 57 59 68
2 54 34 44 76 92 87 92
3 47 28 32 47 56 59 65

GID 4 35 32 35 73 60 - -
5 37 32 - 38 59 62 70
6 47 35 30 28 38 53 60
7 30 30 27 41 54 68 70

GIR: grupo tratado com infusédo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infuséo continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infus&o continua de diluente.
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Tabela 8B. Valores individuais de pressao arterial diastolica (PAD; mm Hg), aferidos antes (T0) e em intervalos de dez
minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h)

ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

PAM (mm Hg)
Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 45 65 76 67 64 69 57
2 61 81 85 98 107 110 102
3 52 68 68 68 73 75 75
GIR 4 75 70 71 70 - 77 78
5 33 40 54 63 69 82 80
6 35 35 37 39 36 42 47
7 71 65 70 72 74 81 80
1 26 36 52 49 59 49 59
2 36 37 35 41 48 58 61
3 49 43 48 50 59 65 66
GIA 4 45 48 49 52 55 70 63
5 36 42 41 48 61 74 78
6 30 37 39 46 51 55 59
7 - 50 - - - - -
1 40 39 57 58 73 75 85
2 62 49 59 85 110 99 107
3 34 46 49 66 76 77 88
GID 4 52 47 50 80 51 - -
5 52 48 - 47 74 77 86
6 64 54 46 40 55 67 77
7 43 40 37 56 69 83 85

Tabela 9B. Valores individuais de frequéncia respiratéria (f; movimentos por minuto), aferidos antes (TO) e em intervalos de
dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz
(0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

f (mpm)
Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 4 5 6 5 6 6 5
2 6 8 8 9 9 10 9
3 5 6 6 6 6 6 7
GIR 4 5 6 6 7 7 7 8
5 6 7 7 8 8 8 8
6 10 8 11 11 11 7 7
7 4 5 6 6 7 8 7
1 4 5 6 6 6 6 6
2 5 6 6 7 6 8 7
3 6 8 8 9 9 9 9
GIA 4 5 6 5 7 7 8 7
5 6 8 9 9 7 9 9
6 9 8 9 12 12 12 8
7 1 3 5 5 5 5 5
1 4 5 5 4 5 5 5
2 5 5 5 6 6 5 5
3 6 6 6 6 6 6 4
GID 4 6 6 7 7 6 7 6
5 6 7 7 6 8 8 7
6 12 8 8 9 8 6 7
7 3 4 5 5 4 5 4

GIR: grupo tratado com infusédo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infuséo continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infusdo continua de diluente.
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Tabela 10B. Valores individuais de escores de padrao respiratério, avaliado antes (T0O) e em intervalos de dez minutos (T10
a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Padrdo respiratério: 1) apneia; 2) amplitude
respiratéria reduzida; 3) amplitude respiratéria aumentada; 4) amplitude respiratéria normal. UNESP Jaboticabal,
2008.

PADRAO RESPIRATORIO
Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60

N

GIR

GIA

GID

~NO O WN-_2NOOPRWN_2ANOODAWN

ANPANNMNNBRERANPANNMNNREAANNMNREANDN
ANBENMNNNBERAEANPENMNNNNBRARBEANNMNREBAENODN
NNBENNMNNBEBAEAENMNNNNMNNNNBRABAEANNDNBRABRANODN
ANBENMNNNBREREAENAENMNNNNREAAEAENNNEBAENON
ANBEANOMNNNMNBRPAEANEANMNBRERNNDRAEANNMMBRABANODN
NNBENNMNNBEAAEANMNNNNNBREANNRARBAEBRANDNNMNBAEANODDN
ANBENMNNNBREREAENMNNMNNNBEANNRARDAEBRANDRABANODN

Tabela 11B. Valores individuais de escores de tono muscular, avaliado antes (TO) e em intervalos de dez minutos (T10 a
T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Escores de 1 a 4, diretamente proporcional a
intensidade do relaxamento muscular. UNESP Jaboticabal, 2008.

TONO MUSCULAR

Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 4 4 4 4 4 4 4
2 3 3 3 3 3 3 3
3 3 3 3 3 3 3 3
GIR 4 2 2 3 3 3 3 3
5 3 3 4 4 3 4 4
6 3 3 3 3 3 3 3
7 4 4 4 4 3 4 4
1 4 4 4 4 4 4 4
2 4 4 4 4 4 4 4
3 4 4 4 4 4 4 4
GIA 4 4 4 4 4 4 4 4
5 3 3 3 3 3 3 3
6 4 4 3 3 3 3 3
7 4 4 4 4 4 4 4
1 4 4 4 4 4 4 4
2 4 4 4 4 4 4 4
3 4 4 4 4 4 4 4
GID 4 2 2 3 2 2 3 4
5 3 3 2 2 2 2 2
6 4 4 4 4 4 4 4
7 4 3 3 3 3 3 4

GIR: grupo tratado com infusédo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infus&o continua de amitraz. GID: grupo
tratado com infusdo continua de diluente.
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Tabela 12B. Valores individuais de temperatura retal (TR; °C), aferidos antes (T0) e em intervalos de dez minutos (T10 a
T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente
lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

TR (°C)
Tempos

Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 38,2 38,1 38,0 38,2 37,9 37,9 38,0

2 38,4 38,3 38,1 38,2 38,0 38,1 37,9

3 37,7 37,6 37,6 37,5 37,4 37,3 37,4

GIR 4 37,9 37,9 37,8 37,7 37,4 37,2 37,1
5 38,3 38,3 38,4 38,4 38,4 38,3 38,3

6 37,4 37,4 37,2 37,1 37,0 37,0 36,9

7 37,4 37,2 36,8 37,0 37,0 37,0 37,0

1 38,2 38,2 38,2 38,1 38,0 38,0 37,9

2 38,2 38,1 38,0 38,1 37,9 38,1 38,1

3 38 37,9 38 37,9 37,9 37,9 37,8

GIA 4 38,0 37,9 37,5 37,4 37,3 37,1 37,1
5 38,2 38,4 38,4 38,3 38,2 38,1 38,0

6 37,2 37,5 37,2 37,1 37,3 37,4 37,3

7 37,4 374 37,0 37,1 37,0 36,5 36,7

1 37,8 37,7 37,6 37,8 37,6 37,3 37,5

2 38,6 38,4 38,4 38,3 38,2 38,1 38,1

3 37,9 37,7 37,7 36,0 37,5 37,2 37,2

GID 4 37,9 37,4 37,0 37,0 37,0 36,8 36,8
5 38,0 37,9 37,8 37,8 37,7 37,7 37,6

6 37,5 37,3 37,2 37,3 37,0 37,0 36,9

7 374 37,3 37,2 37,3 37,5 37,0 37,0

Tabela 13B. Valores individuais de pH arterial, aferidos antes (TO) e em intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01
mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

pH
Tempos

Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 7,334 7,357 7,368 7,333 7,330 7,328 7,314
2 7,375 7,402 7,418 7,399 7,406 7,411 7,402
3 7,341 7,340 7,341 7,343 7,342 7,354 7,361
GIR 4 7,322 7,327 7,322 7,307 7,336 7,340 7,339

5 - - - - - - -
6 7,334 7,337 7,343 7,343 7,340 7,316 7,323
7 7,343 7,343 7,358 7,366 7,382 7,389 7,385
1 7,370 7,369 7,350 7,351 7,352 7,335 7,359
2 7,356 7,339 7,340 7,323 7,335 7,321 7,304
3 7,371 7,357 7,364 7,352 7,349 7,344 7,341
GIA 4 7,306 7,317 7,317 7,350 7,342 7,361 7,349
5 7,325 7,342 7,328 7,352 7,350 7,347 7,333
6 7,370 7,345 7,361 - 7,343 7,345 7,334
7 7,208 7,203 7,245 7,272 7,273 7,260 7,279
1 7,336 7,356 7,353 7,336 7,363 7,358 7,349
2 7,307 7,324 7,330 7,333 7,335 7,317 7,284
3 7,333 7,376 7,366 7,361 7,380 7,371 7,366

GID 4 7,337 7,358 7,349 7,344 7,367 - -
5 7,328 7,363 7,368 7,358 7,371 7,362 7,371
6 7,309 7,332 7,342 7,357 7,325 7,341 7,332
7 7,311 7,327 7,339 7,344 7,314 7,340 7,333

GIR: grupo tratado com infusdo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infuséo continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infusdo continua de diluente.
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Tabela 14B. Valores individuais de pressao parcial de oxigénio arterial (P,O,; mm Hg), aferidos antes (T0O) e em intervalos
de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz
(0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

PaOZ (mm Hg)

Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 284,3 272,7 270,2 276,5 290,5 319,0 307,0
2 3131 290,0 289,7 298,5 314,0 325,8 315,4
3 364,0 339,0 352,7 358,8 362,5 346,8 341,9
GIR 4 209,3 236,9 241,6 258,3 244 4 219,0 2271
5 - - - - - - -
6 376,1 360,5 3071 319,9 293,7 318,5 297,0
7 267,3 314,5 340,6 337,6 366,6 374,7 416,2
1 204,8 235,4 2429 213,0 2417 222,8 268,4
2 2781 261,3 274,6 274,6 255,3 248,4 236,5
3 194,5 183,2 148,2 124,4 116,8 114,8 117,8
GIA 4 293,6 319,0 332,4 318,3 351,5 371,0 335,6
5 3131 331,8 349,4 349,3 360,5 3731 378,5
6 239,4 258,6 257,8 - 255,5 259,6 2417
7 240,7 276,7 281,7 288,0 282,5 303,5 316,3
1 286,7 267,5 268,0 273,3 2877 287,3 310,5
2 302,8 317,9 351,2 327,7 329,3 320,1 286,8
3 316,8 322,3 313,4 328,3 328,7 323,5 3417
GID 4 200,8 113,6 249,0 267,8 232,0 - -
5 276,6 287,9 301,3 307,2 315,2 312,3 304,8
6 174,6 140,3 132,7 131,3 137,9 119,3 137,3
7 284,5 337,8 360,3 333,6 3341 365,5 361,2

Tabela 15B. Valores individuais de pressé&o parcial de diéxido de carbono arterial (P,CO,; mm Hg), aferidos antes (T0) e em
intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infuséo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

P,CO, (mm Hg)

Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 55,9 53,1 53,4 58,3 61,5 61,3 64,9
2 50,1 45,8 44,6 51,0 47,7 51,3 52,6
3 50,8 42,9 47,8 51,2 53,7 52,3 50,7
GIR 4 60,2 57,7 61,6 66,2 62,8 63,9 61,2
5 - - - - - - -
6 57,3 60,6 59,0 59,2 63,6 66,9 66,6
7 48,8 56,2 55,6 55,9 55,8 56,3 58,5
1 50,6 55,9 62,1 63,5 63,4 68,7 64,8
2 46,0 50,3 53,1 57,6 50,3 64,6 66,7
3 49,7 53,4 49,5 54,5 53,6 55,8 54,9
GIA 4 53,3 46,8 50,0 431 52,0 54,1 49,5
5 50,7 52,1 55,3 50,1 53,6 53,2 57,4
6 454 37,6 33,9 - 33,2 51,7 411
7 58,6 51,6 51,2 42,8 47,9 45,6 48,9
1 50,9 46,5 46,9 55,0 57,6 50,9 55,5
2 54,0 52,1 51,6 49,5 52,8 58,7 57,5
3 51,4 37,8 39,6 40,8 36,4 39,3 40,8
GID 4 55,0 54,9 55,5 58,9 57,5 - -
5 46,2 43,4 48,8 53,7 50,0 47,0 53,7
6 45,4 50,1 49,8 48,2 47,4 49,7 56,0
7 41,3 56,0 55,5 54,6 54,4 54,9 59,7

GIR: grupo tratado com infusédo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infus&o continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infusdo continua de diluente.



108

Tabela 16B. Valores individuais de concentragdo de bicarbonato arterial (HCO3;; mmol/L), aferidos antes (TO) e em
intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infuséo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

HCO3 (mmol/L)

Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 28,7 28,8 29,7 29,9 31,4 31,1 31,9
2 28,2 27,5 27,9 30,5 29,0 31,6 31,7
3 26,6 22,5 25,1 27,0 28,4 28,4 27,9
GIR 4 30,2 29,2 30,9 32,1 32,7 33,7 32,1
5 - - - - - - -
6 29,7 31,6 31,3 31,4 33,5 33,4 33,8
7 25,8 29,7 30,7 31,4 32,4 33,2 34,2
1 28,2 31,1 33,1 33,9 34,0 35,5 35,3
2 24,9 26,1 27,8 28,9 26,0 32,3 32,0
3 27,3 29,0 27,3 29,3 28,6 29,4 28,8
GIA 4 25,7 23,2 249 23,2 27,5 29,9 26,7
5 25,5 27,2 28,0 26,8 28,6 28,2 29,5
6 25,6 19,9 18,7 - 17,6 27,5 21,3
7 22,7 19,7 21,7 19,3 21,7 20,1 22,5
1 26,4 25,2 25,3 28,5 31,9 27,9 29,7
2 25,9 26,1 26,2 25,3 27,2 29,0 26,3
3 26,4 21,5 22,0 22,4 21,0 22,2 22,8
GID 4 28,5 30,0 29,9 31,3 32,3 - -
5 23,5 23,9 27,2 29,3 28,1 25,9 30,3
6 221 25,8 26,4 26,3 241 26,3 29,0
7 20,3 28,6 29,2 29,0 26,9 28,9 31,0

Tabela 17B. Valores individuais de percentual de saturagdo de oxi-hemoglobina arterial (SatO,), aferidos antes (TO) e em
intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infuséo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

SatO, (%)

Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9
2 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9
3 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9
GIR 4 99,6 99,8 99,8 99,8 99,8 99,7 99,7
5 - - - - - - -
6 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9
7 99,8 99,9 99,9 99,9 99,9 100,0 100,0
1 99,7 99,8 99,8 99,7 99,8 99,7 99,9
2 99,9 99,8 99,8 99,8 99,8 99,8 99,7
3 99,6 99,5 99,1 98,5 98,1 98,0 98,1
GIA 4 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9
5 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9
6 99,8 99,8 99,8 - 99,8 99,8 99,8
7 99,6 99,8 99,8 99,8 99,8 99,8 99,9
1 99,9 99,8 99,8 99,8 99,9 99,9 99,9
2 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,8
3 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9
GID 4 99,6 98,1 99,8 99,9 99,8 - -
5 99,8 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9
6 99,3 98,9 98,7 98,8 98,8 98,3 98,9
7 99,8 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9

GIR: grupo tratado com infusédo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infus&o continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infusdo continua de diluente.
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Tabela 18B. Valores individuais de excesso/déficit de bases arterial (EB; mmol/L), aferidos antes (TO) e em intervalos de
dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz
(0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

EB (mmol/L)
Tempos

Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 2,6 2,5 3,5 3,7 4,8 3,6 4,6
2 29 2,8 3,4 53 4.1 6,5 6,3
3 0,7 -2,9 -0,7 1,1 2,1 2,5 2,3
GIR 4 3,4 2,8 3,3 4,5 59 5,7 54

5 - - - - - - -
6 29 4.8 4.8 4.8 6,7 4,9 6,5
7 0,0 3,5 4.4 5,1 6,4 7,2 8,0

1 2,8 4,7 5,8 6,4 7,4 8,4 9,1
2 -0,4 0,5 1,9 2,4 0,2 57 52
3 1,6 3,2 1,9 3,3 2,8 3,4 2,8
GIA 4 -0,6 2,7 -1,5 -2,2 1,5 3,9 0,9
5 -0,4 1,5 1,3 0,9 3,0 2,4 3,5
6 0,3 -5,2 -6,1 - -7,3 1,7 -4,2
7 -5,1 -7,9 -5,4 -7,0 -5,4 -6,5 -4,0

1 0,0 -0,2 -0,3 2,0 4,9 1,9 3.1
2 -0,3 0,2 0,3 -0,3 1,4 2,6 -0,6
3 0,3 -3,2 -2,9 -2,6 -3,7 -2,8 -2,3

GID 4 1,8 3,3 29 4,7 6,1 - -
5 -2,2 -1,2 1,7 3,4 2,6 0,5 4,5
6 -3,8 -0,2 0,3 0,8 -1,9 0,5 1,7

7 -5,5 1,9 2,6 2,6 0,3 2,4 4.1

Tabela 19B. Valores individuais de diéxido de carbono total arterial (TCO,; mmol/L), aferidos antes (T0) e em intervalos de
dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz
(0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. UNESP

Jaboticabal, 2008.

TCO, (mmol/L)

Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 27,4 25,1 25,9 28,6 30,0 27,4 29,8
2 26,7 26,1 271 28,7 27,5 29,8 30,0
3 25,0 21,7 23,7 25,8 26,5 27,3 27,2
GIR 4 28,3 27,9 27,2 29,9 31,2 29,6 30,7
5 - - - - - - -
6 27,6 29,7 30,0 29,9 32,2 29,5 32,3
7 24,8 28,9 29,4 29,7 30,8 31,6 32,3
1 26,6 27,1 28,9 29,6 32,2 33,7 34,3
2 241 25,3 26,9 27,4 25,1 31,5 31,2
3 23,7 27,8 26,5 28,0 27,6 28,3 27,8
GIA 4 24,6 21,7 23,0 22,3 26,7 28,6 25,8
5 24,3 26,2 24,5 23,4 28,3 27,3 29,0
6 24,8 19,4 18,3 - 171 27,0 18,7
7 22,3 19,2 21,2 19,2 19,4 20,0 22,2
1 23,0 23,9 23,7 26,1 27,8 26,2 26,7
2 24,5 25,3 247 24,5 26,5 27,9 24,8
3 24,4 20,9 21,1 19,9 20,6 21,2 22,1
GID 4 25,0 26,3 26,2 29,8 31,1 - -
5 22,4 23,0 25,7 28,0 26,9 25,1 28,9
6 21,1 24,9 24,8 25,6 23,3 25,8 25,6
7 19,1 26,7 27,1 27,0 25,4 27,0 29,2

GIR: grupo tratado com infusédo continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infus&o continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infusdo continua de diluente.
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Tabela 20B. Valores individuais dos parametros clinicos e comportamentais avaliados em escores nos tratamentos com
infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico
(0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Escore de sedagdo: de 1 a 5, diretamente
proporcional a intensidade da sedagéo. Escore de indugéo: de 1 a 4, diretamente proporcional a qualidade da
indugéo. Escore de intubagao: de 1 a 3, diretamente proporcional a facilidade de intubagdo. UNESP Jaboticabal,

2008.
ESCORES
Grupos Animais Sedacédo Inducgao Intubacao
1 5 4 3
2 4 4 3
3 5 4 3
GIR 4 5 4 3
5 4 4 3
6 5 4 3
7 5 4 3
1 3 4 2
2 3 4 3
3 4 4 3
GIA 4 4 4 3
5 3 4 3
6 4 3 4
7 3 3 3
1 5 4 3
2 4 4 3
3 5 4 3
GID 4 5 4 3
5 4 4 3
6 5 4 3
7 5 4 3

Tabela 21B. Valores individuais dos escores de profundidade da anestesia (plano anestésico), avaliada antes (T0) e em
intervalos de dez minutos (T10 a T60) durante a infusdo continua intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em equinos anestesiados com isofluorano. Plano
anestésico 1: Estagio Il de Guedel - primeiro plano: anestesia superficial, com reflexo palpebral normal e globo
ocular ligeiramente rotacionado. Plano anestésico 2: Estagio Il de Guedel - segundo plano: anestesia mais
profunda, com reflexo palpebral diminuido e globo ocular completamente rotacionado. UNESP Jaboticabal, 2008.

PLANO ANESTESICO

Tempos
Grupos Animais TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
1 1 1 2 2 2 1 2
2 1 1 1 1 1 1 1
3 2 2 2 2 2 2 2
GIR 4 2 1 1 1 1 1 1
5 2 2 1 1 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 1 1 1 1 1 1
3 2 2 1 1 1 1 1
GIA 4 1 1 1 1 1 1 1
5 1 1 1 1 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 2
GID 4 1 1 1 1 1 1 1
5 2 2 2 2 2 2 2
6 2 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1

GIR: grupo tratado com infus&do continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infusdo continua de amitraz. GID: grupo

tratado com infus&do continua de diluente.
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Tabela 22B. Valores individuais das laténcias observadas durante a recuperagdo anestésica, apos a infusdo continua
intravenosa de romifidina (60 pg/kg.h), de amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) em
equinos anestesiados com isofluorano. UNESP Jaboticabal, 2008.

LATENCIAS (min)

Grupos Animais RD DE RE TL PQ
1 14 25 7 32 32
2 9 24 35 59 59
3 7 12 24 36 36
GIR 4 3 - 0 7 7
5 3 - 0 14 14
6 5 29 23 52 52
7 3 13 18 31 31
1 9 * * * *
2 4 * * * *
3 6 50* 9* 59* 59*
GIA 4 4 17 9 26 26
5 5 32 7 39 39
6 14 * * * *
7 5 35 * * *
1 6 21 1 22 22
2 2 14 47 61 61
3 4 6 5 11 11
GID 4 2 2 1 3 4
5 2 - - 3 10
6 2 15 1 16 16
7 3 6 1 7 11

GIR: grupo tratado com infus&o continua de romifidina. GIA: grupo tratado com infus&o continua de amitraz. GID: grupo
tratado com infuséo continua de diluente. RD: tempo (min) decorrido entre o fim da administracdo de isofluorano e o
retorno do reflexo de degluticdo. DE: tempo (min) decorrido entre o fim da administragdo de isofluorano e o
posicionamento espontaneo do animal em decubito esternal. RE: tempo de repouso em decubito esternal. TL: tempo
(min) decorrido entre o fim da administracdo de isofluorano e a primeira tentativa espontanea do animal para se
levantar. PQ: tempo (min) decorrido entre o fim da administragao de isofluorano e a estabilizagdo do animal em posicéao

quadrupedal. * : animais que receberam ioimbina intravenosa (1 mg/kg) durante a recuperacéao.
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APENDICE C

As Figuras 1C a 7C contém cromatogramas obtidos em analises de
amostras de plasma de equinos tratados com infusdo continua intravenosa de
amitraz (0,2 mg/kg.h) ou de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) durante anestesia com
isofluorano, apds indugao intravenosa com cetamina S(+) (2 mg/kg) e midazolam
(0,1 mg/kg). Utilizou-se cloridrato de lidocaina 2% para anestesia local

previamente a implantagao dos cateteres.
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Figura 1C. Cromatograma obtido por analise de amostra de plasma de equino, colhida sem administragao
prévia de farmacos sedativos ou anestésicos (plasma branco). Analise realizada por cromatografia
gasosa com detector termoidnico especifico e extragdo em fase liquida. Seta A: pico relacionado as
concentragbes de acetona (utilizada para lavar a seringa injetora). Seta B: pico relacionado as
concentragdes de lidocaina (anestésico local administrado para a colocagao do cateter intravenoso).
Seta C: pico relacionado as concentragbes do padréo interno (nitrazepam). UNESP Jaboticabal,
2008.
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Figura 2C. Cromatograma obtido por analise de amostra de plasma de equino, colhida sem administragao
prévia de farmacos sedativos ou anestésicos (plasma branco), adicionada de 80 ng/mL de amitraz.
Analise realizada por cromatografia gasosa com detector termoiénico especifico e extragdo em fase
liquida. Seta A: pico relacionado as concentragcdes de acetona (utilizada para lavar a seringa
injetora). Seta B: pico relacionado as concentra¢des de lidocaina (anestésico local administrado
para a colocacdo do cateter intravenoso). Seta C: pico relacionado as concentracdes do padréo
analitico (amitraz). Seta D: pico relacionado as concentragdes do padrdo interno (nitrazepam).
UNESP Jaboticabal, 2008.
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Figura 3C. Cromatograma obtido por analise de amostra de plasma de equino tratado com infusdo continua
intravenosa de diluente lipidico (0,01 mL/kg.h) durante anestesia com isofluorano, apds indugéo
intravenosa com cetamina S(+) (2 mg/kg) e midazolam (0,1 mg/kg). Amostra colhida aos 60 minutos
do inicio da infus&do continua. Anadlise realizada por cromatografia gasosa com detector termoibnico
especifico e extracdo em fase liquida. Seta A: pico relacionado as concentragbes de acetona
(utilizada para lavar a seringa injetora). Seta B: pico relacionado as concentragbes de lidocaina
(anestésico local administrado para a colocagdo do cateter intravenoso). Seta C: pico bifasico
relacionado as concentragdes de cetamina. Seta D: pico relacionado as concentragbes de
midazolam. Seta E: pico relacionado as concentragdes do padrédo interno (nitrazepam). UNESP
Jaboticabal, 2008.
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Figura 4C. Cromatograma obtido por analise de amostra de plasma de equino tratado com bolus intravenoso
de amitraz (0,2 mg/kg). Amostra colhida um minuto apds a administragdo do farmaco. Analise
realizada por cromatografia gasosa com detector termoidnico especifico e extragdo em fase liquida.
Seta A: pico relacionado as concentragdes de acetona (utilizada para lavar a seringa injetora). Seta
B: pico relacionado as concentragbes de lidocaina (anestésico local administrado para a colocagéo
do cateter intravenoso). Seta C: pico relacionado as concentragdes do padrdo analitico (amitraz).
Seta D: pico relacionado as concentragdes do padrao interno (nitrazepam). UNESP Jaboticabal,
2008.
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Figura 5C. Cromatograma obtido por andlise de amostra de plasma de equino tratado com infusdo continua
intravenosa de amitraz (0,2 mg/kg.h) durante anestesia com isofluorano, apos indugéo intravenosa
com cetamina S(+) (2 mg/kg) e midazolam (0,1 mg/kg). Amostra colhida aos 5 minutos do inicio da
infusdo continua. Analise realizada por cromatografia gasosa com detector termoiénico especifico e
extragdo em fase liquida. Seta A: pico relacionado as concentragbes de acetona (utilizada para lavar
a seringa injetora). Seta B: pico relacionado as concentragbes de lidocaina (anestésico local
administrado para a colocagdo do cateter intravenoso). Seta C: pico bifasico relacionado as
concentragdes de cetamina. Seta D: pico relacionado as concentragbes do padrdo analitico
(amitraz). Seta E: pico relacionado as concentragées de midazolam. Seta F: pico relacionado as
concentragdes do padrao interno (nitrazepam). UNESP Jaboticabal, 2008.



117

1717

.
=
on

448

i tomosaeseisg

Figura 6C. Cromatograma obtido por analise de amostra de plasma de equino tratado com infusdo continua
intravenosa de amitraz (0,2 mg/kg.h) durante anestesia com isofluorano, apos indugao intravenosa
com cetamina S(+) (2 mg/kg) e midazolam (0,1 mg/kg). Amostra colhida um minuto apds o término
da infusdo continua. Analise realizada por cromatografia gasosa com detector termoibnico
especifico e extracdo em fase liquida. Seta A: pico relacionado as concentragbes de acetona
(utilizada para lavar a seringa injetora). Seta B: pico relacionado as concentragbes de lidocaina
(anestésico local administrado para a colocagdo do cateter intravenoso). Seta C: pico bifasico
relacionado as concentragbes de cetamina. Seta D: pico relacionado as concentragdes do padréo
analitico (amitraz). Seta E: pico relacionado as concentragdes de midazolam. Seta F: pico
relacionado as concentragdes do padrédo interno (nitrazepam). UNESP Jaboticabal, 2008.
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Figura 7C. Cromatograma obtido por analise de amostra de plasma de equino tratado com infusdo continua
intravenosa de amitraz (0,2 mg/kg.h) durante anestesia com isofluorano, apos indugéo intravenosa
com cetamina S(+) (2 mg/kg) e midazolam (0,1 mg/kg). Amostra colhida 90 minutos apds o término
da infusdo continua. Analise realizada por cromatografia gasosa com detector termoibnico
especifico e extracdo em fase liquida. Seta A: pico relacionado as concentragbes de acetona
(utilizada para lavar a seringa injetora). Seta B: pico relacionado as concentragbes de lidocaina
(anestésico local administrado para a colocagao do cateter intravenoso). Seta C: pico relacionado as
concentragbes de cetamina. Seta D: pico relacionado as concentragdes do padrédo analitico
(amitraz; ndo quantificavel). Seta E: pico relacionado as concentragdes de midazolam. Seta F: pico
relacionado as concentragdes do padrdo interno (nitrazepam). UNESP Jaboticabal, 2008.



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

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



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

