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EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE XILAZINA E DOXAPRAM NA RECUPERACAO
DE CAVALOS ANESTESIADOS COM ISOFLURANO

RESUMO - A recuperacao € uma fase critica na anestesia de equinos. Tentativas
precoces de retornar a posicdo quadrupedal sdo normalmente fracassadas podendo
ocasionar quedas, injarias e até mesmo fraturas. Técnicas para melhorar a qualidade
de recuperacéo incluem o uso de agonistas adrenérgicos do tipo a, 0s quais objetivam,
neste contexto, a sedacdo do paciente, aumentando o tempo de decubito e
possibilitando maior tempo de eliminagéo do anestésico inalatério residual. O doxapram
€ um farmaco caracterizado por provocar aumento na frequéncia respiratoria e,
potencialmente, pode aumentar o clearance dos anestésicos inalatorios. Neste contexto,
objetivou-se verificar a influéncia da administracdo dos farmacos xilazina e doxapram
no tempo e na qualidade da recuperacdo de equinos submetidos a anestesia geral
inalatoria com isofluorano. Seis cavalos foram anestesiados durante 90 minutos quatro
vezes, com intervalo de duas semanas entre 0s procedimentos, recebendo
aleatoriamente os seguintes tratamentos ap0s a interrupcdo do anestésico inalatorio:
xilazina 0,2 mg/kg, ou xilazina e doxapram (0,2 e 0,1 mg/kg, respectivamente), ou
xilazina e doxapram (0,2 e 0,2 mg/kg, respectivamente), ou solu¢do NaCl 0,9%. Todas
recuperacbes foram filmadas e avaliadas por dois observadores nao cientes dos
tratamentos, por meio da escala visual analdgica e escala qualitativa descritiva. Os
escores foram analisados quanto a concordancia por BlandAltman e quanto a diferenca
pela RM ANOVA, seguido pelo teste de Tukey (p < 0,05), assim como os demais
parametros aferidos. Nao houve diferenca nos tempos de recuperacéo avaliados entre
0s grupos. Em relacdo aos escores, 0 grupo que recebeu apenas xilazina apresentou
as melhores recuperacoes, seguido da dose mais alta de doxapram, grupo controle e o
grupo com a dose de 0,1 mg/kg. A adigao de doxapram no protocolo de re-sedacdo em
equinos anestesiados com isoflurano ndo promoveu melhora qualitativa e ndo alterou

tempo de recuperacéo da anestesia.

Palavras-Chave: Agonistas Adrenérgicos, Analéptico Respiratério, Anestesia Geral
Inalatoria, Ataxia, Equinos



EFFECTS OF XYLAZINE AND DOXAPRAM ON RECOVERY OF
ISOFLURANE-ANESTHETIZED HORSES

ABSTRACT — Recovery is a critical stage on equine anesthesia. Early attempts
to assume upright position are seldom successful and frequently result on falls, injuries
and even fractures. Techniques to improve anesthetic recovery include the use of a»-
adrenergic agonists at recovery in order to increase the recumbency time permitting
clearance a broader residual inhalational anesthetic. Doxapram is characterized by
increasing respiratory rate. Potentially it can increase inhaled anesthetics clearence. The
purpose of the present study was to verify to influence of xylazine and doxapram
administration on time and quality of recovery of horses submitted to isoflurane
inhalational anesthesia. Six horses were anesthetized four times, with a wash out period
of two weeks. Each animal received one of the following randomized treatments following
discontinuation of isoflurane anesthesia: xylazine 0.2 mg/kg, or xylazine plus doxapram
(0.2 and 0.1 mg/kg, respectively), xylazine plus doxapram (0.2 and 0.2 mg/kg,
respectively), or NaCl 0.9% solution. Recovery was filmed and posterior evaluated by
two blind observes by a visual analogue scale and a qualitative descriptive scale. The
scores were analyzed for agreement by Bland-Altman and for the difference by RM
ANOVA followed by Tukey test. The parameters measured were analyzed with RM
ANOVA followed by Tukey test (p < 0.05). There was no difference regarding times
recovery between groups. The animals who received just xylazine presented better
scores on quality analysis, followed by doxapram 0.2 mg/kg group, control group, and
0.1 mg.kg of doxapram group. The use of doxapram to re-sedate horses isoflurane

anesthetized does not improve quality neither diminish time of recovery.

Keywords: Adrenergic agonists, ataxia, equine, inhalation general anesthesia,
respiratory analeptic
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CAPITULO 1 - Consideragdes Gerais

1.1lIntroducéo

O procedimento anestésico representa por si sO um desafio a homeostase do
paciente. A anestesia em equinos se caracteriza por taxas de mortalidade e
complica¢cdes muito maiores do que em outras espécies animais, incluindo os seres
humanos. Desta forma, o estudo e desenvolvimento de alternativas que possam
prover maior seguranca a esses pacientes, se fazem necessarios (JOHNSTON,
1995; MEE; CRIPPS; JONES, 1998; KLINGER, 2011; DUGDALE; OBHRAI;
CRIPPS, 2016).

Segundo Whitehair et al. (1993), cavalos apresentam maior risco de
complicagcbes na recuperacdo apOs anestesia geral do que outras espécies,
parcialmente devido ao seu temperamento. Equinos possuem o instinto de fuga
frente a situacdes ndo-familiares, o que torna tanto a indu¢do quanto a recuperacao
anestésica um desafio. A recuperacdo anestésica de um equino € a etapa mais
critica da anestesia e a menos controlavel. O equino, quando acorda, pode tentar
levantar prematuramente e cair, com tentativas fracassadas de ficar em posicéo
guadrupedal (HUBBELL, 2007). Uma recuperacdo com tempo de decubito mais
prolongado, propiciando maior tempo para a eliminacdo do agente inalatério, com
levantar mais seguro e estavel parece ser a melhor alternativa para amenizar 0s
riscos de injaria em equinos que passaram por procedimento anestésico (HUBBELL,
1999).

A qualidade da recuperacéo € influenciada por varios fatores como a condicdo
fisica, idade, género, raca, peso, temperamento, dose e via de administracdo dos
anestésicos, duracdo do procedimento anestésico, local da recuperacéo, tipo de
intervencdo cirargica, ocorréncia de hipotensdo ou hemorragias trans-operatorias,
entre outras (HUBBELL; MUIR, 2009). Na recuperacdo, o equino deve apresentar
boa coordenacdo de movimentos e forca suficiente para assumir a posicao

guadrupedal na primeira tentativa. Tentativas de acelerar esse processo causam



longos periodos de instabilidade no equilibrio do paciente, levando a maiores riscos
de quedas e injarias e, portanto devem ser evitadas (HUBBELL, 2007).

Farmacos agonistas a-2 adrenérgicos sao usados para sedacao, analgesia e
relaxamento muscular e tem seu efeito méximo observado entre trés a cinco minutos
apos aplicacao intravenosa, sendo também utilizados apds a anestesia inalatoria
visando melhorar a qualidade da recuperacdo anestésica em equinos. Pode-se
administrar sedativos para acalmar e prolongar o tempo de recuperacdo anestésica
dos equinos, visto que muitos animais sdo beneficiados pelo uso de baixas doses
desses farmacos, devido ao fato de que o prolongamento do tempo do decubito lateral
propicia maior tempo para a eliminacdo dos agentes anestésicos inalatorios, o que
resulta em maior controle e coordenacao muscular para o paciente (HUBBELL; MUIR,
2009).

Por outro lado, o decubito prolongado aumenta as chances de ocorréncias de
complicagcbes como miopatias e neuropatias, que, da mesma forma, podem levar a
recuperacfes desastrosas. Animais que apresentam frequéncia respiratéria mais
elevada tendem a eliminar o agente inalatorio residual mais rapido (WHITEHAIR et al.,
1993). Neste contexto, o cloridrato de doxapram é um farmaco caracterizado por
provocar aumento da frequéncia respiratéria em mamiferos e aves de forma geral. Em
equinos, a utilizacdo de doses baixas promove além de aumento na frequéncia
respiratoria, aumento no débito cardiaco, sem alterar significativamente valores
hemodinamicos como a frequéncia cardiaca e a presséao arterial ( WERNETTE et al.,
1986).

N&do havendo ainda consenso cientifico sobre qual o melhor protocolo de
recuperacdo para equinos submetidos a anestesia geral inalatéria, estudos que
busquem novas técnicas fazem-se necessarios. Para evitar uma recuperagao
anestésica desastrosa, a utilizagdo de farmacos agonistas de receptores
adrenérgicos do tipo az, principalmente a xilazina, € amplamente realizada, com o
intuito de re-sedar o paciente. Desta forma, aumenta-se o tempo de decubito,
aumentando o tempo para a eliminacdo do anestésico inalatério residual,
melhorando a qualidade da recuperacdo. O aumento na ventilagcdo alveolar permite
uma eliminagdo mais rapida do anestésico inalatorio do sistema nervoso central
(BROSNAN; STEFFEY; ESCOBAR, 2012), e com isso o doxapram figura como



potencial farmaco candidato a ser incluso nos protocolos de recuperacao anestésica

de equinos.

1.2Revisao de Literatura

1.2.1 Consideracdes iniciais

A anestesia geral em equinos apresenta uma taxa de mortalidade muito
superior em relagdo as outras espécies, com valores de 1,6% (JOHNSTON, 1995),
3,6% ou de 0,68%, sem considerar as eutanasias (MEE; CRIPPS; JONES, 1998), ou
0,12% diretamente relacionadas a anestesia (BIDWELL; BRAMLAGE; ROOD, 2007).
Klinger (2011) concluiu que a taxa de mortalidade relacionada a anestesia em equinos
sadios é de 0,9% (aproximadamente 1 a cada 100 animais), elevando-se para 1,9%
(aproximadamente 1 a cada 50 animais) ao tratar-se de pacientes criticos e
emergenciais, como o0s casos de colica. Dugdale, Obhrai, Cripps (2016) reportaram
taxa de mortalidade geral de 1,1%, e quando categorizados em equinos submetidos a
procedimentos agendados ou emergenciais, o numero foi de 0,9% e 1,6%,
respectivamente. Em comparacao, as taxas de mortalidade para pacientes saudaveis
em seres humanos, cédes, gatos e coelhos é de 0,01%, 0,05%, 0,11% e 0,73%,
respectivamente (JONES, 2001; BRODBELT et al., 2008).

Dentre os principais motivos de mortalidade, a ocorréncia de fraturas no periodo
de recuperacdo anestésica, decorrentes de tentativas mal sucedidas de levantar-se,
sdo a segunda causa de morte (JOHNSTON et al., 2002; BIDWELL; BRAMLAGE;
ROOD, 2007). Segundo Whitehair et al. (1993) os equinos possuem maior risco de
complicacBes na recuperacdo ap0s anestesia geral do que outras espécies, devido,
talvez, a seu temperamento. Também é importante considerar fatores relacionados ao
procedimento cirdrgico - como dor pos-operatoria, separadamente de efeitos da
anestesia, como efeito residual de farmacos anestésicos (MATTHEWS et al.,1992),
para identificar pontos chaves que possam ser melhorados a fim de garantir a

seguranca do procedimento anestésico ao paciente equino.



O decubito em equinos é uma posicdo corpérea nao natural causando
mudancas cardiopulmonares deletérias e na auséncia de métodos de suplementacao
da fracdo inspirada de oxigénio, deve ser limitado a, no maximo, uma hora
(HUBBELL, 2007). A utilizacdo de farmacos no periodo pos-operatério prolonga o
decubito, e segundo Hopster et al. (2013) sob anestesia intravenosa total, a infuséo
continua de xilazina leva a um tempo de recuperagcdo maior do que a
dexmedetomidina, porém ambas de qualidade excelente. Segundo Hubbell (2007), a
maioria dos equinos levanta em aproximadamente uma hora apos a interrupcao da
administracdo do anestésico inalatorio. Apesar do decubito ndo ser a posicdo natural,
ele também ndo o € na maioria das espécies, como caninos, felinos e humanos.
Entretanto diferentemente das espécies mencionadas, 0s equinos tentam voltar a
posicdo original (quadrupedal) logo ap6s o término do procedimento cirdrgico,
contribuindo para que a fase de recuperagcao anestésica seja uma das mais delicadas
do procedimento anestésico (CLARK-PRICE, 2013).

1.2.2 Recuperagao anestésica

Equinos possuem instinto de fuga em situagées nao-familiares, o que torna a
inducdo e a recuperacao anestésica um desafio (HUBBELL, 2007). A qualidade da
recuperacdo € influenciada por varios fatores como a condicéo fisica do cavalo,
idade, género, raca, peso, temperamento, dose e via de administracdo dos
anestésicos, duracdo do procedimento anestésico, posicionamento do cavalo
durante a anestesia, local da recuperacdo, acolchoamento da sala, conforto do
animal durante a recuperacao, tipo de intervencdo cirargica, presenca de dor
decorrente da cirurgia, ocorréncia de hipotensdo ou hemorragias trans-operatorias,
experiéncia da equipe envolvida, entre outras (MATTHEWS et al., 1992; HUBBELL,
MUIR, 2009).

O uso da re-sedacdo no inicio do periodo de recuperacdo anestésica €
associado com melhores retornos a posi¢cdo quadrupedal; j& animais com maior
massa corporea, classificacdo ASA acima de 2, longos periodos anestésicos e

cirurgias executadas na madrugada tendem a ter recuperacdes piores (DUGDALE;



OBHRAI; CRIPPS, 2016). Riscos de fraturas nesse periodo podem aumentar de
acordo com o temperamento do cavalo, sendo maior nagqueles que tentam levantar
precocemente apos a anestesia, durante o periodo em que ainda ha efeitos residuais
dos farmacos utilizados, produzindo incoordenacao predispondo a ocorréncia de
traumatismos (BIDWELL; BRAMLAGE; ROOD, 2007). Trabalhos como o de Valverde
et al. (2013) avaliaram o temperamento do cavalo antes da sedacé&o, consideracéo
esta que sempre deve ser feita pelo anestesista na elaboracdo do protocolo
farmacoldgico individual, considerando as particularidades de cada paciente (CLARK-
PRICE, 2013).

O ideal é que o cavalo recupere a consciéncia entre dez e vinte minutos apos
a interrupcdo do agente anestésico, assuma o decubito esternal e posteriormente,
levante. O objetivo durante a recuperacao deve ser 0 equino estar coordenado e forte
o suficiente para assumir a posicdo quadrupedal na primeira tentativa (HUBBELL;
MUIR, 2009). Whitehair et al. (1993) listaram a seguinte ordem de acontecimentos
durante a recuperacdo de cavalos anestesiados com isofluorano ou halotano:
primeiramente movimento das palpebras, seguido de movimentacdo de orelhas,
cabeca e membros. Subsequente ha tentativas de levantar a cabeca, degluticdo e
tentativas de alcancar o decubito esternal, na sequéncia ha mastigagédo e por fim,
tentativas de levantar-se. A recuperacdo anestésica de equinos pode ser dividida em
seis fases: transicdo da anestesia para a recuperacdo, primeiro movimento,
movimentacao para o decubito esternal, primeira tentativa para levantar, fase inicial
da posicao quadrupedal, e recuperacdo completa (CLARK-PRICE, 2013). De forma
geral, na recuperacéo ideal, o animal deve apresentar-se calmo em decubito lateral,
ter movimento de cabeca e membros coordenados para alcancar o decubito esternal.
Somente apoés isso ird alcancar a posicdo quadrupedal de forma sistematica e
coordenada (DONALDSON et al., 2000).

Fatores que dificultam a recuperacdo sao historicos de rabdomiolise, paralisia
periodica hipercalémica (HYPP) ou miopatia por acumulo de polissacarideo (PSSM),
e se apos 90 minutos o paciente nao levantar, deve-se considerar a possibilidade de
fraqgueza (provocada pelos farmacos anestésicos, hipocalcemia ou hipercalemia),

rabdomidlise ou paralisia neurogénica. Ambientes inapropriados também dificultam



essa fase. Recuperacdes mais suaves tendem a ocorrer em ambientes silenciosos e
escuros, com piso adequado e nédo escorregadio (HUBBELL, 2007). Apesar de alguns
grupos defenderem que o ambiente escuro propiciaria recuperagao mais suave, um
estudo comparando tempo para primeiro movimento, para levantar e a qualidade da
recuperacdo em ambiente iluminado versus ambiente escuro ndo demonstrou
diferenca entre os grupos (CLARK-PRICE; POSNER; GLEED, 2008).

Ha diversos métodos para recuperar os equinos da anestesia. Ela pode ser
assistida com a equipe mantendo-se dentro da baia em contato direto com animal, ou
com o auxilio de cordas, promovendo maior a seguranca da equipe. As cordas séo
presas ao cabresto e a cauda do animal, de forma que a corda do cabresto evite
impactos bruscos da cabega no solo durante as tentativas de levantar-se e limite a
movimentacdo do animal quando este alcanca a posicao quadrupedal, reduzindo a
chance do cavalo tropecar e cair. E importante n&o segurar a corda da cabeca muito
justa, pois a maioria dos equinos necessita do movimento da cabeca para levantar. A
corda da cauda auxilia no equilibrio do animal, quando este ainda apresenta-se
ataxico (HUBBELL, 1999; HUBBELL; MUIR, 2004).

A interferéncia da suplementacdo ou ndo de oxigénio no periodo de
recuperacao também foi estudada, visto que no periodo de recuperacédo pode haver
aumento gradual do metabolismo tecidual. Entretanto os resultados nao foram
diferentes para suplementacdo com 10 L/min de oxigénio, sendo que apenas a
alteracao do decubito lateral do cavalo da direita para esquerda, ou vice-versa piora a
hipoxemia (MASON; MUIR; WADE, 1987). Equinos anestesiados podem apresentar
comprometimento ventilatorio, pela depresséo farmacolégica do centro respiratorio,
gueda do volume corrente e alteragcdo na relacdo ventilagdo/perfusao durante o
decubito. Observa-se que durante o periodo de recuperacao nos cavalos ha tendéncia
a alteracao do ritmo respiratorio, que persiste muitas vezes por horas. Esse aumento
de pausa inspiratoria corresponde a auto-recrutamento fisiolégico dos alvéolos
colabados nas regides dorsais pulmonares dependentes (MOSEN et al., 2016),
sugerindo uma capacidade de redistribuicdo pulmonar e retorno a homeostase em
equinos saudaveis. O tubo endotraqueal pode ser mantido e apenas retirado quando
0 equino estiver em pé, visto que a espeécie tolera bem a intubacdo endotraqueal
(HUBBELL, 1999).



1.2.3 Protocolos de recuperacao

Uma opcao largamente utilizada para melhorar a qualidade de recuperacao
anestésica em cavalos € o uso de farmacos para a re-sedacgdo, inclusive apoés
anestesias intravenosas (HUBBELL, 1999; BOTTSCART-WOLFENSBERGER et al.,
2005; CLARK-PRICE; POSNER; GLEED, 2008). O dilema principal da re-sedagao
consiste que o decubito prolongado pode aumentar o risco de complicagbes pods-
operatorias, por outro lado, tentativas prematuras de levantar, resultam em perigosas

acrobacias, aumentando o risco de injarias (DONALDSON et al., 2000).

A manutencao da anestesia com doses baixas de cetamina e xilazina mantém
a funcdo cardiovascular estavel e nao propicia recuperacdo indesejavel apoés
anestesia injetavel (McCARTY; TRIM; FERGUSON, 1990). Quando comparou-se a
re-sedacdo com xilazina, acepromazina ou a combinacao de xilazina e cetamina, apos
anestesia com isofluorano em equinos, observou-se tempo maior no grupo xilazina
para primeiro movimento e para alcancar o decubito esternal, mas a qualidade da
recuperacdo anestésica foi semelhante ao grupo acepromazina (VALVERDE et al.,
2013). Entretanto, a acepromazina € detectada por até oito horas no plasma equino
apos administracdo intravenosa (BALLARD; TOBIN, 1981), o que limitaria o seu uso
no periodo de recuperacdo quando for administrada na medicacao pré-anestésica,
visto que a recuperacéo ideal de forma geral ndo deve levar mais do que 60 minutos
(HUBBELL, 2007).

Na comparacédo de xilazina, detomidina, romifidina ou salina na recuperacao,
0S grupos com agonistas adrenérgicos do tipo a2 apresentaram melhores escores de
recuperacdo quando comparados aos que nao receberam farmacos, mas sem
diferencas entre si (SANTOS et al.,, 2003). Da mesma forma, a utilizagdo de
dexmedetomidina para a re-sedacdo ndo demonstrou diferencas na qualidade da
recuperacdo quando comparada a xilazina (GUEDES et al.,, 2017). Farmacos
agonistas adrenérgicos do tipo a» reduzem a frequéncia respiratoria, entretanto ha
aumento no volume corrente, ndo ocorrendo normalmente hipercapnia com seu uso
(HUBBELL; MUIR, 2004).



Os anestésicos inalatérios reduzem a resposta ventilatéria ao dioxido de
carbono (STOELTING; HILLIER, 2007), e em cavalos anestesiados com isoflurano,
mantidos com ventilagdo controlada, o retorno a ventilacdo espontanea ocorre mais
rapidamente quando a ETCO; € mantida em 60 + 5 mmHg, do que quando mantida
em 40 £+ 5 mmHg (THOMPSON; BARDELL, 2016). Frequéncias respiratOrias
elevadas aumentam o gradiente de difusdo do anestésico inalatério, visto que
rapidamente reduzem a concentragcdo alveolar do agente, durante a recuperacéo
anestésica. Técnicas de aumento da frequéncia respiratoria durante a recuperacao,
como a hipercapnia induzida foram estudadas em humanos (SAKATA et al., 2007%;
SAKATA et al., 2007°; YARAGH] et al., 2013) cdes (SASANO et al., 2001) e porcos
(GOPALAKRISHNAN et al., 2007). A mesma técnica foi estudada em cavalos, onde
promoveu menor tempo de recuperacdo sem perda da qualidade, sugerindo que a
estimulacdo da frequéncia respiratéria induz a maior eliminacdo do agente inalatorio,
reduzindo o tempo de decubito (BROSNAN; STEFFEY; ESCOBAR, 2012).

O doxapram é um farmaco analéptico estimulador do sistema respiratorio
(PAULINO; BERNARDI, 2010), que atua em quimiorreceptores carotideos e adérticos
de oxigénio, mas uma acéao central é sugerida, visto que também provoca excitacao
do centro respiratério medular (MITCHELL; HERBERT, 1975; BURKI, 1984; YORT,
2006; OSAKA et al.,, 2014). Wernette et al. (1986) sugerem que altas doses de
doxapram provocam ativacdo simpatica no SNC, entretanto 0 mecanismo exato de
acao celular ainda € desconhecido. Em humanos, sabe-se que baixas doses
promovem aumento da frequéncia respiratoria pela estimulacéo direta dos corpos
carotideos, enquanto que altas doses atuam diretamente nos quimiorreceptores de
diéxido de carbono no sistema nervoso central em mamiferos (BARNERS, 2011). O
doxapram € biotransformado em quatro metabodlitos de acdo desconhecida por
oxidacdo e conjugacdo hepaticas, sendo excretados principalmente pela urina
(SAMS; DETRA; MUIR, 1992). Pelo fato da anestesia geral inalatoria reduzir o fluxo
sanguineo hepatico, provavelmente a taxa de clearence € menor em animais
anestesiados.

Tanto em equinos anestesiados, quanto ndo submetidos a farmacos
anestésicos, a administracao intravenosa de doxapram induz aumento transitério na

frequéncia respiratéria, na pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO>) e



no deébito cardiaco (SHORT; CLOYD; WARD, 1970; SHORT; CLOYD, 1970;
HILLIDGE, 1976; WERNETTE et al., 1986). Esse farmaco possui alta taxa de
biostransformacao e de redistribuicdo, visto que sua concentracdo plasmatica decai
rapidamente apds administracdo Unica, com clearence médio de 10,9 mL/min/kg
(SAMS; DETRA; MUIR, 1992), compativel com a curta duracdo observada (cinco a
guinze minutos) dos efeitos na frequéncia respiratoria, débito cardiaco e pressao
arterial (WERNETTE et al., 1986).

A administracdo de doses elevadas de doxapram (1,1 mg/kg) leva a uma
variacdo de curta duracdo dos parametros cardiorrespiratorios, como frequéncia
cardiaca, PaCO,, pressao arterial pulmonar média e diastolica (WERNETTE et al.,
1986). Quando administrado durante a anestesia, com o intuito de estimular a
ventilagcdo em equinos sob respiracao espontanea, pode induzir a superficializacdo do
plano anestésico (HILLIDGE, 1976; TAYLOR, 1990). Porém, doses reduzidas (0,275
— 0,5 mg/kg) produzem apenas uma elevacdo na frequéncia respiratéria, do débito
cardiaco e da PaO», ndo sendo relatados efeitos toxicos ou colaterais na referida
espécie com a utilizacdo do farmaco (SHORT; CLOYD; WARD, 1970; SHORT;
CLOYD, 1970; WERNETTE et al., 1986).

1.2.4 Escalas de recuperacao anestésica

Muitos fatores afetam a qualidade da recuperacdo anestésica em equinos e
suas interacdes dificultam a identificacdo pontual dos mesmos (LEECE;
CORLETTO; BREARLEY, 2008). Vérias escalas s&o utilizadas para avaliar a
recuperacao, desde a escala visual analdgica (VAS), escalas descritivas simples —
gualitativas subjetivas, ou escalas compostas (WHITEHAIR et al., 1993;
MATTHEWS et al, 1998, DONALDSON et al., 2000; BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al., 2001; SANTOS et al., 2003; MAMA et al.,, 2005;
VALVERDE et al., 2005; CLARK-PRICE; POSNER; GLEED, 2008; LEECE;
CORLETTO; BREARLEY, 2008; WAGNER et al., 2008). Nas escalas compostas
para avaliacdo da recuperacao anestésica dos equinos, além da escala qualitativa

subjetiva, o tempo para primeiro movimento e para alcancar o decubito esternal, o
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numero de tentativas para levantar e o tempo para alcancar a posicédo quadrupedal
também sdo considerados (MATTHEWS et al., 1992; WAGNER et al., 2008).

A escala qualitativa simples, de 1 a 5, onde o menor valor corresponde a melhor
recuperacao, e o maior a pior, ainda é utilizada em estudos recentes (WAGNER et al.,
2002). Entretanto a escala de Donaldson et al. (2000) foi a primeira escala objetiva
desenvolvida para avaliar a recuperagdo anestésica de equinos. Compde-se de dez
categorias que classificam a atitude, atividade, coordena¢cdo muscular, tempo para
levantar, nivel de ataxia entre outros, utilizando descritores especificos para os
estagios identificados de componentes reconheciveis do processo de recuperacéo
(DONALDSON et al., 2000).

O temperamento do equino influencia a recuperagdo anestésica, por esse
motivo, escalas para classificar o perfil de temperamento do cavalo previamente a
anestesia também sdo importantes ferramentas que devem ser utilizadas ao se
realizar estudos de qualidade de recuperacdo (DONALDSON et al.,, 2000). O
temperamento pode ser indicador da qualidade da recuperacdo quando efeitos de
cirurgia ndo estdo presentes (LEECE; CORLETTO; BREARLEY, 2008), portanto
sempre deve ser avaliado pelo anestesista. Outros momentos relevantes da
anestesia, que muito provavelmente estdo relacionados com a qualidade da
recuperacdo, como qualidade de sedacéo, inducao e manutencao, também devem ser
avaliados (DONALDSON et al., 2000; LEECE; CORLETTO; BREARLEY, 2008).

Vettorato, Chase-Topping, Clutton (2010) compararam quatro escalas para
recuperacéo de equinos: a de Donaldson et al. (2000), a de Young and Taylor (1993),
o sistema de Edimburgo e a VAS, utilizada por Hubbell (1999). Todas as escalas
demonstraram confiabilidade para tal avaliacdo, entretanto a de Donaldson et al.
(2000) € a que possui a melhor categorizacdo das etapas da recuperacéo.
Recentemente, outra forma de mensurar os tempos de recuperacao foi descrita
consistindo no Intervalo médio de tentativas (mean attempt interval — MAI), que
consiste na divisédo do tempo entre 0 momento da extubacédo e aguele no qual o equino
alcanca a posicdo quadrupedal pelo nimero de tentativas necessarias para tal
(CREIGHTON et al., 2012).



12

1.5 Referéncias*

BALLARD, S; TOBIN, T. Pharmacology, Pharmacokinetics, and Behavioral Effects of
Acepromazine in the Horse. Fourth International Conference the Control of the use
of Drugs in Racehorses, Melbourne, Australia, 1981.

BARNES, P.J. Pulmonary Physiology. In: BRUNTON, L.; CHABNER, B.; KNOLLMAN,
B. Goodman & Gilman’s The Pharmacological basis of Therapeutics 122%ed,
McGraw-Hill Companies, p.1031-1066, 2011.

BETTSCHART-WOLFENSBERGER, R.; FREEMAN, S.L.; JAGGIN-SCHMUCKER,
N.; CLARKE, K.W. Infusion of a combination of propofol and medetomidine for long-
term anaesthesia in ponies. Am. J. vet. Res. V.62, p.500-507, 2001.

BETTSCHART-WOLFENSBERGER, R.; KALCHOFNER, K.; NEGES, K.; KASTNER,
S.; FURST, A. Total intravenous anaesthesia in hores using medetomidine and
propofol. Veterinary Anaestehsia and Analgesia, v.32, p.348-354, 2005.

BIDWELL, L.A.; BRAMLAGE, L.B.; ROOD, W.A. Equine Perioperative fatalities
associated with general anaesthesia at a private practice — a retrospective case series.
Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v.34, p.23-30, 2007.

BRODBELT, D.C.; BLISSITT, K.J., HAMMOND, R.A.; NEATH, P.J.; YOUNG, L.E;
PFEIFFER, D.U.; WOOD, J.L. The risk of death: the Confidential Enquiry into
Perioperative Small Animal Fatalities. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v.35,
p.365-373, 2008.

BROSNAN, R.J.; STEFFEY, E.P.; ESCOBAR, A. Effects of hypercapnic hyperpnea on
recovery from isoflurane or sevoflurane anesthesia in horses. Veterinary Anaesthesia
and Analgesia. v.39, p.335-344, 2012.

BURKI, N.K. Ventilatory effects of doxapram in conscious human subjects. Chest,
v.85, p.600-604, 1984.

CLARK-PRICE, S.C.; POSNER, L.P.; GLEED, R.D., Recovery of horses from general
anesthesia in a darkened or illuminated recovery stall. Veterinary Anaesthesia and
Analgesia, v.35, p.473-479, 2008.

CLARK-PRICE, S.C. Recovery of horses from Anesthesia. Veterinary Clinics:
Equine Practice, v.29, n.1, p.223-242, 2013.

CREIGHTON, C.M.; LEMKE, K.A.; LAMONT, L.A.; HORNEY, B.S.; DOYLE, A.J.
Comparision of the effects of xylazine bolus versus medetomidine constant rate
infusion on the stress response, urine production, and anesthetic recovery
characteristics in horses anesthetized with isoflurane. Journal of American
Veterinary Medical Association, v.240, p.998-1002, 2012.

'Referéncias padronizadas conforme as normas da ABNT — NBR 6023/2002



13

DONALDSON, L.L.; DUNLOP, G.S.; HOLLAND, M.S.; BURTON, B.A. The Recovery
of Horses From Inhalant Anesthesia: A Comparision of Halothane and Isoflurane.
Veterinary Surgery, v.29, p.92 — 101, 2000.

DUGDALE, A.H.A.; OBHRAI, J.; CRIPPS, P.J. Twenty years later: a single-center,
repeat retrospective analysis of equine perioperative mortality and investigation of
recovery quality. Veterinary Anaesthesia and analgesia, v.43, p.171-178, 2016.

GOPALAKRISHNAN, N.A.;; SAKATA, DJ.; ORR, JA., McJAMES, S,
WESTENSKOW, D.R. Hypercapnia shortens emergence time from inhaled anesthesia
in pigs. Anesthesia & Analgesia, v.104, p.815-821, 2007.

GUEDES, A.G.P.; TEARNEY, C.C.; CANANI, A.; ARISTIZABAL, F.; NIETO, J.
Comparision between the effects of posanesthetic xylazine and dexmedetomidina on
characteristics of recovery from sevoflurane anesthesia in horses. Veterinary
Anaesthesia and Analgesia. http.://dx.doi.org/10.1016/j.vaa.2016.04.002, 2017.

HILLIDGE, C.J. The use of Dopram as a respiratory stimulant following Immobilization
in the Pony. Equine Veterinary Journal, v.8, n.4, p.173-175, 1976.

HOPSTER, K.; MULLER, C.; HOPSTER-IVERSEN, C.; STAHL, J.; ROHN, K;
KASTNER, S. Effects of dexmedetomidine and xylazine on cardiovascular function
during total intravenous anesthesia with midazolam and ketamine and recovery quality
and duration in horses. Veterinary Anaesthesia and Analgesia. v.41, p.1- 11, 2013.

HUBBELL, J.A.E. Recovery from anesthesia in horses. Equine Veterinary Education.
v.11, p.160167, 1999.

HUBBELL, J.A.E. Horses in TRANQUILLI, W.J.; THURMON, J.C.; GRIMM, K.A.
Lumb & Jones Veterinary Anesthesia and Analgesia. 42Ed. Blackwell Publishing,
p.717-729, 2007.

HUBBELL, J.A.E.; MUIR, W.W. Use of the alpha-2 agonists xylazine and detomidine
in the perianaesthetic period in the horse. Equine Veterinary Education, v.16, n.6,
p.326-332, 2004.

HUBBELL, J.A.E.; MUIR, W.W. Considerations for Induction, Maintence and Recovery
in MUIR, W.W.; HUBBELL, J.A.E. Equine Anesthesia Monitoring and Emergency
Therapy. 22ed. Saunders-Elsevier, p.381-396, 20009.

JOHNSTON G.M. Confidential Enquiry of Perioperative Equine Fatalities (CEPEF-1):
preliminary results. Equine Veterinary Journal, v.27, p.193-200, 1995.

JOHNSTON, G.M.; EASTMENT, J.K.; WOOD, J.L.N.; TAYLOR, P.M. The
confidential enquiry into perioperative equine fatalities (CEPEF): mortality results of
Phases 1 and 2. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v.29, p.159-170, 2002.



14

JONES, R.S. Comparative mortality in anaesthesia. British Journal of Anaesthesia,
v. 87, p.813-815, 2001.

LEECE, E.A.; CORLETTO, F.; BREARLEY, J.C. A comparision of recovery times and
characteristics with sevoflurane and isoflurane anaesthesia in horses undergoing
magnetic resonance imaging. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v.35, p.383-
391, 2008.

MAMA, K.R.; WAGNER, A.E.; STEFFEY, E.P.; KOLLIAS-BAKER, C.; HELLYER,
P.W.; GOLDEN, A.E.; BREVARD, L.F. Evaluation of xylazine and ketamine for total
intravenous anesthesia in horses. Am. J. vet. Res. V.66, p.1002-1007, 2005.

MASON, D.E.; MUIR, W.W.; WADE, A. Arterial blood gas tension in the horse during
recovery from anesthesia. Journal of the American Veterinary Medical
Association, v.190, n.8, p.989-994, 1987.

MATTHEWS, N.S.; MILLER, S.M.; HARTSFIELD, S.M.; SLATER, M.R. Comparision
of recoveries from halothane VS isoflurane anesthesia in horses. Journal of the
American Veterinary Medical Association. v.201, n.4, p.559 — 563, 1992.

MATTHEWS, N.S.; HARTSFIELD, S.M.; MERCER, D.; BELEAU, M.H,;
MacKENTHUN, A. Recovery from sevoflurane anesthesia in horses: Comparision to
isoflurane and effect of postmedication with xylazine. Veterinary Surgery, v.27, p.480-
485, 1998.

McCARTY, J.E.; TRIM, C.M.; FERGUSON, D. Prolongation of anesthesia with
xylazine, ketamine, and guaifenesis in horses: 64 cases (1986-1989). Journal of the
American Veterinary Medical Association. v.197, n.12, p.1646-1650, 1990.

MEE, A.M.; CRIPPS, P.J.; JONES, R.S. A retrospective study of mortality associated
with general anaesthesia in horses: elective procedures. The Veterinary Records,
v.142, p.275-276, 1998.

MITCHELL, R.A.; HERBERT, P.A. Potencies of doxapram and hypoxia in stimulating
carotid body chemoreceptors and ventilation in anesthetized cats. Anesthesiology,
v.42, p.559-566, 1975.

MOSEN, M.; WALDMANN, A.D.; MACFARLANE, P.; IFF, S.; AUER, U.; BOHM, S.H;
BETTSCHARD-WOLFENSBERGER, R.; BARDELL, D. Horses auto-recruit

their lungs by inspiratory breath holding following recovery from general anesthesia.
Plos One, v.11, n.6, p.1-12, 2016.

OSAKA, Y.; ONIMARU, H.; KOTANI, S.; KASHIWAGI, M.; MORISAKI, H.; TAKEDA,
J. The effects of doxapram on medullary respiratory neurons in braistem-spinal cord
preparations from newborns rats. Anaesthesia, v.69, n.5, p.468-475, 2014.



15

PAULINO, C.A.; BERNARDI, M.M. Estimulantes do sistema nervosa central e agentes
psicotropicos. In: Spinosa, H.S. et al. Farmacologia Aplicada a Medicina
Veterinaria. 42Ed. Guanabara Koogan, p.185 — 192, 2010.

SAKATA, D.J.; GOPALAKRISHNAM, N.A.; ORR, JA., WHITE, J.L;
WESTENSKOW, D.R. Hypercapnic Hyperventilation Shortens Emergence Time from
Isoflurane Anesthesia. Anesthesia & Analgesia. v.104, n.3, p.587-591, 2007.%

SAKATA, D.J.; GOPALAKRISHNAM, N.A; ORR, JA.; WHITE, J.L;
WESTENSKOW, D.R. Rapid Recovery from Sevoflurane and Desflurane with
Hyperbcapnia and Hyperventilation. Anesthesia & Analgesia. v.105, n.1, p.79-82,
2007.

SAMS, R.A.; DETRA, R.L.; MUIR, W.W. Pharmacokinetics and metabolism of
intravenous doxapram in horses. Equine Veterinary Journal. v.24, n.11, p.45-51,
1992.

SANTOS, M.; FUENTE, M.; GARCIA-ITURRALDE, P.; HERRAN, R.;LOPEZ-
SANROMAN, J.; TENDILLO, F.J. Effects of alpha-2 adrenoceptor agonists during
recovery from isoflurane anaesthesia in horses. Equine Veterinary Journal, v.35, n.2,
p.170-175, 2003.

SASANO, H.; VESELY, A.E.; ISCOE, S.; TESLER, J.C.; FISHER, J.A. A simple
apparatus for accelerating recovery from inhaled volatile anesthetics. Anesthesia &
Analgesia, v.93, n.5, p.1188-1191, 2001.

SHORT, C.E.; CLOYD, G.D.; WARD, J.W. The use of doxapram hydrochloride with
intravenous anesthetics in horses. Veterinary Medicine Small Animal Clinician,
v.65, p.157-160, 1970.

SHORT, C.E.; CLOYD, G.D. The Use of Doxapram Hydrochloride with Inhalation
Anesthetics in Horses — Part Il. Veterinary Medicine Small Animal Clinician, v.65,
p.260-261, 1970.

STOELTING, R.K.; HILLIER, S.C. Anestésicos Inalatérios. In: STOELTING, R.K;
HILLIER, S.C. Manual de Farmacologia e Fisiologia na Préatica Anestésica. 22Ed.
Artmed, p.42 — 73, 2007.

TAYLOR, P.M. Doxapram infusion during halothane anaesthesia in ponies. Equine
Veterinary Journal, v.22, n.5, p.329-332, 1990.

THOMPSON, K.R.; BARDELL, D. The effect of two different intra-operative end-tidal
carbon dioxide tensions on apneic duration in the recovery period in horses. Veterinary
Anaesthesia and Analgesia, v. 43, p. 163-170, 2016.

VALVERDE, A.; GUNKELT, C.; DOHERTY, T.J.; GIGUERE, S.; POLLAK, A.S. Effect
of a constant rate infusion of lidocaine on the quality of recovery from sevoflurane or



16

isoflurane general anaesthesia in horses. Equine Veterinary Journal. v.37, n.6,
p.559-564, 2005.

VALVERDE, A.; BLACK, B.; CRIBB, N.C.; HATHWAY, A.; DAW, A. Assessment of

unassisted recovery from repeated general isoflurane anesthesia in horses following
post-anesthetic administration of xylazine or acepromazine or a combination of
xylazine and ketamine. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v. 40, p. 3-12, 2013.

VETTORATO, E., CHASE-TOPPING, M.E., CLUTTON, R.E. A comparision of four
systems for scoring recovery quality after general anaesthesia in horses. Equine
Veterinary Journal, v.42, n.5, p.400-406, 2010.

WAGNER, A.E.; MAMA, K.R.; STEFFEY, E.P.; BREVARD, L.F.; HELLYER, P.W.
Behavioral responses following eight anesthetic induction protocols in  horses.
Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v.29, p.207-211, 2002.

WAGNER, A.E.; MAMA, K.R.; STEFFEY, E.P.; HELLYER, P.W. A comparision of
equine recovery characteristics after isoflurane or isoflurane followed by xylazine-
ketamine infusion. Veterinary Anaesthesia and Analgesia. v.35, p.154-160, 2008.

WERNETTE, K.M., HUBBELL, J.AE.; MUIR, WW.; SAMS, R.A.Doxapram:
Caridopulmonary effects in the horse. American Journal of Veterinary Research,
v.47,n.6, p.1360-1362, 1986.

WHITEHAIR, K.J.; STEFFEY, E.P.; WILLITS, N.H.; WOLINER, M.J. Recovery of
horses from inhalation anesthesia. American Journal of Veterinary Research. v.54,
.n.10, p.1693-1702, 1993.

YARAGHI, A.; GOLPARVAR, M.; TALAKOUB, R.; SATEIE, H.; MEHRABI, A.
Hypercapnic hyperventilation shortens emergence time from propofol and isoflurane
anesthesia. Journal of Research in Pharmacy Practice. v.2, n.1, p.24-28, 2013.

YORT, C.S. A new look at the respiratory stimulant doxapram. CNS Drug Reviews,
v.12, p.236-249, 2006.

YOUNG, S.S.; TAYLOR, P.M. Factors influencing the outcome of equine anaesthesia:
a review of 1314 cases. Equine Veterinary Journal, v.25, n.2, p.147- 151, 1993.

KLINGLER, S. Anesthesia in the critical equine patient. Premier EquineVeterinary
Services.2011. Disponivel em:

http://www.acvs.org/Symposium/Proceedings2011/data/papers/201.pdf



http://www.acvs.org/Symposium/Proceedings2011/data/papers/201.pdf

40

CAPITULO 3 - Consideracdes Finais

Mediante o exposto, nota-se que o0s resultados do presente estudo hora
corroboram com os ja publicados, hora sao discordantes. Em relagdo a qualidade da
recuperacdo anestésica, foi demonstrado melhores escores no grupo em que
somente a xilazina foi administrada concordando com a literatura, porém a diferenca
estatistica ndo aconteceu unanimemente para esse grupo. Em contrapartida néo
houve diferenca significativa nos tempos de recuperacdo anestésica avaliados. As
respostas fisiolégicas e hemogasométricas observadas ap6s a aplicacdo do
doxapram também nao foram precisamente concordantes com as ja relatadas. Nao
houve aumento significante da frequéncia respiratoria nem da cardiaca, bem como
nao foi observado aumento da pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial, por

exemplo.

A interpretacdo dos dados deve ser feita de forma cuidadosa, levando em
consideracao potenciais limitagdes e as circunstancias pontuais da realizacao deste
estudo. Destacam-se entre essas a auséncia da afericdo da presséo arterial durante
o periodo de recuperacao por falta de mao-de-obra, parametro que permitiria melhor
entendimento do estado hemodindmico do animal. A prépria dimenséo da sala de
recuperacao utilizada, bem como o posicionamento Unico dos ganchos nela
existentes, sdo fatores que provavelmente interferiram nos resultados observados,
visto que as resultantes de forca algumas vezes ndo satisfaziam a melhor
possibilidade para a movimentacdo do animal. Outros itens que poderiam
acrescentar valiosas informacdes para melhor entendimento dos efeitos da
aplicacao do doxapram, nesta dose e neste momento da anestesia em cavalos, seriam
arealizacao de ventilometria e a determinacao da curva farmacocinética de eliminacéo
do isofluorano, que nao foi possivel por falta de equipamentos. Com isso, ampliam-se

as possibilidades de interpretacao e discusséo dos dados.





