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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 1?”

Harold Arlen
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Resumo

A dexmedetomidina e o butorfanol, administrados por infusdo intravenosa continua,
podem ser Uteis para sedacdo continua em equinos mantidos na posigcao
quadrupedal. Os efeitos hemodindmicos, respiratérios e sedativos da infuséo
intravenosa continua da dexmedetomidina, associada ou ndo ao butorfanol, foram
avaliados em seis equinos adultos (432125 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. Apés
preparagdo, oOs 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 infusdo 3,5 mcg.kg™.h"
"y e butorfanol (bolus 0,02 mg.kg” IV e taxa de infusdo 0,024 mg.kg'.h"). Os
escores de sedacdo e as variaveis hemodindmicas (método de termodiluicéo) e
respiratorias foram registradas antes da sedagdo (momento basal), durante as
infusdes (5, 15, 30, 60 e 90 minutos) e apds a interrupgcéo das mesmas (15, 30 e 60
minutos). O teste T-pareado e ANOVA seguida do teste Tukey-Kramer foram
utilizados para comparagao dos valores cardiorrespiratérios (médiazDP). Friedman
seguido do teste de Dunn foram utilizados para analise de sedacédo (p < 0,05). A
reducao significativa do indice cardiaco (DEX (-37%; 60+9 para 38+4 mL.min™" kg™)
e DEX+BUT (-41%; 636 para 37+4 mL.min" kg")), frequéncia cardiaca (DEX (-
34%; 4413 para 29+4 bpm) e DEX+BUT (-30%; 4315 para 30+4 bpm)), indice de
transporte de oxigénio (DEX (-47%; 1166+339 para 613+136 dL.min".kg") e
DEX+BUT (-48%; 10752204 para 555+73 dL.min".kg™")) e frequéncia respiratéria
(DEX (-63%; 163 para 102 mpm) e DEX+BUT (-63%; 16+1 para 102 mpm))
foram acompanhados pelo aumento significativo do indice de resisténcia vascular
sistémica (DEX (+61%; 129+15 para 210+14 dinas.seg.cm®kg’) e DEX+BUT
(+61%; 132+19 para 218425 dinas.seg.cm®.kg”)). A redugdo na altura de cabeca
(DEX 51% e DEX+BUT 55%) foi acompanhada pela ataxia e reducao das respostas



aos estimulos tatil e auditivo durante 15 minutos apés inicio da infusdo dos
farmacos. A infusdo intravenosa continua de DEX+BUT nao resulta em efeitos
hemodindmicos e respiratérios menos intensos quando comparados a infuséo
isolada de DEX. Contudo, a associacdo dos farmacos resulta em depresséo
hemodinamica e respiratdéria menos prolongada. A adicado de BUT a menor taxa de
infusdo de DEX potencializa a sedagao causada por este agonista ay-adrenérgico.
Esta associacao resulta em sedacéo de intensidade e duragao similares a produzida
pela administracao isolada da maior taxa de DEX. Ambos os protocolos avaliados
(infusdo de DEX ou DEX+BUT) resultam em sedag&o n&o sustentada ao longo do
tempo e considerada insatisfatéria para a realizagdo de procedimentos prolongados

em equinos na posi¢cao quadrupedal.

Palavras-chave: dexmedetomidina; butorfanol; hemodinémica; sedacéo; 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 (432125
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 1V, 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 (meantSD), 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 3814 mL/minute/kg) and DEX+BUT (-41%; 6316 to 37+4 mL/minute/kg)), heart
rate (DEX (-34%; 44+3 to 29+4 bpm) and DEX+BUT (-30%; 43+5 to 3014 bpm)),
delivery oxygen index (DEX (-47%; 11661339 to 613%+136 dL/minute/kg) and
DEX+BUT (-48%; 10751204 to 555+73 dL/minute/kg)) and respiratory rate (DEX (-
63%; 16+3 to 102 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%; 129415 to 210+14 dynas/s/cm™/kg) and DEX+BUT (+61%; 132+19 to
21825 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 ay-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 realizacdo de procedimentos diagnosticos e
pequenas cirurgias, assim como medicagao 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
fisiologicos do paciente. A escolha de farmacos que causem menor variabilidade
cardiorrespiratoria, que produzam sedag¢do adequada e que mantenham o animal
em posi¢cao quadrupedal, ao invés do decubito, permite a redugdo nos riscos de
morbidade e mortalidade relacionados a procedimentos anestésicos (Doherty &
Valverde, 2006). Aproximadamente um em cada 100 equinos vem a o6bito devido a

fatores relacionados a anestesia geral (Johnston et al., 2004).

Observam-se vantagens na realizacdo de intervengdes cirurgicas e
diagnodsticas em equinos na posicao quadrupedal. Entre elas estdo: redu¢cdo nos
riscos de complicacdes, especialmente nas fases de inducdo e de recuperacao
anestésicas; depressao cardiorrespiratéria de menor intensidade; e reducdo de
custos e do tempo de execugdo. Entretanto, as desvantagens destas técnicas
incluem: ataxia excessiva, ocorrida com o emprego de doses elevadas; analgesia
insuficiente para alguns procedimentos; e condigbes cirurgicas inadequadas
(Doherty & Valverde, 2006). Os animais podem adotar comportamento defensivo em
resposta as estimulagbes nociceptivas, tatil e auditiva, aumentando o risco de

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

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

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



estabilidade cardiovascular (Miller, 1994). A administracdo de doses intermitentes
causa efeitos indesejaveis como a variagdo nos niveis sedativos e analgésicos,
ataxia progressiva e intensa, além de depressdo 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 os 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, os
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 é reduzida com a
associacao de analgésicos que possuam efeitos sedativos, atenuando-se assim as
alteracbes cardiorrespiratérias, sem interferir no grau de sedagdo (Bettschart-
Wolfensberger et al., 2005). A associacdo de agentes sedativos e analgésicos
promove sedacao 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 «x 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 produgéo de analgesia sem interferir, significativamente,
na funcao cardiorrespiratéria (Robertson et al., 1981; Kalpravidh et al., 1984b). Os
efeitos cardiorrespiratérios, a sedacdo e analgesia causados pelo butorfanol
apresentam curta duracdo, sendo necessario seu uso por infusdo intravenosa
continua na espécie equina para manutencgéo 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 sedacgdo e analgesia de longa duragao sao alternativas eficientes
e viaveis para a realizagc&o de diversos procedimentos cirurgicos e diagnosticos em
equinos mantidos na posicdo quadrupedal. A associacdo de agonistas op-

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 associacao ao butorfanol, por meio de
infusdo intravenosa continua nesta espécie. Este estudo se faz necessario pela
busca de um protocolo anestésico que fornega sedacdo constante e prolongada,
acompanhado de alteragcbes hemodinamicas e respiratorias discretas e de curta
duracgao.

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

apresentando maior ou igual duragéo e nivel de sedacao.



2. Revisao de Literatura

Agonistas az-adrenérgicos

Os farmacos agonistas ap-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 os 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
estimulacéo 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
concentracgao alveolar minima (CAM) de agentes halogenados (Pascoe et al., 2006).
Além disso, estes agentes causam depressao respiratéria minima e atenuam as
alteracbes hemodindmicas causadas por estimulos nociceptivos (Sinclair, 2003).

Os receptores ap-adrenérgicos foram identificados em diferentes regides
do sistema nervoso, nas plaquetas e érgaos como figado, rins, pancreas, além de
tecido adiposo e globo ocular, onde exercem fungbes fisioloégicas determinadas
(Hayashi & Maze, 1993; Saunder & Limbird, 1999). Avaliagcées poés-morten do SNC
em humanos demonstram receptores op-adrenérgicos em grande densidade no
Locus coeruleus; nucleo motor dorsal do nervo vago; por¢cao intermédio-lateral e
substancia gelatinosa da medula espinhal (Probst et al., 1985). Adicionalmente
encontram-se receptores imidazolinicos no nucleo reticular lateral no cérebro
humano (Bricca et al., 1988). A dexmedetomidina n&o é 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 acao relacionados aos agonistas ap-adrenérgicos
€ a inibicdo da enzima adenilato ciclase através da interacdo do agonista ao receptor
acoplado a proteina G e, consequentemente, inibicdo da formagao de 3', &' -
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 propagacéao
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 despolarizagédo 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 ap-adrenérgicos (Virtanen et al., 1988). O
cloridrato de dexmedetomidina, o mais seletivo dos agonistas ay-adrenérgicos
licenciado para o uso em animais, apresenta relacdo de seletividade entre os
receptores ap:aq de 1620:1 (Virtanen et al., 1988), muito superior a de outros
agentes agonistas op-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 a mistura racémica medetomidina (Virtanen, 1989).
N&o ha estudos em equinos que comprovem a relagcdo 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 glucoronidacéo e excretado na urina (95%) e fezes

(4%). A dexmedetomidina apresenta meia-vida de eliminacdo de aproximadamente



duas horas em humanos (Gertler et al., 2001). Sua cinética € linear quando
administrada de forma continua, apresentando volume de distribuicdo no estado de
equilibrio de 118 L e meia-vida de distribuigdo de seis minutos em humanos (Abbott,
2000). Em poneis, apds bolus intravenoso de 3,5 mcg.kg”' de dexmedetomidina,
observa-se pico plasmatico de 5 ng.mL'1, apresentando meia-vida de eliminacao de
20 minutos e concentragdo plasmatica no limite minimo de quantificagcdo (0,05
ng.mL™") a partir de 60 a 90 minutos da aplicacdo. Destacam-se como qualidades
principais da dexmedetomidina o inicio rapido de ag¢ao e a capacidade de permitir
rapida titulagao, podendo deste modo, variar a profundidade da sedacéo e analgesia
(Bettschart-Wolfensberger et al., 2005).

A acédo sedativa da dexmedetomidina ocorre principalmente por ativagao
de receptores ap-adrenérgicos localizados no SNC. A ativacao de receptores pré e
pds-sinapticos permite a regulacao da liberacao de noradrenalina (MacDonald et al.,
1991) e do influxo de ions potassio, respectivamente (Aghajanian & Vandermaelen,
1982). A sedacdo € 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 coOrtex motor e ramificagbes nervosas para o cerebelo, este
responsavel por funcdes fisioldgicas como a manutencdo do equilibrio, postura e
controle do tdnus muscular (Xu et al., 2000).

A poténcia sedativa dos agentes agonistas op-adrenérgicos esta
relacionada a seletividade do farmaco a receptores a4 € oy (Sinclair, 2003). A
ativagcdo central dos receptores a4 causa inquietacéo, produz o despertar, aumento
da atividade locomotora e da vigilancia (Monti, 1982), ao contrario, a ativagdo dos
receptores o, resulta em sedacgédo (Doze et al., 1989). Farmacos ap-adrenérgicos
que possuem maior seletividade entre aos receptores o, possuem, portanto, maiores
efeitos sedativos quando comparados a agentes menos seletivos. A sedacgao
causada por essa classe de farmacos em equinos caracteriza-se pela manutencéo
da posicao quadrupedal, com afastamento do apoio dos membros, indiferenca aos
estimulos externos, redugao 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 ap-adrenérgicos sao
causados pela estimulacédo de receptores localizados no corno dorsal da medula
espinhal. O uso desses agentes em sedagdes com O equino na posigao
quadrupedal, como parte da medicacdo pré-anestésica ou por infusdo intravenosa
continua durante a anestesia, pode contribuir para a analgesia po6s-operatéria
(Taylor & Clarke, 2009b).

Os agonistas ay-adrenérgicos causam reducao da motilidade do trato
gastrointestinal e miccao profusa (Taylor & Clarke, 2009a). Apds a administracéo
desses farmacos ha 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 diminuigéo na liberagédo de ACTH e cortisol. Algumas vezes
sudorese é observada ao final dos efeitos sedativos e sua incidéncia € dependente
da temperatura ambiente. A duragdo dos efeitos colaterais € dose-dependente e

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

Os efeitos hemodinamicos causados pelos agonistas ap-adrenérgicos sédo
devidos as suas agdes periférica e central. Através da ativacao de receptores pré-
sinapticos nas terminagbes nervosas periféricas ha inibicdo da liberacdo de
noradrenalina causando hipotensao arterial e bradicardia (Jonge et al., 1981).
Porém, a ativacdo dos receptores ap-adrenérgicos poés-sinapticos produz
vasoconstricdo, por acao na musculatura lisa de vasos sanguineos, arteriais e
venosos (Ruffolo, 1985). Ha um aumento na resisténcia vascular sistémica, elevacéo
da presséo venosa central, diminuicdo do débito cardiaco e do consumo de oxigénio
pelo miocardio, além de vasoconstricao coronariana (Cortopassi & Fantoni, 2002).
Flacke et al. (1990) evidenciaram a presenca de receptores op-adrenérgicos nas
artérias coronarias, havendo constricdo das mesmas ap6s administracao 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 agdo parassimpatica e a
diminuicdo da presséao 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 hipotensé&o (England et al., 1992).

A administrac&o intravenosa de dexmedetomidina resulta em alterages
cardiovasculares significativas (Schmeling et al., 1991; Bloor et al., 1992)
caracteristicas de agentes agonistas ap-adrenérgicos (Yamashita et al., 2000). A
acado deste farmaco em receptores op-adrenérgicos pds (aumento da resisténcia
vascular sistémica) (Ruffolo, 1985) e pré-sinapticos periféricos (Jonge et al., 1981) e
centrais (Kubo & Misu, 1981; Ruffolo, 1985) resulta em alteragbes, 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 o, (Hayashi et al.,
1991), observando-se frequéncia menor de arritmias cardiacas em comparagao a
outros agentes agonistas ap-adrenérgicos.

A duracéo e intensidade dos efeitos dependem de qual agente agonista
ag-adrenérgico esta sendo utilizado, dose e via de administragao (Clarke & Taylor,
1986). Em equinos, a medetomidina e a xilazina possuem efeitos cardiovasculares
de menor duracdo de agcdo quando comparados a detomidina (Yamashita et al.,
2000). Bettschart-Wolfensberger et al. (2005), em um estudo realizado em pdneis
utilizando dexmedetomidina na dose de 3,5 mcg.kg'1 IV, demonstraram que a
frequéncia cardiaca, pressao venosa central, pressdao média da artéria pulmonar e a
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar ndo apresentam altera¢des significativas
quando comparadas aos resultados apo6s a administracdo de outros agentes
agonistas ap-adrenérgicos. Entretanto, o tempo de a¢ao da dexmedetomidina é mais
curto, devido a sua rapida distribuicdo, considerada adequada para sedagado e
administracdo em infusdo intravenosa continua na espécie equina. A intensidade de
duracéo dos efeitos cardiovasculares é particularmente importante em equinos, pois
efeitos depressores contribuem para a deteriorizagdo cardiorrespiratoria de animais
comprometidos em sua funcdo cardiovascular (Bettschart-Wolfensberger et al.,
2005).



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

frequéncia respiratoria em equinos sedados com detomidina (10 a 20 mcg.kg™ V).

Opioides
Os opioides sao alcalbides sintéticos derivados do 6pio, produzem seus
efeitos através de receptores especificos no SNC e SNP e sao classificados em

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

Alguns dos efeitos sistémicos dos opioides incluem analgesia, sedacéo e
hipnose (Geiser, 1990). Estes farmacos ligam-se reversivelmente a receptores
especificos no SNC e medula espinhal, alterando a nocicep¢ao e a percep¢éo da
dor. Os receptores u sdo responsaveis pelo efeito analgésico mais potente. A
ativacdo deste receptor também produz efeitos colaterais como depressao
respiratoria, estimulacdo locomotora e alteragdes 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. Alteragdes
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 agao mista por ter efeito agonista nos receptores « e efeito
antagonista nos receptores u (Thurmon et al., 1996). Sua acao sedativa e analgésica
tem sido utilizada em equinos desde o inicio da década de 80. Estudos clinicos e
experimentais da administragdo de butorfanol em equinos evidenciam analgesia e
sinergismo com a associagao 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 associacdo com sedativos para realizacdo de
procedimentos com o0 equino na posi¢cao 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 ndo 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 manutencgao do efeito sedativo (Sellon et al., 2001). Sua farmacocinética
resulta em uma curva dose-resposta em forma de “sino”, com efeito-teto,
observando-se redugéo da analgesia em doses altas (Thurmon et al., 1996). Este
farmaco apresenta grande volume de distribuicdo e rapida meia-vida de eliminagéo
(Thurmon et al., 1996) de 44 minutos em equinos apds bolus tnico (0,1 mg.kg™ IV)
(Sellon et al., 2001). O butorfanol é metabolizado no figado e transformado em
hidroxibutorfanol (90%) e norbutorfanol (10%) (Vachharajani et al., 1996), ambos
sem fungdo analgésica aparente. A excreg¢ao 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 sedagcdo em animais. O butorfanol, na dose de
0,5 mg.kg'1 IV, causa sedagdo moderada em caes, sem alteragdo nos niveis
plasmaticos de histamina (Pircio et al., 1976). Assim como os 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 apo6s administracdo de 0,22 mg.kg” IM de
butorfanol em poneis (Kalpravidh et al., 1984a). A infusdo intravenosa continua de
butorfanol (0,013 mg.kg'h”") reduziu a concentracdo plasmatica de cortisol e os
escores de avaliacado de dor nas primeiras 24 horas apés celiotomia (Sellon et al.,
2004).

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

equinos causa redugado dos borborigmos e frequéncia de defecacgéo (Sellon et al.,



2001). Porém, os agonistas de receptores k e antagonistas de p produzem menor
interferéncia na motilidade intestinal em comparacdo a opioides puros como a
morfina (Pascoe, 2000).

Os opioides agonistas-antagonistas estdo associados a mudancas
fisiolbgicas menos evidentes que agonistas puros. Em caes, apdés um a dois minutos
da administracao intravenosa de doses analgésicas equipotentes de butorfanol (0,75
mg.kg'1) e morfina (3 mg.kg'1), observou-se uma maior reducao da pressé&o arterial
média com a morfina (77%) em comparacado ao butorfanol (21%) (Schurig et al.,
1978). A principal vantagem do butorfanol é a produgdo de analgesia sem interferir,
significativamente, na funcdo cardiorrespiratéria 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, nao produziu
alteracbes na frequéncia cardiaca, pressfes arteriais média e diastdlica, presséo da
artéria pulmonar e débito cardiaco, além da manutencdo nos valores
hemogasométricos (gases sanguineos e pH) e de frequéncia respiratoria (Robertson
et al., 1981). A depressao respiratoria possui um efeito-teto, doses maiores deste
farmaco nédo ocasionam depresséao respiratéria mais intensa. Em ratos, o butorfanol
administrado pela via subcutdnea causa aumento discreto na PaCO; e uma

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



3. Objetivos

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

associagao a infusao intravenosa continua de butorfanol.

Especificos

- Verificar se o uso do butorfanol, administrado concomitantemente a
dexmedetomidina, reduz a intensidade e a duragcédo dos efeitos hemodinamicos e
respiratorios causados pelo uso deste agonista ap-adrenérgico;

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

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



4. Material e Método

O estudo foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacéo 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 432125 kg
(médiatdesvio-padrao) e de ragas variadas (um cavalo da raga 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 ap6s 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 agua ad libitum. Os animais foram
acompanhados durante dois meses antes do inicio da experimentacdo. Este
acompanhamento consistiu na avaliagdo do comportamento e condicionamento dos
mesmos ao tronco de contengdo com o objetivo de diminuir o estresse durante a
preparagao dos animais. Cada equino era conduzido ao tronco de contencdo pelo
menos uma vez por semana no mesmo horario da realizagdo do procedimento
experimental. A frequéncia de condicionamento era ajustada de acordo com as

respostas comportamentais dos mesmos.

Preparagao dos animais

Constatados a higidez e o condicionamento comportamental dos equinos,
os 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

1Ragéo 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 regido cervical, além da infiltracdo de
lidocaina sem vasoconstritor a 2%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 infusées continuas. Os bolus foram aplicados manualmente e as infusées
foram realizadas através de duas bombas de infusdo de fluidos®, cuja acuracia 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 pressao®. A extremidade desse cateter foi posicionada no interior da
artéria pulmonar para a mensuragao do débito cardiaco (DC) e da pressdo 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 presséog. A extremidade dessa canula foi posicionada no atrio direito para injecao
da solugéo resfriada de glicose a 5% e mensuragcdo da presséo venosa central
(PVC). O correto posicionamento foi confirmado pela observacdo das ondas de

pressao caracteristicas no monitor multiparamétrico'® (Bonagura e Muir, 1991).

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

3Cateter intravenoso Angiocath - Becton Dickinson Ind. Cirtrgicas Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil.

* Dexdomitor - Pfizer Animal Health, Inglaterra.

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

® Bomba de infusdo de seringa ST 680 - Samtronic, Sao Paulo, SP, Brasil.

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

8 Cateter de termodiluigdo Swan-Ganz n° 7,5F — Edwards Lifesciences Comércio de Produtos Médico-Cirurgicos Ltda., S3o
Paulo, SP, Brasil.

® TruWaveTM Disposable Pressure Transducer — Edwards Lifesciences Comércio de Produtos Médico-Cirurgicos Ltda., Sao
Paulo, SP, Brasil.

'° AS/3 Anaesthesia Monitor, Datex Engstrom, Helsinki, Finlandia.



Figura 1 - Técnica de Seldinger utilizada para cateterizagdo da veia jugular direita. (A):
canulagéo da veia jugular com agulha calibre 14; (B): inser¢do do fio guia; (C): incisdo da pele e
tecido subcutaneo; (D): inser¢édo 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 termodiluigdo. A mudanga de
temperatura no sangue induzida pela solugédo de glicose resfriada é 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 formula de Stewart-Hamilton (Ganz & Swan, 1972).
Em cada momento de avaliagéo foram realizadas cinco afericbes de DC. Aferigcbes
adicionais foram realizadas quando variagées 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 cateterizag&o percutédnea da artéria facial transversa direita foi realizada
com um cateter calibre 18"!, apés tricotomia, antissepsia e anestesia local (lidocaina
sem vasoconstritor a 2%?) da regido. Este foi conectado a um transdutor de presséo®
para mensuragao continua das pressdes arteriais sistolica (PAS), média (PAM) e
diastélica (PAD). O transdutor de presséo foi nivelado na altura da articulagao
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 determinagcdo de hemoglobina (Hb) e das variaveis hemogasométricas (pHa,
PaCO,, PaO,, HCOs e Sa0,)'?. Estes ultimos foram corrigidos pela temperatura
corpérea (T) aferida através do termistor na extremidade do cateter de termodiluicéo
no momento da colheita. As amostras de sangue arterial foram colhidas de forma
anaerdbica, acondicionadas sob refrigeracao e analisadas até uma hora apés a
colheita.

A frequéncia (FC) e ritmo cardiacos foram registrados a partir da fixagcao
de eletrodos adesivos'™ para obtengdo do tragado eletrocardiografico (ECG),
configurado conforme a derivagédo base-apice. A frequéncia respiratéria (f) foi obtida

através da observacéo visual dos movimentos toracicos durante um minuto.

" Cateter Intravenoso BD Insyte - Becton Dickinson Ind. Cirtrgicas Ltda, S3o Paulo, SP, Brasil.
2 pH/Blood Gas Analyzer Model 348 - Chiron Diagnostics, Halstead, England.

'3 Eletrodo cardioldgico para monitorizagao - 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 apo6s 30
minutos do término do periodo de preparagdo dos animais e registro dos dados
basais. No tratamento DEX, a dexmedetomidina* foi administrada em bolus de 3,5
mcg.kg'1, seguido por infusdo continua de 5 mcg.kg'1.h'1. 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.kg‘1.h'1.

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

foram mantidas por 90 minutos.

Avaliacao dos parametros hemodindmicos e hemogasomeétricos

Os parametros hemodinamicos (DC, FC, PAS, PAM, PAD, PVC e PAP) e
hemogasométricos (pHa, PaCO,, PaO,, HCO3; e Sa0;) e os valores de frequéncia
respiratoria (f) e de temperatura corpérea (T) foram registrados apos 5, 15, 30, 60 e
90 minutos do inicio das infusdes. Aos 90 minutos, as infusées foram interrompidas
e os 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 apdés as mensurag¢des 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 ap6s a
administracdo dos farmacos, e em todos os momentos experimentais antes das

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



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

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

IC = DC x 1000 x peso™’ (mL.min™".kg™)

- indice sistolico (IS):

IS =1C 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 (CaO,):

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

IDO, = IC x Ca0, (dL.min".kg™)

Avaliagao 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 cabecga, 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 contengao fisica. Os
animais foram alocados no interior deste, 30 minutos antes do inicio da preparacéo,
onde permaneceram isolados, sem serem submetidos a qualquer estimulo. A ALTC
foi considerada como a distancia entre o labio inferior e o0 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 avaliacao 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 apods o inicio das infusdes e 30 e 60 minutos apos o
término das mesmas, sempre imediatamente apds o registro dos parametros
hemodinamicos, respiratérios e determinagdo da ALTC. O estimulo tatil 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 apdés o término das

infusdes continuas.

Tabela 1 - Caract