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“Somewhere over the rainbow, way up high

There’s a land that I've heard of once in lullaby
Somewhere over the rainbow skies are blue

And the dreams that you dare to dream really do come true
Someday I'll wish upon a star

And wake up where the clouds are far behind me

Where troubles melt like lemon drops

A way above the chimney tops, that's where you'll find me
Somewhere over the rainbow, blue birds fly

Birds fly over the rainbow. Why then, oh, why can’t I?

If happy, little blue birds fly above the rainbow, why, oh, why can’t, why can’t I?”

Harold Arlen



Medeiros LQ. Efeitos da dexmedetomidina administrada em infusdo intravenosa
continua, associada ou ndo ao butorfanol, em equinos. [dissertacdo de mestrado].
Botucatu: Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista "Julio
de Mesquita Filho", 2010.

Resumo

A dexmedetomidina e o butorfanol, administrados por infusédo intravenosa continua,
podem ser U(teis para sedacdo continua em equinos mantidos na posicdo
quadrupedal. Os efeitos hemodinamicos, respiratérios e sedativos da infuséo
intravenosa continua da dexmedetomidina, associada ou ndo ao butorfanol, foram
avaliados em seis equinos adultos (432+25 kg). Os animais foram submetidos a dois
tratamentos aleatoriamente: dexmedetomidina (DEX) e dexmedetomidina e
butorfanol (DEX+BUT), com intervalo minimo de sete dias entre eles. Apos
preparacdo, 0S equinos ainda conscientes receberam o tratamento DEX:
dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg® IV e taxa de infusdo 5 mcg.kg’.h?) ou
DEX+BUT: dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™ IV e taxa de infuséo 3,5 mcg.kg™.h’
1 e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg® IV e taxa de infusdo 0,024 mg.kg*.h?). Os
escores de sedacdo e as variaveis hemodinamicas (método de termodiluicdo) e
respiratérias foram registradas antes da sedacdo (momento basal), durante as
infus@es (5, 15, 30, 60 e 90 minutos) e apos a interrupg¢do das mesmas (15, 30 e 60
minutos). O teste T-pareado e ANOVA seguida do teste Tukey-Kramer foram
utilizados para comparacao dos valores cardiorrespiratorios (médiatzDP). Friedman
seguido do teste de Dunn foram utilizados para andlise de sedacgdo (p < 0,05). A
reducdo significativa do indice cardiaco (DEX (-37%; 60+9 para 38+4 mL.min™".kg™)
e DEX+BUT (-41%; 63+6 para 37+4 mL.min.kg?)), frequéncia cardiaca (DEX (-
34%; 44+3 para 29+4 bpm) e DEX+BUT (-30%; 43+5 para 30+4 bpm)), indice de
transporte de oxigénio (DEX (-47%; 1166+339 para 613+136 dL.min"kg’) e
DEX+BUT (-48%; 1075+204 para 555+73 dL.min".kg™)) e frequéncia respiratéria
(DEX (-63%; 16+3 para 10+2 mpm) e DEX+BUT (-63%; 16+1 para 10+2 mpm))
foram acompanhados pelo aumento significativo do indice de resisténcia vascular
sisttmica (DEX (+61%; 129+15 para 210+14 dinas.seg.cm™.kg') e DEX+BUT
(+61%; 132+19 para 218425 dinas.seg.cm™.kg™)). A reducdo na altura de cabeca
(DEX 51% e DEX+BUT 55%) foi acompanhada pela ataxia e reducdo das respostas



aos estimulos tatil e auditivo durante 15 minutos apos inicio da infusdo dos
farmacos. A infusdo intravenosa continua de DEX+BUT ndo resulta em efeitos
hemodinamicos e respiratdrios menos intensos quando comparados a infusao
isolada de DEX. Contudo, a associacdo dos farmacos resulta em depressao
hemodindmica e respiratoria menos prolongada. A adicdo de BUT a menor taxa de
infusdo de DEX potencializa a sedacdo causada por este agonista ap-adrenérgico.
Esta associacao resulta em sedacédo de intensidade e duragéo similares a produzida
pela administracéo isolada da maior taxa de DEX. Ambos os protocolos avaliados
(infusdo de DEX ou DEX+BUT) resultam em sedacdo ndo sustentada ao longo do
tempo e considerada insatisfatéria para a realizacdo de procedimentos prolongados

em equinos na posi¢cao quadrupedal.

Palavras-chave: dexmedetomidina; butorfanol; hemodinamica; sedagéo; equinos.



Medeiros LQ. Effects of constant rate infusions of dexmedetomidine associated with
butorphanol, and dexmedetomidine alone in conscious horses. [dissertacdo de
mestrado]. Botucatu: Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista "Julio de Mesquita Filho", 2010.

Abstract

Dexmedetomidine and butorphanol, administered by constant rate infusion (CRI)
might be useful for continuous sedation in standing horses. The hemodynamic,
respiratory and sedative effects of the CRI dexmedetomidine associated with
butorphanol and CRI dexmedetomidine were evaluated in six adults horses (432+25
kg). The animals underwent 2 treatments in random order: dexmedetomidine (DEX)
and dexmedetomidine and butorphanol (DEX+BUT) in a minimum 7-day interval.
After instrumentation while unsedated all horses received treatment DEX:
dexmedetomidine (3.5 mcg/kg bwt bolus IV, followed by 5 mcg/kg/hour bwt CRI) or
treatment DEX+BUT: dexmedetomidine (3.5 mcg/kg bwt bolus IV, and 3.5
mcg/kg/hour bwt CRI) and butorphanol (0.02 mg/kg bwt bolus IV, and 0.024
mg/kg/hour bwt CRI). Sedative scores and hemodynamic (thermodilution method)
and respiratory variables were recorded before sedation (baseline), during infusions
(5, 15, 30, 60 and 90 minutes) and after infusions (15, 30 and 60 minutes). T-test and
ANOVA followed by Tukey-Kramer's test were used to compare cardiorespiratory
values (mean+SD), and Friedman followed by Dunn’s test were used for sedation
analysis (p < 0.05). The decreased from baseline in cardiac index (DEX (-37%; 609
to 38+4 mL/minute/kg) and DEX+BUT (-41%; 63+6 to 37+4 mL/minute/kg)), heart
rate (DEX (-34%; 44+3 to 29+4 bpm) and DEX+BUT (-30%; 43+5 to 30+4 bpm)),
delivery oxygen index (DEX (-47%; 1166+339 to 6131136 dL/minute/kg) and
DEX+BUT (-48%; 10751204 to 555+73 dL/minute/kg)) and respiratory rate (DEX (-
63%; 16+3 to 10+2 mpm) and DEX+BUT (-63%; 16+1 to 10+2 mpm)), were
accompanied by an increase from baseline in systemic vascular resistance index
(DEX (+61%; 129+15 to 210+14 dynas/s/cm™/kg) and DEX+BUT (+61%; 132+19 to
218425 dynas/s/cm™/kg)). The infusions induced head drop (DEX 51% and
DEX+BUT 55%), decreased from baseline in sedation scores of ataxia and
responses to tactile and auditory stimuli with a duration of 15 minutes after bolus and

infusions. A DEX+BUT CRI does not result in less intense hemodynamic and



respiratory effects when compared with DEX CRI alone. However, the association of
drugs results in hemodynamic and respiratory less prolonged. The addition of BUT to
the lower DEX CRI enhances the sedation caused by this a,-adrenergic agonist. This
association results in sedation intensity and duration similar to that produced by the
higher DEX CRI. The studied protocols results in sedation not sustained over time

and unsatisfactory performance of prolonged procedures in standing horses.

Key Words: dexmedetomidine; butorphanol; hemodynamic; sedation; horses.
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1. Introducao

Farmacos sedativos e analgésicos sdo comumente utilizados na pratica
clinica equina. Seu uso objetiva a realizagcdo de procedimentos diagnosticos e
pequenas cirurgias, assim como medicacdo pré-anestésica para anestesias gerais
(Bettschart-Wolfensberger et al., 2005). Novos protocolos anestésicos tém sido
desenvolvidos com o objetivo de interferir o minimo possivel nos parametros
fisiolégicos do paciente. A escolha de farmacos que causem menor variabilidade
cardiorrespiratéria, que produzam sedacao adequada e que mantenham o animal
em posi¢cdo quadrupedal, ao invés do decubito, permite a reducdo nos riscos de
morbidade e mortalidade relacionados a procedimentos anestésicos (Doherty &
Valverde, 2006). Aproximadamente um em cada 100 equinos vem a 6bito devido a
fatores relacionados a anestesia geral (Johnston et al., 2004).

Observam-se vantagens na realizacdo de intervencdes cirdrgicas e
diagnésticas em equinos na posicdo quadrupedal. Entre elas estdo: reducdo nos
riscos de complicacGes, especialmente nas fases de inducdo e de recuperacéo
anestésicas; depressao cardiorrespiratoria de menor intensidade; e reducdo de
custos e do tempo de execucdo. Entretanto, as desvantagens destas técnicas
incluem: ataxia excessiva, ocorrida com o emprego de doses elevadas; analgesia
insuficiente para alguns procedimentos; e condigcbes cirdrgicas inadequadas
(Doherty & Valverde, 2006). Os animais podem adotar comportamento defensivo em
resposta as estimulacbes nociceptivas, tatil e auditiva, aumentando o risco de

acidentes com os profissionais envolvidos (Aguiar et al., 2009).

A associacdo de farmacos sedativos, analgésicos opioides e técnicas
anestésicas locais tém proporcionado realizacdo de procedimentos cirurgicos de
curta duracdo. O advento de técnicas anestésicas em equinos, por infusdo
intravenosa continua de farmacos, tem possibilitado a realizacdo de procedimentos
cirurgicos de maior duracdo (Young et al., 1993; Taylor et al., 1998). A infusédo
continua de agentes sedativos e de farmacos anestésicos geralmente produz
concentracbes plasmaticas mais estaveis (Vianna, 2001), quando comparada a
administracdo destes mesmos agentes na forma de bolus intermitente (Wilson et al.,

2002), reduzindo-se, assim, 0s riscos de sobre ou subdose e proporcionando maior



estabilidade cardiovascular (Miller, 1994). A administracdo de doses intermitentes
causa efeitos indesejaveis como a variacdo nos niveis sedativos e analgésicos,
ataxia progressiva e intensa, além de depressao cardiorrespiratoria acentuada
(Bettschart-Wolfensberger et al. 1999b).

Os agonistas ap-adrenérgicos sdo sedativos amplamente empregados na
espécie equina (Doherty & Valverde, 2006). A dexmedetomidina apresenta
propriedades sedativas e analgésicas em diversas espécies (Maze & Tranquilli,
1991). Este farmaco oferece sinergismo com o0s demais agentes anestésicos
comumente utilizados, apresentando baixa incidéncia de efeitos adversos
(Bettschart-Wolfensberger et al., 2005). O sinergismo entre as classes dos farmacos
reduz a necessidade da utilizacdo de grandes doses, e consequentemente, 0s
efeitos adversos pertinentes a cada agente (Spaulding et al., 1979). Devido a sua
distribuicdo rapida, a dexmedetomidina é considerada adequada para seu uso por
infusdo intravenosa continua na espécie equina. Sua dose € reduzida com a
associacdo de analgésicos que possuam efeitos sedativos, atenuando-se assim as
alteracdes cardiorrespiratérias, sem interferir no grau de sedacdo (Bettschart-
Wolfensberger et al., 2005). A associacdo de agentes sedativos e analgésicos
promove sedacdo mais intensa do que a produzida pela soma dos efeitos de um
sedativo e de um analgésico utilizados isoladamente (Brearley, 1984).

O butorfanol, analgésico opioide de atividade agonista em receptores «k e
antagonista em receptores p (Thurmon et al., 1996), € comumente associado a
agentes sedativos em equinos (Clarke et al., 1991). A principal vantagem deste
farmaco nesta espécie é a producdo de analgesia sem interferir, significativamente,
na funcdo cardiorrespiratoria (Robertson et al., 1981; Kalpravidh et al., 1984b). Os
efeitos cardiorrespiratérios, a sedacdo e analgesia causados pelo butorfanol
apresentam curta duracdo, sendo necessério seu uso por infusdo intravenosa
continua na espécie equina para manutencéao do efeito sedativo (Sellon et al., 2001).

A dexmedetomidina, associada ou ndo ao butorfanol, administrada por
infusdo intravenosa continua poderia apresentar aplicabilidade clinica, uma vez que
procedimentos de sedacao e analgesia de longa duracdo séo alternativas eficientes
e viaveis para a realizacdo de diversos procedimentos cirdrgicos e diagnosticos em
equinos mantidos na posicdo quadrupedal. A associacdo de agonistas oo-

adrenérgicos com opioides ja é bem descrita nos equinos (Clarke et al., 1991).



Porém, na literatura consultada ndo foram encontrados estudos referentes ao
emprego de dexmedetomidina, e esta em associacdo ao butorfanol, por meio de
infusdo intravenosa continua nesta espécie. Este estudo se faz necessario pela
busca de um protocolo anestésico que forneca sedacdo constante e prolongada,
acompanhado de alteracbes hemodindmicas e respiratérias discretas e de curta
duracéo.

A associacao de butorfanol a menor taxa de infusdo de dexmedetomidina
diminuiria a intensidade dos efeitos hemodinamicos e respiratorios pertinentes ao
agonista ay-adrenérgico. Além disso, os efeitos sedativos seriam potencializados,

apresentando maior ou igual duracéo e nivel de sedacao.



2. Revisao de Literatura

Agonistas ap-adrenérgicos

Os farmacos agonistas ay-adrenérgicos foram sintetizados no inicio da
década de 60 e utilizados na pratica clinica inicialmente como descongestionantes
nasais e, posteriormente, como agentes anti-hipertensivos (Stahle, 2000). Com o
surgimento dos inibidores da enzima conversora da angiotensina e dos antagonistas
B-adrenérgicos mais seletivos, seu uso passou a ser menos difundido (Jones &
Maze, 2001). Estudos subsequentes a sua sintese demonstraram que 0s agentes
op-adrenérgicos possuiam caracteristicas adequadas para seu uso na

anestesiologia (Fielding et al., 1978; Doze et al., 1989).

Essa classe de farmacos apresenta atividade analgésica, sedativa e
miorrelaxante (Fielding et al., 1978; Doze et al., 1989; Thurmon et al., 1996). Esses
agentes sao considerados sedativos “classicos” e causam depressao pela
estimulacdo de receptores no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso
periférico (SNP) (Cortopassi & Fantoni, 2002). Por apresentarem acdo no SNC, os
agonistas ap-adrenérgicos, em especial a dexmedetomidina, tém a propriedade de
reduzir o requerimento de farmacos anestésicos injetaveis (Mendes et al., 2003) e a
concentracdo alveolar minima (CAM) de agentes halogenados (Pascoe et al., 2006).
Além disso, estes agentes causam depressao respiratoria minima e atenuam as
alteracdes hemodinamicas causadas por estimulos nociceptivos (Sinclair, 2003).

Os receptores ap-adrenérgicos foram identificados em diferentes regidoes
do sistema nervoso, nas plaguetas e 6rgdos como figado, rins, pancreas, além de
tecido adiposo e globo ocular, onde exercem func¢les fisioldgicas determinadas
(Hayashi & Maze, 1993; Saunder & Limbird, 1999). Avaliacbes pos-morten do SNC
em humanos demonstram receptores op-adrenérgicos em grande densidade no
Locus coeruleus; nucleo motor dorsal do nervo vago; porcdo intermédio-lateral e
substancia gelatinosa da medula espinhal (Probst et al., 1985). Adicionalmente
encontram-se receptores imidazolinicos no ndcleo reticular lateral no cérebro
humano (Bricca et al., 1988). A dexmedetomidina ndo € um agonista a,-adrenérgico

puro. Este farmaco também é capaz de se associar a receptores imidazolinicos,



promovendo hipotensao arterial de origem central e agdo anti-arritmogénica (Khan et
al., 1999).

Um dos mecanismos de ac¢édo relacionados aos agonistas ap-adrenérgicos
é a inibicdo da enzima adenilato ciclase através da interagdo do agonista ao receptor
acoplado a proteina G e, consequentemente, inibicdo da formacdo de 3, 5' -
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) intracelular (Hayashi & Maze, 1993). Os
outros mecanismos consistem no influxo de potassio para o meio intracelular através
de um canal ativado, o que hiperpolariza a célula neuronal e bloqueia a propagacao
do estimulo nervoso (Aghajanian & Vandermaelen, 1982); e na entrada de calcio no
terminal nervoso, inibindo a exocitose de neurotransmissores, como a noradrenalina,

reduzindo a taxa de despolarizacdo da célula neuronal (Lipscombe et al., 1989).

Dexmedetomidina

O medetomidina é uma mistura racémica de seus dois enantibmeros
opticos: L ou levo e D ou dextro, a levomedetomidina e a dexmedetomidina,
respectivamente (Virtanen et al, 1988). O L-enatibmero € considerado
farmacologicamente inativo (Kuusela et al., 2000) ao contrario do D-enantibmero que
apresenta alta seletividade aos receptores ay-adrenérgicos (Virtanen et al., 1988). O
cloridrato de dexmedetomidina, o mais seletivo dos agonistas oy-adrenérgicos
licenciado para 0 uso em animais, apresenta relacdo de seletividade entre 0s
receptores op:ay de 1620:1 (Virtanen et al., 1988), muito superior a de outros
agentes agonistas oap-adrenérgicos como a clonidina (250:1) e a xilazina (160:1)
(Virtanen et al., 1988).

A dexmedetomidina € um agente sedativo, analgésico e apresenta
poténcia duas vezes superior & mistura racémica medetomidina (Virtanen, 1989).
N&o ha estudos em equinos que comprovem a relacdo de 2:1 entre as doses de
medetomidina e dexmedetomidina. Contudo, Bettschart-Wolfensberger et al. (2005),
sugerem em um estudo preliminar, que a dose sedativa de 7 mcg.kg™ de
medetomidina seja equivalente a 3,5 mcg.kg’ de dexmedetomidina na espécie
equina.

Este farmaco liga-se 94% a proteinas plasmaticas, é biotransformado no
figado através da metilacdo e glucoronidagcédo e excretado na urina (95%) e fezes

(4%). A dexmedetomidina apresenta meia-vida de eliminacdo de aproximadamente
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duas horas em humanos (Gertler et al.,, 2001). Sua cinética é linear quando
administrada de forma continua, apresentando volume de distribuicdo no estado de
equilibrio de 118 L e meia-vida de distribuicdo de seis minutos em humanos (Abbott,
2000). Em poneis, apés bolus intravenoso de 3,5 mcg.kg® de dexmedetomidina,
observa-se pico plasmatico de 5 ng.mL™, apresentando meia-vida de eliminacéo de
20 minutos e concentracdo plasmatica no limite minimo de quantificacdo (0,05
ng.mL™) a partir de 60 a 90 minutos da aplicacdo. Destacam-se como qualidades
principais da dexmedetomidina o inicio rapido de acdo e a capacidade de permitir
rapida titulagdo, podendo deste modo, variar a profundidade da sedacgéo e analgesia
(Bettschart-Wolfensberger et al., 2005).

A acédo sedativa da dexmedetomidina ocorre principalmente por ativacao
de receptores ay-adrenérgicos localizados no SNC. A ativacdo de receptores pré e
pos-sinapticos permite a regulacdo da liberacdo de noradrenalina (MacDonald et al.,
1991) e do influxo de ions potéassio, respectivamente (Aghajanian & Vandermaelen,
1982). A sedacdo é mediada pela reducdo da atividade adrenérgica do Locus
coeruleus (Correa-Sales et al.,, 1992), nucleo noradrenérgico predominante no
cérebro, que funciona como o principal modulador do estado de vigilia no SNC
(Aston-Jones & Bloor, 1981). Do Locus ceruleus originam-se neurbnios que fazem
sinapses com o cértex motor e ramificacdes nervosas para o cerebelo, este
responsavel por funcdes fisiolégicas como a manutencdo do equilibrio, postura e
controle do toénus muscular (Xu et al., 2000).

A poténcia sedativa dos agentes agonistas ay-adrenérgicos esta
relacionada a seletividade do farmaco a receptores oy € oy (Sinclair, 2003). A
ativacado central dos receptores o, causa inquietacdo, produz o despertar, aumento
da atividade locomotora e da vigilancia (Monti, 1982), ao contrario, a ativacdo dos
receptores oy resulta em sedacédo (Doze et al.,, 1989). Farmacos a,-adrenérgicos
gue possuem maior seletividade entre aos receptores o, possuem, portanto, maiores
efeitos sedativos quando comparados a agentes menos seletivos. A sedacao
causada por essa classe de farmacos em equinos caracteriza-se pela manutencéo
da posicado quadrupedal, com afastamento do apoio dos membros, indiferenca aos
estimulos externos, reducao na altura da cabeca; ptoses labial e palpebral; ataxia; e
protrusdo peniana (Thurmon et al., 1996; Taylor & Clarke, 2009a).



Os efeitos analgésicos produzidos pelos agonistas ay-adrenérgicos sao
causados pela estimulagdo de receptores localizados no corno dorsal da medula
espinhal. O uso desses agentes em sedagbfes com O equino na poSicao
quadrupedal, como parte da medicacdo pré-anestésica ou por infusdo intravenosa
continua durante a anestesia, pode contribuir para a analgesia poOs-operatoria
(Taylor & Clarke, 2009b).

Os agonistas op-adrenérgicos causam reducdo da motilidade do trato
gastrointestinal e mic¢do profusa (Taylor & Clarke, 2009a). Ap6s a administracao
desses farmacos h&4 o aumento da diurese por aumento na filtracdo glomerular e
reducdo da concentracdo do horménio antidiurético (ADH) (Maze, 1992), que
acompanham a hiperglicemia secundaria a inibicdo da liberacdo de insulina
(Tranquilli et al., 1984) e diminuigc&o na liberagdo de ACTH e cortisol. Algumas vezes
sudorese € observada ao final dos efeitos sedativos e sua incidéncia é dependente
da temperatura ambiente. A duracdo dos efeitos colaterais é dose-dependente e

varia conforme o agente utilizado (Taylor & Clarke, 2009a).

Os efeitos hemodinamicos causados pelos agonistas a-adrenérgicos séo
devidos as suas acles periférica e central. Através da ativacao de receptores pré-
sinapticos nas terminacbes nervosas periféricas ha inibicdo da liberacdo de
noradrenalina causando hipotensdo arterial e bradicardia (Jonge et al., 1981).
Porém, a ativacdo dos receptores ap-adrenérgicos pos-sindpticos produz
vasoconstricdo, por acdo na musculatura lisa de vasos sanguineos, arteriais e
venosos (Ruffolo, 1985). Ha um aumento na resisténcia vascular sistémica, elevacao
da pressédo venosa central, diminui¢cdo do débito cardiaco e do consumo de oxigénio
pelo miocardio, além de vasoconstricdo coronariana (Cortopassi & Fantoni, 2002).
Flacke et al. (1990) evidenciaram a presenca de receptores op-adrenérgicos nas
artérias coronarias, havendo constricdo das mesmas apés administracdo sistémica
desses farmacos. Este efeito sugere provavel comprometimento da contratilidade
miocardica por diminuicdo do fluxo sanguineo coronariano e, em consequéncia,
diminuicdo do débito cardiaco. A ativacdo de receptores do centro vasomotor no
SNC diminui a acdo simpatica com reducdo progressiva das catecolaminas
circulantes, potencializando, consequentemente, a a¢do parassimpatica e a
diminuicdo da presséo arterial (Kubo & Misu, 1981; Ruffolo, 1985). Observando-se

os efeitos de doses equipotentes de xilazina (1 mg.kg™ 1V), detomidina (20 mcg.kg™



IV) e romifidina (80 mcg.kg® IV), em equinos, nota-se sedacdo e analgesia,
bradicardia muitas vezes acompanhada de bloqueios atrio-ventriculares de segundo
grau e hipertensao transitéria em decorréncia da vasoconstricdo periférica, seguida
de hipotenséo (England et al., 1992).

A administracao intravenosa de dexmedetomidina resulta em alteragdes
cardiovasculares significativas (Schmeling et al., 1991; Bloor et al., 1992)
caracteristicas de agentes agonistas ay-adrenérgicos (Yamashita et al., 2000). A
acao deste farmaco em receptores ap-adrenérgicos pés (aumento da resisténcia
vascular sistémica) (Ruffolo, 1985) e pré-sinapticos periféricos (Jonge et al., 1981) e
centrais (Kubo & Misu, 1981; Ruffolo, 1985) resulta em alteracdes, principalmente,
na pressao arterial (fase bifasica) e frequéncia cardiaca (bradicardia), além de
alteracdes no débito cardiaco (reducdo) e ritmo cardiaco. A dexmedetomidina
apresenta efeitos anti-arritmogénicos por se ligar a receptores imidazolinicos (Khan
et al., 1999) e por apresentar alta seletividade aos receptores a, (Hayashi et al.,
1991), observando-se frequéncia menor de arritmias cardiacas em comparacao a
outros agentes agonistas a,-adrenérgicos.

A duracédo e intensidade dos efeitos dependem de qual agente agonista
az-adrenérgico estd sendo utilizado, dose e via de administracdo (Clarke & Taylor,
1986). Em equinos, a medetomidina e a xilazina possuem efeitos cardiovasculares
de menor duracdo de acdo quando comparados a detomidina (Yamashita et al.,
2000). Bettschart-Wolfensberger et al. (2005), em um estudo realizado em pobneis
utilizando dexmedetomidina na dose de 3,5 mcg.kg® IV, demonstraram que a
frequéncia cardiaca, pressao venosa central, pressdo meédia da artéria pulmonar e a
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar ndo apresentam alteracdes significativas
quando comparadas aos resultados apés a administracdo de outros agentes
agonistas ap-adrenérgicos. Entretanto, o tempo de acdo da dexmedetomidina é mais
curto, devido a sua rapida distribuicdo, considerada adequada para sedacdo e
administracdo em infusdo intravenosa continua na espécie equina. A intensidade de
duracdo dos efeitos cardiovasculares é particularmente importante em equinos, pois
efeitos depressores contribuem para a deteriorizacdo cardiorrespiratoria de animais
comprometidos em sua funcdo cardiovascular (Bettschart-Wolfensberger et al.,
2005).



Os agonistas ap-adrenérgicos causam depressao respiratoria discreta em
equinos (Yamashita et al., 2000; Taylor & Clarke, 2009a) devido a depressdo do
centro respiratorio (Clarke et al., 1991). A funcdo respiratéria alterada por estes
agentes varia de acordo com a espécie, via de administracdo, dose e natureza do
farmaco utilizado (Kastner et al., 2001). Wagner et al. (1991) verificaram reducdo na

frequéncia respiratéria em equinos sedados com detomidina (10 a 20 mcg.kg™ IV).

Opioides
Os opioides sao alcaloides sintéticos derivados do 0Opio, produzem seus
efeitos através de receptores especificos no SNC e SNP e sdo classificados em

agonistas, agonistas-antagonistas e antagonistas (Geiser, 1990).

Alguns dos efeitos sistémicos dos opioides incluem analgesia, sedacédo e
hipnose (Geiser, 1990). Estes farmacos ligam-se reversivelmente a receptores
especificos no SNC e medula espinhal, alterando a nocicepcéo e a percepcao da
dor. Os receptores p sdo responsaveis pelo efeito analgésico mais potente. A
ativacdo deste receptor também produz efeitos colaterais como depressao
respiratoria, estimulacdo locomotora e alteragcbes na motilidade intestinal. Outros
receptores contribuem de alguma forma, porém causam analgesia de intensidade
menor (Taylor & Clarke, 2009b).

Os efeitos cardiovasculares variam de acordo com o farmaco. Alteracdes
cardiovasculares minimas, quando ocorrem, incluem aumento transitério da

frequéncia cardiaca, débito cardiaco e presséao arterial (Geiser, 1990).

Butorfanol

O tartarato de butorfanol € um agente opioide sintético do tipo agonista-
antagonista, possui sua a¢gao mista por ter efeito agonista nos receptores «k e efeito
antagonista nos receptores u (Thurmon et al., 1996). Sua acdo sedativa e analgésica
tem sido utilizada em equinos desde o inicio da década de 80. Estudos clinicos e
experimentais da administracdo de butorfanol em equinos evidenciam analgesia e
sinergismo com a associagdo de sedativos e anestésicos gerais (Kalpravidh et al.,
1984a; Clarke & Paton, 1988; Clarke et al.,, 1991). Em geral, os opioides causam

pouca sedacdo em equinos quando administrados isoladamente (Taylor & Clarke,



2009a), porém seu uso em associagdo com sedativos para realizacdo de
procedimentos com o0 equino na posicdo quadrupedal, ou como adjuvantes na
medicacdo pré-anestésica em anestesias gerais (Muir, 1991) potencializam os
efeitos sedativos e analgésicos dessas associacdes (Clarke et al., 1991). Os
analgésicos opioides tém sido empregados para potencializar o efeito de muitos
sedativos, mesmo em equinos que nao apresentem sinais de dor (Taylor & Clarke,
2009a).

A sedacdo e analgesia causadas pelo butorfanol apresentam curta
duracdo, sendo necessario seu uso por infusdo intravenosa continua na espécie
equina para manutencdo do efeito sedativo (Sellon et al., 2001). Sua farmacocinética
resulta em uma curva dose-resposta em forma de “sino”, com efeito-teto,
observando-se reducdo da analgesia em doses altas (Thurmon et al., 1996). Este
farmaco apresenta grande volume de distribuicdo e rdpida meia-vida de eliminacdo
(Thurmon et al., 1996) de 44 minutos em equinos ap6s bolus tnico (0,1 mg.kg™ IV)
(Sellon et al., 2001). O butorfanol € metabolizado no figado e transformado em
hidroxibutorfanol (90%) e norbutorfanol (10%) (Vachharajani et al., 1996), ambos
sem funcdo analgésica aparente. A excrecao ocorre pela urina (70%) e suco biliar
(11 a 14%) (Thurmon et al., 1996).

Martin et al. (1976) foram os primeiros a demonstrarem que opioides
agonistas de receptores k produziam sedacao em animais. O butorfanol, na dose de
0,5 mg.kg™? IV, causa sedacdo moderada em cdes, sem alteracdo nos niveis
plasmaticos de histamina (Pircio et al., 1976). Assim como 0s agonistas op-
adrenérgicos, o butorfanol possui analgesia visceral superior a somatica e auxiliam o
exame clinico do equino com sindrome célica (Taylor & Clarke, 2009a). Obtém-se
quatro horas de analgesia visceral apés administracdo de 0,22 mg.kg™ IM de
butorfanol em poneis (Kalpravidh et al., 1984a). A infuséo intravenosa continua de
butorfanol (0,013 mg.kg*h™) reduziu a concentracdo plasmética de cortisol e os
escores de avaliacdo de dor nas primeiras 24 horas apds celiotomia (Sellon et al.,
2004).

Grandes doses deste farmaco (5 a 30 mg.kg™), pela via subcutanea,
causam diminuicdo dose-dependente na concentragdo do hormdénio antidiurético
(Miller, 1975). O butorfanol administrado em forma de bolus (0,1 mg.kg™ IV) em

equinos causa reducao dos borborigmos e frequéncia de defecacédo (Sellon et al.,



2001). Porém, os agonistas de receptores k e antagonistas de u produzem menor
interferéncia na motilidade intestinal em comparagdo a opioides puros como a

morfina (Pascoe, 2000).

Os opioides agonistas-antagonistas estdo associados a mudancas
fisiolégicas menos evidentes que agonistas puros. Em caes, apds um a dois minutos
da administracdo intravenosa de doses analgésicas equipotentes de butorfanol (0,75
mg.kg™) e morfina (3 mg.kg™), observou-se uma maior reducdo da pressao arterial
média com a morfina (77%) em comparacdo ao butorfanol (21%) (Schurig et al.,
1978). A principal vantagem do butorfanol € a producédo de analgesia sem interferir,
significativamente, na funcdo cardiorrespiratoria em equinos conscientes ou
anestesiados (Robertson et al., 1981; Nolan et al., 1991). A administracdo de
butorfanol nas doses 0,1, 0,2 e 0,4 mg.kg™ IV, em equinos conscientes, ndo produziu
alteracdes na frequéncia cardiaca, pressodes arteriais média e diastélica, presséo da
artéria  pulmonar e débito cardiaco, além da manutencdo nos valores
hemogasométricos (gases sanguineos e pH) e de frequéncia respiratdria (Robertson
et al., 1981). A depresséao respiratdria possui um efeito-teto, doses maiores deste
farmaco ndo ocasionam depressao respiratoria mais intensa. Em ratos, o butorfanol
administrado pela via subcutanea causa aumento discreto na PaCO; e uma

diminuicao do pH (Thurmon et al., 1996).



3. Objetivos

O estudo objetivou avaliar os efeitos hemodinamicos, respiratorios e
sedativos da administragcdo intravenosa continua de dexmedetomidina isolada e em

associacdo a infuséo intravenosa continua de butorfanol.

Especificos

- Verificar se o0 uso do butorfanol, administrado concomitantemente

Q_)/

dexmedetomidina, reduz a intensidade e a duracdo dos efeitos hemodinamicos e
respiratérios causados pelo uso deste agonista a,-adrenérgico;

- Verificar se 0 uso do butorfanol, administrado concomitantemente a
menor taxa de infusdo de dexmedetomidina, mantém o nivel de sedacdo e sua

duracdo quando comparados a dexmedetomidina em sua maior dose de infusao.



4. Material e Método

O estudo foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentagdo Animal
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) — Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Unesp), Campus de Botucatu (protocolo n°
128/2008-CEEA).

Animais

Foram utilizados seis equinos adultos, com peso de 432+25 kg
(médiatdesvio-padrdo) e de racas variadas (um cavalo da raca Crioulo, duas éguas
Mangalarga, uma égua Quarto de Milha, e uma égua e um cavalo Arabe). Os
animais inclusos no estudo apresentaram sorologia negativa para anemia infecciosa
equina e foram considerados higidos apos exame clinico;, hemograma; perfil
bioquimico renal e hepatico; e exame parasitolégico dentro dos valores normais. Os
equinos foram mantidos em piquetes coletivos, alimentados diariamente com feno
de “coast-cross”, racdo comercial! e &gua ad libitum. Os animais foram
acompanhados durante dois meses antes do inicio da experimentacdo. Este
acompanhamento consistiu na avaliacdo do comportamento e condicionamento dos
mesmos ao tronco de contengcdo com o objetivo de diminuir o estresse durante a
preparacdo dos animais. Cada equino era conduzido ao tronco de contencéo pelo
menos uma vez por semana no mesmo horario da realizagcdo do procedimento
experimental. A frequéncia de condicionamento era ajustada de acordo com as

respostas comportamentais dos mesmos.

Preparacéo dos animais

Constatados a higidez e o condicionamento comportamental dos equinos,
0s mesmos foram pesados e submetidos a jejum alimentar de 12 horas, mas sem
privacdo de agua. Cada animal foi sedado em duas ocasides diferentes em

delineamento prospectivo, com no minimo sete dias de intervalo entre os dois

lRa(;éo comercial para equinos Extreme Mix — Agroceres Nutricdo Animal, Patos de Minas, MG, Brasil.



tratamentos. Os procedimentos experimentais foram realizados em ambiente
tranquilo e os animais somente tiveram contato com as pessoas envolvidas no
estudo.

Para o inicio da administracdo dos farmacos intravenosos foram
realizadas tricotomia e antissepsia bilateral da regiao cervical, além da infiltracdo de
lidocaina sem vasoconstritor a 2%? nos locais de introducdo dos cateteres. Um
cateter calibre 142 foi implantado na veia jugular esquerda, conectado a uma torneira
de trés vias por onde foram administrados dexmedetomidina®* e butorfanol® em forma
de bolus e infusBes continuas. Os bolus foram aplicados manualmente e as infuses
foram realizadas através de duas bombas de infusdo de fluidos®, cuja acuréacia foi
certificada com o emprego de uma proveta graduada.

Dois cateteres introdutores 8,5F’ foram implantados na veia jugular
direita, segundo a Técnica de Seldinger (figura 1), respeitando-se uma distancia de
10 cm entre eles. Através do cateter introdutor caudal foi introduzido um cateter de
termodiluicdo Swan-Ganz 7,5F%, previamente heparinizado e conectado a um
transdutor de pressdo®. A extremidade desse cateter foi posicionada no interior da
artéria pulmonar para a mensuracao do débito cardiaco (DC) e da pressao média da
artéria pulmonar (PAP). No cateter introdutor rostral foi introduzida uma cénula de
polietileno n° 240, previamente heparinizada e conectada a um segundo transdutor
de pressdo’. A extremidade dessa canula foi posicionada no atrio direito para injecdo
da solucédo resfriada de glicose a 5% e mensuracdo da pressao venosa central
(PVC). O correto posicionamento foi confirmado pela observacdo das ondas de
presséo caracteristicas no monitor multiparamétrico™® (Bonagura e Muir, 1991).

2 Xylestesin 2% - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos, Itapira, SP, Brasil.

$Cateter intravenoso Angiocath - Becton Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil.

* Dexdomitor - Pfizer Animal Health, Inglaterra.

® Torbugesic - Fort Dodge Satide Animal Ltda., Campinas, SP, Brasil.

® Bomba de infus&o de seringa ST 680 - Samtronic, S&o Paulo, SP, Brasil.

" Kit introdutor Percutaneo (Intro-Flex) n° 8,5F — Edwards Critical Care Division, E.U.A.

8 Cateter de termodiluicio Swan-Ganz n° 7,5F — Edwards Lifesciences Comércio de Produtos Médico-Cirtrgicos Ltda., S&o
Paulo, SP, Brasil.

® TruWaveTM Disposable Pressure Transducer — Edwards Lifesciences Comércio de Produtos Médico-Cirtrgicos Ltda., S&o
Paulo, SP, Brasil.

1 AS/3 Anaesthesia Monitor, Datex Engstrom, Helsinki, Finlandia.



Figura 1 - Técnica de Seldinger utilizada para cateterizagdo da veia jugular direita. (A):
canulacdo da veia jugular com agulha calibre 14; (B): insercado do fio guia; (C): inciséo da pele e
tecido subcutaneo; (D): insercéo do dilatador vascular e cateter introdutor n® 8,5F através do fio
guia; (E): retirada do dilatador vascular e fio-guia; (F): fixacdo do cateter introdutor a pele por

sutura simples separada.



O DC foi mensurado através da técnica de termodiluicdo (Muir et al.,
1976). Foram utilizados 37 mL de solucdo de glicose a 5% resfriada (temperatura
entre 0 a 4°C), injetados durante aproximadamente, cinco segundos através da
canula de polietileno para obtencdo da curva de termodiluicdo. A mudanca de
temperatura no sangue induzida pela solucdo de glicose resfriada € detectada pelo
termistor na extremidade do cateter de Swan-Ganz, posicionado na artéria
pulmonar. Em funcdo da area sob a curva de termodiluicdo (mudanca de
temperatura do sangue versus tempo), o DC é entdo calculado pelo monitor
multiparamétrico’® através da férmula de Stewart-Hamilton (Ganz & Swan, 1972).
Em cada momento de avaliacdo foram realizadas cinco afericbes de DC. Afericdes
adicionais foram realizadas quando variacdes nos valores individuais de DC eram
superiores a 10%. Em cada momento de registro, o valor final de DC foi obtido a
partir da média aritmética de cinco aferigdes.

A cateterizagdo percutanea da artéria facial transversa direita foi realizada
com um cateter calibre 18", apds tricotomia, antissepsia e anestesia local (lidocaina
sem vasoconstritor a 2%2) da regido. Este foi conectado a um transdutor de press&o®
para mensuracdo continua das pressdes arteriais sistolica (PAS), média (PAM) e
diastdlica (PAD). O transdutor de pressdo foi nivelado na altura da articulagcdo
umero-radio-ulnar, o qual foi ajustado periodicamente com a pressdo atmosférica,
obtendo-se o valor zero de referéncia (0 mmHg).

A via arterial foi utilizada para a colheita de amostras de sangue arterial
para determinacdo de hemoglobina (Hb) e das varidveis hemogasométricas (pHa,
PaCO,, Pa0O,, HCOs; e Sa0,)'?. Estes Ultimos foram corrigidos pela temperatura
corporea (T) aferida através do termistor na extremidade do cateter de termodiluicéo
no momento da colheita. As amostras de sangue arterial foram colhidas de forma
anaerodbica, acondicionadas sob refrigeracdo e analisadas até uma hora apés a
colheita.

A frequéncia (FC) e ritmo cardiacos foram registrados a partir da fixacao
de eletrodos adesivos™® para obtencdo do tracado eletrocardiografico (ECG),
configurado conforme a derivagdo base-apice. A frequéncia respiratoria (f) foi obtida

atraves da observacao visual dos movimentos toracicos durante um minuto.

! Cateter Intravenoso BD Insyte - Becton Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda, S&o Paulo, SP, Brasil.
2 pH/Blood Gas Analyzer Model 348 - Chiron Diagnostics, Halstead, England.
'3 Eletrodo cardiolégico para monitorizagéo - 3M do Brasil, Sumaré, SP, Brasil.



Tratamentos experimentais

Os animais foram submetidos, de forma aleatéria, a dois tratamentos
intravenosos (IV): DEX e DEX+BUT. Os tratamentos foram administrados apos 30
minutos do término do periodo de preparacdo dos animais e registro dos dados
basais. No tratamento DEX, a dexmedetomidina® foi administrada em bolus de 3,5
mcg.kg™, seguido por infusdo continua de 5 mcg.kg®.h™. No tratamento DEX+BUT,
a dexmedetomidina, administrada em bolus de 3,5 mcg.kg™’, seguido por infusdo
continua de 3,5 mcg.kg'.h?, foi associada ao butorfanol®, administrado
simultaneamente em bolus de 0,02 mg.kg™*, seguido por infusdo continua de 0,024
mg.kgt.h™.

Em ambos os tratamentos, a dexmedetomidina (500 mcg.mL™) foi diluida
em solucdo de NaCl a 0,9% para a concentracédo de 100 mcg.mL™. O butorfanol (10
mg.mL™), empregado no tratamento DEX+BUT, foi diluido para a concentragéo de 2
mg.mL™. Cada farmaco foi infundido em sua respectiva bomba de infuséo através de
uma seringa de 60 mL. No tratamento DEX, administrou-se solucéao fisiologica NaCl
a 0,9% no volume correspondente (bolus e infusdo) ao volume da solucdo de
butorfanol empregado no tratamento DEX+BUT. Os bolus foram administrados
durante 10 segundos e seguidos por 20 mL de solucdo heparinizada. As infusdes de
dexmedetomidina e solucdo de NaCl a 0,9% ou de dexmedetomidina e butorfanol

foram mantidas por 90 minutos.

Avaliacdo dos pardmetros hemodindmicos e hemogasométricos

Os parametros hemodinamicos (DC, FC, PAS, PAM, PAD, PVC e PAP) e
hemogasométricos (pHa, PaCO,, PaO,, HCO3; e Sa0,) e os valores de frequéncia
respiratéria (f) e de temperatura corpérea (T) foram registrados apés 5, 15, 30, 60 e
90 minutos do inicio das infus6es. Aos 90 minutos, as infusbes foram interrompidas
e o0s registros descritos anteriormente foram repetidos apés 15, 30 e 60 minutos.

Em cada momento, as variaveis FC, PAS, PAM, PAD, PVC, PAP, fe T
foram registradas antes e apos as mensuracdes do DC e suas médias aritméticas
foram empregadas na analise estatistica. A ocorréncia de arritmias cardiacas foi
avaliada por meio do registro do ECG, o qual foi impresso um minuto apds a
administracdo dos farmacos, e em todos 0s momentos experimentais antes das

mensuragdes do DC. Para o célculo da percentagem de bloqueios atrio-ventriculares



de segundo grau (BAV2°) obteve-se a frequéncia de ondas P isoladas (ndo seguidas
por complexos QRS) sobre o total de ondas P observadas no tragado
eletrocardiogréfico registrado durante um minuto.

A partir dos valores hemodinamicos, hemogasométricos e de
hemoglobina foram calculados os seguintes parametros de acordo com as formulas:
- indice cardiaco (IC):

IC = DC x 1000 x peso™ (mL.min.kg™)

- Indice sistolico (IS):

IS =IC x FC* (mL.kg™)

- indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS):

IRVS = (PAM — PVC) x 79,9 x IC™ (dinas.seg.cm™.kg™)
- Conteudo arterial de oxigénio (CaOy):

Ca0, = (1,39 x Hb x Sa0,) + (PaO, x 0,0031) (mL.dL™)
- indice de transporte de oxigénio (IDO,):

IDO, = IC x CaO, (dL.min™".kg™)

Avaliagcao dos efeitos sedativos

Os efeitos sedativos foram avaliados de acordo com o método descrito
por Bryant et al. (1991) incluindo as seguintes variaveis: altura da cabeca, grau de
ataxia e repostas aos estimulos tatil e auditivo.

A altura de cabeca (ALTC) foi mensurada por uma escala métrica,
graduada em intervalos de 5 cm, fixada a frente do tronco de contencao fisica. Os
animais foram alocados no interior deste, 30 minutos antes do inicio da preparacao,
onde permaneceram isolados, sem serem submetidos a qualquer estimulo. A ALTC
foi considerada como a distancia entre o labio inferior e o solo e foi determinada por
um avaliador (ndo-conhecedor do tratamento instituido) posicionado lateralmente, a
uma distancia de cinco metros do animal. Esta mensuracdo foi realizada antes
(basal), durante (5, 15, 30, 60 e 90 minutos) e ap6s as infusdes (15, 30 e 60
minutos). Os valores absolutos registrados nestes momentos foram convertidos em
percentuais relativos ao valor basal individual (considerado como 100%).

O grau de ataxia e as respostas aos estimulos tatil e auditivo foram
analisados por dois avaliadores independentes e ndo-conhecedores dos tratamentos

instituidos a partir de imagens registradas em video. A ataxia foi determinada por



uma escala de escores variando entre 0 e 3, representados na tabela 1. O registro
de imagem para avaliagdo do grau de ataxia foi realizado em todos os momentos
experimentais. Os estimulos tatil e auditivo foram aplicados aos animais nos
momentos 30, 60 e 90 minutos apds o inicio das infusdes e 30 e 60 minutos apos o
téermino das mesmas, sempre imediatamente ap0s 0 registro dos parametros
hemodinamicos, respiratorios e determinagéo da ALTC. O estimulo tétil foi realizado
pelo toque com o dedo indicador, no pavilhdo auricular direito e esquerdo
simultaneamente. O estimulo auditivo consistiu no bater de palmas unico realizado
por um dos pesquisadores posicionado atras do animal, a um metro de distancia. As
respostas a estes dois estimulos foram classificadas em escores variando entre 0 e
3, representados na tabela 2.

Os efeitos adversos foram observados durante e apds o término das

infusdes continuas.

Tabela 1 - Caracteristicas para determinacéo do grau de ataxia em equinos (modificado de Bryant et
al., 1991)

Grau Caracteristicas

0 Coordenagdo muscular, com o animal mantendo-se em equilibrio.
1 Estabilidade postural, mas com movimentos corporais laterais ritmicos e discretos.

Movimentos corporais mais intensos com tendéncia a inclinagdo do corpo em um dos lados do tronco

de contengéo.

Apoio do corpo em um dos lados do tronco de contengdo, membros pélvicos cruzados e flexdes

frequentes e subitas das articulagdes carpais.

Tabela 2 - Respostas para avaliagdo dos estimulos tatil e auditivo em equinos (modificado de Bryant
etal., 1991)

Grau Caracteristicas

0 Auséncia de resposta.
1 Resposta lenta e discreta.
2 Resposta moderada.

3 Resposta rapida e de maior intensidade.




Analise Estatistica

As variaveis hemodinamicas, hemogasométricas, de T, f e ALTC séo
apresentadas como meédias e desvios-padrbes. As variaveis: grau de ataxia e
respostas aos estimulos tatil e auditivo séo apresentadas como soma dos escores.

Para a andlise dos resultados obtidos utilizou-se o software SAS para o
sistema operacional Microsoft Windows.

Os valores mensurados, calculados e/ou avaliados durante e apos a
infusdo dos farmacos, foram comparados entre os tratamentos. Dentro de cada
tratamento, as diferengas nas variaveis ao longo do periodo de avaliacdo foram
comparadas com relagcéo aos valores basais.

Para analise dos parametros hemodinamicos, hemogasomeétricos, valores
de f e T utilizou-se a Andlise de Variancia (ANOVA) para amostras repetidas,
seguida pelo teste de Tukey-Kramer. Para a andlise dos percentuais de reducdo da
ALTC utilizou-se o Teste T pareado. As avaliacoes dos graus de ataxia e respostas
aos estimulos tatil e auditivo foram comparadas entre os resultados dos dois
observadores. Calculou-se o coeficiente kappa para verificar a concordancia entre
eles (alta concordancia = kappa > 0,8). Apds a andlise de concordancia, as
avaliagdes de um dos avaliadores foram selecionadas aleatoriamente e submetidas
ao teste de Friedman com comparag¢6es multiplas de Dunn.

Para todas estas variaveis as diferencas foram consideradas significativas

quando o p < 0,05.

¥ SAS Institute Inc, versdo 9.1.3, Cary, NC, USA.



5. Resultados

Os equinos se apresentaram tranquilos e condicionados no momento de
suas preparacbes, ndo sendo necessdria a intervencdo de outro método de

contencéao fisica além do tronco de contencéo.

O tempo de infusdo dos farmacos nao diferiu entre os tratamentos
(95,7£0,8 e 95,7+4,3 minutos para os tratamentos DEX e DEX+BUT,

respectivamente).

N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos nos valores
hemodinamicos, hemogasométricos, na frequéncia respiratoria, temperatura

corpdrea e sedacdo em nenhum momento de avaliacao, incluindo os valores basais.

Em ambos os tratamentos, quando comparados aos seus respectivos
valores basais, observaram-se reducdes significativas do indice cardiaco (IC) e da
frequéncia cardiaca (FC) e aumento significativo do indice de resisténcia vascular
sisttmica (IRVS). O efeito maximo dos tratamentos sobre essas variaveis foi

observado aos 5 minutos de infusao dos farmacos.

Os valores de IC se mantiveram reduzidos durante 30 minutos de infuséo,
apresentando percentagem de reducao de 37% para o tratamento DEX e 41% para
o tratamento DEX+BUT aos 5 minutos apds inicio das infusGes (Tabela 3 e Figura
2).

O indice sistdlico (IS) manteve-se constante durante e apés a infusdo dos

farmacos (Tabela 3 e Figura 2).

O IRVS aumentou significativamente nos primeiros 15 minutos de infuséo
gquando comparado aos valores basais. O aumento de 61%, ap0s 5 minutos de

infusédo, foi observado em ambos os tratamentos (Tabela 3 e Figura 2).

A reducéo significativa da FC foi observada durante 90 e 30 minutos de
infusdo de DEX e DEX+BUT, respectivamente. A percentagem de redu¢cdo maxima
variou entre 30 e 34% em relacdo aos valores basais, porém somente trés animais
do tratamento DEX e um do tratamento DEX+BUT apresentaram bradicardia (FC <

30bpm - Teixeira Neto, 1999). Esta perdurou por no maximo 60 e 30 minutos



Tabela 3 - Valores médiostdesvios-padréo do indice cardiaco (IC), indice sistélico (IS), indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) e frequéncia cardiaca
(FC) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infus&o 5 mcg.kg™.h™) no tratamento
DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg™.h™) e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de infusdo 0,024 mg. kg™.h™) no
tratamento DEX+BUT e ap6s a interrupgéo das infusdes (recuperagéo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliagdo (min)

DEX

IC (mL. min".kg™)
DEX + BUT
DEX

IS (mL.kg™)
DEX + BUT
DEX

IRVS (dinas.seg.cm™.kg™)
DEX + BUT
DEX

FC (bpm)
DEX + BUT

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
609 384 42+4* 43+6* 50+10 49+7 5348 58+14 64+12
63+6 37+4* 43+4* 4745+ 54+15 52+7 69+20 8016 688
1,38+0,18 1,34+0,22 1,34%0,12 1,27+0,18 1,37+0,14 1,3620,12 1,29+0,25 1,42+0,21 1,55+0,14
1,50+0,27 1,25+0,14 1,35+0,09 1,42+0,10 1,50+0,37 1,40+0,15 1,54+0,29 1,63+0,21 1,51+0,20
129,0£14,7  210,3+13,8*  170,0+25,6*  160,9+31,9  142,3+36,8  142,8+21,8 129,4+18,5  127,2423,6  124,6+28,0
132,1+19,3  218,0£24,6*  169,7+16,4*  147,7+18,1  137,6+21,3  146,8+20,3 125,4+40,3  109,2+29,0  124,2+20,8
44+3 29+4* 32+3* 34+4* 36+4* 36+4* 41+7 4145 4146
4345 30+4* 32+4* 33+2* 36+2 38+4 44+6 49+8 46+9

*Diferenca significativa em relacéo ao valor basal. Ndo ha diferenga significativa entre os tratamentos (Teste de Tukey-Krumer p < 0,05).
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Figura 2 - Valores médiostdesvios-padrdo do indice cardiaco (IC), indice sistélico (IS), indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS) e frequéncia cardiaca (FC) observados antes (basal), durante a
infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 5 meg.kg™.h™)
no tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg™.h™) e
butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de infusdo 0,024 mg.kg™.h™) no tratamento DEX+BUT e apds a
interrupcdo das infusBes (recuperacdo) em seis equinos conscientes.*Diferenca significativa em
relacdo ao valor basal. Ndo ha diferenca significativa entre os tratamentos (Teste de Tukey-Krumer, p
< 0,05).

infusdo nos tratamentos DEX e DEX+BUT, respectivamente (Tabela 3 e Figura 2).

Todos os animais do tratamento DEX e cinco do tratamento DEX+BUT
apresentaram bloqueios atrio-ventriculares de segundo grau (BAV2°). Embora a

bradicardia tenha sido acompanhada de BAVZ2°, alguns animais com frequéncia



cardiaca dentro dos limites fisiolégicos também apresentaram esta alteracdo. A
incidéncia de BAV2° observada durante um minuto de registro eletrocardiografico
variou com os tratamentos e no decorrer do periodo de avaliagdo. Ap0s um minuto
do inicio das infusGes continuas, obteve-se 30 e 22% de BAVZ2° (frequéncia de
ondas P isoladas sobre o total de ondas P registradas) nos tratamentos DEX e
DEX+BUT, respectivamente. No tratamento DEX os bloqueios persistiram até os 60
minutos de infusdo e a frequéncia de BAV2° foi de 12, 4, 3 e 1% nos momentos 5,
15, 30 e 60 minutos de infusdo, respectivamente. No tratamento DEX+BUT os
blogueios cessaram aos 15 minutos de infuséo e a frequéncia de BAV2° foi de 15 e
2% nos momentos 5 e 15 minutos de infusdo, respectivamente. Nenhuma outra

alteracéo no ritmo cardiaco foi verificada nos tracados eletrocardiograficos.

Em ambos os tratamentos, a pressdo arterial sistolica (PAS) reduziu
significativamente nos momentos 15 e 30 minutos de infusdo em comparacédo aos
valores basais. Sua percentagem maxima de reducdo (12%) foi observada aos 15
minutos de infusdo. A pressado arterial média (PAM) manteve-se constante com
excecdo dos 15% de reducédo de seu valor basal aos 30 minutos de infusdo do
tratamento DEX+BUT. A pressédo arterial diastdlica (PAD) manteve-se constante

durante e ap0s a infusdo dos farmacos (Tabela 4 e Figura 3).

A pressao venosa central (PVC) manteve-se constante em todos os

momentos avaliados em relacéo aos valores basais (Tabela 4 e Figura 4).

Durante a infusdo dos farmacos, a pressdo média da artéria pulmonar
(PAP) reduziu significativamente aos 60 e 90 minutos com o tratamento DEX, e aos
15 e 30 minutos no tratamento DEX+BUT, quando comparada aos valores basais

respectivos (Tabela 4 e Figura 4).

Os valores de hemoglobina (Hb) reduziram significativamente aos 5 e 15
minutos nos tratamentos DEX e DEX+BUT, respectivamente, em relacdo aos
valores basais. Esta reducédo persistiu até 30 minutos da recuperagdo no tratamento
DEX e a interrupgéo das infusdes no tratamento DEX+BUT (Tabela 5 e Figura 5).

O conteudo arterial de oxigénio (CaO,) apresentou alteracbes semelhantes a Hb no
tratamento DEX, contudo, no tratamento DEX+BUT, sua reducgéo iniciou-se
anteriormente a reducéo da Hb, aos 5 minutos apos o inicio das infusdes (Tabela 5 e

Figura 5).



Tabela 4 - Valores médiostdesvios-padréo das pressfes arteriais sistolica, média e diastélica (PAS, PAM e PAD), pressao venosa central (PVC) e presséo
média da artéria pulmonar (PAP) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg'l; taxa de infusédo
5 mcg.kg™.h™) no tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg™.h™) e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de
infusdo 0,024 mg.kg™.h™) no tratamento DEX+BUT e ap6s a interrupcéo das infusées (recuperacio) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliac&o (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60

DEX 15048 149+8 13446* 129+6* 128+17 128+17 128+15 134+13 14645
PAS (mmHg)

DEX + BUT 15245 146211 133x9* 127+10* 134£22 140£19 149420 15514 15810

DEX 1153 119+7 1077 1035 101+14 101£13 100+9 1057 1138
PAM (mmHQ)

DEX + BUT 11948 11845 10547 101+9* 105+17 111+15 115+13 119+12 120412

DEX 9548 1038 909 88+8 86+12 85+10 83+6 89+3 9148
PAD (mmHg)

DEX + BUT 9949 9945 89+7 86+11 8715 9213 9213 95+11 96+14

DEX 19+2 20+2 18+3 18+2 16+3 15+4 1643 17+2 17+2
PVC (mmHg)

DEX + BUT 162 17+2 14+2 15+2 1542 1543 1543 1543 1542

DEX 3443 334 32+4 304 29+5* 29+5* 30+4 3145 34+4
PAP (mmHg)

DEX + BUT 3242 31+2 2042+ 20+1* 3043 3045 312 31+3 324

*Diferenca significativa em relacéo ao valor basal. Ndo héa diferenga significativa entre os tratamentos (Teste de Tukey-Krumer p < 0,05)
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Figura 3 - Valores médiostdesvios-padrao das pressfes arteriais sistolica, média e diastélica (PAS,
PAM e PAD) observados antes (basal), durante a infuséo intravenosa continua de dexmedetomidina
(bolus 3,5 mcg.kg'l; taxa de infuséo 5 mcg.kg"l.h'l) no tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus
3,5 mcg. 9'1; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg™.h™) e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de infusdo 0,024
mg.kg’.h™) no tratamento DEX+BUT e apds a interrupcdo das infusdes (recuperacdo) em seis
equinos conscientes. *Diferenca significativa em relacao ao valor basal. Ndo ha diferenca significativa
entre os tratamentos (Teste de Tukey-Krumer p < 0,05).
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Figura 4 - Valores médiostdesvios-padrao da pressdo venosa central (PVC) e pressdo média da
artéria pulmonar (PAP) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 5 mcg.kg™.h™) no tratamento DEX e de
dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg'.h™) e butorfanol (bolus 0,02
mg.kg™; taxa de infusdo 0,024 mg.kg™’.h™) no tratamento DEX+BUT e apés a interrupcdo das
infusBes (recuperagdo) em seis equinos conscientes. *Diferenca significativa em relacdo ao valor
basal. Nao ha diferenca significativa entre os tratamentos (Teste de Tukey-Krumer p < 0,05).

O indice de transporte de oxigénio (IDO,) apresentou alteracdes
semelhantes ao IC. Os valores de IDO, se mantiveram reduzidos durante 30 minutos
de infusdo, apresentando percentagem de reducdo de 48% para ambos os

tratamentos (Tabela 5 e Figura 5).

A saturacdo de oxigénio na hemoglobina do sangue arterial (SaO,)

manteve-se constante durante e apos a infuséo dos farmacos exceto aos 5 minutos



de infusdo de DEX, com reducdo da mesma em comparacéo ao valor basal (Tabela
5). Neste momento de avaliacdo observaram-se valores reduzidos de pressdo
parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,), acompanhados de diminuicdo da
Sa0,, caracterizando hipoxemia em um dos animais do experimento (PaO, < 80
mmHg - Teixeira Neto, 1999; e SaO, < 95% - Taylor & Clarke, 2009c). Durante a
infusdo de DEX, este animal apresentou PaO, de 71,6, 77,1 e 69,4 mmHg nos
momentos 5 e 15 minutos de infusdo e 15 minutos de recuperacao,
respectivamente. Nestes mesmos momentos observaram-se valores de SaO, de 93,
94,6 e 94,1%, respectivamente. Aos 15 minutos de infusdo de DEX+BUT a reducéo
de PaO; (74,9 mmHg) foi acompanhada pela reducdo de SaO, (94,9%) neste

mesmo animal.

A frequéncia respiratéria (f) reduziu significativamente em relacdo aos
valores basais aos 5 minutos de infusdo dos farmacos. Esta reducao persistiu até o
momento 30 minutos de recuperacao no tratamento DEX e 90 minutos de infuséo
para DEX+BUT (Tabela 6).

Embora um dos animais tenha apresentado valores de PaO, baixos
durante a infusdo dos farmacos, a média dos valores dessa variavel manteve-se

constante, em ambos os tratamentos, em relacdo aos valores basais (Tabela 6).

N&o foram observadas diferencas significativas nos valores da pressao

parcial de diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO,) (Tabela 6).

Os valores de potencial hidrogenidnico no sangue aterial (pHa)
aumentaram significativamente aos 60 minutos de infusdo e em todos 0s momentos
apos interrupcao da infusdo DEX+BUT em comparacdo ao valor médio basal deste

tratamento (Tabela 6).

O ion bicarbonato (HCO3) apresentou aumento significativo aos 90

minutos de infusdo de DEX em relagao ao valor basal (Tabela 6).

A temperatura do sangue na artéria pulmonar (T) reduziu
significativamente, em comparagéo aos valores basais, entre 60 minutos de infuséo
e 30 minutos de recuperacdo no tratamento DEX, e 15 minutos de infusdo a 15
minutos de recuperacgao no tratamento DEX+BUT (Tabela 6).



Tabela 5 - Valores médiostdesvios-padrdo da hemoglobina (Hb), contetdo arterial de oxigénio (Ca0.,), indice de transporte de oxigénio (IDO,) e saturacao de
oxigénio na hemoglobina do sangue arterial (SaO,) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg'l;
taxa de infusdo 5 mcg.kg™.h™) no tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg™.h™) e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™;
taxa de infusédo 0,024 mg.kg'l.h'l) no tratamento DEX+BUT e ap6s a interrupgéo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliag&o (min)

DEX
Hb (g.dL™)
DEX + BUT
DEX
CaO, (mL.dL™)
DEX + BUT
DEX
IDO, (dL. min™.kg™)
DEX + BUT
DEX
Sa0, (%)
DEX + BUT

Infusdo continua Recuperacgao
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
13,97+3,13  11,90+2,20*+  11,31#2,26*  10,68+2,29*  10,19+2,35*  10,98+3,33* 11,49+2,84*  11,60+1,93* 12,72+1,30
12,27+1,49 10,97+1,28  10,64#1,44*  10,04+1,45*  10,48+2,95*  10,28+2,08* 12,50+3,20 12,33+2,08 13,00£2,20
19,2+4,2 16,1%3,0* 15,4+3,1* 14,7+3,0% 13,9+3,1* 15,2+4,6* 15,7+3,9* 15,92, 7+ 17,4+1,8
16,9+1,9 14,9+1,7* 14,5+2,0* 13,7+1,9* 14,3+3,9* 14,0+2,8* 17,2+4,4 16,9+2,8 17,8+2,8
1166,4+339,1 613,1+135,6* 650,7+167,6* 643,0£203,8* 701,9+269,0  756,3+323,2 849,1+309,2  924,3+305,0  1112,9+274,7
1075,4+204,2  555,1+73,3*  627,6+98,4*  640,2+76,2*  810,0+487,5  748,5+246,1 1190,0+467,4  1355,74#408,9  1205,0+187,6
97,304 95,5+1,6* 96,3+1,0 97,0£0,9 96,50,4 97,30,7 96,7+1,3 96,8+0,9 97,0£0,8
97,2+0,6 96,2+0,5 96,4+1,1 96,5+0,7 96,70,8 96,50,6 97,30,6 96,90,4 96,80,9

*Diferenca significativa em relacéo ao valor basal. Nao h& diferenca significativa entre os tratamentos (Teste de Tukey-Krumer p < 0,05).
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Figura 5 - Valores médiostdesvios-padrdo da hemoglobina (Hb), contetdo arterial de oxigénio
(Ca0,) e indice de transporte de oxigénio (IDO,) observados antes (basal), durante a infuséo
intravenosa continua de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg'l; taxa de infusdo 5 mcg.kg™.h™) no
tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg'.h™) e
butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de infusdo 0,024 mg.kg™.h™) no tratamento DEX+BUT e apds a
interrupcdo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes. *Diferenca significativa em
relacdo ao valor basal. Nao ha diferenca significativa entre os tratamentos (Teste de Tukey-Krumer p
< 0,05).



Tabela 6 - Valores médiostdesvios-padrdo da frequéncia respiratoria (f), pressGes parciais de oxigénio (PaO,) e diéxido de carbono (PaCO,) no sangue
arterial, pH arterial, ion bicarbonato (HCO3) e temperatura (T) do sangue na artéria pulmonar observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa
continua de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg'l; taxa de infuséo 5 mcg.kg'l.h'l) no tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg'l; taxa de
infusdo 3,5 mcg.kg™.h™) e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de infusdo 0,024 mg.kg™.h™") no tratamento DEX+BUT e apés a interrupcéo das infusdes
(recuperagdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliac&o (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
DEX 1643 10+2* 8+2* 8x1* 9+3* 10+4* 10+2* 10+2* 1444
f (mpm)
DEX + BUT 16+1 10+2* 10+2* 942+ 942+ 10+4* 1343 1242 14+1
DEX 94,96,2 81,5¢11,2 84,36,2 92,5£15,2 85,2+2,6 94,8+10,1 87,6+11,1 87,5¢7,7 89,8+7,1
PaO, (mmHg)
DEX + BUT 94,4+7,5 83,8+3,9 85,0£10,6 83,76,3 85,38,2 83,3+4,2 91,1+8,7 86,1+4,0 88,5+9,0
DEX 41,3+2,9 44,2+4,5 43,243,5 41,6+4,1 46,2+3,5 46,0+3,5 44,4+2,0 44,2427 44,1%2,0
PaCO, (mmHg)
DEX + BUT 42,743,1 44,0£3,3 42,0£3,9 42,827 42,7429 45,5+2.4 41,8£2,7 42,2421 41,9+2.4
DEX 7,46+0,01 7,44+0,03 7,45£0,03 7,46£0,02 7,45£0,02 7,46+0,02 7,46+0,01 7,45£0,02 7,46+0,01
pHa
DEX + BUT 7,44+0,01 7,43+0,01 7,45+0,02 7,45+0,02 7,47+0,01* 7,4520,02 7,48+0,03* 7,48+0,02¢  7,47+0,01*
] .. DEX 28,4+1,5 28,3+1,7 28,8+2 28,6+2,3 29,9+1,7 30,8£1,7* 30,4+1,4 29,4+0,9 30+£1,3
HCO3; (mmol.L™)
DEX + BUT 28,1+1,8 28,1+1,6 28,4+1,6 28,5+1,4 29,7+2,1 30£2,3 30,5+1,8 30,6+2,5 29,542
DEX 37,8+0,2 37,80,3 37,60,3 37,5£0,3 37,30,3* 37,20,4* 37,20,5* 37,30,5* 37,4+0,5
T (°C
) DEX + BUT 37,840,2 37,7+0,1 37,3£0,1* 37,1£0,3* 37,1£0,2* 37,1£0,3* 37,3+0,3* 37,4403 37,6+0,4

*Diferenca significativa em relacéo ao valor basal. Ndo hé diferenga significativa entre os tratamentos (Teste de Tukey-Krumer p < 0,05).



Imediatamente ap0s a administracdo dos bolus e inicio das infusbes
continuas 0s animais apresentaram reducdo maxima na altura de cabeca, ptoses
labial e palpebral, além de ataxia. Nos tratamentos DEX e DEX+BUT houve uma
reducdo de 51 e 55% da altura de cabeca (ALTC), respectivamente, apds 5 minutos
de infusdo dos farmacos, quando comparada aos valores basais (100%). A reducéo
significativa da ALTC persistiu por 90 e 60 minutos de infusdo durante os
tratamentos DEX e DEX+BUT, respectivamente (Figura 6).

O grau maximo de ataxia foi verificado aos 5 minutos de infusdo dos
farmacos, persistindo por mais 10 minutos, em ambos os tratamentos, em relagéo
aos escores basais. Verificou-se decréscimo do grau de ataxia no decorrer do
periodo de avaliacdo, retornando a escores semelhantes aos basais apds o término
das infus@es (Figura 7).

Observaram-se menores respostas aos estimulos tatil e auditivo aos 30
minutos de infusdo dos farmacos. Aos 60 minutos de infusdo de DEX, ainda foram
observadas respostas auditivas significativamente inferiores a aquelas avaliadas no

momento basal (Figura 8).

Efeitos adversos foram observados durante e/ou apdés a infusdo dos
farmacos. Estes incluiram: corrimento nasal, ruido respiratério, defecacao, miccao,
protrusdo peniana, sudorese, tremores e agitacdo. Um equino em cada tratamento
apresentou corrimento nasal. Ruido respiratorio foi verificado em trés animais, dois
durante a infusédo e apdés a interrupcdo de DEX, e um aos 30 minutos de infusédo de
DEX+BUT. Defecacéao foi verificada em dois animais do tratamento DEX. Micgé&o foi
observada em 100% dos animais tratados com DEX e 50% tratados com DEX+BUT.
Os animais urinaram de uma a trés vezes durante a avaliacdo dos parametros. Em
ambos o0s tratamentos, 0s animais urinaram a partir dos 30 minutos de infusao,
observando-se micc¢éo até os 60 e 30 minutos de recuperagao para os tratamentos
DEX e DEX+BUT, respectivamente. Nos dois cavalos, observou-se protruséo
peniana aos 5 minutos de infusdo dos farmacos, persistindo até os 15 e 30 minutos
de recuperagdo para os tratamentos DEX e DEX+BUT, respectivamente. Cinco
animais do tratamento DEX e quatro do tratamento DEX+BUT apresentaram
sudorese durante e apos a infusdo dos farmacos. Observaram-se tremores em dois

e trés equinos apos a interrupcdo do(s) farmaco(s) nos tratamentos DEX e



DEX+BUT, respectivamente. Um animal no tratamento DEX e trés no tratamento
DEX+BUT apresentaram-se agitados durante a fase de recuperacao dos farmacos.
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Figura 6 - Valores médiostdesvios-padrdo da percentagem de reducéo da altura de cabeca (ALTC)
observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina (bolus 3,5
mcg.kg™; taxa de infusdo 5 mcg.kg"l.h'? no tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5
mcg.kg™; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg™.h™) e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de infusdo 0,024
mg.kg'l.h'l) no tratamento DEX+BUT e apds a interrupcdo das infusGes (recuperacdo) em seis
equinos conscientes. *Diferenca significativa em relacdo ao valor basal. Ndo ha diferenca significativa
entre os tratamentos (Teste T pareado p < 0,05).
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Figura 7 - Soma dos escores de grau de ataxia avaliados antes (basal), durante a infusdo
intravenosa continua de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kglg'l; taxa de infusdo 5 mcg.kg™.h™) no
tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 3,5 mcg.kg’.h™) e
butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de infusdo 0,024 mg.kg™.h™) no tratamento DEX+BUT e apds a
interrupcdo das infusdes (recuperacao) em seis equinos conscientes. Os escores dos graus de ataxia
estéo representados na tabela 1. *Diferenca significativa em relacdo ao valor basal. Ndo h4 diferenca
significativa entre os tratamentos (Teste de Friedman com comparagfes multiplas de Dunn p < 0,05).
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Figura 8 - Soma dos escores dos estimulos tatil e auditivo avaliados durante os momentos 30, 60 e
90 minutos da infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg"l; taxa de infuséo
5 mcg.kg'.h™) no tratamento DEX e de dexmedetomidina (bolus 3,5 mcg.kg™; taxa de infuséo 3,5
mcg.kg’.h™) e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™; taxa de infusdo 0,024 mg.kg™.h™) no tratamento
DEX+BUT e durante os momentos 30 e 60 minutos apos a interrup¢éo das infusdes (recuperacgao)
em seis equinos conscientes. Os escores das respostas aos estimulos tatil e auditivo estéo
representados na tabela 2. *Diferenca significativa em relacdo ao valor basal. Ndo ha diferenca
significativa entre os tratamentos (Teste de Friedman com compara¢des multiplas de Dunn p < 0,05).



6. Discussao

Os efeitos hemodindmicos e respiratérios causados pela infusédo
intravenosa continua de DEX, associada ou ndo ao BUT, apresentaram efeitos
semelhantes aos bolus em dose Unica (Yamashita et al., 2000) e as infusdes
continuas de outros agonistas ay-adrenérgicos associados ou ndo a opioides (Aguiar
et al.,, 2009). Entretanto, os protocolos experimentais apresentaram variaveis
hemodindmicas de intensidade e duragcdo menores quando comparados a infusao
continua de detomidina (20 mcg.kg™.h™*) associada ao butorfanol (0,013 mg.kg™.h™)
(Aguiar et al.,, 2009). A intensidade e duracdo dos efeitos cardiorrespiratérios
dependem do agonista ay-adrenérgico que estad sendo utilizado, da dose e via de
administracdo (Clarke & Taylor, 1986). O conhecimento desses efeitos é
particularmente importante na espécie equina, pois efeitos depressores contribuem
para a deteriorizacdo de animais comprometidos em sua funcéo cardiorrespiratoria
(Bettschart-Wolfensberger et al., 2005).

Com o emprego desta técnica anestésica, observaram-se alteracdes
hemodindmicas caracterizadas por cronotropismo negativo, o qual € definido por
reducdo da FC e consequentemente do IC. A percentagem de reducéo de IC de 37
e 41% para os tratamentos DEX e DEX+BUT, respectivamente, foi inferior a aquela
apresentada pela infuséo intravenosa continua de detomidina (51%) e a associagao
desta com o BUT (52%) em equinos conscientes (Aguiar et al., 2009). Observou-se
decréscimo no IC nos primeiros 30 minutos de infusdo dos farmacos. Esta reducéo
persistiu por maior tempo em comparacdo aos 10 minutos de duracdo apés a
administracédo do bolus Unico de 3,5 mcg.kg™ IV de DEX em poneis (Bettschart-
Wolfensberger et al., 2005). Para comparagcdo com outros agonistas op-
adrenérgicos, a medetomidina em doses bolus variando entre 3 e 7,5 mcg.kg™? IV
reduziu o IC por 30 a 80 minutos; 1 mg.kg™ IV de xilazina causou o mesmo efeito
durante 40 minutos, da mesma maneira que 10 a 40 mcg.kg™ IV de detomidina por
80 a 120 minutos ou mais (Yamashita et al., 2000). A contratilidade miocérdica, a pré
e pos-cargas, assim como a FC sdo as variaveis determinantes do IC (Guyton &
Hall, 2006). A determinagcdo da contratilidade miocardica durante a infusdo dos

farmacos nao foi realizada. A pré-carga, representada pelo IS, ndo influenciou a



reducdo do IC, pois seus valores ndo apresentaram alteracdo durante o periodo de
avaliacdo. O aumento do IRVS apresentado nos primeiros 15 minutos de infusédo em
ambos o0s tratamentos representa um aumento da poés-carga, causado pela
vasoconstricdo ocasionada com a administracdo de agentes ap-agonistas (Ruffolo,
1985). O acréscimo nos valores de IRVS durante 15 minutos em ambos o0s
tratamentos e o decréscimo nos valores de FC durante 90 e 30 minutos de infusédo
de DEX e DEX+BUT, respectivamente, determinaram a reduc¢éo do IC nos primeiros
30 minutos de infusdo de DEX, associada ou ndo ao BUT.

A administracdo de xilazina, detomidina, medetomidina ou romifidina em
equinos, mesmo em peguenas doses, causa uma bradicardia significativa nessa
espécie (Clarke & Taylor, 1986; Bryant et al., 1991; Clark et al., 1991; Bettschart-
Wolfensberger et al., 1999a). Observou-se reduc¢do significativa nos valores médios
de FC ap6s o inicio das infusdes intravenosas continuas de DEX e DEX+BUT,
porém, nado foi considerada como bradicardia (FC < 30bpm - Teixeira Neto, 1999).
Um dos mecanismos responsaveis pela reducao da FC decorrente da administracédo
intravenosa da DEX é a ativacao do barorreflexo em resposta ao aumento da PAM
(Ketch et al., 2002). Entretanto, o declinio da FC nao foi acompanhado por esta
alteracdo. O aumento da atividade do sistema nervoso parassimpatico por
estimulacdo do nudcleo do trato solitario (Mroczek et al.,, 1973), a inibicdo da
liberacdo de catecolaminas nas terminagdes nervosas (Scheinin et al., 1987; Bloor et
al.,, 1992) e a diminuicdo central da atividade do sistema nervoso simpatico
(Svensson et al.,, 1975) possivelmente estdo relacionados a reducdo da FC
observada durante a infusdo de DEX e DEX+BUT. A principal vantagem do
butorfanol é a producéo de sedacao e analgesia sem interferir, significativamente, na
funcao cardiorrespiratoria em equinos quando aplicado em bolus Unico (Robertson et
al., 1981) ou em forma de infusdo intravenosa continua (Sellon et al., 2004). A
adicdo de BUT (0,05 mg.kg™? IV) em equinos sedados com romifidina (40 ou 80
mcg.kg™? IV) ndo causou alteragées significativas no sistema cardiovascular quando
comparada a acdo isolada da romifidina (Clarke et al., 1991). As alteracdes
cardiorrespiratdrias observadas e suas persisténcias ao longo do periodo de
avaliacdo podem ser decorrentes da acdo da DEX. Entretanto, como nao foi

realizada, no presente estudo, a avaliacdo da DEX nas doses semelhantes ao



tratamento DEX+BUT sem a associacdo do BUT, ndo € possivel confirmar essa

hipotese.

Além dos fatores descritos anteriormente, a ativacdo de receptores
imidazolinicos no SNC contribuem para a reducdo da FC observada apos
administracdo de agonistas ap-adrenérgicos (Alves et al., 2000). A ligacdo da DEX a
receptores imidazolinicos promove hipotensao arterial de origem central e acao anti-
arritmogénica (Khan et al., 1999). A acdo sobre o ritmo cardiaco é observada
guando se compara a frequéncia de BAV2° apresentados neste experimento com 0s
apresentados ap0s administracdo de outros agonistas ap-adrenérgicos (England et
al.,, 1992). Segundo Hayashi et al. (1991), a alta seletividade da DEX entre
receptores as:0, reduz as alteracdes indesejaveis no ritmo cardiaco. As alteracdes
atrio-ventriculares ocorrem em menor grau apd6s administracdo de DEX, em
comparacdo a outros agonistas op-adrenérgicos (Gertler et al., 2001). A
administracdo de BUT nao influencia a incidéncia de arritmias cardiacas. Segundo
Clarke & Paton (1988), a adicdo de BUT (0,05 mg.kg™ 1V) ndo alterou as arritmias
cardiacas apresentadas ap6s bolus de detomidina (10 mcg.kg™ IV) na sedacédo de
equinos. A percentagem de BAV2° observada em um minuto de registro
eletrocardiogréafico variou com os tratamentos e no decorrer do periodo de avaliacéo.
Os animais que receberam maior taxa de infuséo de DEX apresentaram maior
frequéncia de BAV2°, corroborando com a maior incidéncia desta arritmia cardiaca
apos infusdo da maior concentracdo de DEX em caes (Uilenreef et al., 2008).
Bettschart-Wolfensberger et al. (1999b) observaram arritmias cardiacas em poneis
imediatamente ap6s a administracéo de um bolus de medetomidina (7 mcg.kg™ 1V),
porém com retorno do ritmo normal apés sete minutos da aplicacdo. A persisténcia
de arritmias cardiacas, mais especificadamente BAV2°, mesmo de forma
decrescente, por longo periodo de avaliagdo (60 minutos) no tratamento DEX e 15
minutos no tratamento DEX+BUT, possivelmente, decorreu em fungcdo da maior
concentragdo plasmatica da DEX durante infusdo continua em comparagao ao bolus
anico. Entretanto, essa hipotese ndo pode ser comprovada sem a mensuragcado da

concentracéo plasméatica dos farmacos durante o periodo de avaliacao.

As alteracbes da pressao arterial pelos agonistas op-adrenérgicos,
hipertenséo, seguida de hipotensdo, dependem do equilibrio entre os efeitos pré e

pos-sinapticos (Ebert et al., 2000). Os efeitos pos-sinapticos (elevacédo da RVS e



PA) estdo, possivelmente, relacionados a picos plasmaticos destes agentes. Isto €
verificado com o aumento do IRVS logo apds o bolus e durante os primeiros 15
minutos de infusdo continua de DEX, e esta em associacdo com o BUT. A PAM,
produto da RVS (representada pelo IRVS) e pelo DC (representado pelo IC) (PAM =
RVS x DC) (Scher & Feigl, 1989), apresentou reducao significativa aos 30 minutos
de infusdo de DEX+BUT. Esta redu¢do deveu-se, possivelmente, a reducdo do IC,
em comparacdo ao aumento do IRVS ocorridas neste mesmo momento de
avaliacdo. A PAS, determinada pelo volume sistélico, velocidade de ejecdo de
sangue pelo VE (indicador indireto da for¢ca de contracdo do VE), resisténcia arterial
sistémica, distensdo das paredes da aorta e demais artérias, viscosidade sanguinea
e pré-carga no VE (Bridges, 1999; O'Rourke, 1990), apresentou reducdo de seus
valores aos 15 e 30 minutos de infusdo dos farmacos em ambos os tratamentos. A
PAM é representada pela formula: PAM = PAD + (PAS - PAD)/3. Isto se deve ao fato
da diastole representar dois ter¢os do ciclo cardiaco em comparagdo a sistole (um
terco) (McGhee & Bridges, 2002). Embora se observasse reducdo da PAM em um
dos momentos de avaliacdo, nenhum animal apresentou hipotenséo (definida como
PAM < 70 mmHg - Lindsay et al., 1989). A estabilidade na PAM verificada por longo
periodo ap6s a administracdo de DEX € descrita em cées (Kuusela et al., 2001) e
humanos (Talke et al., 2000). Os valores da PAP apresentaram alteracbes
significativas, em dois momentos em ambos os tratamentos, porém o0s valores
diferiram de forma discreta, ndo sendo influenciados pelo aumento do IRVS

apresentado apés o inicio das infusGes dos farmacos.

O IDO; representa a quantidade de oxigénio que deixa o coracao a cada
minuto, tornando-se disponivel aos tecidos (Carmona & Slullitel, 2001). A diminui¢éao
nos valores de IDO, (48% para ambos os tratamentos) foi causada pelas reducdes
do IC (37 e 41% para os tratamentos DEX e DEX+BUT, respectivamente) e CaO,
apos inicio das infusdes dos farmacos. A diminuicdo nos valores de CaO, foi devida
a reducado da Hb no sangue arterial, pois os valores de SaO, e PaO, mantiveram-se
constantes durante o periodo de avaliacdo em relacdo aos valores basais. A
reducdo do IC e consequentemente do IDO, pode reduzir a perfusdo tecidual,
comprometendo a oxigenagéo celular. A monitoracdo de parametros hemodinamicos
como a PAM e FC, além do lactato sanguineo, € importante para deteccdo de

hipoperfusdo e comprometimento na distribuicdo de oxigénio (Meregalli et al., 2004).



Embora tenha sido observado reducgéo significativa dos valores de IDO, durante 30
minutos de infusdo, esta ndo foi acompanhada de hipdxia (caracterizada por
reducdo de PaO,) e déficit de perfusdo (caracterizado por aumento do pHa e HCOg3
), 0s quais podem resultar em isquemia e morte celular. Observaram-se diferencas
significativas nos valores de HCO3s; e pHa, porém estas alteragcbes foram
consideradas sem importancia clinica. Valores constantes de PaO,, pHa e HCOj3
sdo apresentados em um estudo prévio apdés administracdo de DEX em pobneis
(Bettschart-Wolfensberger et al.,, 2005). Embora um dos seis animais tenha
apresentado hipoxemia, influenciando a reducdo significativa no valor médio de
Sa0; aos 5 minutos de infusdo de DEX, os valores desta variavel se mantiveram
acima de 95% nos outros momentos e se apresentaram dentro dos limites
fisiol6égicos durante e apoOs a infusdo dos farmacos, indicando que 0s equinos néo

apresentaram estado hipoxémico.

A DEX possui a capacidade de reduzir as respostas de vasoconstricdo e
tremores a reducdo da temperatura corporal, podendo ocorrer hipotermia em
ambiente com baixas temperaturas (Talke et al.,, 1997). As reducbes de T foram
consideradas discretas durante a infusdo dos farmacos, ndo sendo registrados
valores médios abaixo de 36°C.

Os agonistas ay-adrenérgicos causam depressao respiratoria em equinos
(Yamashita et al., 2000) devido a depressdo do centro respiratorio (Clarke et al.,
1991). Segundo Robertson et al. (1981), o BUT (0,1, 0,2 e 0,4 mg.kg™ 1V) ndo altera
a f e a concentracdo dos gases sanguineos na espécie equina. Este opioide (0,05
mg.kg™ IV) néo alterou a PaO, e PaCO, apés bolus de detomidina (10 mcg.kg™ IV)
em equinos (Clarke & Paton, 1988). A reducédo mais prolongada da f no tratamento
DEX em comparacdo ao DEX+BUT esta intimamente ligada a DEX. Embora se
observe reducao significativa da f durante as infusdes de DEX e DEX+BUT, esta nao
foi acompanhada de hipoventilagcdo, com valores de PaCO, se mantendo dentro dos
limites fisiologicos no periodo de avaliagdo. Isto corrobora com estudos preliminares
realizados com xilazina (Kerr et al., 1972) e detomidina (20 mcg.kg™ IV) (Wagner et
al., 1991), nos quais a PaCO, se manteve dentro dos limites fisiol6gicos.

As alteracbes nos parametros hemodinamicos e respiratorios nao
diferiram entre a maior (5 mcg.kg™.h™) e a menor (3,5 mecg.kg™.h™?) taxa de infusdo

de DEX. Diferentemente dos caes, os efeitos cardiorrespiratorios na espécie equina



nao foram dose-dependentes. Enquanto em cées conscientes o emprego de doses
cumulativas de 1,25, 2,5 e 5 mcg.kg™ IV de DEX aumentou a RVS em 82, 162 e
253%, respectivamente (Schmeling et al., 1991), Bryant et al. (1991) verificaram
mesmo grau de bradicardia em equinos sedados com xilazina (1 mg.kg™ IV) e duas
doses diferentes de medetomidina (5 mcg.kg™ e 10 mecg.kg™ IV). Estudos no homem
sugerem que a bradicardia decorrente da administracdo de DEX é dependente dos
niveis plasmaticos desse farmaco (Dyck et al., 1993). A maior taxa de infusdo de
DEX (5 mcg.kg™t.h™) foi suficiente para manter a reducdo na FC, o que n&o ocorreu
com a administracdo da menor taxa de DEX associada ao BUT. Uma hipotese para
a instabilidade de pardmetros hemodinamicos, além de respiratérios e sedativos,
durante a infusdo dos farmacos, € a baixa taxa de infusdo de DEX em ambos o0s
tratamentos.

Bettschart-Wolfensberger et al. (2005), em um estudo de farmacocinética
em poéneis, demonstraram o declinio rapido na concentracdo plasmatica de DEX
ap6s administracéo na dose bolus de 3,5 mcg.kg™ IV, chegando aos limites minimos
de quantificacdo (0,05 ng.mL™) a partir de 60 a 90 minutos da aplicacdo. Esta
reducdo provavelmente é causada pela rapida distribuicdo deste farmaco no
organismo dos equinos. Nessa espécie, a medetomidina é o agonista a-adrenérgico
com menor meia-vida e mais rapida taxa de depuracdo em comparacdo aos outros
farmacos de sua classe (Bettschart-Wolfensberger et al., 1999b). Os efeitos
verificados nos primeiros 30 minutos de infusdo podem ser devidos a dose bolus de
3,5 mecg.kg™ IV administrada em ambos os tratamentos, periodo esse semelhante ao
da meia-vida de eliminacdo da DEX em pbneis, que é de 20 minutos (Bettschart-
Wolfensberger et al., 2005). Uma abordagem farmacocinética, baseada no
conhecimento da concentracdo do farmaco que produz determinado efeito e de
como esta se modifica ao longo do tempo, permite o célculo da dose mais adequada
a ser administrada para a manutencao de uma concentracdo desejada. As variaveis
farmacocinéticas necessarias para se definir a taxa de infusdo mais adequada a ser
administrada sao a concentracao-alvo (Ct) e a depuracao (clearence) central (Clg).
Assim, a dose de infusdo (D)) pode ser calculada pela equacdo D=CixCLg. A
infusdo substitui a quantidade de farmaco depurada do organismo pela eliminagéao
central (Pypendop, 2006). Nao ha informagdes farmacocinéticas de DEX suficientes
para o calculo mais preciso da dose de infusdo intravenosa continua na espécie

equina.



A diluicdo de DEX (500 mcg.mL™) em solucdo de NaCl a 0,9% para a
concentracdo de 100 mcg.mL™ foi baseada na diluicdo de medetomidina infundida
continuamente em pobneis (Bettschart-Wolfensberger et al., 1999b). Esta diluicdo
esta na proporcao de 1 (farmaco): 5 (NaCl 0,9%). A partir dessa relacéo, preconizou-
se a diluicdo de BUT (10 mg.mL™) para concentracdo final de 2 mg.mL™. A dose
bolus de DEX, para ambos os tratamentos, foi baseada no principio de que a DEX
seria duas vezes mais potente que a mistura racémica medetomidina (Virtanen,
1989). Kastner et al. (2001) observaram que a dose de 10 mcg.kg™® medetomidina foi
equipotente a 5 mcg.kg™® de DEX, administradas pela via intravenosa em ovelhas,
obtendo-se resultados semelhantes na funcéo cardiorrespiratéria e no requerimento
de isofluorano para a manutencédo da anestesia. Ndo ha estudos em equinos que
comprovem a relacdo de 2:1 para as doses de medetomidina e DEX. Contudo,
Bettschart-Wolfensberger et al. (2005), sugerem, em um estudo preliminar, que a
dose sedativa de 7 mcg.kg” de medetomidina equivale a 3,5 mcg.kg™* de DEX na
espécie equina. As taxas de infusdo de DEX foram ajustadas de acordo com as
alteracdes cardiorrespiratérias e graus de sedacdo observados em cinco estudos-
piloto. Verificou-se que a taxa de infusdo de 1,75 mcg.kg™.h™ de DEX equivalente a
3,5 mcg.kg™.h™? de medetomidina, recomendada por Doherty & Valverde (2006) e
Bettschart-Wolfensberger et al. (1999b) para sedacdo de duas horas, ndo foi
suficiente para a manutencdo da sedacdo. A metade desta dose de DEX (0,9
mcg.kg.h™) associada ao BUT (0,024 mg.kg™.h™), administrados no primeiro animal
do estudo piloto, ndo foi suficiente para atenuar os efeitos adversos (agitacao e
aumentos da FC e PAM) (Apéndice XXVI) causados pela infusdo intravenosa
continua de BUT. As taxas de infusdo de DEX foram definidas a partir dos efeitos
sedativos (reducdo de 50% na ALTC) e reducdo dos efeitos adversos e
cardiorrespiratérios observados em estudos-piloto subsequentes.

A dose bolus (Clarke et al., 1991) e a taxa de infusdo continua (Sellon et
al., 2004) de BUT foram baseadas em estudos preliminares. A administracéo isolada
deste farmaco aumenta a atividade motora e altera o DC, PAM, FC e gases
sanguineos em equinos conscientes (Robertson et al.,, 1991), sendo necesséria a
associacdo do BUT com outros farmacos sedativos, como 0s agentes agonistas o-
adrenérgicos. Os efeitos sedativos e cardiorrespiratorios dependem do agente
sedativo associado e a dose de BUT utilizada. A associacdo de BUT (0,1 mg.kg™)

com xilazina (1,1 mg.kg™) possibilitou a realizaco de procedimentos cirtrgicos de



aproximadamente 30 minutos de duracdo em equinos na posicao quadrupedal
(Robertson & Muir, 1983). Doses altas de BUT, quando ndo associadas a outro
agente sedativo, podem ocasionar disforia em equinos (Robertson et al., 1981;
Tranquilli et al., 1983).

A extensa reducao na atividade cerebral do Locus ceruleus (Correa-Sales
et al., 1992) é compativel com a sedacédo, notada clinicamente pela hipolocomocéo e
o relaxamento muscular, o qual induz uma distancia menor do labio inferior do
equino ao chao (Stenberg et al., 1986). Neste estudo, o percentual de reducédo da
ALTC e sua duragéo foram os principais critérios para julgamento de sedacdo nos
equinos. Além disso, uma analise dos graus de ataxia e das respostas aos estimulos
tatil e auditivo acrescentou caracteristicas na avaliacdo da sedacao. Esses critérios
sdo aceitos para avaliacdo do grau de sedacdo de agonistas ap-adrenérgicos nessa
espécie (Bryant et al., 1991). A semelhanca nos efeitos sedativos apresentados com
a infusdo de DEX e DEX+BUT sugere que o BUT possa ter potencializado a
sedac&o causada pela DEX administrada na menor taxa de infuséo (3,5 mcg.kg™.h™)
no tratamento DEX+BUT. Os efeitos sedativos deste opioide sdo bem descritos na
espécie equina (Kalpravidh et al., 1984b; Clarke & Paton, 1988; Clarke et al., 1991).
A administracdo de BUT (0,025 e 0,05 mg.kg™ IV) associado & detomidina e
romifidina induziram sedacao intensa e analgesia em modelo para avaliacdo de dor
somatica (Clarke & Paton 1988). Em um estudo experimental realizado em muares,
a adicdo de 0,025 mg.kg™ IV de BUT & dose de 10 mcg.kg™ IV de detomidina
prolongou a sedacdo em aproximadamente 47 minutos (Joubert et al., 1999).

Considera-se sedacdo na espécie equina quando a reducdao da ALTC
atinge 50% da altura basal (100%) (Bettschart-Wolfensberger et al., 1999a). ApGs 5
minutos do inicio das infusdes dos farmacos, a ALTC reduziu em 51 e 55% para os
tratamentos DEX e DEX+BUT respectivamente, mantendo-se abaixo de 50%
durante 15 minutos de infusdo. ApOs esse periodo, a ALTC manteve-se
significativamente reduzida por 90 e 60 minutos de infusdo para os tratamentos DEX
e DEX+BUT, respectivamente, porém sem serem consideradas reducgfes que
caracterizassem sedacédo. Ebert et al. (2000) descreveram grau de sedacao
progressivamente mais intenso em voluntarios que receberam doses cada vez mais
elevadas de DEX, de modo que a concentracdo plasmatica de 13 ng.mL™ impediu
gue esses individuos respondessem a estimulos vigorosos. Ao contrario dos

humanos, a acéo sedativa dos agonistas ay-adrenérgicos, especialmente a DEX, na
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espécie equina, ndo € dose-dependente. O aumento de sua concentracao
plasmatica ndo aumenta o nivel de sedacdo e sim sua duragdo. (Bettschart-
Wolfensberger et al., 1999b) Embora os agonistas a,-adrenérgicos, principalmente a
DEX, apresentem maior seletividade aos receptores o, sua habilidade em ativar
receptores oy € dose-dependente (Virtanen et al., 1988). A ativacdo de o, justifica o
efeito sedativo limitado com o emprego de doses elevadas de farmacos agonistas
ap-adrenérgicos (Doze et al., 1989). Bettschart-Wolfensberger et al. (1999b)
verificaram que poneis apresentaram sedacdo (reducdo ALTC > 50%) apds a
administracdo de medetomidina nas doses 5 e 11 mcg.kg™ IV durante 30 e 132,5
minutos, respectivamente. O aumento na duracao de acdo apos incremento da dose
utilizada foi verificado observando-se os 30 minutos adicionais de reducao
significativa na ALTC dos equinos tratados com DEX em comparagao aos tratados
com DEX+BUT.

As associacdes de farmacos agonistas a,-adrenérgicas com opioides tém
mostrado bom sinergismo em equinos, reduzindo a resposta a estimulos e
produzindo leve ataxia (Clarke et al. 1991; Browning & Collins, 1994). Esta tem sido
considerada o maior problema no uso de agonistas ap-adrenérgicos com opioides
nesta espécie (Taylor et al., 1988). A instabilidade postural e ataxia sdo efeitos
indesejaveis durante a realizacdo de laparoscopias e laparotomias em equinos
mantidos na posicdo quadrupedal (Hainisch, 2001). Os graus de ataxia
apresentaram-se superiores em relacdo a avaliacdo basal, em ambos o0s
tratamentos, apés 5 e 15 minutos do inicio das infusbes. Porém, os escores e a
duracdo do efeito foram inferiores aos apresentados pela infusdo intravenosa
continua de detomidina, associada ou ndo ao BUT, em doses de sedacdo
equivalentes ao presente estudo (Aguiar et al.,, 2009). Os graus de ataxia mais
intensos, verificados aos 15 minutos de infusdo dos farmacos, acompanharam a
reducdo de 50% na ALTC neste mesmo periodo de avaliacdo, caracterizando
sedacdo nos equinos. A sedacdo apresentada por um curto periodo de avaliacdo
deve-se, possivelmente, a baixa concentragdo plasmatica da DEX. Esta hipdtese,
porém, como dito anteriormente, ndo pode ser confirmada sem a mensuracédo de
sua concentracdo plasmatica durante o periodo de avaliacao.

Para a analise das respostas aos estimulos tatil e auditivo, consideraram-

se as respostas basais como rapidas e de maior intensidade. Os estimulos nao



foram realizados com o0s animais conscientes para que nédo houvesse alteracao nos
valores hemodindmicos nos momentos 5 e 15 minutos de infusdo. Ap6s o término
das infusbGes, os estimulos ndo foram realizados aos 15 minutos para que néao
houvesse interferéncia nos valores hemodindmicos no momento 30 minutos de
recuperagdo. Observaram-se menores respostas aos estimulos tétil e auditivo aos
30 minutos de infusdo dos farmacos. A menor interacdo com o ambiente neste
periodo de avaliacdo € semelhante a auséncia de respostas durante 20 a 30 minutos
apo6s aplicacdo de medetomidina na dose bolus de 7 mcg.kg? IV (Bettschart-
Wolfensberger et al., 1999b). Observou-se a persisténcia de respostas menos
intensas ao estimulo auditivo por mais 30 minutos no tratamento DEX. A partir de 45
minutos apos a aplicacdo da medetomidina, 0s animais apresentaram maior
interacdo com o ambiente (Bettschart-Wolfensberger et al., 1999b). As respostas de
menor intensidade aos estimulos tatil e auditivo foram observadas por menor
periodo de avaliacdo quando comparadas aquelas apresentadas ap6s o uso de
detomidina, associada ou ndo ao BUT (Aguiar et al., 2009). Além da reducdo na
ALTC e ataxia durante 15 minutos de infusdo, a reducdo nas respostas aos
estimulos durante 30 minutos caracterizou o nivel sedativo do uso de DEX
associado ou ndo ao BUT. Diferentemente de alguns agonistas ay-adrenérgicos, a
sedacéo e hipnose observadas com a administracdo de DEX em humanos permitem
gue pacientes internados sejam facilmente despertados e permanegam cooperativos
(Venn et al., 1999). Os pacientes sedados com DEX (2,5 mcg.kg™ IM) respondem
adequadamente ao serem estimulados, voltando a dormir quando tranquilos
(Levanen et al., 1995). Estas caracteristicas, além das baixas taxas de infusédo de
DEX, podem ser possiveis justificativas do curto efeito sedativo deste farmaco.

Além da ataxia, a DEX apresenta baixa incidéncia de efeitos adversos
(Bettschart-Wolfensberger et al., 2005), porém, como os demais farmacos de sua
classe, efeitos como corrimento nasal e ruido respiratério (Hall & Clarke, 1983;
Bryant et al., 1991; Bettschart-Wolfensberger et al., 1999b); miccdo (Bryant et al.,
1991; England et al.,, 1992; Bettschart-Wolfensberger et al.,, 1999b); protruséo
peniana (Bryant et al.,, 1991); sudorese (England et al., 1992); e tremores sao
observados na espécie equina. Os tempos dos efeitos adversos sao dose-
dependentes e variam conforme o agente utilizado (Taylor & Clarke, 2009a). Os
efeitos colaterais oriundos do uso de opioides em equinos raramente sdo um

problema quando utilizados associados a doses baixas de sedativos (Taylor &



Clarke, 2009a). Contudo, efeitos como redugdo na motilidade intestinal e agitacao
podem ser observados. A utilizacdo de BUT em forma de bolus (0,1 mg.kg™’ IV)
(Sellon et al., 2001) e infusdo intravenosa continua (0,013 mg.kg™.h™?) (Taylor &
Clarke, 2009b), podem causar reducéo da frequéncia de defecacdo e compactacao
fecal, respectivamente. N&do se avaliou a motilidade intestinal dos equinos no
presente estudo, porém observou-se somente defecacdo nos animais que foram
tratados com DEX. Agitacdo foi observada principalmente na recuperacao de trés
animais tratados com DEX+BUT. Possivelmente, a taxa de infusdo de DEX néo foi
suficiente pra suprimir efeitos adversos oriundos da infusdo intravenosa continua de
BUT.

Corrimento nasal e ruido respiratorio sédo verificados apds longos
periodos de abaixamento de cabeca em equinos (Hall & Clarke, 1983). Miccéo,
observada em todos os animais tratados com DEX e em metade destes quando
tratados com DEX+BUT, é comum apo0s administracdo de agonistas op-
adrenérgicos, como em poéneis apoés infusdo intravenosa continua de medetomidina
(Bettschart-Wolfensberger et al., 1999b). Essa classe de farmacos atua na inibicao
da liberacdo de ADH e da renina, no aumento da taxa de filtracdo glomerular e na
liberacdo do peptideo natriurético atrial (Maze, 1992). Em ambos os tratamentos, 0s
animais urinavam a partir dos 30 minutos de infusdo, tempo inferior quando
comparado aos 45 minutos apés aplicacdo intravenosa de romifidina para sedacéo
em equinos (England et al., 1992). Os animais nos tratamentos DEX e DEX+BUT
apresentaram sudorese. Esta pode ser observada ao final dos efeitos sedativos e

sua incidéncia € dependente da temperatura ambiente (Taylor & Clarke, 2009a).



7. Conclusoes

A infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina associada ao
butorfanol ndo resulta em efeitos hemodindmicos e respiratérios menos intensos
quando comparados a infusdo isolada de dexmedetomidina. Contudo, a associa¢édo
dos farmacos resulta em depressdo hemodinamica e respiratdria menos prolongada.

A adicdo de butorfanol a menor taxa de infusdo de dexmedetomidina
potencializa a sedacédo causada por este agonista ay-adrenérgico. Esta associacao
resulta em sedacdo de intensidade e duragdo similares a produzida pela
administracao isolada da maior taxa de dexmedetomidina.

Ambos os protocolos avaliados resultam em seda¢do ndo sustentada ao
longo do tempo e considerada insatisfatoria para a realizacdo de procedimentos

prolongados em equinos na posi¢cao quadrupedal.
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Apéndice

Valores Individuais das variaveis observadas

Apéndice | — Tempos de infuséo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e de
dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT em seis equinos conscientes

Tempos de Infusdo (min)

Animal 1 Animal 1
nimal 95 nimal 90
Animal 2 97 Animal 2 103
Animal 3 Animal 3
DEX % DEX+BUT %
Animal 4 Animal 4
nimal 96 nimal 94
Animal 5 95 Animal 5 97
Animal 6 Animal 6

95 94




Apéndice Il - Valores do débito cardiaco (DC) observados antes (basal), durante a infuséo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e
de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apés a interrup¢ao das infusdes (recuperacao) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
DC (L.min™)
Animal 1 23,28 15,00 17,03 16,96 23,36 22,19 22,97 22,99 28,28
Animal 2 31,81 14,94 19,22 18,46 22,24 21,58 25,37 35,64 31,21
Animal 3 21,72 13,44 14,59 13,46 12,92 14,99 15,57 18,13 21,16
DEX
Animal 4 26,06 19,65 18,02 21,37 28,35 27,17 24,21 23,54 25,11
Animal 5 28,29 19,61 21,46 20,61 22,07 20,83 23,27 26,18 36,60
Animal 6 24,80 16,30 18,31 21,01 19,59 19,78 25,18 22,62 22,50
Animal 1 24,40 16,49 18,92 22,19 21,20 20,64 20,54 33,45 33,35
Animal 2 30,28 15,98 16,72 17,02 19,19 22,41 38,78 39,48 30,97
Animal 3 23,12 15,71 17,05 18,24 18,40 18,54 30,79 36,26 28,73
DEX+BUT
Animal 4 29,53 15,00 19,97 21,82 38,09 29,37 26,14 39,60 26,52
Animal 5 28,29 19,29 22,57 24,46 23,95 24,59 38,82 34,49 31,98

Animal 6 28,65 14,03 16,87 18,23 19,18 20,65 21,37 21,76 24,65




Apéndice Il - Valores do indice cardiaco (IC) observados antes (basal), durante a infuséo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e
de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apés a interrup¢ao das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60

IC (mL.kg™.min™)

Animal 1
nima 53 34 39 38 53 50 52 52 64
Animal 2 77 36 47 45 54 52 61 86 76
Animal 3
DEX 55 34 37 34 33 38 39 46 54
Animal 4 57 43 39 47 62 59 53 51 55
Animal 5 62 43 47 45 49 46 51 58 80
Animal 6 58 38 43 49 46 46 59 53 53
Animal 1 55 37 43 50 48 47 47 76 76
Animal 2
nima 73 39 40 2 46 54 94 %6 75
Animal 3
DEX+BUT 59 40 43 46 47 47 78 92 73
Animal 4 64 33 44 48 83 64 57 86 58
Animal 5 62 42 50 54 53 54 85 76 70
Animal 6

67 33 39 43 45 48 50 51 58




Apéndice IV - Valores do volume sistélico (VS) observados antes (basal), durante a infuséo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e
de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apés a interrup¢éo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
VS (mL)
Animal 1 506 469 524 471 623 608 455 561 658
Animal 2 692 467 574 551 645 626 546 743 743
DEX Ammal3 5o 584 561 481 446 483 451 533 588
Animal 4 643 756 554 528 675 679 637 588 707
Animal 5 608 633 650 589 589 548 541 582 725
Animal 6 620 572 610 678 576 618 741 646 592
Animal 1 525 507 610 643 606 550 483 650 547
Animal 2 658 516 507 516 533 560 776 774 673
DEX+BUT Animal 3 526 507 524 561 566 579 716 625 676
Animal 4 856 500 644 642 1029 753 645 880 647
Animal 5 608 576 504 699 614 572 754 651 615
Animal 6

764 638 625 629 564 626 619 640 736




Apéndice V - Valores do indice sistolico (IS) observados antes (basal), durante a infuséo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e de
dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap6s a interrupcdo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
IS (mL.kg™)
Animal 1 1,15 1,06 1,18 1,06 1,39 1,35 1,02 1,27 1,49
Animal 2 167 1,13 138 1,32 1,54 1,49 1,30 1,79 1,81
DEX Animal 3 1,28 1,48 1,42 121 1,14 1,23 111 1,35 1,50
Animal 4 1,39 1,65 118 1,15 1,48 1,48 1,39 1,28 1,53
Animal 5 1,32 1,39 1.42 1,29 1,29 1,21 1,19 1,29 1,57
Animal 6 1,45 131 1.43 1,58 1,35 1,44 1,74 1,51 1,39
Animal 1 1,17 1,12 1,39 1,43 1,37 1,24 1,09 1,46 1,25
Animal 2 159 126 121 1,24 1,28 1,35 1,88 1,88 1,63
DEX+BUT Animal’3 1,34 1,29 1,30 1,39 1,42 1,47 1,81 1,59 1,70
Animal 4 1,83 1,10 1.42 1,41 224 1,64 1,39 191 141
Animal 5 1,32 1,24 1,32 1,54 1,36 1,26 1,63 1,43 1,35
Animal 6

1,76 1,50 1,44 1,48 1,32 1,45 1,43 1,50 1,71




Apéndice VI - Valores da resisténcia vascular sistémica (RVS) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina no
tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap@s a interrup¢do das infusfes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60

RVS (dinas.seg.cm™)

Animall 585 517,3 401,7 372,7 2722 292 276,9 302,7 277,2
Anmalz o5 503,3 349,6 357,6 271,6 281,7 272,8 213,2 238,4
DEX Animal3 g5 565,5 487,9 555,8 5478 453,7 4059 390,6 379,9
Animald 300,9 451,9 450,7 346,2 304,8 300,4 307,3 290,6 312,2
Animal 5 263 416 326,2 322,2 280,9 301,5 254,4 246 185,8
Animal o4 478,6 364,8 298,9 338,9 362,1 290,7 328,9 353,8
Animall 3754 502,2 382,7 306,4 335,8 389,5 352,5 275 277
Animal 2 285,3 473 387,7 371,3 329,4 335,6 217,6 207,7 264,8
DEXBUT Animal3 3546 529,5 431,8 377,2 369,5 364,6 2325 203 274,3
Animald e s 525,3 374,6 383,2 2457 311,9 370,3 236,4 360,5
Animal 5 268,6 423 3297 266,6 255,6 257 190,6 2226 250,2
Animal 6

269,5 601,4 462,5 366,3 396,2 389,3 381,8 375 300,2




Apéndice VII - Valores do indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap0s a interrupcao das infusdes (recuperacao) em seis
equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60

IRVS (dinas.seg.cm™.kg™)

Animal 1 147,7 228,0 174,1 166,1 120,6 129,4 121,4 133,7 122,3
Animal 2 105.8 208,6 142,8 145,6 111,0 116,8 112,6 88,3 97,8
DEX Animal3 a5 223,3 192,2 220,9 213,1 178,7 161,8 154,6 149,4
Animald a7 206,3 206,9 156,4 139,2 138,1 140,2 1347 142,4
Animals 99,9 189,5 149,6 147,4 1256 137,2 1159 1116 84,9
Animale o84 206,1 154,2 128,8 144,2 156,3 1246 140,2 150,8
Animal 1 167,1 222,4 169,1 135,8 148,1 171,7 153,0 120,9 120,9
Anmalz g0 192,6 161,8 154,0 137,2 139,1 89,3 84,9 109,7
DEX+BUT Animal3 a8 207,7 170,9 149,4 144,5 142,8 91,2 79,9 108,4
Animal 4 132,3 237,3 168,9 1731 112,6 142,3 169,6 108,7 163,9
Animals 1904 194,0 148,6 119,9 114,6 116,9 86,5 100,9 114,1
Animal 6

114,5 254,2 198,7 154,2 168,7 168,1 163,0 159,8 128,1



Apéndice VIII - Valores da frequéncia cardiaca (FC) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento
DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap6és a interrupcao das infusfes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliac&o (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
FC (bpm)
Animal 1 46 32 33 36 38 37 51 M 43
Animal 2 46 32 34 34 35 35 47 48 42
Animal 3
DEX 43 23 26 28 29 31 35 34 36
Animal 4 a1 26 33 a1 42 40 38 40 36
Animal 5 47 31 33 35 38 38 43 45 51
Animal 6 40 29 30 31 34 32 34 35 38
Animal 1 47 33 31 35 35 38 43 52 61
Animal 2 46 31 33 33 36 40 50 51 46
Animal 3
DEX+BUT 44 31 33 33 33 32 43 58 43
Animal 4 35 30 31 34 37 39 2 45 2
Animal 5 47 34 38 35 39 43 52 53 52
Animal 6

38 22 27 29 34 33 35 34 34




Apéndice IX — Percentagem dos bloqueios atrio-ventriculares de 2° grau (BAV 2°) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apds a interrup¢éo das infusbes (recuperacdo) em seis
equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacgéo

basal 1 5 15 30 60 90 15 30 60

BAV 2° (%)

Animal 1 0 375 0 0 0 0 0 0 0 0
Animal 2 0 16,67 0 0 0 0 0 0 0 0
Animal 3
DEX 0 45 46 28,58 125 1875 6,67 0 0 0 0
Animal 4 0 17,65 0 0 0 0 0 0 0 0
Animal 5 0 2941 22,22 5,56 0 0 0 0 0 0
Animal 6 0 30,77 23,53 6.25 0 0 0 0 0 0
Animal 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Animal 2 0 29.41 5,88 0 0 0 0 0 0 0
Animal 3
DEX+BUT 0 46,67 6,25 0 0 0 0 0 0 0
Animal 4 0 0 26,27 0 0 0 0 0 0 0
Animal 5 0 0 16,67 0 0 0 0 0 0 0
Animal 6

0 53,33 37,5 12,5 0 0 0 0 0 0




Apéndice X - Valores da pressédo arterial sistolica (PAS) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina no
tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap@s a interrup¢do das infusdes (recupera¢do) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
PAS (mmHg)
Animal 1 143 147 134 130 124 123 121 131 148
Animal 2 150 137 124 120 113 112 131 145 145
DEX Ammals g 145 134 136 132 124 120 129 146
Animal 4 148 160 141 131 157 155 135 127 142
Animal 5 146 151 131 124 111 111 107 119 141
Animal 6 165 153 139 130 132 141 151 153 155
Animal 1 160 147 136 131 132 145 138 164 163
Animal 2 155 132 119 114 116 141 155 151 156
DEX+BUT Animal 3 148 149 136 129 129 124 124 136 142
Animal 4 149 138 129 141 164 158 177 172 172
Animal 5 146 145 133 117 108 111 137 143 152
Animal 6

153 163 147 132 156 159 164 164 160




Apéndice Xl - Valores da pressado arterial média (PAM) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina no
tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap@s a interrup¢éo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
PAM (mmHg)
Animal 1
nima 114 113 99 98 93 97 97 105 116
Animal 2
120 112 101 99 90 88 102 111 108
Animal 3
DEX 113 116 109 112 105 97 93 105 119
Animal 4 118 130 119 107 126 121 107 102 115
Animal 5 111 124 108 101 90 90 87 95 100
Animal 6 114 120 104 100 104 111 112 114 120
Animal 1 131 119 105 102 107 119 109 131 131
Animal 2 121 108 92 90 93 111 120 118 117
Animal 3
DEX+BUT 117 120 104 101 98 96 101 104 113
Animal 4 125 116 107 118 135 130 138 134 137
Animal 5 111 119 110 97 89 91 104 106 111
Animal 6

111 123 113 98 110 116 117 118 108




Apéndice Xll - Valores da presséo arterial diastélica (PAD) observados antes (basal), durante a infusédo intravenosa continua de dexmedetomidina no
tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apés a interrupcao das infusfes (recuperagdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60
PAD (mmHg)

Animal 1 97 96 82 82 78 82 82 89 93
Animal 2 100 97 84 83 77 74 84 90 83
DEX Animal 3 92 101 %5 o7 o1 84 79 90 98
Animal 4 106 118 104 100 109 102 92 91 98
Animal 5 92 107 93 85 78 79 75 83 81
Animal 6 83 99 84 81 84 89 87 88 95
Animal 1 109 99 87 86 90 101 89 106 110
Animal 2 98 o1 75 73 76 92 98 93 95
DEX+BUT Animal? 99 % %0 % . . o ” »
Animal 4 109 104 95 105 116 113 115 110 113
Animal 5 92 103 95 84 77 77 82 84 87
Animal 6 88 97 a1 79 81 85 84 89 76




Apéndice Xlll - Valores da pressédo venosa central (PVC) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina no
tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap@s a interrup¢éo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
PVC (mmHg)
Animal 1 16 16 14 19 13 16 18 18 18
Animal 2 18 18 17 17 15 12 16 16 15
DEX Animal 3 20 21 20 18 17 12 14 16 18
Animal 4 20 19 18 15 18 19 14 16 17
Animal 5 18 22 20 18 13 11 13 14 15
Animal 6 21 22 21 21 21 21 20 21 20
Animal 1 16 16 14 17 18 18 19 16 16
Animal 2 13 14 11 11 14 17 15 16 14
DEX+BUT Animal 3 15 16 12 15 13 12 12 12 14
Animal 4 19 18 14 14 18 16 17 17 18
Animal 5 16 17 17 16 13 12 12 10 11
Animal 6

15 18 16 15 15 15 15 16 15




Apéndice XIV - Valores da pressdo média da artéria pulmonar (PAP) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina
no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apds a interrupcdo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos
conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
PAP (mmHg)
Animal 1 28 28 27 27 26 27 31 28 33
Animal 2 33 32 28 30 26 25 30 31 33
DEX Animal 3 34 32 32 25 26 26 27 29 30
Animal 4 35 31 30 27 32 33 29 31 31
Animal 5 34 35 34 33 28 27 27 28 32
Animal & 38 39 38 36 38 38 38 41 42
Animal 1 32 30 28 29 29 29 31 32 34
Animal 2 33 33 29 30 31 36 32 32 31
DEX+BUT Animal 3 31 32 27 28 26 24 29 28 28
Animal 4 36 32 31 31 35 36 34 36 39
Animal 5 29 28 27 28 26 26 29 31 29
Animal 6

31 33 29 29 31 29 32 29 31




Apéndice XV - Valores da hemoglobina (Hb) observados antes (basal), durante a infuséo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e de
dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap6s a interrupcdo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
Hb (g.dL™)
Animal 1 10,1 9,32 8,59 8,31 7,66 8,15 9,47 9,86 11,29
Anmalz g s 13,25 12,79 11,7 11,83 115 14,15 12,37 13,53
DEX Animal3 5 29 10,81 9,86 8,77 8,36 7,99 8,1 9,09 11,11
Animal 4 14,5 12,02 11,42 11,2 13,55 16,06 13,47 13,99 14,29
Animal 5 12,4 10,55 10,29 9,61 8,51 8,6 9,28 11,04 13,51
Anmal® 49,08 15,46 14,89 14,5 11,24 13,57 14,49 13,25 12,59
Animal 1 10,92 8,91 8,64 7,96 7,75 8,13 9,43 11,61 11,57
Anmalz 356 12,41 12,58 12,13 10,68 10,93 14,26 11,49 12,8
DEXBUT Animal3 ) 67 10,85 9,98 10,01 9,28 9,18 12,77 12,61 13,83
Animald - 66 12,26 11,97 11,12 16,09 14,02 17,88 16,37 16,96
Anmals g 3 10,48 10,68 9,6 8,75 9,09 10,33 11,19 12,04
Animal 6

11,5 10,9 10 9,4 10,3 10,3 10,3 10,7 10,8




Apéndice XVI - Valores do conteudo arterial de oxigénio (Ca0O,) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina no
tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apés a interrupcao das infusfes (recupera¢do) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60

CaO, (mL.dL™)

Animal 1 14,0 12,3 11,5 11,4 10,5 11,2 12,6 13,3 15,2
Animal 2 210 17,9 17,5 15,9 16,1 15,7 19,5 16,9 18,5
Animal 3 16.9 14,6 13,5 12,4 11,5 11,1 11,1 12,5 15,3
DEX

Animal 4 19,9 16,2 155 15,3 18,4 222 18,4 19,1 19,6
Animal 5 17,5 14,7 14,3 13,3 11,8 12,1 12,9 15,3 18,7
Animal 6 26.1 20,8 20,2 19,8 15,3 18,7 19,9 18,2 17,3
Animal 1 15,2 12,2 11,6 10,9 10,6 111 12,9 15,9 16,1
Animal 2 18,6 16,7 17 16,5 14,8 15 19,8 15,9 17,5
Animal 3

DEXABUT 16,1 14,8 13,6 13,8 12,7 12,6 17,5 17,2 18,9
Animal 4 19,9 16,6 16,3 15 21,6 18,9 24,4 22,3 22,7
Animal 5 15,7 14,4 14,9 13,3 12,1 12,4 14,1 15,3 16,5
Animal 6

15,7 14,9 13,8 12,9 14,2 14,2 14,3 14,6 14,9




Apéndice XVII - Valores do indice de transporte de oxigénio (IDO,) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina
no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apds a interrupcao das infusBes (recuperacdo) em seis equinos
conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60

IDO, (dL.kg™ .min™)

Anmall a0 417,3 4454 439,9 557,2 562,8 656,3 692,4 975,4
Anmalz 6187 645,7 8134 709,5 865,6 821,4 1196,0 14556 1398,0
DEX Animal3 9266 4955 4975 4224 376,2 420,2 4391 574,2 822,1
Animald 9391 696,0 609,5 713,5 1138,7 1317,1 972,5 979,5 1071,8
Animals 1 066,4 633,4 672,5 603,0 571,1 552,6 661,9 880,7 1500,0
Animalt 15137 790,4 865,6 969,8 702,5 863,7 1168,5 963,5 910,1
Animall = ga9,0 455,8 498,9 547,8 509,0 520,4 601,7 1206,2 1216,3
Animal2 a6 5 645,6 686,9 680,9 688,8 814,2 1858,4 1518,0 1310,0
DEX+BUT Animal 3 944,8 590,3 587,6 636,1 593,3 593,2 1364,2 1581,4 1376,1
Animal 4 e 4 542,8 712,0 712,6 17976 1209,0 1395,0 19252 13117
Animals 9744 608,8 738,3 713,8 636,6 671,2 1207,0 1158,6 1160,1
Animal 6

1050,5 487,5 542,0 550,0 634,4 683,0 713,6 744,7 855,5



Apéndice XVIII - Valores da saturacdo de oxigénio na hemoglobina do sangue arterial (SaO,) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa
continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap0s a interrupcdo das infusbes
(recuperacéo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
Sa0; (%)
Animal 1 977 93 94,6 96,7 96,3 96,4 94,1 95,2 954
Animal 2 96.6 95.6 96.8 96,1 96,2 96,7 97,5 96,6 96,9
Animal 3 97 95,3 96,4 98,6 96,7 97,2 96,7 96,9 97,5
DEX

Animal 4 973 95,6 96 96,5 96,3 98 96,8 96,6 97
Animal 5 97,7 98 97,6 97,5 97,2 98,2 97,9 97,8 97,7
Animal 6 97,4 95,5 96,5 96,7 96,5 97,5 97,2 97.4 97,3
Animal 1 97.8 96,3 94,9 96,1 96 96,2 96,6 96,9 98
Animal 2 97 95,3 95,7 96,5 97,8 97 98,2 97,6 96,7

Animal 3
DEX+BUT 97,6 96,6 96,3 97 96,7 96,9 97,1 96,8 97
Animal 4 963 95,8 96,6 95,3 95,6 95,5 97,2 96,7 95,1
Animal 5 977 96,7 98,1 97,4 97,2 96,3 96,7 96,6 97

Animal 6

96,5 96,4 97 96,8 97 97 97,7 96,7 97,1




Apéndice XIX - Valores da frequéncia respiratoria (f) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento
DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap6és a interrupcao das infusfes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
f (mpm)
Animal 1 16 12 8 8 8 10 10 12 16
Animal 2 13 9 7 7 6 7 10 10 12
DEX Animal 3 16 12 12 10 10 8 10 10 18
Animal 4 21 9 8 8 13 17 12 12 16
Animal 5 13 7 7 8 7 8 9 10 14
Animal 6 18 10 7 6 7 7 7 8 8
Animal 1 16 9 12 12 7 10 10 12 14
Animal 2 18 8 7 8 11 16 12 11 14
DEX+BUT Animal 3 16 10 11 9 7 6 10 10 14
Animal 4 16 12 12 10 10 12 12 14 14
Animal 5 14 8 8 7 6 7 14 11 12
Animal 6

16 10 10 10 12 10 18 15 15




Apéndice XX - Valores da pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap0s a interrupcao das infusdes (recuperacéo) em seis
equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60

PaO, (mmHg)

Animall 036 71,6 77,1 87,9 85,2 84,4 69,4 75,4 76,5
Animal 2 87 785 85.8 80,4 81,9 84 95 83,3 88,5
DEX Animal 3 90,6 78,4 82,1 122,3 84,4 90,3 81 86,9 93,1
Animal 4 92,9 80,2 81,9 86,4 83,2 105,4 88,2 88,7 91,3
Animals 1005 103,6 95,6 92,8 88,6 106,9 100,7 96,6 97,1
Animal 6 94,7 76,8 83,4 85,1 87,8 97,7 91,1 94,2 92
Animal 1 102,6 85 74,9 81,6 78,9 80,2 82,9 85,4 1036
Animal 2 92,1 78,1 76,8 80,5 99 86,8 104,9 94,1 86,1
DEX+BUT Animal 3 99 86,8 83,1 89,6 84,2 88,1 85,1 84,3 88,4
Animal 4 853 80.3 83 74,2 75,6 78 91,2 84,8 75,4
Animals 00,8 88,2 104,4 91,5 88,2 80,7 84,6 83 87,6
Animal 6

86,5 84,3 87,8 84,7 86,1 86,2 97,7 85,2 89,9




Apéndice XXI - Valores da pressédo parcial de dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO,) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa
continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap0s a interrupcdo das infusbes
(recuperacéo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60

PaCO, (mmHg)

Animal 1 401 46,7 46,1 35,8 47 46,8 46,2 44,8 44,3
Animal 2 47 485 46,5 47,4 50,8 49,4 46,6 44,9 46,6
oex Animal 3 413 46,9 43,3 40,2 48 49,6 45,2 47,2 46,2
Animal 4 40 45,5 45,1 44,7 443 415 43,4 45,5 42,2
Animal 5 40,3 36,7 37,6 39,6 40,4 42 41,3 39,4 42
Animal 6 39,1 40,8 40,5 41,8 46,8 46,8 43,7 43,4 43
Animal 1 42 45 46,2 47,6 44,9 43,3 42,9 41 39,7
Animal 2 481 496 46,9 43,9 46,7 48,3 38,7 44,3 455
EXBUT Animal 3 40,8 41,5 42,1 43,1 43,3 47,9 42,5 44,1 44,2
Animal 4 44.3 44 39,8 40,7 38,7 45,6 39,6 39 41,3
Animal 5 39,1 43,7 37,6 40,9 41,8 45,9 46,3 43,5 404
Animal 6

41,9 40 39,1 40,7 40,7 42,2 40,8 41,5 40,4




Apéndice XXII — Valores do pH arterial observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento DEX e de
dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apo6s a interrupcdo das infusdes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
pHa
Animal 1 7,45 7,39 7,41 7,44 7,43 7,45 7,46 7,44 7,45
Animal 2 7,46 7,45 7,48 7,46 7,45 7,48 7,47 7,47 747
DEX Animal 3 7,45 7,42 7,46 7,49 7,45 7,44 7.47 7,43 7,45
Animal 4 7,47 7,43 7,44 7,45 7,45 7,46 7,45 7,44 7,46
Animal 5 7,45 7,49 7,47 7,46 7,47 7,48 7,46 7,47 7,46
Animal 6 7,46 7,45 7,45 7,46 7,42 7,45 7,47 7,46 7,48
Animal 1 7.45 7.42 7.42 7.42 7.46 7,44 7,45 7,46 7,45
Animal 2 7.45 7.44 7.46 7.48 7.49 7,49 7,54 7,51 7,48
DEX+BUT Animal 3 7,44 7,44 7,44 7,44 7,45 7,43 7,50 7,50 7,48
Animal 4 7,44 7,44 7,47 7,46 7,46 7,44 7,48 7,48 7,46
Animal 5 7,45 7,43 7,48 745 7,46 7,44 7,46 7,47 7,48
Animal 6

7,42 7,44 7,45 746 7,48 7,47 7,48 7,46 7,46




Apéndice XXIII — Valores do ion bicarbonato (HCO3') observados antes (basal), durante a infuséo intravenosa continua de dexmedetomidina no tratamento
DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap6és a interrupcao das infusfes (recuperacdo) em seis equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60

HCO; (mmolL.L™)

Animal 1 27.4 26,5 27 24,7 29,2 30,2 30,6 29,1 29,3
Animal 2 311 31.4 325 31,7 327 34 324 308 32
Animal 3 27.9 28,2 29.4 29,7 31 311 31,2 29,5 30,3
DEX

Animal 4 28.9 28.4 28,9 29,2 29,1 28,8 29,2 29,1 28,7
Animal 5 276 27.9 27,4 27,7 28,6 30,2 28,4 28 28,6
Animal 6 272 27.3 27,5 28,5 28,5 30,3 30,6 29,9 30,9
Animal 1 28,3 277 28.1 28,7 30,1 28,3 28,8 28,3 27,2
Animal 2 313 311 31.6 31,1 33,5 34,5 32,9 34,5 32
Animal 3

DEX+BUT 27,2 272 274 27,8 28,6 295 32,4 32,7 31.9
Animal 4 287 28,5 28,4 28,1 27,4 29 28,9 28,7 28,6
Animal 5 267 27,5 28 27,2 28,9 28,9 30,8 30,3 29,1
Animal 6

26,4 26,4 27 27,8 29,5 29,8 29,3 28,8 28,2




Apéndice XXIV - Valores da temperatura (T) do sangue na artéria pulmonar observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e ap0s a interrupcao das infusfes (recuperacdo) em seis
equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
T(°C)
Animal 1 38,3 38,3 38,1 37,9 37,6 37,6 37,6 37,6 37,6
Animal 2 37,8 37,7 37,4 37,4 37,3 37,2 37,2 37,3 37,6
DEX Animal 3 37,6 37,6 37,4 37,3 36,9 36,6 36,4 36,5 36,6
Animal 4 37,8 37,9 37,8 37,8 37,6 37,5 37.8 37,9 38
Animal 5 37,8 37,7 37,4 37 36,9 36,7 36,7 36,7 36,9
Animal 6 37,7 37,6 37,3 37,3 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5
Animal 1 37,6 37,6 37,4 371 37,2 37,1 37 36,9 37.1
Animal 2 37,9 37,8 37,3 37 37,1 37,2 37,5 37,7 37,9
DEXBUT Animal 3 37,7 37,7 37,5 37,3 37 36,9 37 375 37,8
Animal 4 38 37,8 37,3 37,4 37,4 37,6 37,7 37,8 38,1
Animal 5 37,8 37,6 37,2 36,7 36,7 36,8 37,1 37,3 37,5
Animal 6

37,6 37,6 37,1 36,9 37,1 37,2 37,3 37,4 37,4




Apéndice XXV — Percentagem de reducdo da altura de cabeca (ALTC) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina no tratamento DEX e de dexmedetomidina e butorfanol no tratamento DEX+BUT e apés a interrupcdo das infusdes (recuperacdo) em seis
equinos conscientes

Momentos de Avaliacdo (min)

Infus&o continua Recuperacao
basal 5 15 30 60 90 15 30 60
ALTC (%)
Animal 1 0.0 52.2 69.6 52,2 39,1 30,4 0,0 4,4 4,4
Animal 2 0.0 64,0 80,0 64,0 56,0 40,0 12,0 4,0 4,0
Animal 3 0.0 66,7 62,5 62,5 66,7 62,5 37,5 16,7 4,2
DEX

Animal 4 0.0 44,8 31,0 27,6 3,5 0,0 27,6 20,7 13,8
Animal 5 0.0 28,0 33,3 48,0 28,0 28,0 16,0 16,0 16,0
Animal 6 0.0 47,6 47,6 28,6 14,3 4,8 143 48 4,8
Animal 1 0.0 62,5 62,5 33,3 25,0 8,3 4,2 8,3 4,2
Animal 2 0.0 76.9 88,5 73.1 30,8 23,1 0,0 0,0 0,0

Animal 3
DEX+BUT 0,0 478 73.9 435 47,8 52,2 17,4 87 87
Animal 4 0.0 51.9 a4.4 22,2 3,7 0,0 0,0 0,0 0,0

Animal 5
0,0 44,0 20,0 36,0 16,0 20,0 8,0 8,0 8.0

Animal 6

0,0 47,6 57,1 47,6 14,3 4,8 0,0 0,0 0,0




Apéndice XXVI — Valores de débito cardiaco (DC), frequéncia cardiaca (FC), pressfes arteriais sistélica, média e diastolica (PAS, PAM e PAD), pressao
venosa central (PVC), pressdo média da artéria pulmonar (PAP), hemoglobina (Hb), saturacdo de oxigénio na hemoglobina do sangue arterial (SaO.,),
frequéncia respiratoria (f), pressfes parciais de oxigénio (PaO,) e diéxido de carbono (PaCO,) no sangue arterial, pH arterial, ion bicarbonato (HCOs),
temperatura (T) do sangue na artéria pulmonar e altura de cabeca (ALTC) observados antes (basal), durante a infusdo intravenosa continua de
dexmedetomidina (bolus 2,5 mcg.kg™; taxa de infusdo 0,9 mcg.kg™.h™) e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg™'; taxa de infusdo 0,024 mg. kg™.h™") e apés a
interrup¢do das infusbes (recuperacdo) em um animal do estudo piloto

Momentos de Avaliacdo (min)

Infusdo continua Recuperacéo

basal 5 15 30 60 90 15 30 60
DC (L.min™) 21,42 14,98 18,34 24,45 26,53 20,72 21,65 20,65
FC (bpm) 36 30 a1 38 54 46 45 35
PAS (mmHg) 164 145 124 146 174 159 152 156
PAM (mmHg) 125 110 105 113 130 124 121 123
PAD (mmHg) 104 100 88 105 103 93 73 95
PVC (mmHg) 18 17 13 20 20 21 20 21
PAP (mmHg) 36 35 31 33 36 31 37 40
Hb (g.dL™) 10,5 8,8 7,9 8,9 12,8 10,6 8,6 9,4
Sa0; (%) 96,1 95,5 96 97,1 97,7 96,5 95,8 96,1
f (mpm) 14 12 8 12 16 16 42 60
PaO, (mmHg) 80,1 771 78,4 87,2 98,4 83,5 72,5 79,3
Paco; (mmHg) 38,4 39,9 a1 40,6 39,5 40 42,4 38,8

pHa
7,45 7,43 7,44 7,48 7,48 7,47 7,45 7,45



HCOs (mmolL.L™
3 ( ) 26,3 25,7 27 29,1 29 28,6 28,3 26,6

T(°C)
37,5 37,4 37 37,3 37,7 37,8 37,6 37,1

ALTC (cm
( ) 105 75 30 120 120 110 110 105
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