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Resumo

A anestesia da espécie equina é um procedimento que envolve maiores riscos, tanto para
0 paciente quanto para o0 anestesista, em relacdo as outras espécies animais . Nessas condicdes,
um protocolo que propicie boa sedagdo, com acesso e manipulacdo facilitados ao animal,
analgesia suficiente para a realizacdo de procedimentos cirurgicos, e as menores alteraces
fisioldgicas possiveis seria o ideal.

Como nenhum farmaco atende a todas essas especificacfes isoladamente, as associa¢des
neuroleptoanalgésicas sdo uma técnica indicada para buscar qualidade e seguranga anestésicas,
com diminuicdo das doses dos agentes de escolha e possivel reducdo do custo financeiro em
alguns casos.

Essa revisdo objetivou listar as associa¢fes neuroleptoanalgésicas presentes na literatura,

avaliando suas vantagens, desvantagens e aplicacdes préaticas.

Palavras-Chave: Opioide; Agentes Antipsicoticos; Equinos e Analgesia; Associagdo
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Abstract

The equine anesthesia is proven to be a high risk procedure, for both patient and
anesthetist, compared to other animal species. In these conditions, a good anesthetic protocol that
can deliver sedation, making access and manipulation easier, analgesia fair enough to realize
cirurgical procedures, and minimal physiologic changes would be ideal.

Since there aren’t any drugs suporting all these qualities, the Neuroleptoanalgesic
Associations show themselves as a valuable technique to provide anesthetic quality and safety,
possibly diminishing our drug of choice’s doses, therefore offering less fisiological changes and
easier monetary access in some cases.

This paper objective was to list all these associations found in literature, evaluating their

advantages and practical applications.

Keywords: Opioid; Neuroleptics; Equine and analgesia; Association.
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1. Introducdo

Atualmente, o interesse e demanda por conhecimentos relacionados a analgesia nos
animais domeésticos € cada vez maior. Seja para o alivio da dor associada & efermidades clinicas,
para a prevengdo da dor causada por procedimentos cirdrgicos ou para o auxilio a contencdo
quimica de qualidade para procedimentos cirdrgicos de pequeno porte (Schatzmann et al. 2001),
novas tecnicas e associacdes farmacoldgicas tem sido experimentadas pelo clinico e anestesista
da espécie equina.

O decubito causado pela anestesia geral produz sérios distdrbios cardiorrespiratorios
(Hall et al. 1968; Gillespie et al. 1969; McDonell et al. 1979). O risco de morte e morbidades
sérias na espécie equina chega a 1%, contra 0,1% em pequenos animais (Taylor & Clarke. 2007).
Consequentemente, procedimentos de diagndstico clinico e cirdrgico previamente citados, com o
animal consciente e em pé devem ser empregados sempre que possivel.

Para tais fins, uma grande variedade de agentes tem sido utilizada na espécie equina para
produzir contencdo quimica suficiente (Tranquilli & Thurmon, 2007). Os agonistas a2-
adrenérgicos, sdo amplamente utilizados como sedativos. Os fenotiazinicos produzem um estado
de sedacéo e relaxamento no equino. Os opioides agonistas totais de receptores | sdo conhecidos
como farmacos essenciais no tratamento da dor em todas as espécies mamiferas. Os
benzodiazepinicos produzem relaxamento muscular de qualidade, sem efeitos
cardiorespiratorios.

Contudo, poucos aliviam a dor sem produzir efeitos adversos que possam limitar sua
utilidade clinica, quando utilizados isoladamente. O analgésico ideal deve propiciar boa
analgesia e sedacdo sem efeitos adversos (Kalpravidh et al. 1984).

Para um estado de sedacdo e analgesia de efeito previsivel, com o minimo de alteracdes
homeostaticas possivel, tais farmacos tem sido associados para buscar um sinergismo com
diminuicdo de doses, para minimizar seus possiveis efeitos deletérios.

Nesse contexto, a neuroleptoanalgesia € uma opcdo de extrema valia, por abranger
diferentes grupos de farmacos, suas variadas qualidades e diferentes associacbes. Em uma
analise comparativa dos efeitos produzidos por essas associagdes, inclusive os adversos, é
necessaria para que possamos adequar tais associacfes aos procedimentos clinicos e

diagnosticos, desejados por nds Veterinarios.
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2. Revisao de Literatura

2.1. Neuroleptoanalgesia:

A Neuroleptoanalgesia é um estado de depressédo do sistema nervoso central. E produzida
pela associacdo de um tranquilizante neuroléptico (fenotiazinico, butirofenona) ou sedativo
(benzodiazepinico) ou ainda um a-2 agonista com um opioide. (Spinoza & Gorniak, 1999).
Atualmente essa nomenclatura vem caindo em desuso. Os neurolépticos agora sdo chamados
antipsicoticos, e os benzodiazepinicos chamados sedativos/hipnoticos. Essa dificuldade ocorre
pois as diferentes classes de sedativos variam muito quanto ao seu efeito e quanto a dose
aplicada. Podem ainda ser generalizados apenas como sedativos.

Essa associagdo tem sido utilizada por médicos veterinarios para tornar os equinos mais
facilmente “manejaveis” desde 1936 (Amadon & Craig Apud Muir & Skarda, 2007), inclusive
antes da introducdo do termo para defini-la. A associacdo de peptidina e acepromazina foi
realizada para o tratamento da dor em cdlicas na espécie equina (Dodman, 1980) e foi
primeiramente utilizada para indugdo anestésica em 1964 por Marsboom e Mortelmans, sendo
aplicada a essa mesma especie desde 1956 por Martin & Beck. A associa¢do provoca profunda
sedacdo e analgesia, com ou sem perda da indiferenca ao ambiente e da resposta a estimulos, e
pode ser indicada para procedimentos cirurgicos rapidos, cesarianas e diagnosticos (Muir &
Skarda, 2007).

Quando os opioides sdo associados aos farmacos sedativos ocorre um sinergismo,
levando a analgesia e sedacdo maiores que aquelas alcancadas pelos farmacos separadamente,
Sendo que a profundidade de sedacdo depende primariamente da eficacia e dose do opioide
utilizado (Hall & Clarke, 2001). Outras opinides ainda, sustentam a idéia de que apenas o grau
de sedacdo é incrementado, sem aumento na eficécia analgésica (Steffey et al. 2002).

Os cuidados no uso da técnica incluem a aplicacdo prévia do sedativo se possivel, para
diminuir a incidéncia de excita¢do causada pelo opioide (a ndo ser em opioides de longa laténcia
como a buprenorfina); a precaucdo com a ataxia que pode ser maior mesmo com doses
subanalgésicas de opioides, o que pode levar a decubito (especialmente ao se associar butorfanol
ou metadona) e associacOes de sedativos de curta duracdo com opioides de longa duragdo como a
buprenorfina ou morfina em doses altas, podendo levar a comportamento de locomogao apds o
fim da acdo do sedativo. (Hall & Clarke, 2001).
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Farmacos utilzados nas associa¢des neuroleptoanalgésicas:

Fenotiazinicos (antipsicéticos ou neurolépticos)

Os fenotiazinicos levam a variados efeitos comportamentais, autonémicos e endécrinos.
Seus efeitos comportamentais sdo mediados pelo bloqueio dos receptores dopaminérgicos D1 e
D2 pré e pds sinapticos centrais do sistema limbico, ganglios autbnomos e tronco cerebral. Em
doses terapéuticas produzem sedacdo sem efeito hipnotico, perda da consciéncia ou ataxia o que
os torna muito atil em equinos. Em doses altas podem produzir tremor, catalepsia e rigidez
também por efeito extrapiramidal, ainda que raramente (Tranquilli & Thurmon, 2007, Spinosa &
Gorniak 1999).

Segundo Taylor & Clarke (2007) e Doherty & Valverde (2006), apesar de nao
diminuirem significantemente a dose anestésica intravenosa ou possuirem efeito analgésico,
suavisam o0 processo de inducdo e recuperacdo anestésicas, além de diminuirem
significantemente a CAM do isofluorano em aproximadamente 30% bem como a dose
analgeésica opioide. Seu uso isolado produz tranquilizacdo moderada e um aumento na dose pode
aumentar o grau de sedacdo, contudo, ainda com resposta dos animais a estimulos externos.
Estes farmacos sdo biotransformados pelo figado e excretados pelos rins (Tranquilli & Thurmon
2007).

Seus efeitos cardiovasculares sdo causados primariamente pelo bloqueio da transmisséo
a-1 andrenérgica (responsdvel pelo ténus muscular), o que resulta em hipotensdo por
vasodilatacdo periférica, e diminuicdo do hematocrito por sequestro esplénico. No entanto, essa
hipotensdo ndo é clinicamente importante, a ndo ser em casos de hipotensao severa prévia, onde
0 uso do fenotiazinico é contra indicado (Hall & Clarke, 2001; Doherty & Valverde, 2006).

A diminuicdo da temperatura ocorre pelo mesmo mecanismo vasodilatador, somado a
deplecéo de catecolaminas nos centros termorreguladores hipotalamicos. Exercem ainda efeito
antiarritmico por bloquearem o0s receptores a-arritmicos cardiacos. A acepromazina em equinos
anestesiados diminui o risco de parada cardiaca por diminuicdo da pés-carga vetricular,
consequentemente diminuindo a tensdo das paredes do miocardio (Hall & Clarke, 2001;
Tranquilli & Thurmon, 2007). O debito cardiaco permanece inalterado em equinos acordados e
higidos (Doherty & Valverde, 2006).

Os fenotiazinicos podem causar prolapso peniano, com grau e tempo de prolapso dose
dependentes e, desta forma, recomendados em garanhdes (Tranquilli & Thurmon, 2007).

Possuem ainda efeito anti-espasmodico gastrointestinal e anti-histaminico, por inibicéo

da degranulacdo mastocitaria). Também é o relatado efeito anti-hemético por inibirem os
7
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receptores dopaminérgicos da zona deflagradora, mas tal efeito € irrelevante em equinos
(Doherty & Valverde, 2006).

Butirofenonas (Antipsicoticos ou Neurolépticos)

Em cavalos, doses de Azaperone de 0,4 a 0,8 mg/kg IM, podem produzir boa sedacao
(Aitken & stanford, 1972 Apud Hall & Clarke, 2001). Semelhantes aos fenotiazinicos, com
efeitos cardiovasculares e respiratérios minimos efeito antiemético potente, as butirofenonas
seriam um componente interessante da neuroleptoanalgesia em algumas espécies. No entanto,
efeitos adversos como alucinagéo, ataxia e agitacdo dose dependentes, torma seu uso nao

recomendado em equinos (Hall & Clarke, 2001).

Benzodiazepinicos (Sedativos)

Os benzodiazepinicos promovem seus efeitos farmacoldgicos por aumentar a atividade
dos neurotransmissores centrais inibitorios (Muir & Skarda, 2007). Ligam-se com alta afinidade
aos receptores especificos (BZ) no cérebro, cerebelo e interneurdnio da medula espinhal, com
aumento da coneccdo entre o neurotransmissor GABA e seus receptores. Aumentam a frequéncia
de abertura dos canais de cloro, com inibicdo pds sindptica (GABAa), e causam aumento lento
na conducdo do potéssio (GABA b). Dessa forma, diminuem a excitabilidade neuronal por meio
da hiperpolarizacdo. Deprimem ainda o sistema limbico, tdlamo e hipotdlamo, com diminuicao
do tdnus simpatico e producdo de sedacdo moderada (Muir & Skarda, 2007). Os BZ muito
dificilmente induzem anestesia em animais higidos. (Tranquilli & Thurmon, 2007, Hall &
Clarke, 2001).

Por meio da modulacédo inibitoria central, os BZ diminuem o requerimento de anestésicos
subsequentes e o limiar convulsivo, dai serem amplamente empregado em equinos associados a
cetamina na inducdo anestésica, por evitar possiveis alucinacfes pelo anestésico dissociativo
(Hall & Clarke, 2001).

Sua acgdo nos interneurbnios medulares, associada a diminuicdo da atividade central,
produz relaxamento muscular sem, no entanto, causar efeitos cardiovasculares ou respiratérios
quando usados em doses terapéuticas (Hall & Clarke, 2001). Esse efeito miorrelaxante pode no
entanto causar panico em equinos adultos, devendo ser utilizado apenas em protocolos de
indugdo anestésica, ou como MPA em potros onde a ataxia ndo € um problema (Taylor &
Clarke, 2007)
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Os BZ stimulam o apetite e apresentam baixa toxicidade aos rins e figado . Sua a¢do pode
ser antagonizada pelo antagonista competitivo flumazenil (0,01 a 0,1 mg/kg IV), entretanto, o

custo elevado deste farmaco muitas vezes inviabiliza seu uso.

Adgonista a-2 (Sedativos)

Uma classe de sedativos amplamente utilizados na medicina vetrinaria (Tranquilli &
Thurmon, 2007), os a-2 agonistas produzem sedacdo, analgesia e miorrelaxamento dose-
dependentes confiaveis além de poderem ser imediatamente revertidos por seus antagonistas
seletivos.

Produzem sedacdo por depressdo central dose-dependente por estimularem
adrenoceptores a-2 pOs-sindpticos supra-espinhais na regido cerebral do locus ceruleus, também
envolvida nos mecanismos da dor (Muir & Skarda, 2007; Pignaton et al. 2011). Os equinos
aparentam estar profundamente sedados, no entanto ainda podem escoicear, por reacdo a
estimulos e um aumento da dose ndo incrementa a sedacdo (Taylor & Clarke, 2007). Alguns
pacientes podem se mostrar refratarios a sedacdo em casos de dor ou estresse, onde o nivel de
catecolaminas circulantes interferem na atividade inibitéria dos o-2 (Tranquilli & Thurmon,
2007).

Sua analgesia é produzida pela modulacdo supra-espinhal do estimulo nocioceptivo,
somada ao estimulo de receptores ndo adrenérgicos do corno dorsal da medula espinhal. A
analgesia é predominantemente visceral e pode, inclusive, ser superior a dos opioides em cavalos
e poneis (Tranquilli & Thurmon, 2007).

Valverde, A (2010). relatou que o pico de sedacdo e analgesia ocorre em cavalos apés 15
min, perdurando por até 20-40 min ap6s a administracdo de xilazina e 90-120 min apo6s a
detomdina, ambos IV (Muir & Skarda, 2007). Baseadas em um efeito sedativo semelhante, doses
equipotentes de a-2 agonistas sdo: 5 a 10 pg /kg de medetomidina, 3.5 pg /kg de
dexmedetomidina, 20 to 40 ug /kg de detomidina, 80 a 120 pg/kg de romifidina, 1 mg/kg de
xilazina, e 25 ug /kg de clonidina.

Os agonistas o-2 produzem uma série de efeitos cardiovasculares, por isso seu uso deve
ser restrito a pacientes higidos. Existem trés tipos de receptores a-2: a-2a que medeiam sedacéo,
analgesia espinhal, bradicardia central ¢ hipotensdo; a-2b, que iniciam a onda inicial
vasoconstrictora (com possiveis reflexos na coloragdo de mucosas) e bradicardia reflexa; a-2c,
responsaveis pela analgesia espinhal e hipotermia (Tranquilli & Thurmon, 2007). Tais efeitos

podem ser seguidos por bloqueios atrio-venticulares de 1° e 2° graus. O débito cardiaco diminui
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30% a 50%, e h& depressao dos centros respiratdrios centrais e da sensibilidade & aumentos na
PaCO2, acarretando em diminui¢do do volume minuto (Muir & Skarda, 2007).

Outros efeitos adversos da administragdo dos a-2 incluem aumento da presséo
intrauterina no fim da gestacdo (mais caracteristico em vacas), diminuicdo da motilidade
gastrointestinal, hiperglicemia por inibig&o da liberacdo de insulina, sudorese, diurese abundante
e reducdo da CAM dos anestesicos inalatorios (Muir & Skarda, 2007).

Sua acdo pode ser revertida pelos antagonistas atipamezole e ioimbina. (Muir & Skarda,
2007)

Opioides:

Os opioides continuam sendo o pilar principal do tratamento efetivo da dor em medicina
veterinaria. E um grupo versatil de farmacos com extensas aplicagdes no manejo da dor em
pacientes traumatizados, submetidos a procedimentos cirtrgicos ou em condi¢fes médicas
dolorosas, requerendo terapia de longa duracao (Tranquilli & Thurmon, 2007).

O termo opioides se refere a substancias exdgenas que se ligam especificamente a uma
variedade de receptores (Muir & Hubbel, 2009). Essa ligacdo ocorre no cérebro, medula
espinhal e 6rgaos periféricos, mimetizando a acdo de moléculas que ocorrem naturalmente no
organismo, os peptideos opioides enddgenos (Muir & Skarda, 2007, Tranquilli & Thurmon,
2007). Existem quatro receptores opioides bem caracterizados: mu, kappa, delta e NOP
(nocioceptin) caracterizado recentemente (Tranquilli & Thurmon, 2007). O perfil de acdo do
farmaco varia de acordo com a seletividade e afinidade por um ou mais receptores (Muir &
Hubbel, 2009). Existem ainda subtipos para cada receptor, porém pouco estudados (Tranquilli &
Thurmon, 2007). Os opioides sao classificados em:

e Agonistas totais (morfina, fentanil, metadona, meperidina e outros): atuam
em receptores p e x. Os agonistas totais (puros mu) possuem os efeitos
analgesicos mais relevantes.

e Agonistas-antagonistas e agonistas parciais (butorfanol e nalbufina,
buprenorfina): esse grupo possui farmacos com diferentes perfis de ligacdo a
receptores, com um aspecto em comum: se ligam a receptores p sem desencadear
resposta clinica maxima. Competem com p, mas exercem seu efeito em k
(agonista-antagonista) ou se ligam a receptores p causando efeito menor que o dos

agonistas totais (Agonistas parciais).

10
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e Antagonistas (Naloxona): possuem alta afinidade por receptores p ¢ k, podendo
deslocar os agonistas opioides, se ligarem a seus receptores sem, no entanto,
produzirem efeitos clinicos.

Acredita-se que o efeito analgésico desses farmacos deriva de sua inibicdo da via
nocioceptiva ascendente no corno dorsal medular e modulacdo descendente mesencefalica via
medula rostral ventromedial (Muir & Hubbel, 2009).

Seus efeitos comportamentais excitatorios ocorrem pelo aumento da liberacdo
dopaminérgica e sensibilidade dos receptores dopaminérgicos. O uso de doses excessivas pode
chegar a causar convulsdes, por mecanismo desconhecido, mas reversivel pela aplicacdo de
sedativos-hipnéticos (Muir & Hubbel, 2009).

O uso isolado de opioides como anestésicos ou sedativos é controverso e requer mais
estudos (Muir & Hubbel, 2009). No entanto, produzem profunda sedacdo quando associados
com doses baixas de sedativos, apesar de causarem pouca sedacao isoladamente. Podem ser
utilizados de forma preemptiva, no trans ou no pos anestésico, produzindo analgesia em dose
mais baixa que a necessaria para sedacao por uso isolado ou associados aos sedativos (Muir &
Skarda, 2007, Muir & Hubbel, 2009). Eeitos adversos raramente sdo um problema quando
usados da ultima forma (Taylor & Clarke, 2007).

Os receptores p em geral mediam a maioria dos efeitos analgésicos clinicamente
relevantes, bem como a maioria dos efeitos adversos associados a administracao opioide
(Tranquilli & Thurmon, 2007).

Muir & Hubbel (2009), relataram que os efeitos indesejaveis possiveis em equinos
incluem: depressdo respiratdria dose dependente, porém, pouco relevante em animais higidos,
excitacdo, ataxia, diminuicdo da motilidade gastrointestinal propulsiva, principalmente apos
maultiplas aplicacdes, com efeito minimo com butorfanol, aumento na atividade locomotora e
aumento discreto na temperatura. N&o hd mudancas hemodindmicas significativas quando
associados a sedativos ou anestésicos, a ndo ser uma leve hipotensao e bradicardia em animais
previamente sedados ou anestesiados, por depressdo do SNC e aumento do ténus vagal.

Sdo biotransformados pelo figado e excretados pelos rins, e seus metabolitos
permanecem por longos periodos na corrente sanguinea, tendo potencial cumulativo, sugerindo
que o uso repetitivo pode produzir efeitos adversos ndo esperados (Muir & Hubbel, 2009).

Sua administracdo pode ser feita pelas vias intra muscular, intravenosa, transdermal
(adesivos de fentanil) ou via epidural/subaracnoide.

Os opioides podem ser antagonizados pela aplicacdo de farmacos como a Naloxona,

raramente necessaria, mas (til em emergéncias (Taylor & Clarke, 2007). E importante ressaltar,
11
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no entanto, que o antagonismo também age sobre os opioides enddgenos, levando a dor,
inquietude e desconforto abdominal em alguns cavalos. Além disso, reverte parcialmente a
analgesia produzida por sedativos e anestésicos inalatorios trans-operatorios, podendo causar dor
pos operatdria e recuperacdo da higidez prolongada (Muir & Hubbel, 2009).

A falta de previsibilidade e efeitos adversos, como ataxia em doses altas e excitagdo
justificam, portanto, as associacdes neuroleptoanalgésicas descritas a seguir, ja que a analgesia
dos opioides, principalmente em doses baixas, € intensificada quando associada aos agentes

neurolépticos.

2.2. Administracdo em aplicacdo Unica

A associacdo de xilazina e morfina j& foi, por muitas vezes estudada pelos pesquisadores.
Dyson et al. (1987) compararam xilazina e morfina (1,1 e 0,75 mg/kg) com detomidina 30 pg/kg
ou xilazina 1,1 mg/kg para lavado bronquio-alveolar em posicdo quadrupedal, onde os trés
tratamentos proporcionaram sedacdo suficiente por até duas horas sem depressdo respiratoria, no
entanto com menor sedacdo e frequéncia de BAV de 20 Grau com xilazina e xilazina/morfina e
maior ocorréncia de excitagdo com xilazina/morfina, talvez pelo maior tempo de duracdo da
morfina que permanence apés o fim da sedacdo da xilazina (Le Blanc 1991). Para castracdo em
pé a dose de 0,3 a 0,6 é recomendada por Huska (1977). Jochle et al. (1991) utilizaram
detomidina na dose de 20 pg/kg e xilazina com morfina, ambas a 0,67 mg/kg, para laparotomia
de fémeas em pé pelo flanco, obtendo incoordenacdo semelhante, mas analgesia e sedacao
maiores com a detomidina que, no entanto, foram julgadas satisfatérias para as duas técnicas.
Muir et al. (1979) consideraram como melhor analgesia a associacdo de xilazina 0,66 mg/kg e
morfina 0,66 mg sobre a mesma dose de xilazina com morfina 0,12mg/kg.

Geiser et al. (1978) avaliaram as associagdes de xilazina e butorfanol utilizadas por
veterinarios a campo e encontraram uma média de 0,54 mg/kg para xilazina e 0,032 mg/kg de
butorfanol. Efeitos adversos foram relatados, mas que foram minimizados quando foi
administrado o butorfanol 3 a 5 min apds a xilazina. A dose indicada foi recomendada para
procedimentos cirdrgicos a campo. Rutkowski et al. (1991) compararam os efeitos da xilazina
1,1 mg/kg, associado ap0ds dois minutos por butorfanol na dose de 0,035 mg/kg, no fluxo arterial
e atividade cecais de 4 cavalos adultos com os efeitos no fluxo e atividade cecais da associa¢ao
de xilazina na dose se 1,1 mg/kg e solugdo salina 0,9%. Observou-se que a administracdo de
xilazina diminui o fluxo arterial cecal em cavalos, e a administracdo de butorfanol néo contribuiu
para tal diminui¢do, sugerindo-se a utilizagdo de baixa dose de xilazina + butorfanol em

detrimento da dose alta de xilazina. Merritt et al. (1988) observaram diminui¢do da motilidade
12
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intestinal semelhante em equinos tratados com detomidina 0,0125 mg/kg, xilazina 0,5 mg/kg e a
associacdo de xilazina 0,5 e butorfanol 0,5 mg/kg, sugerindo cuidado no manejo de animais com
colica. Mathews (2002) avaliou a mesma associacdo em cavalos idosos e observou menor
diminuicdo no deébito cardiaco quando utilizada uma dose baixa de xilazina (0,4 mg/kg)
associada ao butorfanol (0,002 mg/kg) em relacdo a dose alta de xilazina (até 1,0 mg/kg).

Brunson et al. (1987) utilizaram o modelo de dolorimetria dental para testar a
antinociocepcdo proporcionada por xilazina 1,1 mg/kg, e sua associagdo com morfina 0,75
mg/kg, butorfanol 0,04 mg/kg ou nalbufina 0,75 mg/kg. O tempo de retirada da cabeca foi
aumentado em todos os tratamentos sem, no entanto, diferenca entre eles, o que demonstra
auséncia de sinergismo analgesico. Apesar disso, a associacdo com butorfanol foi vantajosa por
inibir o andar defensiva do animal devido a dor.

Matthews et al. (1992) compararam protocolos de xilazina com cetamina 1,1 e 2,2 mg/kg,
xilazina/tiletamina-zolazepam 1mg/kg, 2 mg/kg e xilazina com cetamina e butorfanol (1,1; 2,2;
0,044 mg/kg respectivamente) em burros a campo. Os resultados demonstraram um periodo de
decubito de 37 min com o butorfanol e menos tentativas de assumir posicao quadrupedal.

Os efeitos sedativos e cardiovasculares de variadas associa¢Oes de xilazina e opioides
foram comparados a associacdo acepromazina/buprenorfina em pdneis por Nolan e Hall (1984).
Os farmacos foram administrados IV nas doses: xilazina 0,7 mg/kg com buprenorfina (0,004
mg/kg), com metadona (0.1 mg/kg) ou com buprenorfina (0,006g/kg) e acepromazina 0,05
mg/kg com buprenorfina 0,006 mg/kg. Do ponto de vista de sedacdo, as associacdes com
xilazina se mostraram mais eficazes que a acepromazina e ndo apresentaram diferencas notaveis
entre grupos.

Plotka e colaboradores (1987) avaliaram a imobilizacdo de garanhdes selvagens, pela
utilizacdo de xilazina com etorfina, atropina e acepromazina ou sem a Gltima. Um maior tempo
de imobilizacdo e 2° maior de recuperacdo, proporcionando maior seguranga para 0 manejo dos
animais, foi conseguido com a associagdo de 600 mg de xilazina, 3,5 mg de etorfina e 15 mg de
atropina, sem a utilizagdo da acepromazina. Os efeitos do agonista o-2 e do opioide foram
revertidos com 3-6 mg de diprenorfina e 20 mg de ioimbina.

Nilsfors et al. (1988) avaliaram os efeitos sedativos e cardiorespiratorios da associagéo de
acepromazina 0,1 mg/kg, xilazina 0,4 mg/kg ap6s 20 minutos e metadona 0,1 mg/kg apos 10
minutos apds, ambas injetadas via IV. A xilazina e acepromazina produziram depressdo
cardiovascular, enquanto a metadona diminuiu a frequéncia respiratéria, no entanto em valores

ainda nédo graves. O grau de sedacdo foi superior ao da acepromazina, da xilazina ou associagao
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das duas drogas, sugerindo que a metadona contribuiu para a sedagdo, visto que niveis
plasmaticos altos foram encontrados durante as medicdes.

Pignaton et al. (2011) avaliaram os efeitos antinocioceptivos, cardiorrespiratorios e
gastrointestinais da detomidina (0,01 mg/kg) associada ou ndo a uma dose sub-analgésica de
metadona (0,2 mg/kg). Os resultados encontrados mostraram um aumento na antinociocepcao
em tempo e potencializacdo da detomidina, sem causar efeitos cardiovasculares e
gastrointestinais relevantes.

Os efeitos respiratorios da associacao de detomidina 0,01 mg/kg e butorfanol 0,02 mg/kg
foram avaliados em cavalos saudaveis ou com DPOC por Lavoie et al. (1996). Resultados
semelhantes foram encontrados por Nyman et al. (2005), no entanto, utilizando as doses de
detomidina 0,02 mg/kg e butorfanol 0,025 mg/kg, observanda a diminuicdo da frequéncia
repiratoria e PaO2 e aumento na PaCO2 em ambos 0s grupos, mas com alteracdo do volume
minuto apenas nos animais enfermos. A disparidade V/Q foi evidente, no entanto, sem aumento
do shunt intra-pulmonar. Stucki et.al (2005) observaram para a mesma dose de detomidina, o
aumento do limiar doloroso como a associacdo de levometadona na dose de 0,1 mg/kg, em
relacdo a detomidina administrada isoladamente.

Clarke e Paton (1988) compararam o efeito sedativo da detomidina 0,01 mg/kg com a sua
associagao, na mesma dose, com morfina 0,1 mg/kg, metadona 0,1 mg/kg, meperidina 1,0 mg/kg
ou butorfanol 0,05 mg/kg. Concluiram que as associa¢fes aumentam a sedacao e diminuem a
resposta a estimulos externos, e os efeitos mais confiaveis de sedacdo e auséncia de resposta aos
estimulos foram produzidos com butorfanol.

Love et al. (2011) compararam a sedacdo, em cavalos, da detomidina associada ou néo a
diferentes doses de buprenorfina. Na dose de detomidina 0,01 mg/kg e buprenorfina 0,005 mg/kg
obtiveram boa sedacdo, no entanto semelhante a detomidina isoladamente. Van Dijk et al. (2003)
com a a mesma dose de detomidina e a dose de buprenorfina de 0,006 mg/kg, encontraram
sedacdo suficiente para laparotmia em pé de pdneis e por até 80 min em cavalos, com valores
normais de pH, PaO2 e PaCO2.

A sedacdo promovida pela associacdo de romifidina e butorfanol para
procedimentos de diagndstico e cirurgia a campo foram ivestigados por Brownings et al. (1994).
O autor utilizou duas diferentes associacdo de doses, tendo suscesso nos procedimentos
desejados e seguranca anestesica, representada por insensibilidade a estimulos tateis e auditivos,
pouca ataxia e efeitos cardiovasculares esperados pelos agonistas a-2. A dose recomendada de
romifidina foi 0,045 mg/kg e butorfanol 0,017.

14
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De rossi et al. (2009) utilizaram a mesma associagdo nas doses 0,1 mg/kg de romifidina e
0,005 de butorfanol, obtendo antinociocepcao superficial e profunda avaliada por estimulo
doloroso de pele e musculos das regifes do pescoco e perineo. A afirmacdo foi reforcada por
Corletto et al. (2005) que acrescentaram a possibilidade da substituicdo de butrofanol por
morfina 0,1 mg/kg proporcionando analgesia e sedagdo confiaveis e mais eficazes pelas

associacOes em relacdo a administracdo de romifidina 0,1 mg/kg isoladamente.

2.3. Administracdo por infusdo continua

Solano et al. (2009) obtiveram sedacdo e analgesia confidveis, com funcéo
cardiorespiratoria estavel, sem mudancas significativas no débito cardiaco, para laparotomia
exploratoria em pé, apos a associacdo de um bolus de medetomidina (0,005 mg/kg) seguida de
morfina (0,050 mg/kg), apds um intervalo de 10 minutos e incrementadas por infusdo continua
(0,005 e 0,03 mg/kg/h respectivamente) 10 minutos apds os bolus inicial da associacdo. A
sedacdo foi suficiente logo apds o bolus, mas aumentada e acompanhada de maior ataxia, sem
risco de queda, apos o inicio da infusdo. As doses de morfina nesse estudo foram consideradas
baixas, mas a analgesia foi suficiente com a associagdo da medetomidina. No entanto, sua
eficacia analgesica isolada ndo foi avaliada, para que a comparacdo com a antinociocepcao
produzida pela associagdo pudesse ser feita.

Ja a associacdo de midazolam-cetamina-medetomidina foi utilizada por Kushiro et al.
(2005) para a anestesia de longa duracdo com sevoflurano de equinos em decubito lateral e
dorsal por 4,5h, levando a minima depressdo cardiovascular avaliadas por débito cardiaco pelo
método de termodilui¢do, FC, PAM e RVS. A infusdo contendo 0,8, 40 e 0,05 mg/ml dos
farmacos, respectivamente, foi administrada na taxa de 0,025 ml/kg/hr ap6s a MPA com 0,005
mg/kg de medetomidina seguida ap6s 5 minutos por inducdo com quetamina 2,5 e midazolam
0,04 mg/kg. O Midazolam substituiu 0 EGG como miorrelaxante de acdo central no que seria
uma modificacdo da técnica triple drip, com a vantagem de ndo apresentar um efeito cumulativo
tdo grande, ndo apresentar possibilidade de flebite por concentragcdes maiores de EGG (10%), ser
estavel do ponto de vista cardiovascular, permitir um volume de infusdo menor, totalizando 12,5
kg para aproximadamente 500 kg de peso vivo e facilidade no preparo da solugdo. A
concentracdo de sevoflurano necessaria para manutencdo do plano anestésico diminuiu de 2,3 %

para 1,7 %.
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2.4. Administracao por via epidural

A aplicacdo de detomidina por via epidural em dose semelhante a sistémica, produziu
ataxia e sedacdo, segundo Valverde et al. (2009). Em dose epidural de 30 a 60 pg/kg, produziu
analgesia a partir de 10 a 25 minutos por aproximadamente 2,5 horas (Skarda et al. 1994). Ja a
dose baixa de detomidina (30 pg) associada a morfina (0,2 mg/kg) produziu analgesia pos
operatoria satisfatoria por 6 a 12 horas ap0s artroscopia da articulacdo fémuro-tibio-patelar
(Goodrich et al. 2002), diminuindo a ocorréncia de claudicacdo (Sysel et al. 1996). Além disso,
possivelmente minimiza o fenémeno de sensibilizagdo central e as consequéncias de dor trans-
anestésica, como baixa na imunidade, retardo na cicatrizacdo, aumento do risco anestésico
(Goodrich et al. 2002).

Uma dose mais baixa de morfina (0,1 mg/kg), por via epidural, também pode ser utilizada
para analgesia de membro pélvico e regido perineal, no entanto com menor absorgao sistémica e
sedacdo, em relacdo a administracao sistémica (Valverde et al. 2009).

Fortier e colaboradores (2009) compararam, para 0 mesmo procedimento de artroscopia,
a associagéo de Buprenorfina (0,05 mg/kg) e detominida (0,15 mg/kg), com morfina (0,2 mg/kg)
e detomidina (0,15 mg kg) por via epidural, obtendo resultados semelhantes de analgesia
suficiente (auséncia de claudicagdo, miccédo e defecacdo normais) por aproximadamente 5 horas.
Os animais tratados com buprenorfina mostraram-se mais taquipnéicos mas o autor vincula esse
fato ndo a dor, mas sim as caracteristicas intrinsecas da buprenorfina apds absorcao sistémica.

Efeitos adversos relacionados a buprenorfina ndo foram observados.

3. Discussao

Pode-se verificar que em alguns estudos, como o de Brunson e colaboradores (1987), néo
se observou sinergismo antinocioceptivo. Steffey et al. (2002) observaram ainda que apenas a
sedacdo é incrementada pela associacdo opiodide-agonista a-2. No entanto, as doses altas de
agonistas a-2 utilizadas por esses trabalhos ndo permitiram avaliar a real vantagem da associagao
neuroleptoanalgésica, que é a obtencdo de sinergismo antinocioceptivo e sedativo com a
utilizacdo de doses reduzidas , buscando minimos efeitos adversos, visto que a maioria deles
(como hipotenséo e bradicardia) se apresenta de forma dose dependente.

De outra forma, doses menores de agonistas a-2 e opidides, inclusive sub-analgésicas,
resultaram em eficacia antinocioceptiva e sedativa observada por outros pesquisadores (Lavoie et
al. 1996, Nilsfors et al. 1998, Nyman et al. 2005, Pignaton et al. 2011 e outros). Funcdes
cardiovascular e respiratéria e pouca ataxia, com infusdes continuas e associa¢cbes ambas de

doses reduzidas (Kushiro et al. 2005, De Rossi et al. 2009, Solano et al. 2009) e mesmo
16
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analgesia para procedimentos ortopédicos, por via epidural (Sysel et al. 1996, Goodrich et al.

2002,

Fortier et

al. 2009).

Mais ainda, associacdes opidide-agonista a-2 “classicas” como xilazina e morfina, apesar

de ndo apresentar a mesma eficdcia que as de farmacos mais novos, foram satisfatoriamente

eficientes, lembrando-se de seu custo menor e acessibilidade mais fécil (Jochle et al. 1991).

Infusdo Continua

0,005/0,05 Funca
Medetomidina /_ 0,010/0,060 Laparo u'ngao
. 10 min . 0,5 ml/kg/hr Cardioresp. Solanoetal.
Morfina mg/ml exploratdria ]
antes Estavel
Medetomidina 0,005/ 0,8/ Anestesia minima
Midazolam 0,04/ 0,4/ de longa 0,025 mlkkg/hr depressdo  Kushiro et al.
Quetamina 2,5mg/ml  0,05mg/ml duracdo cardiovascular
Administracao Epidural
D idi 0,01 . Analgesia M.P. e
etom!dma 6a 10 min. g~ i Valverde et al.
morfina 0,1 Regido Perineal
Detomidina 0,03 ) ) Goodrich et al.
. 6al0min. 6al2h. Artroscopia
morfina 0,2 Sysel et al.
Detomidina 0,15 . .
~5h. Artroscopia Fischer et al.

Buprenorfina 005

17



AVA
AVAVAY

unesp

- - -

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO"

VAV o
SN

fmvz - unesp

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
Campus de Botucatu

Administragdo em Bolus

Xilazina 1,1 e ap6s 5 min. 3a5mi 1a2h Contengdo paraLlavado  Menor frequéncia de it Pczss/zeld N Dyson et al.
Morfina 0,75 a> min. ash Bronco-alveolarem estagdo ~ BAV de 20 Grau exctagdo .e' 390 | Blancetal.
< detomidina.
1,1 e ap6s 5 min, ) ) " Huska et al.
Orquiectomia em estagdao i
0,2a0,6 Muir et al.
Laparotomia e castragdo em
0,67/0,67 parotom! « Jochle etal.
fémeas em estagdo
034a0,74 (054), , o . M Iteracdo d Rutkowski et
. enor alteragdo do utkowski e
Xilazina 0,007 a 0,057 30235 30a35 Cirurgiasacampo, Manejo ¢ . . i
i 5a10 . . ) . fluxo a.cecal e débito Ataxia al. Geiseretal.
Butorfanol  (0,032) apds 3 a5 . min. min. de feridas, Endoscopias ]
: min. cardiaco Le Blancetal.
minutos
0,4 Sedacdo de cavalos idosos  Diminui¢do na dose Diminuigdo da .
i bs fi Merritt et al.
0,002 reduzida apos fim do butorfanol do butorfanol Motilidade Intestinal ermtteta
Xilazina 1,1 e N alteragbes
3 X L Imobilizagdo de burros a ) ¢ Matthews et
Butorfanol 0,044 até 37 min de decubito campo cardiovasculares al
Quetamina 2,2 P esperadas ’
sedagdo dispensa a
Xilazina 0,7 5 min. 30a40 Contencdo de poneis em ¢ . I Fj Protusdo peniana
i i i N combinagdo da K Nolan & Hall
Buprenorfina 0,004 6 min. min. estacdo . parcial
acepromazina
Xilazina 0,7 . 32a40
7 a 8 min. .
Metadona 0,1 min.
ilazi 600 m,
X|Ia2|.na e . Imobilizagdo de garanhdes
Etorfina 3,5mg 60 min. Plotka et al.
. selvagens
Atropina 15 mg
Acepromazina 0,1 10 min 95 min Sedacdo profunda Alteragdes
Xilazina 0,4 apds 20 min. . 20-30 com pico 20min. p6és  cardiovasculares  Nilsfors et al.
, . apods 3o .
Metadona 0,1 apés 10 min. 65 min metadona esperadas. | FR
Detomidina 0,01 . . Contencdo de equinos em Efeito Alt. Cardiovasc. EG.I.
Smin. 20230 30min cdodeeq T Efeito Pignaton et al.
Metadona 0,2 estagdo antinocioceptivo pouco relevantes
Morfina/ 0,1 Sedagdo de equinos
Meperidina/ 1,0 (melhores resultados com Clarke e Paton
Butorfanol 0,05 butorfanol)
80 min.
cavalos Poucos efeitos na Love etal. Van
Buprenorfina 0,005 a 0,006 . laparotomia em p6neis R
30 min troca de gases Dijk et al.
poneis.
Indiferenca a Tayloretal.
Detomidina 0,02 Analgesia e Sedagdo estimulos exfernos La\\lloie etal
Butorfanol/ 0,025 15min 75 min. 8 ¢ “eMOS: Apaco2 ¢ Pa02 -era
profunda Analgesia > Stucki et.al
L-metadona 0,1 .
Detomidina
. . . Insensibilidade a
.. 60 min Pequenas Cirurgias e . o )
Romifidina 0,045 . , . estimulos tateis e Cardiovasculares .
1 min pos procedimentos . . Browning et al.
Butorfanol 0,017 L auditivos, sedagdo  esperados por a-2
Butorf. Diagndsticos i
com pouca ataxia.
Romifidina 0.1 Analgesia e sedagio
Butorfanol/ 0,005 ) . . ) ) & ¢ De Rossi et al.
) 5 min. 60 min. 30 min. Orquiectomia a campo com seguranga
Morfina e 0,1 L. Corlettoetal.
. . . anestésica
ketamina 2,2 (indug&o)

18



AVA

AVvay  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA A A fmvz - unes P

u nesp " 40LI0 DE MESQUITA FILHO" N

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
Campus de Botucatu

4. Conclusdo

Conclui-se que as associacdes neuroleptoanalgésicas propiciam efeitos sedativos e
antinocioceptivos mais relevantes que os dos farmacos isoladamente, quando comparadas doses
baixas de ambos, e podem ser utilizadas em detrimento das doses altas dos mesmos para eficacia
anestésica em diferentes procedimentos (Nilsfors et al. 1998, Nyman et al. 2005, Pignaton et al.
2011 e outros). Além disso, sua utilizacdo reduz a incidéncia e gravidade de efeitos adversos
(Geiser et al. 1978), promovendo uma anestesia segura e de grande valia, principalmente para
procedimentos a campo ou em animais enfermos (Rutkowski et al. 1991, Lavoie et al. 1996,
Mathews et al. 2002 ). E a gama de diferentes associa¢es permite a escolha das mesmas de
acordo com o precedimento necessario.

Mais ainda, associagdes de novos a-2 agonistas como dexmedetomidina, medetomidina,
e opidides devem ser avaliadas para a avaliacdo de sua eficacia anestésica e beneficios em doses
reduzidas, mas as combinagdes “classicas” continuam sendo uma boa opg¢ao pela sua eficacia

observada, custo reduzido, e boa disponibilidade no mercado.
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