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RAFAEL, L.A. Farmacocinética da gentamicina em equinos: estudo comparativo das
concentragbes em plasma e em liquido sinovial na administragéo intravenosa ou
intravenosa regional. Botucatu, 2015, 97p. Tese (Doutorado), UNESP, Faculdade de

Medicina Veterinaria e Zootecnia.

Resumo

A Perfuséo regional de antimicrobianos (PRA) € uma técnica que possibilita
aumentar a concentracédo de antimicrobianos em infeccbes que acometem a porcao
distal dos membros, abaixo ou na altura dos ossos radio, carpo e tarso, contribuindo
para a sua eliminacdo. Essa técnica utiliza baixas doses de antimicrobiano, se
comparada com a terapia sistémica utilizando o mesmo farmaco. Dessa forma,
aumenta a eficacia do mesmo, devido as elevadas concentra¢des do antimicrobiano
nos tecidos distais dos membros, além de minimizar os riscos de toxicidade. O
objetivo do estudo foi avaliar a farmacocinética da gentamicina no plasma e liquido
sinovial de equinos higidos, apds administracbes em doses Unicas, por via
intravenosa e intravenosa regional, e avaliar as alteracdes vasculares ocasionadas
pela perfusao regional. Foram utilizados 12 equinos higidos (8 fémeas e 4 machos),
mesticos, com idade variando de 8 a 15 anos, e pesando 354,8+42,3 kg, divididos
aleatoriamente em dois grupos de seis cada. O grupo intravenoso-GIV recebeu 6,6
mg/kg de sulfato de gentamicina por via sistémica (veia jugular) e o grupo torniquete
tubular-GTT recebeu 2,2 mg/kg de sulfato de gentamicina adicionado a solucao
fisiolégica q.s.p. 40 mL, por via regional (veia cefalica), apds o posicionamento de
um torniquete tubular de latex no terco médio do radio. As amostras de sangue da
veia jugular e liquido sinovial das articulaces radiocarpica e metacarpofalangica de
todos os animais foram coletadas antes da administracdo da gentamicina e apés 15
minutos, 30 minutos, 1 hora, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48 e 72 horas. A concentragao de
gentamicina foi mensurada através do método de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) e as alteracdes vasculares através da ultrassonografia Doppler.
As andlises estatisticas foram realizadas atraves do programa Graphpad Prism 6,
empregando-se o teste Mann Whitney nos momentos entre 0s grupos e teste de

Kruskal-Wallis com pos-teste Dunns nos momentos dentro dos grupos. O nivel de



significancia foi definido como P<0,05. As concentra¢cées de gentamicina no grupo
torniquete tubular (GTT) no liquido sinovial da articulagdo radiocarpica (RC) e na
articulagcdo metacarpofalangica (MTCF), foram até 36 vezes e até 28 vezes maiores,
respectivamente, que no grupo intravenoso (GIV). Ndo houve alteracdes nos
parametros de ultrassonografia Doppler utilizados para avaliar o fluxo sanguineo,
apos a realizacdo da perfuséo regional intravenosa. Entretanto, houve a formacao
de pequenos trombos aderidos a parede da veia cefalica, em trés dos equinos
submetidos a perfuséo regional. A farmacocinética da gentamicina mostrou que a
meia vida e o MRT sdo maiores no liquido sinovial, tanto na administrada por via
sistémica, quanto por via intravenosa regional, comparada ao plasma na
administracdo via sistémica. A perfusdo regional ndo foi capaz de provocar

alteracdes de fluxo significativas.

Palavras-chave: Cavalos; Doppler; Perfuséo regional; articulacao.
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RAFAEL, L.A. Pharmacokinetics of gentamicin in horses: comparative study of
concentration in plasma and synovial fluid in intravenous or intravenous regional
administration. Botucatu, 2015, 97p. Thesis (Doctorate), UNESP, Faculdade de

Medicina Veterinaria e Zootecnia.

Abstract

Regional Perfusion antimicrobials is a technique that makes it possible to increase
the concentration of antibiotics in infections involving the distal portion of the limbs,
below or at the time of radio, carpus and tarsus, contributing to their elimination. This
technique uses low doses of antimicrobial compared to systemic drug therapy using
the same antimicrobial. Thus, increasing the effectiveness thereof, because the high
concentrations of the antimicrobial in tissue distal members, while minimizing the risk
of toxicity. The technique is based on the placement of a tourniquet on the limb, with
obstruction of the venous and arterial flow, access to superficial veins, administration
and retrograde spread of drug distally to the application site. The aim of the study
was to evaluate the pharmacokinetics of gentamicin sulfate in plasma and synovial
fluid of healthy horses after administration in single doses by intravenous and
regional intravenously and evaluate vascular changes caused by regional perfusion.
12 healthy horses were used (8 females and 4 males), crossbred, aged 8-15 years
and weighing 354.8 + 42.3 kg, random divided into two groups of six each.
Intravenous group (IVG) that received 6.6 mg / kg systemically gentamicin (jugular
vein) and the narrow rubber group (NRG) received 2.2 mg / kg gentamicin added to
the saline solution gs 40 ml per region via (cephalic vein) after the positioning of a
narrow rubber in the middle third of the radius. Blood samples from the jugular vein,
and synovial fluid of the radiocarpal joint and metacarpophalangeal of all animals
were collected prior to the gentamicin administration, 15 minutes, 30 minutes, 1
hour, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72 hours after administration. The concentration of
gentamicin was measured by Liquid Chromatography Method High Efficiency
(HPLC) and vascular changes by Doppler ultrasound. Statistical analyzes performed

by Graphpad Prism 6 program, using the Mann Whitney test in the moments



Xii

between groups and Kruskal-Wallis test with Dunns post-test at times within the
groups. The level of significance was set at P <0.05. The gentamicin concentrations
in the tubular tourniquet group (GTT) in the synovial fluid of the radiocarpal joint (RC)
and the metacarpophalangeal joint (MTCF) were up to 36 times and even 28 times
higher, respectively, than in the intravenous group (GIV). No change in the Doppler
ultrasound parameters used to evaluate the blood flow after the completion of the
intravenous regional perfusion. However, there was the formation of small thrombus
adhered to the wall of the cephalic vein of three animals underwent regional
perfusion. The pharmacokinetics of gentamicin showed that the half-life and MRT is
higher in the synovial fluid, both systemically administered, as by intravenous
regional compared to the plasma via systemic administration. Regional perfusion

was not capable of causing significant flow changes.

Keywords: horses; Doppler; Regional perfusion; articulation
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Introducao ¢ Revisao de

Literatura



1. Introducéo e Reviséo de Literatura

1.1. Introducdo e justificativa

As afeccbes que induzem as claudicacdes se constituem em um dos mais
importantes problemas que acometem a espécie equina. A maioria das
claudicacdes na espécie equina é originaria de doencas podais que apresentam
opcOes de tratamento restritas, especialmente quando 0s processos infecciosos
atingem o0ssos e articulagfes. Os processos infecciosos que acometem os digitos
podem atingir estruturas profundas, culminando com a osteomielite do sesamadide
distal ou da falange distal, artrite interfalangica distal, tendossinovite do flexor digital

profundo.

As bactérias Gram negativas, reconhecidamente apresentam papel
fundamental na etiopatogenia das enfermidades infecciosas podais. Desta forma, a
escolha de um antimicrobiano deve estar baseada na sensibilidade microbiana a
substancia e também nas suas caracteristicas farmacocinéticas, devendo esta
escolha recair sobre um farmaco eficiente e capaz de atingir elevadas
concentracfes nos diversos tecidos acometidos na infeccdo podal. Baseando-se
nesses principios a administracdo de gentamicina, um aminoglicosideo, pode ser

considerada uma excelente opcao terapéutica.

A perfuséo regional de antimicrobianos (PRA) vem sendo utilizada com mais
frequéncia na rotina de clinica equina, no entanto, alguns pontos ainda ndo estao
completamente elucidados, por isso, objetiva-se determinar a farmacocinética da
gentamicina administrada pela via intravenosa regional e compara-la a via
intravenosa, convencionalmente utilizada e amplamente avaliada por estudos

farmacolégicos.

Além disso, objetiva-se mensurar o potencial trombogénico desta técnica com
o intuito de estabelecer protocolos de utilizagdo mais seguros e com menor

probabilidade de complica¢bes secundarias.



1.2. Perfuséo regional de antimicrobianos

As estruturas sinoviais e 0ssos distais nos membros dos equinos sé&o
frequentemente acometidos por processos seépticos de dificil tratamento, e
prognostico reservado. A perfusdo regional de antimicrobianos (PRA) é uma terapia
adjuvante no tratamento das infec¢cbes dos membros, alcancando altos niveis
teciduais do farmaco nos tecidos comprometidos (KRAMER, 2006; RUBIO-
MARTINEZ e CRUZ, 2006). A técnica pode ser indicada no tratamento de infecgdes
0sseas, articulares, tendineas e de tecidos moles da porcao distal dos membros,
abaixo ou na regido do osso radio, carpo ou tarso (WHITEHAIR et al., 19923;
SCHEUCH et al.,, 2002; KRAMER, 2006; RUBIO-MARTINEZ e CRUZ, 2006;
KRAUS, 2006; RODRIGUES et al., 2010).

Trata-se de um procedimento que objetiva elevar a concentracao do farmaco
nos diferentes tecidos, localizados distalmente ao torniquete. O método contribui
para a eliminacdo dos microorganismos, a partir de doses menores de
antimicrobiano e custo reduzido, quando comparada com a terapia sistémica
convencional. Além disso, aumenta a eficacia do farmaco e minimiza o risco de
efeitos adversos (MURPHEY et al., 1999; BUTT et al., 2001; MATTSON et al., 2004;
ORSINI et al., 2004; KRAMER, 2006; RUBIO-MARTINEZ e CRUZ, 2006;
RODRIGUES et al. 2010).

A escolha correta do antimicrobiano e de sua via de administracdo séo
fundamentais para o0 sucesso terapéutico e devem, sempre que possivel, ser
baseadas nos resultados de cultura e sensibilidade (KRAMER, 2006). O
antimicrobiano deve possuir indicacdo para administracao intravenosa, ser soltvel
em agua e ainda ser passivel de diluicdo em solucéo isotbnica, como NaCl (0,9%)
ou Ringer Lactato (SANTSCHI et al., 1998; KRAMER, 2006; RUBIO-MARTINEZ e
CRUZ, 2006). No entanto, o sucesso do tratamento depende de alguns fatores, tais
como: viruléncia do agente causador; competéncia dos mecanismos de defesa do
hospedeiro; eficacia do antimicrobiano escolhido e principalmente, o alcance das
concentragfes inibitdrias minimas (CIM) do farmaco no local infectado (PARRA-
SANCHEZ et al., 2006).



A PRA se baseia na administracdo intravenosa ou intradssea de um
antimicrobiano, e esse por sua vez, devido a pressdo e difusdo retrograda se
perfunde e distende a vascularizacdo venosa. Desse modo, difunde-se para 0s
tecidos menos vascularizados. Os antimicrobianos alcancam os tecidos adjacentes
(liquido sinovial, tecidos moles e 0ssos), incluindo tecidos pobremente
vascularizados, através do aumento da pressao hidrostética nos capilares e difusao
pelo do gradiente de concentracdo (WHITEHAIR et al., 1992a; SANTSCHI et al.,
1998; BUTT et al., 2001; ORSINI et al., 2004; KRAMER, 2006; RUBIO-MARTINEZ e
CRUZ, 2006).

Para a realizacdo da PRA um torniquete é posicionado proximal a area
infectada. O mesmo tem como fungao ocluir tanto o sistema venoso, quanto arterial.
A pressao exercida pelo torniquete deve ser maior que a pressao arterial sistdlica.
Dependendo do local da infeccédo, dois torniquetes podem ser utilizados, sendo que
um proximal e outro distal a leséo, e a solucdo administrada entre eles (WHITEHAIR
et al.,, 1992b; ORSINI et al., 2004; KRAMER, 2006; RUBIO-MARTINEZ e CRUZ,
2006).

Diferentes tipos de torniquetes podem ser utilizados, como: torniquete de tubo
latex; bandagem de Esmarch; torniquetes pneumaticos ou rolos de gaze envoltos
por bandagem elastica (RUBIO-MARTINEZ e CRUZ, 2006). A eficacia de cada
torniqguete é determinada pela capacidade de evitar extravasamento da regido
perfundida para a circulac@o sistémica. Os critérios que devem ser considerados
para a escolha do tipo de torniquete a ser usado séo: pressao e largura do mesmo;
caracteristicas fisicas do paciente; local e via da administracdo; volume a ser
perfundido e sangria prévia a perfusdo (MURPHEY et al., 1999; BUTT et al., 2001;
RUBIO-MARTINEZ e CRUZ, 2006).

A pressdo exercida por um torniquete de borracha € muito variavel, sendo
considerada totalmente aplicador-dependente e por isso de dificil padronizacédo. A
aplicacdo ideal é aquela que possui uma pressdo minima necessaria para a
completa obstrucdo do sistema venoso local, evitando o extravasamento da regido
perfundida para a circulacéo sistémica (GAGNON et al., 1994 e SCHEUCH et al.,



2002). Os valores de pressdo para torniquetes podem variar entre 100 mmHg
(ADAMS, 1998) a 280 mmHg (HYDE et al., 2013).

Os tornigquetes pneumaticos sdo considerados mais seguros, pois permitem
melhor controle da técnica e da pressao utilizada, diminuindo assim o risco de dano
tecidual (RUBIO-MARTINEZ e CRUZ, 2006). Segundo Levine et al. (2010) o
torniquete pneumético proporcionou niveis mais elevados de amicacina em doses
de 2 gramas, no liquido sinovial, em relacdo a bandagem de Esmarch e o torniquete
de tubo latex. Além disso, 0s mesmos autores também relataram que o torniquete
de tubo latex foi incapaz de proporcionar niveis de CIM no liquido sinovial,
desaconselhando o seu uso. Entretanto, o torniqguete de tubo de latex foi
considerado eficiente na perfusdo regional intravenosa, quando corretamente
aplicado na regido do antebraco de equinos, obstruindo por completo o fluxo arterial
e venoso, sendo esta observacdo comprovada através da ultrassonografia Doppler
(RAFAEL, et al. 2014; RODRIGUES et al., 2014), além de atingir a CIM de 2ug/mL
de gentamicina por até 48 horas, considerando os principais patdégenos causadores
de artrite séptica nos equinos (RODRIGUES, 2014).

Os aminoglicosideos sao antimicrobianos comumente utilizados no
tratamento de artrites infecciosas em equinos. A gentamicina é um antimicrobiano
efetivo contra aproximadamente 85% das bactérias isoladas de afeccdes
musculoesqueléticas em equinos e permanence ativo no liquido sinovial (MOORE,
et al. 1992; COOK et al., 1999).

O principal aspecto utilizado para mensurar a atividade antimicrobiana € a
concentracdo inibitéria minima (CIM). Essa pode ser definida como a concentracao
mais baixa de antibiético que inibe 50% (CIM50) ou 90% (CIM90) do crescimento de
microrganismos in vitro. A CIM é um bom indicador da eficiéncia de um
antimicrobiano, porém nao indica o tempo que o farmaco permanece ativo
(BAGGOT, 2010). A concentragao inibitéria minima (CIM) de gentamicina para

bacterias comumente isoladas de equinos é de 2 ug / mL (LLOYD et al., 1988).

Outro fator de extrema importancia para a avaliacdo da eficacia dos

aminiglicosideos é o pico de concentracdo (Cmax) que o antimicrobiano atinge. Isso



€ mais importante do que o tempo em que 0 mesmo permanece com concentracdes
acima da CIM. Quanto maior a Cmax plasmatica, maior atividade bactericida
possuira 0 aminoglicosideo, aumentando também seu poder de inibicdo do
crescimento bacteriano poés-antibiético. Portanto, o ideal € que as concentracfes
dos animoglicosideos no plasma sejam no minimo 10 vezes superiores a CIM
(SKOPNIK et al., 1992, LACY et al., 1998).

A dose de gentamicina pode variar de 125 a 1000 mg por perfuséo
(WHITEHAIR et al., 1992b; WHITEHAIR et al., 1992a; KRAMER, 2006), ou pode ser
calculada pelo peso corporeo do animal utilizando a dose de 2,2 mg/kg (MATTSON
et al., 2004). A dose total do medicamento a ser utilizado pode ser diluida em
solucao salina fisiologica (0,9%) ou em solucdo de Ringer Lactato para obtencao do
volume desejado a ser administrado. Volumes totais de 20 a 60 mL sdo os mais
utilizados em equinos adultos, dependendo da regido a ser perfundida (BUTT et al.,
2001; SCHEUCH et al., 2002; MATTSON et al., 2004; ORSINI et al., 2004; RUBIO-
MARTINEZ e CRUZ, 2006.

O volume ideal ndo é conhecido, mas acredita-se que quanto mais elevado,
maior sera a pressao intravascular alcancada e melhor a difusdo para os tecidos
adjacentes. Contrariamente, quanto maior a pressao intravascular, maior o risco de
extravazamento pelo torniquete para a circulacdo sistémica (RUBIO-MARTINEZ e
CRUZ, 2006).

Em estudos recentes Hyde et al. (2013), demonstraram que ndo houve
diferenca significativa na concentracao de antimicrobiano no liquido sinovial, apés a
Perfusdo Regional Intravenosa de Antimicrobianos (PRIVA) com gentamicina entre
0s grupos, com 10, 30 e 60 mL de volume perfundido, embora a média do grupo
com menor volume tenha sido maior do que as demais, sugerindo que a difusao por
um gradiente de concentracao possa ser igualmente ou até mais importante do que

a distensao venosa (gradiente de pressao).

Ainda ndo se estabeleceu um nimero exato de perfusdes a serem realizadas.
Na pratica, a PRIVA é normalmente realizada a cada 24 horas ou a cada 48 ou 72
horas, dependendo da necessidade (RUBIO-MARTINEZ e CRUZ, 2006).



Finsterbusch & Weinberg, (1972) observaram melhora nas feridas cronicas
purulentas em humanos depois de 4 a 6 sessdes de PRIVA. Porém, o numero de
perfusbes necessarias para eliminar por completo uma infeccéo articular e 0ssea
em equinos € desconhecida, sendo dependente da evolucdo do caso (BUTT et al.,
2001).

A utilizacdo da PRIVA em equinos possui alguns efeitos indesejaveis, como:
leve inflamacdo dos tecidos moles no local da administragdo; trombose venosa
parcial, principalmente quando ocorrem pungdes repetidas e, raramente irritagcao
tecidual severa (KRAMER, 2006). Nao ha estudos que avaliaram com critério as
alteracdes locais da perfusdo (BUTT et al., 2001; SCHEUCH et al., 2002), embora
Rafael et al. 2014, utilizando torniquete tubular para PRIVA, ndo observou a
formacao de trombose na veia cefalica de equinos, administrando gentamicina em

dose Unica de 2,2mg/kg.

1.3. Resisténcia adaptativa aos aminoglicosideos

A resisténcia adaptativa € um termo que descreve uma refratariedade
reversivel para a acao bactericida de um agente antibacteriano, frente aos
microorganismos originalmente susceptiveis (DAIKOS et al., 1990; BARCLAY et al.,
1992; KARLOWSKY, et al.,, 1997; BARCLAY & BEGG, 2001). Tem sido
principalmente caracterizada para a acdo dos aminoglicosideos contra bacilos
Gram-negativos e, em particular, Pseudomonas aeruginosa. A resisténcia
adaptativa também foi registrada para quinolonas contra P. aeruginosa, c0cC0S
Grampositivos e algumas Enterobacterias. Entretanto, as quinolonas induzem com
mais frequencia resisténcia verdadeira (DAIKOS et al.,, 1990). Essa alteracdo
bacteriana ndo parece ser causada por uma alteracdo mutacional genética, mas sim
por uma alteracao fenotipica de protecdo, nas caracteristicas bacterianas. Isso inclui
regulacdo negativa reversivel, durante o periodo de transporte ativo de
aminoglicosideos em bactérias Gram-negativas (DAIKOS et al., 1990; BARCLAY &
BEGG, 2001).



Existem varias caracteristicas farmacodindmicas dos aminoglicosideos que
contribuem para o estabelecimento de regimes posoldgicos, com intervalos de 24
horas. Dentre elas, a capacidade de induzir resisténcia adaptativa € a menos
compreendida e discutida, apesar dessa poder ser a caracteristica mais importante
para conferir maior eficacia, com intervalos de doses prolongados (BARCLAY &
BEGG, 2001).

A resisténcia adaptativa ndo é detectada utilizando-se métodos laboratoriais
comuns. As cepas com resisténcia adaptativa, quando em meio isento do
antimicrobiano expressam o fendtipo sensivel, e a mensuracdo da CIM in vitro
reflete a primeira exposi¢do, consequentemente, sensivel aos famacos (DAIKOS et
al., 1990). A falta de alteracéo da CIM é compativel com a ideia de que a resisténcia
adaptativa se deve a uma alteracao reversivel das caracteristicas bacterianas, em
vez do surgimento de bactérias resistentes, geneticamente diferentes, e
posteriormente novo crescimento da estirpe parental susceptivel (BARCLAY et al.,
1992).

O fendmeno de resisténcia adaptativa sugere pouca importancia na
manutencado de niveis continuos do antimicrobiano, e até mesmo um potencial efeito
prejudicial na manutencdo prolongada de niveis de concentracfes sub-inibitorias.
Sendo assim, a administracdo com dosagens maiores e intervalos mais longos,
talvez sejam mais efetivos (DAIKOS et al., 1990). A indugdo de resisténcia
adaptativa por aminoglicosideos fornece uma explicacdo satisfatéria para a
observacdo de que os regimes, com intervalos de administracdo mais longos
parecem melhorar a eficacia clinica do antimicrobiano (DAIKOS et al., 1990;
BARCLAY & BEGG, 2001).

Segundo Daikos et al, (1990) os bons resultados obtidos durante anos de uso
clinico de aminoglicosideos, sem atencdo a resisténcia adaptativa, pode ser
atribuido a utilizacdo rotineira desses em associacdo com outros antimicrobianos.
Essa préatica pode ser mais eficiente em suprimir a manifestacdo de resisténcia
adaptativa do que o surgimento de bactérias mutantes resistentes. Outro fato

importante é que as condi¢cBes de testes in vitro ndo detectam resisténcia instavel.
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Essa falta de compreensdo do comportamento das bactérias, frente aos
aminoglicosideos, pode ter culminado com toxicidade desnecessaria para o
paciente, devido a tentativa de manutencdo de niveis plasmaticos, durante os

periodos de refratariedade bacteriana.

O nédo reconhecimento da resisténcia reversivel também pode explicar
algumas observagfes clinicas em que resultados laboratoriais sdo paradoxais.
Dentre esses, aqueles decepcionantes onde se fez o0 uso somente de
aminoglicosideos, sem outro antimicrobiano. O avanco de bactérias susceptiveis,
durante o tratamento é outra expressao clinica de resisténcia adaptativa que pode
ser percebida (DAIKOS et al., 1990).

A extensdo do intervalo de dose permite tempo para resolver a resisténcia
adaptativa, pelo menos em parte, antes da segunda e subsequente exposi¢cdo ao
farmaco. Intervalos de dose mais curtos, com administracdes mdltiplas ou diarias,
sdo susceptiveis a induzir resisténcia adaptativa persistente (DAIKOS et al., 1991;
BARCLAY & BEGG, 2001). O curso de tempo de resisténcia adaptativa parece estar
diretamente relacionado com o perfil de tempo de concentracdo do aminoglicosideo
(meia vida). E provavel que o perfil de concentragdo-tempo em tecidos mais
profundos seja diferente do encontrado no plasma ou no modelo dinamico in vitro
(BARCLAY & BEGG, 2001).

A meia vida desses farmacos nesses tecidos pode ser muito prolongada e a
resisténcia adaptativa induzida nesses locais pode durar por periodos ainda mais
longos do que o observado nos estudos disponiveis (BARCLAY & BEGG, 2001).
Isso refor¢a ainda mais o argumento de prorrogacéao dose-intervalo (DAIKOS et al.,
1990; BARCLAY & BEGG, 2001).

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a resisténcia adaptavel de
bactérias Gram-negativas para aminoglicosideos ocorre no prazo de 1 a 2 horas
apos a primeira dose (BARCLAY et al., 1992; BARCLAY & BEGG, 2001).

Em experimento utilizando gentamicina com meia-vida de 2,5 horas, o grau

de resisténcia adaptativa e sua duracdo foram maiores a medida que as
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concentracOes iniciais (primeira exposi¢cdo) foram mais elevadas. A resisténcia
adaptativa méaxima ocorreu entre 2 e 10 h apés 8 pg/mL e entre 2 e 16 h apds a 25
pHg/mL de gentamicina. A recuperacao total de susceptibilidade ocorreu em cerca de
36, 39, e 43 horas, apos a utilizacdo de 2,5, 8 e 25 pg/mL, respectivamente. Isso
representa 14 a 18 vezes a t*/, (BARCLAY et al. 1992). Outros autores encontraram
resisténcia adaptativa variando entre 16 vezes (KARLOWSKY et al.,, 1997) e 20

vezes (DAIKOS et al., 1991) a t¥/,, utilizando outros aminoglicosideos.

Estudos realizados por Gilleland et al., 1989, mostraram que P. Aeruginosa
guando exposta continuamente a gentamicina, desenvolveu resisténcia adaptativa e
sobreviveu a exposicado de concentracdes crescentes de gentamicina até 128 vezes
a CIM. Outro fato importante € que bactérias com resisténcia adaptativa induzida
por um aminoglicosideo também apresentaram resisténcia cruzada a outros
aminoglicosideos (GILLELAND et al.,, 1989; DAIKOS et al., 1990; BARCLAY &
BEGG, 2001).

Apoés a exposicao inicial ao antimicrobiano em concentragdes sub-inibitorias
e inibitérias, ambas produziram resisténcia em bactérias sobreviventes aos efeitos
de ligacdo ibnica inicial. O desenvolvimento de refratariedade necessita de um
periodo de crescimento, e foi aumentada pela presenca continuada da droga e,
depois, revertida apos varias horas de crescimento em meio livre do antimicrobiano
(DAIKOS et al., 1990).

1.4. Ultrassografia Doppler

Recentemente a ultrassonografia Doppler tem sido utilizada como um método
ndo invasivo de quantificar o fluxo sanguineo em veias periféricas de equinos
(RAISIS et al.,, 2000; HOFFMANN et al., 2001). Esta técnica é suficientemente
sensivel para detectar mudancas no fluxo sanguineo clinicamente significativas
durante estados fisiologicos, patologicos ou seguidos de intervencéo farmacoldgica
(GUDMUNDSSON et al., 1990; MENZIES-GOW & MARR, 2007).
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Esta ferramenta ndo € utilizada somente para determinar a presenca do
trombo, mas também para delimita-lo, determinar o tipo de adesé&o a parede do vaso
(completamente aderido, parcialmente ou livre) e idade do trombo. A técnica
evidencia também a auséncia de fluxo espontaneo ou induzido, aumento do
didametro da veia, imobilidade da parede da veia e aumento do fluxo sanguineo nas
veias colaterais, sendo bastante importante também em casos ndo sintomaticos
(ZWIEBEL, 1996; DAUZAT et al., 1997).

A ultrassonografia com Doppler ndo é invasiva e fornece uma medida
guantitativa do fluxo sanguineo da artéria sob investigacédo e, portanto, permite a
investigacdo do fluxo de sangue periférico. Os parametros obtidos com a
ultrassonografia Doppler sdo chamados de indices hemodinamicos, e séo utilizados
para auxiliar na avaliacdo de estenose, trombose, ou, mais comumente, dos vasos
periféricos com fluxo de resisténcia aumentada. Dentre os mais utilizados estdo o
indice de resistividade (IR) e o indice de pulsatilidade (IP). Baixos indices de
resistividade sugerem alto metabolismo e altos indices de resistividade sugerem
baixo metabolismo (CARVALHO et al., 2008).

Em equinos esta técnica ja foi estudada na avaliagdo de cavalos tratados
com Isoxsuprine e Pentoxifilina (INGLE-FEHR e BAXTER, 1999), em avaliacdo do
fluxo sanguineo em diferentes artérias do membro toracico de cavalos normais
(COCHARD et al.,2000), no estudo da repetibilidade do fluxo arterial com o membro
em apoio e sem apoio (HOFFMANN, et al., 2001) e em cavalos acometidos por
laminite ou podermatite séptica (WONGAUMNUAYKUL, et al., 2006), bem como na
avaliacdo de mudancas na dinamica vascular de cavalos acometidos por sindrome

da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e laminite (AGUIRRE, et al.,2013).
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