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RESUMO

RAMBO, A. L. A. AVALIAGAO DOS EFEITOS DA PERFUSAO INTRAVENOSA
REGIONAL COM LEVOFLOXACINO EM EQUINOS. Botucatu — SP. 2024.
Defesa (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus
Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

A técnica da perfusdo intravenosa regional (PIR) tornou-se um tratamento
frequentemente empregado em infecgbes da por¢do distal de membros de
cavalos entre outras espécies, pois alcanga altos niveis teciduais do farmaco nos
locais afetados em comparacdo com a terapia sistémica, utilizando os mesmos
farmacos em baixas quantidades. Entretanto, se faz necessario o estudo da
viabilidade do uso de novas drogas na rotina clinica, baseado na suscetibilidade
de patdogenos comuns em cavalos. O objetivo deste trabalho foi avaliar o
potencial trombogénico e efeitos inflamatorios locais da técnica com o uso do
Levofloxacino, na veia digital palmar comum |l de equinos. Utilizaram-se cinco
equinos higidos que receberam 40 mL de levofloxacino na técnica de PIR. O
membro perfundido foi avaliado por exame clinico, ultrassonografia duplex em
cores, venografia e perimetria do membro ao longo de sete dias. Todos os
animais apresentaram escore trombdético zero, e ndo foram observados efeitos
adversos locais ou sistémicos graves promovidos pela dose ou volume utilizados
no estudo. A perfusdo intravenosa regional com 40 mL de levofloxacino em dose
unica n&o acarretou o desenvolvimento de trombose, vasculite ou irritacdo nos
tecidos adjacentes.

Palavras-chave: Antibiose em membro; Antimicrobiano; Cavalos;
Ultrassonografia vascular; Venografia.
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ABSTRACT

RAMBO, A. L. A. EVALUATION OF THE EFFECTS OF REGIONAL
INTRAVENOUS PERFUSION WITH LEVOFLOXACIN IN HORSES. Botucatu —
SP. 2024. Defesa (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

The regional intravenous perfusion (RIP) technique has become a frequently
used treatment for infections of the distal portion of limbs in horses and other
species, as it achieves high tissue levels of the drug in the affected sites
compared to systemic therapy using the same drugs in low quantities. Although,
it is necessary to study the feasibility of using new drugs in clinical routine, based
on the susceptibility of common pathogens in horses. The objective of this study
was to evaluate the thrombogenic potential and local inflammatory effects of the
technique using Levofloxacin in the common palmar digital vein Il of horses. Five
healthy horses were used and received 40 mL of levofloxacin in the RIP
technique. The perfused limb was evaluated by clinical examination, color duplex
ultrasonography, venography and limb perimetry over seven days. All animals
had a zero thrombotic score, and no serious local or systemic adverse effects
were observed caused by the dose or volume used in the study. Regional
intravenous perfusion with 40 mL of levofloxacin in a single dose did not result in
the development of thrombosis, vasculitis or irritation of adjacent tissues.

Keywords: Limb antibiosis; Antimicrobial; Horses; Vascular ultrasonography;
Venography.
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CAPITULO 1



1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

As infec¢des envolvendo a porcao distal dos membros de equinos e suas
estruturas 6sseas e sinoviais como articulagdes, bainhas de tenddes e bursas,
continuam sendo um dos problemas ortopédicos mais desafiadores e onerosos
observados em cavalos (AHERN e RICHARDSON, 2012).

A resolucdo da infecgcdo exige a administragdo de antimicrobianos
apropriados em concentragcdes superiores ao nivel inibitério minimo para o
agente etiolégico no tecido infectado (WHITEHAIR et al., 1992), onde o
tratamento local intensivo é crucial para alcangar o sucesso (Ahern e Richardson,
2012).

O grande desafio na eliminagdo de processos infecciosos de membros em
equinos consiste na baixa eficacia dos farmacos antimicrobianos administrados
por via sistémica. Isto ocorre por conta do limitado suprimento sanguineo na
porcao distal dos membros, que tende a piorar apos lesdes nestas regides
(WHITEHAIR et al., 1992; FIORELLO et al., 2008). Sem um tratamento eficaz, a
saude, a carreira atlética e até mesmo a vida dos animais afetados podem ser
comprometidas (LUGO e GAUGHAN, 2006).

A perfusao intravenosa regional (PIR) € uma técnica que utiliza um torniquete
para isolar a circulagdo distal dos membros, permitindo fornecer altas
concentracdes de antimicrobianos por meio de vasos periféricos. Este método é
utilizado no tratamento de feridas, infecgdes complicadas em tecidos e estruturas
sinoviais, além de servir como abordagem profilatica para infecgdes em sitios
cirargicos (REDDING et al., 2022).

Efeitos adversos da técnica sao relatados, como inflamagédo dos tecidos
moles no local da aplicagéo, extravasamento de solugao e tromboflebite da veia
injetada (RUBIO-MARTINEZ et al. 2012), especialmente em venopungdes
repetidas (KRAMER, 2006).

Embora mais comumente utilizado na medicina humana, o agente
antimicrobiano levofloxacino também tem sido foco de pesquisas na medicina
veterinaria (SITOVS, 2021). E provavel que este interesse seja devido as
infeccbes resistentes a muitos dos agentes antimicrobianos atualmente

aprovados para uso veterinario (PAPICH, 2020). Com base em seu perfil



farmacoldgico, o enfoque no uso de fluorquinolonas para tratamento de
infeccbes bacterianas em equinos é crescente (MARTINS TEODORO, 2021). O
levofloxacino pertence a terceira geragédo desta classe, com espectro de agéo
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas mais amplo que
fluorquinolonas de geragdo anterior, como norfloxacino ou ciprofloxacino
(ALBARELLOS et al., 2005).

Apesar de Goudah e Martins Teodoro ja terem estudado a cinética do
levofloxacino em cavalos apds administragao intravenosa e intramuscular, n&o
ha relatos da literatura sobre o uso deste antimicrobiano na PIR em equinos.
Assim, justifica-se a necessidade de mais pesquisas a fim de compreender os
eventos ocorridos apos sua administragao através da PIR, consequentemente
embasando sua utilizagcdo clinica para tratar infeccbes bacterianas nesta

espécie.

2. REVISAO DE LITERATURA

Infeccbes em membros distais sdo um problema terapéutico desafiador
na pratica equina e, em muitos casos, causam danos irreversiveis que levam a
claudicagdo permanente mesmo apos a resolugao da contaminagéo (CIMETTI
et al. 2004; MOSER et al., 2016; SCHNEIDER, 2006). Dessa forma, o tratamento
precoce deve ser instituido para que seja possivel o retorno a fungéo atlética
(SCHNEIDER et al. 1992).

Como alternativa terapéutica, o uso da PIR tornou-se um tratamento
indicado para infecgbes da porcdo distal de membros de cavalos (RUBIO-
MARTINEZ et al., 2012), pois alcanca altos niveis teciduais do farmaco nos
locais afetados em comparagdo com a terapia sistémica, utiliza os mesmos
farmacos em baixas quantidades (MURPHEY et al., 1999; RAFAEL et al., 2014)
e potencializa a morte bacteriana com efeitos sistémicos minimos (BIASUTTI et
al., 2020).

A PIR utiliza como acesso as veias superficiais para distribuir ou difundir
antimicrobianos para tecidos distais dos membros utilizando um torniquete
colocado proximal ao tecido infectado, assim, oclui o fluxo venoso e mantém o
farmaco na regido acometida (SANTSCHI et al. 1998; BUTT et al. 2001; RAFAEL
et al., 2014). Propbe-se que a inje¢cdo do antibidtico aumente a pressao venosa



local e crie um gradiente de concentragdo que conduz o antibiotico para os
tecidos periféricos (REDDING et al., 2022).

Em geral, a escolha do antimicrobiano deve ser baseada em resultados
de cultura e antibiograma de amostras coletadas da regido infectada, antes do
inicio do tratamento (SCHNEIDER et al. 1992), porém, a selecdo do
antimicrobiano pode ser realizada de acordo com os patdégenos mais comumente
associados com a infeccado em questao, antes da obtencado dos resultados de
suscetibilidade (RUBIO MARTINEZ, 2006). Além disso, pré-requisitos basicos
como solubilidade em agua e em solugdes isotdnicas balanceadas como NaCl
0,9% e Ringer com lactato s&o essenciais na escolha do antimicrobiano mais
adequado para a PIR (CRUZ et al. 2006; RUBIO MARTINEZ, 2006).

Varios artigos de pesquisa relatando o levofloxacino em animais foram
publicados nos ultimos anos (MADSEN et al., 2019; SARTINI et al., 2020;
SITOVS et al. 2020), indicando um crescente interesse na medicina veterinaria.
Dentre as opgdes economicamente viaveis nos tratamentos em equinos, tem-se
o levofloxacino, uma potente quinolona caracterizado pelo seu efeito bactericida
concentracdo-dependente e por exercer efeito pds-antibiético moderado, que
pode ser eficaz em diversos tratamentos de infecgdes envolvendo bactérias
Gram negativas e algumas Gram-positivas (MARTINS TEODORO, 2021). Este
género de antimicrobianos possui caracteristicas que incluem baixa ligagao as
proteinas plasmaticas (30%), concentragdo inibitéria minima (CIM) contra
microrganismos alvo da espécie relativamente baixa e solubilidade adequada a
pH 7 para ser administrado por via intravenosa. Seu perfil farmacocinético
suporta a administracdo uma vez ao dia e, devido a sua alta distribuicio tecidual,
também pode ser adequado no tratamento de doengas 6sseas (GOUDAH et al.,
2008; MARTINS, 2014).

Com o objetivo de projetar um regime posoldgico racional em cavalos, o
levofloxacino foi estudado por MARTINS TEODORO (2021) ap6s administracéo
intravenosa e oral de uma dose unica de 4 mg/kg, concluindo que, com base em
seu perfil farmacolégico favoravel e seu amplo espectro de atividade, o
levofloxacino tem potencial para tratar uma ampla variedade de infecgdes
bacterianas de cepas padrdo comuns em infec¢gdes equinas. GOUDAH et al.



(2008) estudaram o uso do levofloxacino via sistémica intravenosa em
garanhdes, com resultados de alta biodisponibilidade sistémica apds sua
administragdo, e nenhum sinal de toxicidade ou anormalidade ao exame fisico
dos animais estudados, indicando boa absor¢cao do medicamento por esta vias
de administracdo e uma ferramenta terapéutica promissora para varias infecgdes

de tecidos moles em equinos.

Complicagdes associadas a PIR sado relatados e frequentemente
envolvem hematoma, trombose (RUBIO-MARTINEZ et al., 2012), flebite, edema
de tecidos moles e dificuldade de acesso venoso, principalmente especialmente
em venopuncgoes repetidas (BUTT et al. 2001, MATTSON et al., 2004; KRAMER,
2006). Em 1856, Virchow delineou pela primeira vez a classica triade que leva
ao desenvolvimento da trombose: alteracdo da parede vascular, do fluxo
sanguineo e dos componentes do sangue. Estes fatores podem exercer
diferentes graus de influéncia, atuar isoladamente ou associados e estdo
intimamente ligados as possiveis complicagdes da PIR (MONTENEGRO &
FRANCO, 1999, SELLON e WISE, 2010).

A lesdo endotelial impede que as vias inibidoras da coagulagao atuem em
determinados segmentos, produzindo co-fatores da protrombina e da
trombomodulina e inibindo o ativador do plasminogénio tissular, o que reduz a
atividade antitrombotica de forma significativa (CINES et al., 1998; FRANCO,
2001; BLANN, 2004; MEISSNER et al., 2007).

Contribuindo para o desenvolvimento da trombose venosa, a diminuigdo
da velocidade e do volume no fluxo sanguineo caracteriza a estase sanguinea,
presente na técnica de PIR (MAFFEI et al., 2002; MEISSNER et al., 2007). Por
sua vez, a turbuléncia do fluxo, traumatiza o endotélio e também coloca as
plaquetas em contato com o endotélio com maior frequéncia. (MAFFEI et al.,
2002; KUMAR et al., 2005; MEISSNER et al., 2007).

O fluxo sanguineo do vaso afetado pode ser avaliado por meio de
venografia ou da ultrassonografia Doppler na identificacdo de lesdo vascular
(ALBRICKER, 2022; RAISIS et al., 2000; D’ARPE & BERNADINI, 2010;
BONAGURA, 2010).



A ultrassonografia (US) venosa tem sido considerada padrao-ouro para o
diagndstico de trombose venosa aguda (SANTOS, 2019), sendo uma tecnologia
potencialmente util e sensivel para detectar alteragdes no fluxo sanguineo em
membros de equinos, importante no diagndstico de lesbes Osseas, tenddes e
ligamentos em diferentes fases fisiologicas, patologicas ou apds intervengdes
farmacoldgicas (SANDE et al., 1998; RAISIS et al., 2000; MENZIES GOW &
MARR, 2007; DEL RIO, 2021).

Como método nao invasivo, a US Doppler combina dois componentes para
avaliar a trombose venosa: imagens em modo bidimensional (Modo B),
realizando as manobras de compressdo com o transdutor e o estudo do
mapeamento de fluxo em cores. O principal critério diagnostico de US para
trombose venosa € a ndo compressibilidade da veia, seguido de distenséo
venosa por trombo hipoecdico, auséncia completa de sinal Doppler colorido no
limen da veia e perda de fasicidade do fluxo (ALBRICKER, 2022; BRANDAO,
2011; PORTER e MONETA, 1995).

A venografia € um exame radiografico contrastado que permite a observagao
da luz venosa, empregado no diagndstico de disturbios hemodindmicos na
medicina humana e veterinaria (MAFFEI et al., 2002; DORNBUSCH, 2005;
HUSSNI et al., 2006). Usada principalmente para avaliagdo da microcirculagao
do digito, consiste em uma técnica relativamente simples e pode ser realizada
usando equipamento radiografico padréo para avaliagdo de uma variedade de
condigdes vasculares em equinos (RUCKER, 2010; PINHEIRO, 2017).

Permite a visualizacdo dos vasos e a avaliacdo da perfusdo vascular no
membro apos a injegdo de um contraste liquido radiopaco de baixa
osmolaridade, em uma veia digital palmar/plantar, medial ou lateral do membro,
tornando uma técnica segura e nao dolorosa (MAFFEI et al.,, 2002;
BOUNAMEAUX e PERRIER, 2006; RUCKER, 2006; D’ARPE & BERNARDINI,
2010). Esta ferramenta diagnostica pode evidenciar areas de isquemia antes
mesmo que estas sejam detectadas clinicamente, complementando os achados
clinicos e permitindo a monitorizacdo mais detalhada da evolugdo da
enfermidade (LOUREIRO et al., 2019).



Para melhor compreender o mecanismo de agao de novos antimicrobianos
direcionado as enfermidades infecciosas em membros, deve-se avaliar os
efeitos destes farmacos no uso da PIR (FIORELLO et al., 2008). Neste contexto,
a levofloxacino representa uma alternativa terapéutica promissora, baseado no
seu perfil farmacoldgico favoravel (GOUDAH et al., 2008; RUBIO-MARTINEZ et
al., 2012; OREFF et al., 2016). O presente trabalho teve como objetivo avaliar o
potencial trombogénico e efeitos inflamatoérios locais apds a administragado do
levofloxacino por meio da PIR em equinos higidos, a fim de embasar sua
utilizagao clinica para tratar infecgdes bacterianas nesta espécie.
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Resumo

A técnica da perfuséo intravenosa regional (PIR) tornou-se um tratamento
frequentemente empregado em infecgbes da porgao distal de membros de
cavalos entre outras espécies, pois alcanga altos niveis teciduais do farmaco nos
locais afetados em comparacédo com a terapia sistémica, utilizando os mesmos
farmacos em baixas quantidades. Entretanto, se faz necessario o estudo da
viabilidade do uso de novas drogas na rotina clinica, baseado na suscetibilidade
de patdogenos comuns em cavalos. O objetivo deste trabalho foi avaliar o
potencial trombogénico e efeitos inflamatorios locais da técnica com o uso do
Levofloxacino, na veia digital palmar comum Il de equinos. Utilizaram-se cinco
equinos higidos que receberam 40 mL de levofloxacino na técnica de PIR. O
membro perfundido foi avaliado por exame clinico, ultrassonografia duplex em
cores, venografia e perimetria do membro ao longo de sete dias. Todos os
animais apresentaram escore trombdético zero, e ndo foram observados efeitos
adversos locais ou sistémicos graves promovidos pela dose ou volume utilizados
no estudo. A perfusdo intravenosa regional com 40 mL de levofloxacino em dose
unica n&o acarretou o desenvolvimento de trombose, vasculite ou irritacdo nos
tecidos adjacentes.

Palavras-chave: Antibiose em membro; Antimicrobiano; Cavalos;

Ultrassonografia vascular; Venografia.
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1. Introdugao

As infecgdes envolvendo a porgcao distal dos membros de equinos e suas
estruturas Osseas continuam sendo um dos problemas ortopédicos mais
desafiadores e onerosos observados em cavalos (Ahern e Richardson, 2012). A
resolucao da infecc&o exige a administragdo de antimicrobianos apropriados em
concentragdes superiores ao nivel inibitdrio minimo para o agente etiolégico no
tecido infectado (Whitehair et al., 1992), onde o tratamento local intensivo é
crucial para alcangar o sucesso (Ahern e Richardson, 2012).

O grande desafio na eliminagdo de processos infecciosos de membros em
equinos consiste na baixa eficacia dos farmacos antimicrobianos administrados
por via sistémica. Isto ocorre por conta do limitado suprimento sanguineo na
porcao distal dos membros, que tende a piorar apos lesdes nestas regides
(Whitehair et al., 1992; Fiorello et al., 2008). Sem um tratamento eficaz, a saude,
a carreira atlética e até mesmo a vida dos animais afetados podem ser

comprometidas (Lugo e Gaughan, 2006).

A perfusao intravenosa regional (PIR) € uma técnica que utiliza um torniquete
para isolar a circulagdo distal dos membros, permitindo fornecer altas
concentracdes de antimicrobianos por meio de vasos periféricos. Este método é
utilizado no tratamento de feridas, infecgcdes complicadas em tecidos e estruturas
sinoviais, além de servir como abordagem profilatica para infecgdes em sitios
cirurgicos (Redding et al., 2022).

Alguns efeitos adversos da técnica s&o relatados, como inflamacao dos
tecidos moles no local da aplicagcado, extravasamento de solugao e tromboflebite
da veia injetada (Rubio-Martinez et al., 2012), especialmente em venopungdes
repetidas (Kramer, 2006). No entanto, essas complicagbes podem ser
minimizadas com contengao adequada, tranquilizagdo e analgesia (Biasutti et
al., 2020).

Com base em seu perfil farmacologico, ha um crescente interesse no uso
de fluorquinolonas para tratamento de infecgbes bacterianas em equinos
(Martins Teodoro, 2021). O levofloxacino pertence a terceira geragdo desta
classe, com espectro de agao contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas

mais amplo que fluorquinolonas de geragdo anterior, como norfloxacino ou
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ciprofloxacino (Albarellos et al., 2005). Além disso, representa uma opgao
economicamente viavel nos tratamentos em equinos, pelo seu efeito bactericida
concentragdo-dependente e por exercer efeito pos-antibiotico (Martins Teodoro,
2021; Sitovs, 2021).

A ligagao do levofloxacino as proteinas plasmaticas em animais é geralmente
inferior a observada em humanos (38%) (Sitovs, 2021). Isto contribui para a
administragdo uma vez ao dia devido a sua alta distribuicdo tecidual e torna seu
uso adequado para a PIR no tratamento de doengas 6sseas (Goudah, 2009;
Martins, 2014). Além disso, sua concentragdo inibitéria minima (CIM) contra
microrganismos alvo da espécie € baixa e possui solubilidade adequada a pH 7
para administracdo intravenosa (Sitovs, 2021).

Recentemente, Martins Teodoro (2021) verificou que 4mg/kg de
levofloxacino foi adequado para tratar infecgbes por E. coli tanto pela via
intravenosa quanto pela via oral, com uma extensa distribuicdo do farmaco nos
fluidos e tecidos. Adicionalmente, um estudo na medicina humana de Bellmann
et al. (2004), evidenciou que a penetracado do levofloxacino nos tecidos n&o
parece ser afetada pela inflamacgao local, fato que favorece seu uso na PIR.

Apesar de Goudah et al. (2008) e Martins Teodoro (2021) ja terem
estudado a cinética do levofloxacino em cavalos apds administragdo oral,
intravenosa e intramuscular, ndo ha relatos da literatura sobre o uso deste
antimicrobiano na PIR em equinos. Além disso, ha controvérsias quanto a dose
ideal para a PIR (Santschi et al., 1998; Butt et al., 2001), e n&o existem
parametros estabelecidos para a dosagem de levofloxacino com esta técnica.

Assim, o objetivo do presente trabalho é avaliar as possiveis
complicagdes nos membros decorrentes da aplicacédo de levofloxacino por meio
da técnica de perfusao regional intravenosa em membros toracicos de equinos

higidos.
2. Material e métodos

2.1 Animais
Foram utilizados cinco equinos sem raca definida, fémeas, com médias
de 8 (£1,41) anos de idade e 385 (+ 80,23) kg de massa corporal. A selegao de
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animais higidos foi feita com base em exames fisicos e seu histérico, excluindo
aqueles com comprometimento de lesdes O0sseas, tendineas ou articulares em
carpo e distal a este. Ao exame fisico foram avaliados: frequéncia cardiaca e
respiratoria, coloracdo de mucosas, tempo de preenchimento capilar,
temperatura retal e motilidade intestinal. Durante a pesquisa os animais foram
alojados em piquetes e alimentados com feno de capim coast-cross e agua ad

libitum.

2.2 Delineamento experimental

Os animais foram submetidos a avaliagdes prévia e posterior a perfusao
intravenosa regional (PIR) com levofloxacino. Sendo considerado o momento
imediatamente antes da aplicagdo, 24 horas apds a realizagdo da PIR e
subsequente a cada 24 horas durante seis dias. Os procedimentos
experimentais foram realizados no membro toracico direito de cada animal e

exercidos pelo mesmo operador.

2.2.1 Avaliagoes pré-aplicacao

Imediatamente antes da aplicacdo, procedeu-se exame fisico completo
com enfoque ao aparelho locomotor, exames radiograficos e ultrassonograficos
confirmando a higidez dos animais. Os parametros avaliados no exame fisico
foram os mesmos empregados na selegdo dos animais, acrescido de
pincamento de casco, inspecao local do membro e avaliagado de claudicacéo de
acordo com Stashak (2002).

As imagens radiograficas foram obtidas por meio do equipamento
Vet20BT (Abla R Import), utilizando a técnica radiografica de 70 kV 1mAs com o
feixe de raio-X perpendicular ao chassi em todas as proje¢des. Foram realizadas
radiografias simples dorso-palmar (DP) e latero-medial (LM) abrangendo a
porcéao distal do carpo até o casco a fim de detectar possiveis alteracbes dsseas.
Para o exame ultrassonografico, foi utilizado o aparelho MyLab 70 xview ltalia,
com transdutor linear na frequéncia de 5 MHz, analisando a area da porgéo distal
do carpo a falange proximal do membro. Foi verificado e confrmado a
normalidade dos tecidos moles da regido e perviedade dos vasos por meio do
duplex em cores e teste de compressao venosa conforme Albricker (2022) e
Brandao (2011).
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Adicionalmente, foi mensurada a perimetria do metacarpo com fita métrica

flexivel, nas regides proximal, média e distal (Fig. 1).

Figura 1- Locais de mensuragéo da perimetria nas regides proximal (P), média (M) e distal
(D) do metacarpo no membro toracico direito.

2.2.2 Perfuséo intravenosa regional

Para a realizagdo da PIR, os animais foram tranquilizados com 0,1mg/kg
de acepromazina 1% (Apromazin—- Syntec) via intravenosa e 0 nervo
musculocutaneo foi submetido a bloqueio anestésico com 10 mL de lidocaina a
2%.

Seguiu-se a colocagao de um torniquete com faixa de Smarsch de cinco
centimetros de largura, firmemente aplicado a regido medial do metacarpo no
nivel proximal ao local do acesso venoso e fixado a ponta com bandagem
adesiva. A pungao venosa foi feita com escalp 21G inserido na Veia digital
Palmar Comum I, na face medial do terco médio do metacarpo. Foi aplicado 40
mL de Levofloxacino, solugao intravenosa a 5% (Levotac ® Cristalia- Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda) e mantido o torniquete por 40 minutos. Durante
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este periodo os animais foram monitorados quanto a ocorréncia de sinais de
desconforto ou reagbes adversas, monitoragdo esta que se estendeu nas 24
horas subsequentes a retirada do torniquete, em intervalos de duas horas.

2.2.3 Avaliagoes pés-aplicagao

Apods 24 horas da PIR, procedeu-se novamente os exames fisicos e
ultrassonograficos realizados pré-aplicagdo, acrescido da venografia. Neste
momento, a ultrassonografia teve atengcdo especial a vasculatura sobre
possiveis formagdes tromboticas. O teste de compressao venosa foi executado
especificamente na veia Digital Palmar Comum |l acessada e onde fora aplicado

o antimicrobiano.

Procedeu-se a venografia regional do membro a partir da mesma técnica
radiografica e aparelho utilizados no momento pré-aplicagdo, com o casco
apoiado sobre um bloco de madeira. Para ocluir o fluxo venoso, foi aplicado com
firmeza o torniquete com faixa de Smarsch na porc¢éo distal do radio direito. Em
seguida, foram infundidos 40 mL de contraste radiografico (Reliev 60%) por meio
do acesso a veia Digital Palmar Comum Il, com escalp 21G. Apo6s 60 segundos
da aplicagdo do contraste, foram feitas sequencialmente as imagens nas

posicdes DP e LM da regido distal ao carpo até o casco.

As imagens venograficas bem como os demais exames mostraram as
estruturas relacionadas a regido estudada e sua manutengdo ou alteragdo
estrutural apds a realizagdo da PIR. Complementando a avaliagdo clinica, a
perimetria regional foi novamente realizada e estendida diariamente durante 6
dias, observando-se a ocorréncia de aumento de volume regional e sua redugao

apo6s o procedimento.

3. Resultados e discussao

As avaliagdes pré e poOs aplicagdo objetivaram avaliar e confirmar a
perviedade vascular, bem como a auséncia de claudicagao. As avaliagdes fisicas
mensuradas confirmaram a auséncia de claudicacdo e dor ao pingamento do

casco antes e apos a aplicagao da PIR.

A tranquilizagdo e bloqueios anestésicos locais assertivos sao passos

importantes para minimizar os movimentos do membro garroteado e garantir a
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eficacia durante a realizagdo da PIR (Biasutti et al., 2020; Mahne et al., 2014;
Mendez-Angulo, 2020; Rubio-Martinez et al., 2012). O protocolo de
tranquilizacdo e bloqueio do nervo musculocutaneos utilizados demonstraram
ser eficientes para conter os animais durante os 40 minutos de permanéncia do
torniquete. Apenas um animal demonstrou desconforto e necessitou de
tranquilizagdo adicional. Além disso, a Banda de Esmarch demonstrou ser
funcional e ndo traumatico a parede vascular, sendo preferivel a torniquetes mais
estreitos (Alkabes et al. 2011; Levine et al. 2010 e Rodrigues, 2014).

O volume de infusdo de 40 mL da levofloxacino foi satisfatorio, dado que
volumes entre 10 a 60 mL sdo adequados para PIR na regido distal ao carpo
(Hyde, 2013; Cimetti et al., 2004). Entretanto, uma intercorréncia observada no
exame venografico foi o extravasamento do contraste no local da aplicagao (Fig.
2), em fungéo da presséo intravenosa (Rubio-Martinez et al., 2012; Moser et al.,
2016), mas que n&o interferiu na observagcéo dos vasos.
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Figura 2: Venografia mostrando fluxo linear continuo na veia digital palmar comum Il
saudavel e pérvia. Imagens radiograficas em projecbes dorsopalmar (A) e
lateromedial (B) das regides metacarpofalangica e casco de um cavalo em apoio
quadrupedal. Setas (A e B) indicando o extravasamento no local da aplicagao.

Sabe-se que o papel das valvulas venosas é impedir o fluxo sanguineo
retrogrado (Harfoush, 2015), o que gera um desafio para a aplicagédo da PIR,
pois as valvulas precisam abrir para permitir o preenchimento dos vasos na
regido distal do membro. Porém, como ocorrido, quando estas permanecem
fechadas, a pressao excessiva com a solugao injetada pode gerar vazamento do

medicamento.

A venografia permitiu avaliar a perfusdo vascular do membro, sendo
considerada um meétodo eficiente no diagndstico de trombose venosa e
comprometimento da integridade vascular em equinos (Dornbusch, 2005; Hussni
et al., 2006; Pinheiro, 2017). Neste estudo, todos os animais demonstraram uma
linha fina e continua de contraste dissipando-se pela veia, sem acumulo ou
distensdo de vaso, confirmando sua perviedade. Apesar de sua eficiéncia, este
exame nao foi incluido nos exames pré aplicacao, visto que poderia inteferir nos

resultados da integridade e perfusdo do vaso.
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Nao houve diferencas observadas entre os animais quanto a trombose
venosa no vaso acessado ou vasculatura associada. Todos mantiveram a
manutencao da perviedade, exibiram coaptacdo normal sob pressao externa ao
vaso e presenca de fluxo sanguineo (Fig. 3), descartando a presenga de trombo
(Karande et. al., 2016; Porter e Moneta, 1995).

Figura 3: Exame ultrassonografico da veia digital palmar comum Il. Didmetro da veia
cefalica sem compressao (seta em A); maxima compressao (seta em B); e sinal Doppler
positivo apés compresséo digital (C).

A perimetria do membro na regido puncionada foi realizada diariamente a
fim de comparar as mensuracdes pré e pos aplicacdo, dado que desordens
associadas a PIR podem se manifestar com edema de tecidos moles na regido
aplicada e seu entorno (Butt et al., 2001; Rubio-Martinez et al., 2012). Na

avaliacao fisica dos animais, os perimetros modificaram-se como um todo em
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funcdo do tempo. O edema regional no local do acesso venoso para medicag&o
foi de baixa intensidade, clinicamente sem relevéncia e transitério (Tabela 1),
entretanto, ndo foram constatadas complicacbes quanto a sensibilidade a
palpacado ou aumento de temperatura local durante todo o experimento.

Tabela 1: Medidas perimétricas nas regides proximal, média e distal do metacarpo, com as
respectivas média e desvio padrado dos cinco animais.

Animal 1 Animal 2 Animal 3
Momentos  Proximal Médio Distal Momentos  Proximal Médio Distal Momentos  Proximal Médio Distal
0 17 18 18 0 165 165 18 0 20 18,5 20,1
1 185 19 20 1 17 17 19 1 20 195 21
2 175 19 20 2 17 17 19 2 20 195 21
3 175 19 20 3 17 17 19 3 20 195 21
4 17 19 20 4 165 17 19 4 20 19 20,7
5 17 19 20 5 165 165 19 5 20 18,8 20,7
6 17 185 20 6 16,5 16,5 18,5 6 20 18,7 20,5
7 17 185 20 7 165 165 18 7 20 18,5 20,4
Média 173 188 198 Média 16,7 16,8 18,7 Média 20,0 19,0 20,7
Desvio padrdo 0,53 0,38 0,71 Desvio padrdo 0,26 0,27 0,46 Desvio padrdao 0,00 0,44 0,33
Animal 4 Animal 5

Momentos Proximal Médio Distal Momentos Proximal Médio Distal

0 19 19 20 0 19,5 19 21

1 19,2 19,6 23 1 20 20 23

2 19,2 19,6 23 2 20 20 23

3 19 19,6 22,5 3 19,5 19,8 23

4 19 19,5 22,5 4 19,5 19,5 22,5

5 19 19,4 22,5 5 19,5 19,5 22,5

6 19 19,2 21 6 19,5 19,2 22,1

7 19 19 21 7 19,5 19 21,6

Média 19,1 19,4 21,9 Média 19,6 19,5 22,3

Desvio padrao 0,1 0,3 1,1 Desvio padrao 0,23 0,41 0,73

Em todos os animais observou-se pela perimetria e clinicamente no local
o edema regional mais evidente na porgéo distal, com discreta presenga na

por¢cao media do metacarpo.

4. Conclusodes

A administragdo de 40 mL de levofloxacino 5% n&o causou efeitos
sistémicos adversos ou indesejaveis em cavalos saudaveis. O uso local da droga
nao resultou efeito trombogénico no vaso acessado ou na vasculatura. Houve
aumento de volume regional no local do acesso venoso de baixa intensidade,
com reducédo gradual apdés o procedimento, clinicamente sem relevancia. O

levofloxacino deve ser um medicamento a ser considerado para uso na perfusao
23



intravenosa regional a fim de ampliar a cobertura antimicrobiana no tratamento
de infeccbes de membros distais em cavalos. Sdo necessarios mais estudos
sobre o uso do levofloxacino na perfusdo intravenosa regional em casos clinicos
que demandem tal procedimento, bem como estabelecer a concentragdo do

farmaco nos tecidos locais.
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Nés, os autores do manuscrito ‘Avaliacdo dos efeitos da perfusao
intravenosa regional com levofloxacino em equinos’, ndo temos conflito ético de
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6. Arquivos suplementares

Perimetrias médias das trés regides metacarpicas
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Figura 4- Grafico com as médias de mensuragao da perimetria nas regides proximal, média
e distal do metacarpo no membro toracico direito dos cinco animais avaliados
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Figura 5- Grafico com as médias de mensuragao e desvio padrao da perimetria nas regides

proximal, média e distal do metacarpo no membro toracico direito dos cinco animais
avaliados.
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