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EFEITOS CARDIORRESPIRATORIOS E COMPORTAMENTAIS DE
EQUINOS PRE-MEDICADOS COM ACEPROMAZINA E DETOMIDINA EM
BOLUS INTERMITENTE OU INFUSAO CONTINUA, ASSOCIADO OU NAO

AO BUTORFANOL PARA REALIZACAO DE ODONTOPLASTIA

RESUMO - A sedacédo para procedimentos odontol6égicos em equinos
requer que o paciente em posi¢cao quadrupedal, ndo incremente 0s riscos
de complicacbes gastrointestinais pés-anestésicas das associacdes
farmacoldgicas, viabilizando o procedimento. Desse modo, objetivou-se
comparar a viabilidade e qualidade da sedacdo, bem como efeitos
cardiorrespiratérios e comportamentais de 15 equinos (10 machos
castrados e 5 éguas) pesando entre 300 e 500 kg, submetidos a dois
protocolos experimentais diferindo no regime de administragdo do
tratamento: grupo bolus (GB, n=7), detomidina 0,02 mg/kg/IV, e grupo
infusdo (Gl, n=8), detomidina 0,02 mg/kg/IV seguido de infusdo continua
de 0,02 mg/kg/h, ambos pré-medicados com acepromazina (0,05
mg/kg/lV), associado ou ndo ao butorfanol (0,007 mg/kg/lV) para a
realizacdo de odontoplastia. Quando a sedacao fosse insuficiente, nas
avaliacdes comportamentais (movimento de mastigacdo, movimento de
lingua e reposta ao estimulo oral com &gua), complementou-se a
neuroleptoanalgesia com butorfanol (0,007 mg/kg/lV) no regime de
tratamento proposto, sendo administrado em bélus no GB e bolus seguido
de infusao continua (0,007 mg/kg/h/IV) para o Gl. Nas suplementacdes de
sedacado subsequentes, foram administrados detomidina (0,007 mg/kg/IV)
e butorfanol (0,007 mg/kg/IV). Avaliou-se coloracdo de mucosas oral e
ocular, TPC, FC, FR, motilidade gastrointestinal, temperatura retal,
presséao arterial ndo invasiva, ataxia, altura de cabeca, movimentacéo de
lingua, movimentos mastigatorios e de cabeca, reposta ao estimulo oral
com agua e qualidade de sedacao antes e aos 5, 15, 30, 45, 60, 75 e 90
minutos de odontoplastia e 15 e 30 minutos apds o término do
procedimento. No GB, 100% dos animais necessitaram de suplementacao
da sedacdo para a exequibilidade do procedimento, enquanto o Gl
necessitou em 76,7% dos animais. Observou-se para a FC, no Gl,
reducdo em T15, T45, T75 e 30-Pds comparado ao TO (p<0,05), além de
menores valores em Gl comparado ao GB em T30, T45, T60, T75, T90 e
15-P6s (p<0,05). A FR, A altura de cabeca, reduziu em todos os
momentos comparado ao TO, em ambos 0s grupos, reduzindo até 56%
em T5, no GB, e 70% em T60, no Gl. Ataxia moderada foi observada em
ambos 0s grupos a partir de T5 até T75 para o GB e T90 para o Gl. Nao
houve diferenca para movimento de lingua, movimento de mastigacao e
reposta ao estimulo oral com agua. A infusdo continua de detomidina
associado ao butorfanol reduziu a necessidade de suplementacédo na
sedacdo comparado ao tratamento em bdlus em equinos submetidos a
odontoplastia. A associacdo detomidina/butorfanol em ambos regimes de
administracao nao resultou em alteracdes gastrointestinais.

Palavras-chave: Agonista adrenérgico alfa-2, neuroleptoanalgesia, odontologia,
opioide, sedacéo consciente.
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CARDIORESPIRATORY AND BEHAVIORAL EFFECTS OF HORSES PRE-
MEDICATED WITH ACEPROMAZINE AND TREATED WITH DETOMIDINE IN
INTERMITENT ADMINISTRATION OR CONSTANT INFUSION WITH OR
WITHOUT BUTORPHANOL FOR ODONTOPLASTY

ABSTRACT - Procedural sedation for dental procedures in horses
requires the patient to remain in a standing position, does not increasing the risk
of post-anesthetic gastrointestinal complications of drug combinations,
associated with the feasibility of the procedure. The objective of this study was to
compare the viability, quality of sedation and evaluate the cardiorespiratory and
behavioral effects in horses. Fifteen horses (10 geldings and 5 mares), aged
between 4-15 years, weighing 350-503 kg were used in this study. They were
allocated in two groups, (GB) bolus and (Gl) infusion. The GB was treated with
detomidine 0.02 mg/kg/lV and GI with detomidine 0.02 mg/kg/IV followed by
continuous infusion of 0,02 mg/kg/h, both groups were premedicated with
acepromazine (0.05 mg/kg/lV), with or without butorphanol (0.007 mg/kg/IV) to
perform odontoplasty. When the sedation score was classified as insufficient,
through behavioral assessments (chewing, tongue movement and response to
oral stimulation with water), neuroleptoanalgesia was supplemented with
butorphanol (0.007 mg/kg/lV) in the proposed treatment regimen, being
administered as a bolus in the GB and a bolus followed by infusion (0.007
mg/kg/h/IV) in the Gl. If subsequent sedation supplements were necessary, were
administered detomidine (0.007 mg/kg/IV) with butorphanol (0.007 mg/kg/IV).
Mucous membranes, Capillary refil time, HR, RR, intestinal motility, rectal
temperature, non-invasive blood pressure, ataxia, head height, tongue
movement, Chewing and head movements, response to oral stimulation with
water and quality of sedation were evaluated before and at 5, 15, 30, 45, 60, 75
and 90 minutes of odontoplasty and 15 and 30 minutes after the end of the
procedure. In GB, 100% of the animals required sedation supplementation to
make the procedure feasible, while in the Gl only 76.7% of the animals. It was
observed for HR, in GI, reduction in T15, T45, T75 and 30-Post in relation to TO
(p <0.05), in addition to lower values in Gl in relation to GB in T30, T45, T60, T75,
T90 and 15-Post (p<0.05). RF, head height, decreased at all times compared to
TO, in both groups, decreasing up to 56% in T5, in GB, and 70% in T60, in Gl.
Moderate ataxia were observed in both groups from T5 to T75 for GB and T90
for Gl. There was no statistical difference for tongue movement, chewing and
response to oral water stimulus. Continuous infusion of detomidine plus
butorphanol reduced the need for supplemental sedation compared to bolus
treatment in horses undergoing odontoplasty. The combination of
detomidine/butorphanol in both administration regimens did not result in
gastrointestinal disturbances.

Keywords: a2 adrenergic agonist, conscious sedation, neuroleptoanalgesia, odontoplasty,

opioid.
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1. Introducéo

Os equinos, desde tempos mais distantes sdo empregados pelo homem como forca de
trabalho, transporte, poderio militar e, mais recentemente, em esportes equestres. Com o
advento de melhorias nas técnicas de diagnéstico, tratamento, reprodugcdo e nutricdo, na
medicina de equinos, estes animais obtiveram grande incremento na qualidade e tempo de
sobrevida, sendo necessarios cuidados intensos para sua manutencgdo. Dentre estes cuidados,
estdo os aplicados pela odontologia equina, com o objetivo de manter a harmonia dental e
minimizar complicacdes gastrointestinais decorrentes de alteracdes odontolégicas que
inviabilizam a adequada maceracdo do alimento, resultando em sindrome célica, uma das
maiores causas de 6bito em equinos, assim como a laminite.

Para a realizacao de procedimentos odontoldgicos é necessaria a sedacéo do paciente,
devido & necessidade do uso de equipamento para abertura e manutencé@o da cavidade oral
aberta, sendo essencial para realizacdo da odontoplastia, bem como procedimentos de extragédo
dentéria. Desse modo, protocolos anestésicos baseados na administracdo de detomidina ou
romifidina associado a opioides como butorfanol sdo comumente descritos na literatura. Porém,
no Brasil, onde apenas a detomidina é comercializada, necessitam-se de alternativas para
potencializar seu uso e evitar complicagdes associadas ao butorfanol. Sendo assim, a adogéo
de diferentes formas de regimes de administracdo de farmacos torna-se uma opgéo viavel aos
odontologistas veterindrios & campo, proporcionando com minima quantidade de equipamentos
protocolos sedativos eficazes e com risco minimo de queda do paciente ou complicacdes
gastrointestinais pos-anestésicas.

Diante do exposto, objetivou-se, determinar a viabilidade de dois protocolos anestésicos,
detomidina administrado em boélus intermitentes ou em infusdo continua, em equinos pré-
medicados com acepromazina, associado ou ndo ao butorfanol, considerando-se condi¢des de
procedimentos a campo, a fim de determinar a exequibilidade e aspecto comportamental que os
protocolos promovem, além de mensurar e comparar o consumo de detomidina e butorfanol nas

duas técnicas para a realizacdo da odontoplastia em equinos.

2. Revisdo de Literatura

2.1. Odontologia em equinos

A espécie equina, comparada as outras domesticadas, foi uma das que mais contribuiu
para a evolucado da civilizacdo moderna. Registros do inicio de sua domesticagdo, nas estepes
do norte do Cazaquistéo e regido sul da Russia, datam 3500 a.C., sendo uma espécie que afetou
a humanidade quanto ao comportamento e padrdes de interacdo e organizacdo social em
praticamente todos os continentes, exceto a Antartida (Outram et al., 2008).

A odontologia equina é uma especialidade que remonta desde a Mongdlia

contemporénea, onde eram realizados procedimentos dentarios menores em equinos, como a



remocdo de dentes deciduos problematicos, tal como o primeiro pré-molar, popularmente
conhecido como dente de lobo (Taylor et al., 2018). A extracdo destes dentes é um dos objetivos
da odontologia equina, pois estes procedimentos sdo de grande importancia desde tempos
antigos, devido ao risco de irrupcdes incorretas a medida que dentes permanentes irrompem,
podendo resultar em dor e incbmodo ao animal de montaria. Outro importante objetivo é a
correcdo na postura e oclusao dentaria, por resultarem em problemas crénicos que acometem
tanto a alimentacdo quanto o comportamento.

Os equinos sao herbivoros que necessitam de grandes quantidades de alimento para
sua manutencédo diaria (Thomassian, 2005; Swenson e Reece, 2006), sendo assim, os dentes
incisivos realizam o corte de gramineas, enquanto os pré-molares e molares sédo responsaveis
pela trituracdo do alimento em particula menores, facilitando a digestdo. Desta forma, é
imprescindivel para a alimentagdo adequada, o melhor aproveitamento do alimento, sendo
necesséria manuten¢do da salde dental dos equinos (Pagliosa et al., 2006). Os dentes destes
animais sédo classificados como hipsodontes, por sua longa coroa e erup¢ao continua do dente.
Estes sdo ainda denominados hipsodonte radicular, por possuirem raiz dentaria distinta,
separada de uma longa coroa em erupgao continua que se desgasta com o tempo (Klugh, 2010).

Desta forma, o desgaste dentario nesta espécie, que ocorre devido a movimentacao para
a mastigacéo do alimento, exigindo trituracdo mecanica eficaz antes da fermentagéo e digestédo
enzimatica, com movimento lateral (excursao lateral) da mandibula, bem como a presenca de
anisognatismo, onde a largura da maxila supera a da mandibula, predispondo o desgaste
dentéario na forma de cinzel, formando as pontas excessivas de esmalte dentério. Estas pontas
excessivas se formam de modo a possuirem potencial perfurocortante, resultando em lesdes nas
faces lingual e vestibular dos dentes mandibulares e maxilares, respectivamente (Swenson e
Reece, 2006; Klugh, 2010).

Berbari Neto et al. (2013) relacionaram que, em decorréncia das condi¢cdes impostas
pelo homem, bem como a nutricdo e confinamento destes, divergindo a fisiologia e
caracteristicas da espécie, diversas afec¢cfes odontoldgicas surgiram. Dentre as alteracbes
odontoldgicas, estes autores determinaram a prevaléncia de afec¢des de cavidade oral em 423
equinos com idade média de 9,4 anos, em matadouro. Dentre as afec¢des encontradas, pontas
excessivas de esmalte dentério foram a de maior incidéncia (83,9%), seguido de edema de palato
(66,2%), degrau (29,8%), ganchos (28,4%), onda (23,9%) e desnivelamento anterior (23,2%),
enquanto fraturas apresentaram menor incidéncia (5%). Com base nos achados, os autores
observaram que 99% dos animais avaliados apresentaram ao menos uma dentre 18 afecctes
listadas.

Alteracdes odontolégicas semelhante as descritas por Berbari Neto et al. (2013) foram
encontradas por Amorim et al. (2019) e Leite et al. (2019), onde relatou-se em 72 equinos de
Araguaina/TO, pontas excessivas de esmalte dentario em 100% dos animais avaliados, seguido
de célculo dentério (59,46%), ganchos (35,13%) e lesdes de lingua (32,43%) foram as alteracfes
mais frequentes (Amorim et al., 2019), enquanto em Uruguaiana/RS, relatou-se a prevaléncia de

95,2% de pontas excessivas de esmalte dentério em cavalos da raca crioulo na faixa etaria entre



trés e cinco anos e 82,4% entre 13 e 26 anos, criados em sistema extensivo (Leite et al., 2019),
respectivamente.

Dentre os protocolos anestésicos empregados na realizagdo de procedimentos
odontoldgicos, é descrita a associacdo entre agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos
(xilazina, detomidina e romifidina), fenotiazinicos (acepromazina) e opioides (metadona, morfina,

butorfanol e buprenorfina) (Freeman e England, 2000; Marly et al., 2014; Taylor et al., 2014)

2.2. Farmacos

2.2.1. Agonistas dos receptores alfa-2 adrenérgicos

Os farmacos deste grupo sédo empregados em equinos para obtencéo de sedacéo para
a realizacdo de procedimentos em posicao quadrupedal, procedimentos cirlirgicos menores ou
pré-medicac¢éo para anestesia inalatéria. Sao constituintes deste grupo farmacolégico a xilazina,
detomidina, romifidina, medetomidina e dexmedetomidina, diferindo quanto a afinidade aos
receptores adrenérgicos do tipo alfa-2, variando de 160:1 a 1620:1 (Valverde, 2010; Wojtasiak-
Wypart et al., 2012).

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos possuem por caracteristica de efeito a inducéo da
elevacao transitoria da presséo arterial, acompanhada de bradicardia reflexa (decorrente do
aumento da resisténcia vascular sistémica) associado a reducdo do débito cardiaco e bloqueios
atrioventriculares de 2° grau (Wagner et al., 1991). Estes efeitos cardiovasculares se devem a
ativacao de receptores noradrenérgicos pds-sinapticos, induzindo vasoconstri¢cdo pela contragdo
da musculatura lisa, enquanto a reducéo da pressao arterial ocorre pela reducdo da atividade
noradrenérgica do sistema nervoso simpatico (Yamashita et al., 2000).

Os receptores adrenérgicos alfa-2, apés sua ativacéo, promovem feedback negativo na
liberagdo de noradrenalina. Como consequéncia, ha reducéo da atividade do sistema nervoso
central, promovendo sedacéo. O efeito analgésico destes farmacos esta associado a diminuigédo
da noradrenalina no Locus coeruleus e modulacéo das proje¢fes noradrenérgicas descendentes
do corno dorsal da medula espinhal. Em equinos, os efeitos comportamentais observados sdo
ptose palpebral e labial, abaixamento da cabeca e ataxia (Stenberg, 1988).

Outros efeitos observados nos farmacos desta classe s&o reducdo da motilidade
gastrointestinal e aumento do transito intestinal dose-dependente. Observa-se ainda,
hipoinsulinemia e hiperglicemia transitérias pela inibicdo das células beta pancreéaticas na
liberacdo de insulina (England e Clarke, 1996; Freeman e England, 2001; Grimsrud et al., 2012).

A detomidina, um derivado imidazdlico, quimicamente descrito como 4-(2,3-
dimetilfenil)metil-1H cloridrato imidazdlico, € um dos agonistas alfa-2 mais empregados na
sedacdo e pré-medicacdo de equinos (Clarke e Taylor, 1986). Este farmaco além de possuir
seletividade de receptores alfa2:alfal superior & xilazina e ainda possui apresentacdo na forma
de gel (Gardner et al.,, 2010). Este farmaco é empregado em associacdo com opioides,

fenotiazinicos, ou ambos, para obtencdo de neuroleptoanalgesia ou na pré-medicagao



anestésica. Dentre as formas de administracdo dos agonistas de receptores alfa-2 estdo a
administracdo na forma de bélus apenas e bélus seguido de infusédo continua. Para este farmaco,
séo descritas doses de 0,0075 a 0,02 mg/kg para bélus (Clarke et al., 2014) e 0,0066 mg/kg a
0,036 mg/kg/h para infusdo continua (Wilson et al., 2002).

Hollis et al. (2020) ndo encontraram diferencas no grau de sedacdo entre detomidina
(0,01 mg/kg + 0,006 mg/kg/h) e medetomidina (0,005 mg/kg + 0,0035 mg/kg/h) em cavalos pré-
medicados com acepromazina (0,02 mg/kg) e butorfanol (0,1 mg/kg) e submetidos a
braquiterapia, sem intercorréncias de carater gastrointestinal ap6s o término da sedacao

continua e do procedimento.

2.2.2. Opioides

Os opioides compdem a principal classe farmacoldgica empregada na promocao de
analgesia, tanto na medicina humana, quanto na medicina veterinaria. Na medicina de equinos,
estes farmacos sado utilizados principalmente na neuroleptoanalgesia, objetivando-se sedacgéo
ou tranquilizagdo, associado a analgesia, decorrente da associacdo de analgésicos,
tranquilizantes, sedativos, ou ambos, para a realizacdo de avaliacdo clinica, procedimentos
diagndsticos e cirtrgicos (Hubbell, 2009).

Dentre os integrantes desta classe farmacoldgica, alguns dos comumente empregados
no atendimento de equinos séo a morfina, metadona, butorfanol e meperidina. Estes farmacos
séo classificados quanto a sua afinidade aos diferentes receptores opioides (mi, kappa e delta),
sendo denominados agonistas totais, agonistas parciais, agonista-antagonistas e antagonistas
de receptores opioides. Dentre os farmacos anteriormente citados, a morfina, metadona e
meperidina sao classificados como agonistas totais de receptores mi, enquanto o butorfanol é
um agonista kappa e antagonista mi (Wagner, 2009).

Os receptores mi sdo 0s principais associados aos efeitos analgésicos. Estes estao
distribuidos por todo SNC, principalmente no corno dorsal da medula espinhal e algumas &reas
cerebrais (substancia cinza periaquedutal) e sdo responsaveis pela via nociceptiva inibitdria
descendente (Borer-Weir, 2015). Os receptores kappa estdo associados a alguns efeitos
analgésicos fracos, disforia e ao efeito teto. Os integrantes deste grupo farmacolégico possuem
o efeito sinérgico aos sedativos e anestésicos, reduzindo o requerimento de anestésicos. Porém,
em equinos, alguns estudos falharam em demonstrar esta reducdo da necessidade de
hipnéticos, devido aos efeitos excitatorios centrais na espécie, enquanto outros referem plano
anestésico mais estavel e reducao nas doses suplementares de anestésicos (Vigani e Garcia-
Pereira, 2013).

Os receptores opioides estdo ligados a proteina G, resultando em hiperpolarizacéo
celular pelo efluxo de potassio, fechamento dos canais de célcio e reducéo da producdo do AMPc
inibindo a via da adenilato ciclase. Desta forma reduzem a excitabilidade celular e inibem a
liberacéo de neurotransmissores (Borer-Weir, 2015), além de elevarem o limiar nociceptivo (Love
et al., 2011)



Os opioides possuem efeitos cardiovasculares minimos, com aumento discreto ou
reducdo na resisténcia vascular sistémica e pressao arterial. Em sua maioria possuem
metabolizacdo hepatica e seus metabdlitos séo eliminados pela urina e fezes (Gaver et al., 1980).

A ligacdo destes farmacos aos diferentes receptores opioides desencadeia diversificadas
respostas e efeitos promovidos. Os agonistas totais sédo os principais opioides relacionados a
efeito analgésico em diferentes espécies, porém, em equinos, estédo intimamente relacionados
ao aumento da atividade locomotora, excitacdo, reducdo da motilidade gastrointestinal,
defecagéo e aumento do transito intestinal (Vigani e Garcia-Pereira, 2013).

O butorfanol € um opioide sintético com acdo em sistema nervoso central, que atua tanto
em receptores mi quanto kappa, promovendo analgesia visceral (Sellon et al., 2001). Além disso,
promove resposta comportamental bimodal, caracterizada inicialmente por sonoléncia e ataxia,
seguido de prolongado aumento da atividade locomotora, caracterizada por inquietagéo,
movimentos incessantes em circulos e aumento no nimero de passos, bem como reducdo da
motilidade gastrointestinal (Sellon et al., 2001; Knych et al., 2012; Frigerio et al., 2019).

A dose empregada para a neuroleptoanalgesia em equinos em posi¢do quadrupedal é
de 0,01 - 0,1 mg/kg em bdlus (Bettschart-Wolfsberger, 2015; Hollis et al., 2020) e 0,013 mg/kg/h
em infusdo continua (Sanchez et al., 2008). Porém, Morman et al. (2019) empregaram o
butorfanol na dose de 0,007 mg/kg associado a xilazina, detomidina ou romifidina para a

avaliacdo de claudicagcdo em equinos, sendo a menor dose descrita para neuroleptoanalgesia.

2.2.3. Fenotiazinicos

Os fenotiazinicos, também denominados neurolépticos ou antipsicoticos, sdo um grupo
farmacolégico com agédo ampla em diversos receptores, como 0s adrenérgicos, muscarinicos,
dopaminérgicos, serotoninérgicos e histaminicos. Dentre seus efeitos pode-se observar
tranquilizacio/sedacéo de grau variado dependendo da associacdo empregada, mediado pelo
blogueio de receptores dopaminérgicos do tipo D2, principalmente. O bloqueio deste receptor
acoplado a proteina G pré e pds-sinaptica reduz a atividade do cAMP, da adenilato ciclase, bem
como, a condutancia do célcio e potassio (Rankin, 2015). Além disso, o0 bloqueio dos receptores
adrenérgicos alfa-1 adrenérgicos, muscarinicos e histaminicos também estéo relacionados a
sedacéo.

Outros efeitos conhecidos sao o efeito antiemético e antiarritmico (Le Blanc, 1991), bem
como, a caracteristica de ndo produzirem analgesia e apresentarem importantes efeitos
cardiovasculares, devido ao bloqueio de receptores alfa-1 adrenérgicos, resultando na
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e consequente reducdo da presséao arterial (Muir et
al., 1979; Steffey et al., 1985; Pequito et al., 2012), além de reducdo da contagem de células
vermelhas por sequestro esplénico (Ballard et al., 1982), acdo espasmolitica intestinal em
equinos (Davies e Gerring, 1983), protuséo flacida do pénis e priapismo em garanhdes e touros

(Ballard et al., 1982), reducéo da atividade do centro termorregulador (Geiser, 1990).



A acepromazina, clorpromazina, levomepromazina e prometazina sao integrantes do
grupo dos fenotiazinicos encontrados no Brasil, porém a acepromazina é a mais empregada na
rotina de atendimento médico veterinario, descrito quimicamente como 2-acetil-10-(3-
dimetilaminopropil) fenotiazina. Esta é metabolizada pelo figado em metabdlitos conjugados e
ndo-conjugados excretados pela urina. Este farmaco é comumente empregado combinado a
opioides por nao produzir efeito analgésico, produzindo entdo neuroleptoanalgesia, estado
caracterizado por sedacéo e analgesia (Rankin, 2015).

Perante os efeitos tranquilizantes promovidos pelos fenotiazinicos, observa-se ptose
palpebral, ligeira protusao da membrana nictitante e abaixamento de cabeca com doses clinicas
(Booth e Mcdonald, 1992), porém sem aprimoramento na tranquilizacdo ou sedag¢do com o
incremento da dose, devido ao farmaco possuir um efeito-teto, ocorrendo apenas o incremento
no tempo de duragéo dos efeitos, esperados e adversos (Tobin e Ballard, 1979).

O pico de sedagdo apds administragdo de acepromazina (0,04 mg/kg) por via
intravenosa (V) em cavalos se da em aproximadamente, 30 minutos, com suave efeito sedativo
aparente durante uma a trés horas, sendo recomendado para procedimentos sedativos de longa
duracdo, bem como transporte (Le Blanc, 1991). Diante disso, diversas associacdes da
acepromazina a opioides, agonistas adrenérgicos alfa-2, ou ambos, sdo descritas em literatura,
demonstrando incremento na qualidade da sedacdo e analgesia em cavalos, com menor
incidéncia de efeitos adversos decorrentes da associagdo dos farmacos, sendo a
neuroleptoanalgesia um 4timo recurso para a realizagdo de procedimentos com cavalos em pé
(Nolan e Hall, 1984, Le Blanc, 1991; Robertson, 2004).

A acepromazina é utilizada em equinos na dose de 0,02 a 0,05 mg/kg, com efeito
tranquilizante aparente apés 20 a 40 minutos da administragéo, podendo ser aparente em 60%
dos cavalos (Clarke et al., 2014; Bettschart-Wolfensberger, 2015).

2.3. Neuroleptoanalgesia

O emprego de associacbes de farmacos sedativos, tranquilizantes, ou ambos,
a analgésicos incorpora protocolos anestésicos para equinos que possibilitam a realizacdo de
avaliacdo e procedimentos de graus de invasividade variados, agregando relaxamento muscular,
reducdo do nivel de consciéncia e analgesia a equinos (Clarke et al., 1991). Desta forma obtém-
se niveis de sedacdo e analgesia aprimorados pela associacdo, com menor incidéncia de efeitos
adversos decorrentes pela mesma e menores taxas de complicagBes (Clarke e Paton, 1988;
Potter et al., 2016; Muller et al., 2017).

Schatzmann et al. (2001) relataram incremento no limiar nociceptivo elétrico e mecanico
de equinos apds administracdo intravenosa de butorfanol ou levometadona em animais pré-
medicados com detomidina, quando comparado ao grupo placebo. Marly et al. (2014)
encontraram gque a associagdo romifidina e butorfanol apresentou melhores escores de sedacéo

e ndo necessitou de readministracdes do agonista de receptores alfa-2 para a realizacdo de



procedimentos oftalmicos e odontolégicos em equinos, porém relataram a ocorréncia de
compactacéao de célon ascendente em trés dos 40 cavalos do estudo.

Outros trabalhos com neuroleptoanalgesia, como o de Love et al. (2011) que
compararam o limiar nociceptivo térmico e mecéanico da acepromazina (0,05 mg/kg) associada
ao butorfanol (0,1 mg/kg) ou diferentes doses de buprenorfina (0,005 mg/kg; 0,0075 mg/kg; 0,01
mg/kg) em cavalos. Estes autores relataram que ambos os opidides promoveram aumento do
limiar nociceptivo nos animais, associado a acepromazina.

Hollis et al. (2020) compararam a infusd@o continua de detomidina (bdlus de 0,01 mg/kg,
seguido de infusdo de 0,006 mg/kg/h) e medetomidina (bélus de 0,005 mg/kg, seguido de infusdo
de 0,0035 mg/kg/h) em cavalos pré-medicados com acepromazina 0,02 mg/kg e butorfanol (0,1
mg/kg), submetidos a braquiterapia para tratamento de tumores.

Potter et al. (2016) compararam a buprenorfina (0,01 mg/kg) com a morfina (0,1 mg/kg)
em cavalos pré-medicados com acepromazina (0,02 mg/kg) e tratados com detomidina em bdlus
(0,01 mg/kg) seguido de infusdo continua (0,036 mg/kg/h) em animais submetidos a
procedimentos odontoldgicos e de seio nasal. Estes autores concluiram que a buprenorfina
promoveu sedacao profunda, associado a maior indice de complicacdes (excitagdo/desconforto

abdominal) comparado a morfina.

3.  Objetivos
3.1. Objetivo Geral

¢ Avaliar e comparar o emprego de detomidina na forma de bélus intermitente ou infuséo
continua quanto a sedacgéo dos equinos submetidos a odontoplastia e a necessidade de

suplementacéo da neuroleptoanalgesia com butorfanol.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar o aspecto cardiorrespiratdrio, comportamental e exequibilidade da odontoplastia
em equinos sob sedacdo com detomidina em bélus intermitente ou infusdo continua
associado ou ndo ao butorfanol.

e Determinar e comparar a quantidade de detomidina e butorfanol necessarios para
realizacdo do procedimento em cada grupo.

Material e métodos

4.1. Comissdo de ética no uso de animais

O estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade
de Zootecnia e Engenharia de Alimentos da Universidade de S&o Paulo, USP, campus de

Pirassununga sob o nimero 1167131219 (poo1412)



4.2, Animais

O estudo foi desenvolvido nas dependéncias do Setor de Clinica e Cirurgia de Equinos
da Unidade Didatica Clinico Hospitalar (UDCH), da FZEA/USP, em parceria com o Centro de
Apoio ao Ensino e Pesquisa (CAEP), no Centro de Odontologia Equina (COE) da FMVZ/USP,
em Pirassununga — SP. Foram selecionados 15 equinos adultos (10 cavalos machos castrados
e cinco éguas), com idade aproximada entre seis e doze anos, com peso corporal entre 300 e
500 kg, sem raca definida, considerados higidos apds avaliacao fisica e laboratorial (hemograma,
ureia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST) e gama glutamil transpeptidase (GGT) cujos
valores apresentaram-se dentro de normalidade para a espécie. Estes eram provenientes de
propriedades particulares e foram encaminhados para a realizacdo de procedimento de
odontoplastia. Apos a chegada dos animais na instituicdo, foram submetidos a jejum alimentar
de 12 horas previamente ao estudo, sendo mantidos em baias individuais. Os animais foram
submetidos a avaliacdo da cavidade oral apenas durante a execucdo do estudo, ndo
padronizado-se as alteracdes orodentais de todos animais, no entanto, apenas o procedimento
de odontoplastia foi realizado em todos, independente das outras alteragbes presentes,
padronizando-se o estimulo oral realizado. O procedimento experimental foi desenvolvido em

ambos periodos, manha e tarde.

4.3. Delineamento experimental

Os animais foram distribuidos em dois grupos, denominados grupo bolus (GB, n=7) e
grupo infuséo (Gl, n=8). Em ambos os grupos os animais foram pré-medicados com 0,05 mg/kg
de acepromazina (Acepran® 1% - Vetnil, Louveira-SP, Brasil), IV, 30 minutos antes da
administracdo dos respectivos tratamento:

. Tratamento bélus (GB), administracdo de detomidina (Dormiun® V — Agener
Unido, Sao José do Rio Preto, Brasil), 0,02 mg/kg, IV, em bdélus.

. Tratamento infusdo (Gl), administracdo de detomidina, 0,02 mg/kg, IV, em bélus,

seguido de infusdo continua, na taxa de 0,02 mg/kg/h, IV.

Durante a realizacdo do estudo, quando em quaisquer dos grupos, em qualquer
momento, os escores de avaliagdo comportamental (movimento de mastigacdo, movimento de
lingua e resposta ao estimulo oral com &gua) fossem insatisfatdrios, dificultando ou
impossibilitando a execucdo do procedimento de odontoplastia, administrou-se butorfanol
(Butorfin® 1% - Vetnil, Louveira-SP, Brasil), na dose de 0,007 mg/kg IV, seguindo o modelo de
administragdo de cada grupo, bolus intravenoso para GB e bélus seguido de infus@o continua
para o Gl, complementando-se a neuroleptoanalgesia. O volume de butorfanol para a infuséo

continua era acrescido na solugdo de



No GB realizou-se administracéo bélus, enquanto no GlI, apds o boélus, diluiu-se o volume
de butorfanol necessario para a dose de 0,007 mg/kg/h na mesma solugcdo em que a infuséo de
detomidina foi preparada.

Nos subsequentes episddios, que necessitassem de sedacao complementar no GB ou
Gl, seguindo os critérios previamente descritos, administrou-se na forma de bélus, IV a
associagdo de detomidina (0,007 mg/kg) e butorfanol (0,007 mg/kg).

As avaliacbes de coloracdo de mucosas, tempo de preenchimento capilar (TPC),
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura retal (TR), pressao arterial
sistdlica (PAS), média (PAM), diastdlica (PAD), ataxia e exposicdo de pénis foram realizados
antes (T0) e aos 5 (T5), 15 (T15), 30 (T30), 45 (T45), 60 T(60), 75 (T75) e 90 (T90) minutos apds
tratamento, seguido de 15 (15-P6s) e 30 (30-P6s) minutos apés o término do procedimento da
odontoplastia. As avaliagdes de qualidade de sedac¢ao, movimentagdo de lingua, movimentagao
de mastigacao e resposta a estimulo oral com &gua foram realizados antes (T0) e apés 15 (T15),
30 (T30), 45 T(45), 60 T(60), 75 (T75) e 90 (T90) minutos apds a administracdo do tratamento.
A altura de cabeca (h) foi avaliada antes (T0) e 5 (T5), 30 (T30), 60 (T60), 90 (T90) minutos apds
o tratamento, seguido de 15 (15-POS) e 30 (30-POS) minutos apds o término do procedimento.
Todas avalia¢des foram realizadas por Unico avaliador durante todo o estudo.

Uma vez finalizado o procedimento, avaliou-se a exequibilidade do mesmo e as doses
de detomidina e butorfanol empregadas para a sedagdo dos animais durante o estudo. Os

momentos de avaliagdo dos parametros fisiolégicos e comportamentais estdo representados na

figura 1.
Administragao
Tratamento
15- POS
30 min
(adaptacéo) T15 T45 T75
1 T5 ,l, T30 1 T60 ,l, T90 30- POS
l l L L 1 1 1
I | — 1 T 1 1 1 11
T A ' Momentos
Chegada do _30 (minutos)
Animal ao tronco minutos

TO

Administracao
acepromazina

Figura 1. llustragdo dos momentos de avaliacdo dos parametros
cardiorrespiratdrios e comportamentais de equinos pré-medicados
com acepromazina e tratados com detomidina em bolus (GB, n=7)
ou infusdo continua (GIl, n=8) associado ou ndo ao butorfanol,
antes aos 5, 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos de odontoplatia e 15
e 30 minutos apés o térmido do procedimento. Jaboticabal, 2021.
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4.4, Procedimento experimental

No dia do estudo, em sala climatizada (25°C), os animais foram contidos fisicamente em
tronco especifico (Figura 2), onde era realizado ambientagdo a instalagdo durante 30 (trinta)
minutos, previamente ao inicio do experimento. Transcorrido este tempo, era realizada tricotomia
e antissepsia com clorexidina degermante e alcool 70% em terco médio da regido cervical direita
para cateterizacdo da veia jugular externa direita com cateter 14G (BD Angiocath 14G, Becton
Dickinson Ind. Cirtrgicas Ltda., Sdo Paulo, Brasil) e adaptador (Plug adaptador PRN, Becton
Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda., Sdo Paulo, Brasil), seguido de administracdo de solucéo
heparinizada para manutenc¢&o do acesso venoso e posterior administracéo dos tratamentos. Ato
continuo, foi realizada inspec¢éo e palpacédo das estruturas da cabeca do animal com a cavidade
oral fechada, avaliando-se a simetria entre os musculos temporais, cristas faciais e movimentos
rostrocaudais e laterolaterais por meio de palpacao externa da arcada dentéria.

ApOs a administracdo da detomidina, em boélus no GB e bélus seguido do inicio da
infusdo continua, com auxilio de bomba de infuséo peristaltica, para o Gl, foram aguardados 10
minutos para o inicio do preparo dos animais (posicionamento do abre-boca, seguido de ajuste
do posicionamento do suporte para manutencdo da altura de cabeca para procedimentos
odontoldgicos). Porém, no Gl, iniciou-se a infuséo continua imediatamente apés a administragédo
do tratamento, com auxilio de bomba de infus&o peristéltica linear (ST1000, Samtronic, Braganca
Paulista, Brasil) de solucéo de detomidina diluido em NaCl 0,9% de 1 litro (Cloreto de sédio 0,9%,
KabiPac, Fresenius Kabi Brasil Ltda, Jaguaritina, Brasil) na dose anteriormente descrita. Nos
casos de suplementacdo da neuroleptoanalgesia, o butorfanol foi diluido na mesma solugdo da
detomidina, corrigindo-se o volume de farmaco necessario ao volume restante de solugédo. Em
seguida foi realizada a inspecdo interna da cavidade oral, sempre pelo mesmo avaliador,
seguindo a técnica descrita por Klugh (2010), constatando a presenca de pontas excessivas de
esmalte dentério e presenca ou auséncia de demais lesdes orais e/ou dentarias.

Dentre as alteracdes dentérias encontradas nos animais do estudo, foram constatados
a presenca de fratura de dente (elemento 109) em um dos animais e trés animais com muitas
alteracbes na cavidade oral, totalizando quatro animais, trés do GB e um do Gl
Independentemente das alteracdes odontologicas de cada animal, realizou-se apenas a

odontoplastia, padronizando-se o procedimento para avaliacdo da sedacdo dos animais.

4.5. Avaliacao fisiolégica

4.5.1. Coloragédo de mucosas ocular e oral

As mucosas foram avaliadas ap0s exposicao digital e classificadas em escores de 1 a 3,

sendo: (1) pélida, (2) résea e (3) congesta.
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Figura2.  Equino contido em tronco especifico para a avaliacdo dos parametros
cardiorrespiratorios e comportamentais apos pré-medicagdo com acepromazina
e tratado com detomidina em bdlus ou infusdo continua associada ou ndo ao
butorfanol para a realizacdo da odontoplastia. UDCH/FZEA/USP - Jaboticabal,
2021.

4.5.2. Tempo de preenchimento capilar (TPC) em segundos

O TPC foi avaliado por meio de presséo digital por cinco segundos em gengiva, ha regido
superior dos incisivos maxilares, sendo realizada em duplicata.

4.5.3. Frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm)

A mensuracao foi realizada pela ausculta¢éo por meio de fonendoscépio posicionado em

regido cardiaca (3° ou 4° espaco intercostal esquerdo) durante um minuto.

4.5.4. Frequéncia respiratoria (FR) em movimentos por minuto (mpm)

O registro foi realizado indiretamente, por meio da contagem das excursfes do gradil

costal, durante um minuto.
4.5.5. Motilidade intestinal
A motilidade intestinal foi avaliada por meio de auscultacdo de cada um dos quatro

quadrantes abdominais durante trés minutos, anotando-se a presenca de sinais de timpanismo

e altera¢c6es na motilidade gastrointestinal (hipomotilidade e hipermotilidade) em cada avaliacéo.
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4.5.6. Temperatura Retal (TR) em graus Celsius

A temperatura retal foi mensurada por meio de termdémetro clinico convencional

(mercurio) introduzido e mantido no reto do animal por trés minutos.

4.5.7. Pressdo arterial ndo invasiva (PANI) em mmHg

As pressoes sistolica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD) foram mensuradas pelo
método oscilométrico, com auxilio de monitor multiparamétrico (Mec 1200Vet, Mindray) e
manguito de largura equivalente a 40% da circunferéncia da cauda do animal, conforme descrito
por Olsen et al. (2016). Cada avaliacao foi realizada em triplicata e adotou-se a média entre as
aferi¢cdes. O efeito hidrostatico sobre a distancia vertical entre o cuff e a altura do atrio direito foi
corrigido adicionando-se 0,736 mmHg para cada centimetro de diferenca de altura nas

mensuracgoes.

4.6. Avaliacbes comportamentais

As avaliagcbes comportamentais foram: avaliacdo geral da realizacdo da odontoplastia;
ataxia; exposicao peniana; altura da cabeca ao solo (h); movimento de lingua; movimento de
mastigacao; reposta ao estimulo oral com agua e qualidade de sedac¢éo, conforme descrito por
Roscoe (2007).

4.6.1. Avaliacdo do comportamento durante a odontoplastia em escores de 1 a5

O comportamento dos animais dentro do tronco de contencéo foi classificado ao final do
procedimento em: (1) Impossivel: o procedimento teve que ser cancelado devido a falta de
sedacao; (2) Ruim: procedimento concluido, mas com dificuldades devido a maior interferéncia
do cavalo; (3) Razoéavel: procedimento concluido, mas com interferéncia moderada de resposta
do cavalo; (4) Bom: procedimento concluido com bastante facilidade, mas com interferéncia sutil
de resposta do cavalo e (5) Otimo: procedimento realizado facilmente, sem nenhuma

interferéncia do cavalo.

4.6.2. Grau de ataxia em escoresde 1 a5

O grau de ataxia dos animais dentro do tronco de contencdo durante o procedimento foi
classificado em: (1) Animal apoiado no troco e/ou membros pélvicos cruzados e/ou membros
toracicos semiflexionados; (2) Animal alternando os membros e, por vezes, encostado no tronco;
(3) Animal em mudanca constante de apoio dos membros, sem enconstar no trondo; (4) animal

com membros apoiados normalmente e alternando o apoio e (5) Ataxia ausente.
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4.6.3. Exposicao peniana em escoresde 0 al

Em animais machos, foi anotado em qual momento ocorreu o relaxamento e exposicao
peniana durante o periodo experimental, sendo classificada como exposicdo (1) ou nao

exposicao (0).

4.6.4. Altura da cabega em relagdo ao solo (h) em centimetros (cm).

Com auxilio de trena, estimou-se a distancia entre o |abio inferior do animal até o solo.
Esta avaliacdo foi realizada apés pausa no procedimento e liberacdo da cabeca. Aguardou-se
um minuto para o ajuste da altura da cabeca do animal antes da mensuracéo. Apés o término do
estudo, os valores de altura de cabeca foram transformados em porcentagem, sendo o valor
mensurado no TO considerado 100%, para cada animal, e os valores encontrados nos demais
tempos de avalia¢des, transformados em porcentagem com relagéo ao valor em T0O. Desta forma,

anotou-se a reducdo em porcentagem em relacdo ao valor inicial para a altura de cabeca.

4.6.5. Movimentacao da lingua em escoresde 1 a5

A avaliagdo do ténus da lingua foi realizada com um estimulo manual, utilizando luvas
de procedimento e o auxilio de abre-boca especifico para espécie equina. Os animais foram
avaliados e classificados em um escore de 1 a 5 sendo: (1) Lingua com movimentacédo intensa;
(2) Lingua com movimentacao moderada; (3) Lingua sem movimentacao e reativa ao toque, (4)
Lingua sem movimentagdo e reativa a tragdo manual e (5) Lingua sem movimentacdo e sem

reacdo ao toque.

4.6.6. Movimentos mastigatdrios e de cabeca em escores de 1 a 5

Os movimentos mastigatérios foram observados e classificados em: (1) Impossibilidade
de permanecer com o abre-boca; (2) Presenca de mastigacdo intensa e presenca de movimento
brusco de cabeca; (3) Presenca de mastigacdo e presenca de movimento repetido de cabeca;
(4) Presenca de mastigacdo e auséncia de movimento repetido e/ou brusco de cabeca e (5)
Auséncia de mastigacdo ou movimento repetido e/ou brusco de cabeca.

4.6.7. Resposta ao estimulo oral com dgua em escores de 1 a 5

Foi instilado 60 mL de agua no interior da cavidade oral, na altura do terco médio da
lingua do animal e avaliou-se a reacdo ao estimulo, classificando-o em: (1) Movimento de lingua,
mastigacdo e movimento de cabeca; (2) Movimentos de lingua e mastigacao; (3) Movimentos

moderados de lingua; (4) Movimentos sutis de lingua e (5) Auséncia de reacgao
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4.6.8. Qualidade de sedacdo em escoresdelab

Foi determinado por avaliador experiente, classificando-a de 1 a 5, sendo (1) animal
sem sinais de sedacdo; (2) sedacdo leve, com resposta intensa a intervencao; (3) sedacgéo
intermediaria, com resposta moderada a estimulo; (4) sedagdo moderada, com resposta sutil ao

procedimento; (5) sedacdo adequada, sem resposta a odontoplastia.

4.6.9. Frequéncia de miccéo e defecacéo

Foi anotada a frequéncia de miccdo e defecacdo durante o periodo experimental.

4.7. Analise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para normalidade. Em
seguida, os dados paramétricos foram submetidos ao teste de analise de variancia (ANOVA) de
uma via para repeticdes multiplas para diferencas, seguido do pés-teste de Bonferroni para
andlise entre momentos e teste T de Student ndo pareado para comparacao entre grupos. Os
dados nao paramétricos foram submetidos ao teste de Friedman para repeticbes multiplas, para
encontrar diferencas, seguido do poés-teste de Bonferroni para avaliagdo entre momentos,
seguido do teste de Mann-Whitney para amostras independentes para a comparagdo entre
grupos. As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes para p<0,05. Todas as

andlises estatisticas foram realizadas no programa GraphPad Prism version 7.00.

5. Resultados

Em os todos animais do estudo a mucosa oral permaneceu résea e com tempo de
preenchimento capilar de dois segundos. Além disso, ndo foi observada queda de nenhum dos
animais durante o estudo. Dentre os animais machos do estudo (10/15), todos apresentaram
exposicdo de pénis durante o periodo experimental, a partir de cinco minutos apés a
administracdo bélus de detomidina, exceto um animal que apenas expds o pénis a partir de 30
minutos, perdurando até o final do estudo.

Com relacéo a frequéncia de mic¢éo e defecacdo, 14 dos 15 animais (93,4%) urinaram
ao menos uma vez, enquanto nenhum dos animais defecou durante o estudo. Os resultados dos
pardmetros FC, FR, PAS, PAM, PAD, TR e ataxia estdo descritos na tabela 1. Na avaliacdo da
FC, ndo foram observadas alteracbes no GB, enquanto no Gl observou-se reducdo nos
momentos T15, T45, T75 e 30-POS em relagéo a TO (p < 0,05). Além disso, comparando os dois
grupos a FC no Gl foi menor nos momentos T30, T45, T60, T75, T90 e 15-POS (p < 0,05).

Quanto a FR, o GI, apresentou reducio em T15 em relacdo a 30-POS, e em T5
comparado a 30-POS no GB (p < 0,05). Para esta variavel ndo houve diferenca entre grupos. A

PAS e PAM houve apenas diferenga entre grupos em T90 (p < 0,05), sendo os valores em GB
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menores do que GIl. Para PAD nao foram observadas diferencas entre momentos ou entre

grupos.

Em relacdo a TR, observou-se reducédo desta durante o tempo de procedimento, em
ambos os grupos, de 37,6 + 0,4°C e 37,2 + 0,4°C para 35,9 + 0,4°C e 36,0 £ 0,3°C parao GB e
Gl (p < 0,05), respectivamente.

Para a ataxia, observou-se reducdo em T5, T15, T30, T60 e T75 em relacdo a TO para o
GB, enquanto para o Gl observou-se reducdo em T30, T45, T75 e T90 comparado ao TO. Nao
foram observadas diferencas entre grupos.

Durante o estudo foram necessarias administracdes de detomidina e butorfanol, tanto no
GB guanto no Gl para manutencéo da sedacao e viabilizacdo da odontoplastia. No GB, todos os
sete animais necessitaram de administracdo de cinco (2;6) doses adicionais de detomidina e
butorfanol além da inicial, apds avaliacdo comportamental insatisfatoria para a realizagdo do
procedimento proposto no estudo, apresentando movimentos mastigatérios, movimentos de
lingua e resposta ao estimulo oral com agua, associados ou isoladamente; No Gl, dois dos oito
animais do grupo apresentaram escores comportamentais 6timos, ndo necessitando de
administragdes adicionais de detomidina e/ou butorfanol, enquanto os seis animais restantes
necessitaram de duas (0;3) doses adicionais para a exequibilidade do procedimento.

A dose total de farmacos empregados no procedimento odontoldgico no GB foi de 0,039
+ 0,006 mg/kg e 0,02 + 0,006 mg/kg para detomidina e butorfanol, respectivamente, enquanto
no Gl, foram empregados 0,057 + 0,014 mg/kg e 0,006 + 0,008 mg/kg de detomidina e butorfanol,
respectivamente. Estes valores sdo a doses médias, em mg/kg, dos farmacos empregados para
a realizacdo do procedimento, sendo obtidos a partir da somatéria do volume administrado em
bolus (GB) e bélus seguido de infusdo continua (Gl), dividido pelo peso do animal.

Quanto as avaliagbes comportamentais, como qualidade da sedagdo durante o
procedimento odontoldgico, movimento de lingua, movimento de mastigagdo e resposta ao
estimulo oral com agua, classificado em escores de 1 a 5 (Tabela 2), ndo foram encontradas
diferencas entre momentos para todas variaveis comportamentais (p > 0,05). Na comparacgéo
entre grupos, apenas o movimento de lingua apresentou menor mediana para o GB, em relagéo
ao Gl, em T90 (p < 0,05).

Para a altura de cabeca (Tabela 3), para p < 0,05, encontrou-se reducdo em T5, T30,
T60, T90, 15-Pés e 30-Pds em relacdo ao TO, além de reducdo em T30 comparado a 15-POS,
T60 em relacdo a 15-POS e 30-POS e em T90 comparado a 30-POS, para o Gl. Para o GB,
observou-se redugéo em T5, T30, T60, 15-POS e 30-POS comparado a T0, além de reducdo em
T5 comparado a 15-POS e 30-POS. Observou-se ainda diferenca entre grupos em T30 e T60,
no qual o Gl apresentou maior reducdo da altura de cabeca nestes momentos comparados ao
GB.
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Tabela Médias e desvios-padrao (médiaxzDP) da FC, FR, PAS, PAM, PAD e TR e mediana, minima e maxima [mediana
1. (minima; méxima)] do grau de ataxia de equinos pré-medicados com acepromazina e tratados com detomidina em
bolus (GB, n=7) ou infusédo continua (GI, n=8) associado ou néo ao butorfanol obtidos antes e aos 5, 15, 30, 45, 60,
75 e 90 minutos de procedimento e apds 15 e 30 minutos apds o término da odontoplastia. LACCRE/FZEA/USP -
Jaboticabal, 2021.
Tratamento TO T5 T15 T30 T45 T60 T75 T90 15-Pés 30-Pos
GB 4144 3246 337 36+4 34+4 36+4 3615 3743 37+6 3748
FC (bpm)
Gl 39443 30457 28+4bc 3043c* 29:+3bcx 31+3ac% 2825bc* 30+4ac* 28+43c* 30+20c
GB 25+10% 1543 15457 1553 1443 184 1443 17473 134 12+30¢
FR (mpm)
Gl 1946 16452 1845 13+4ac 16452 1422 16453 13+3ac 13+3ac 11:+20¢
PAS GB 119417 105426 10617 1106 105425 100+10 103+19 91+18* 91420 90+9
(mmHg) Gl 115420 105+15 110425 104+23 103+30 109+29 103+26 120420 93+12 939
PAM GB 83+10 80+25 78+11 83+9 77+19 7948 759 69+11* 66+15 689
(mmHg) Gl 80+11 87415 82416 8017 77429 87+24 82420 8919 79413 65+11
PAD GB 49+8 64+22 61+17 67+19 59422 58+13 54+11 52+10 45426 45411
(mmHag) Gl 55+11 74+19 69+19 6318 6529 64+25 6419 66+15 52+15 4620
TR GB 37,740,42  37,5+0,6%° 37,6+0,4%  37,2+40,7%°  37,3+0,5% 37,1+0,6%° 37,0£0,3%° 36,8+0,5% 36,2+0,4%€  359+0,4°
Gl 37,64£0,4°  37,240,4° 37,24¢0,4%*  37,3+05%  37,1#0,6* 37,0¢0,5*°  36,8+0,5° 36,8+0,5°¢ 36,2+0,3"  36,0+0,3"
Ataxia GB 5 (5;5) 2 (1;3) 2 (1;3) 1(1;3)b 2 (1;3)% 2 (1;2)b 1 (1:4)bc 2 (1;4) 2 (1;4) 3 (2;4)
Gl 5 (5;5)° 2 (L;4)* 2 (L4)* 1 (1;4)0 1(1;3)" 2 (1;3)" 1(1;3) 1(1;3) 2 (L;4)> 4 (2;4)*

Entre grupos: médias ou medianas seguidas por "*" diferem entre si (p < 0,05)
Entre momentos: médias ou medianas seguidas por letras distintas na linha diferem entre si (p < 0,05)
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Para o nimero de repiques (administracbes de detomidina e butorfanol para a
manutencao da sedacao dos animais durante o procedimento, observou-se incidéncia de cinco
(71,5%) em T30, quatro (57,2%) em T45, quatro (57,2%) em T60, quatro (57,2%) em T75 e trés
(42,9%) em T90, totalizando 20 repiques no GB comparado a uma administracéo (12,5%) em
T15, duas (25%) em T45, quatro (50%) em T60 e uma (12,5%) em T90, totalizando 8 repiques
no Gl.

Tabela 2. Médias e desvios-padrdo (médiatDP) da altura de cabeca (%),
em porcentagem, de equinos pré-medicados com acepromazina
e tratados com detomidina em bolus (GB, n=7) ou infusdo
continua (Gl, n=8) associado ou ndo ao butorfanol, obtidos antes
e aos 5, 30, 60 e 90 minutos de procedimento e apés 15 e 30
minutos o término da odontoplastia. LACCRE/FZEA/USP -
Jaboticabal, 2021.

Tratamento TO T5 T30 T60 T90 15-Pds 30-Pés

h(%) GB la  0,44+0,1d 0,56+0,16P¢ 0,58+0,2¢ 0,62+0,312°¢ (,68+0,18°¢ 0,75+0,12°¢
0

Gl la  0,4+0,17bcd 0,36+0,14be* (0,3+0,11b* 0,38+0,13Pc 0,56+0,08°¢ 0,65+0,169%

Entre grupos: médias seguidas por "*" diferem entre si (p < 0,05)
Entre momentos: médias seguidas por letras distintas na linha diferem entre si (p < 0,05)

Tabela 3. Mediana, minima e maxima [mediana (minima; méxima)] dos
escores de avaliacdo (1 a 5) estabelecidos para as variaveis
abaixo discriminadas, avaliadas em equinos pré-medicados com
acepromazina e tratados com detomidina em boélus (GB, n=7) ou
infusdo continua (Gl, n=8) associado ou ndo ao butorfanol,
obtidos aos 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos de procedimento de
odontoplastia. LACCRE/FZEA/USP - Jaboticabal, 2021.

Tratamento T15 T30 T45 T60 T75 T90

Qualidade sedag&o GB 5(45) 4(35 4(25 5(45 4(@35) 435

Gl 4(3;5) 4(45) 3(35) 4(35 5(35 4(45)

Movimento de lingua GB 4(35) 4(25) 4(25 5(35 4(35 3(29)*

Gl 4(3;5) 4(45) 4(35) 4(35 5(35 5(45)

Movimento de mastigag&o GB 4(35) 435 4(5) 535 435 4(39)

Gl 5(45 5(45) 5(35) 4(35 5(45) 5(45)

Resposta ao estimulo oral com agua GB 4(25) 4(25) 4(25) 4(25 4(25 4(29)
Gl 5255 5@5 5@B5 535 535 545

Entre grupos: medianas seguidas por "*" diferem entre si (p < 0,05)
Entre momentos: medianas seguidas por letras distintas na linha diferem entre si (p < 0,05)

6. Discussao

Dentre os animais do estudo, quase 100% apresentaram miccdo durante o

procedimento, enquanto nenhum animal defecou. Isto provavelmente se deve ao efeito dos
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agonistas dos receptores alfa-2, que inibem a liberagéo de insulina, resultando em hiperglicemia
e consequente diurese osmdtica (Zeiler, 2015). Além disso, estes promovem reducdo dose-
dependente da motilidade do trato gastrointestinal, enquanto o butorfanol promove aumento do
tempo de transito intestinal (Valverde, 2010; Knych et al., 2012.).

Os agonistas dos receptores alfa-2 possuem efeitos cardiovasculares importantes, tal
como bradicardia reflexa ao aumento da resisténcia vascular periférica, resultando em
hipertenséo transitoria e posterior manutencdo da bradicardia pelo feedback negativo na
liberagdo de noradrenalina, reduzindo seus efeitos sobre o sistema simpatico (Yamashita et al.,
2000). No estudo, o GB nao apresentou reducédo na FC, provavelmente devido ao regime de
administracdo (bélus intermitente) ndo ter sido capaz de manter a concentracdo plasmatica
estavel comparado a infusdo continua, para manutencéo do grau de sedacédo do animal (Ringer
et al. 2013) e analgesia necessarios para suprimir a resposta ao estresse dos animais, provocado
pelo procedimento (Mdller et al., 2017).

No estudo, apesar de ndo serem encontradas diferencas estatisticas para pressdo
arterial, sugere-se menores meédias para PAM, entre 65-83 mmHg. Isto provavelmente se deve
a presencga da acepromazina no protocolo anestésico, sendo descritas médias de PAM entre 78-
110 mmHg por Olsen et al. (2016) apos administragdo de 0,1-0,2 mg/kg/IV de acepromazina
apenas.

A reducdo da FC no GlI, a partir de T15 até o final do estudo, esta relacionado ao
equilibrio plasmético atingido apés bdélus de detomidina seguido de infusdo continua. Desta
forma manutencédo da sedacéo foi melhor, comparado ao bdlus intermitente.

Apesar de Miiller et al. (2017) relatarem falha na supressédo da resposta ao estresse
induzido cirurgicamente com romifidina bélus (0,03 mg/kg) seguido de infusdo continua (0,05
mg/kg/h), para a extracdo de dentes em equinos, a associacdo de romifidina na mesma dose e
butorfanol bélus (0,02 mg/kg) seguido de infusdo continua (0,04 mg/kg/h), mostrou-se eficaz.
Este resultado foi atribuido ao efeito analgésico do butorfanol e potencializacéo dos efeitos pela
associacdo dos farmacos. Todavia, no estudo desenvolvido, utilizou-se dose de butorfanol
inferior (0,007 mg/kg) & descrita para a realizagdo de procedimentos odontolégicos, mas descrita
em associacdo a xilazina, detomidina ou romifidina para avaliagdo de claudicacdo em cavalos
(Moorman et al., 2019).

Acredita-se que o regime de administracdo dos protocolos, tanto na forma de bdélus
intermitente, quanto infusdo, tenha diferido no efeito analgésico e sedativos do butorfanol na
dose utilizada, sendo menos eficiente quando em bolus do que infusdo. Portanto, a reducdo da
FC a partir de T15 até T75 no Gl, ocorreu devido a concentracéo plasmatica dos farmacos serem
mantidas constantes, quando comparado ao GB (Wilkinson, 2005). Outra hipotese é o efeito da
acepromazina ter potencializado os efeitos dos farmacos subsequentes (detomidina e
butorfanol), justificando alguns animais do grupo infusdo ndo terem necessitado da
complementacdo da neuroleptoanalgesia para o procedimento.

A temperatura retal dos animais reduziu ao longo do procedimento de odontoplastia,

sendo este efeito atribuido a acepromazina, que inibe a termorregulagdo associado aos efeitos
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sedativos da neuroleptoanalgesia com detomidina e butorfanol, reduzindo o metabolismo dos
animais e consequentemente a temperatura destes. Porém, a temperatura retal oscilou entre
37,7°C a 35,9°C (Geiser, 1990).

Em ambos os grupos, observou-se grau de ataxia significativo a partir de T5 até T90,
com menores efeitos em 15-Pés. Esta condicdo estd diretamente relacionada a ataxia dose-
dependente promovida pelos agonistas de receptores alfa-2, potencializada pela associagdo com
fenotiazinicos e opioides (Kamerling et al., 1988; England et al., 1992; Lopez-Sanroman et al.,
2013). Acredita-se que o GB apresentou grau de ataxia moderado a alto, equivalendo-se a ataxia
observada no GI, devido a maior quantidade de readministracdes dos farmacos.

Com a realizacéo deste estudo foi possivel avaliar o grau de sedacao, ataxia, resposta
dos animais aos estimulos provocados pela odontoplastia e seguranca dos protocolos baseados
em acepromazina (0,05 mg/kg) IV associado a detomidina em boélus intermitente (GB: 0,02
mg/kg) e infusé@o (Gl: 0,02mg/kg + 0,02mg/kg/h) suplementada ou ndo com butorfanol bélus
intermitente (GB: 0,007 mg/kg) ou infusédo (Gl: 0,007 mg/kg + 0,007 mg/kg/h).

A associacéo de fenotiazinicos, opioides e agonistas dos receptores alfa-2, denominada
neuroleptoanalgesia, possibilita a formulagéo de protocolos anestésicos que promovam sedacao
e analgesia com segurangca ao procedimento realizado no paciente equino. Desta forma,
associando-se integrantes destes grupos farmacoldgicos, se reduz as doses dos farmacos
empregados e, consequentemente seus efeitos adversos, potencializando os efeitos sedativos e
analgésicos, quando em associacao (Clarke et al., 2014).

A realizacdo de procedimentos cirirgicos com o animal em posicdo quadrupedal
proporciona menor indice de mortalidade (0,08 — 1,8%) associado ao procedimento anestésico,
principalmente pela auséncia de decubito, acarretando menores alteragbes hemodinamicas,
comparado ao decubito dorsal, ndo sendo observadas alteragdes significantes em parametros
como coloragdo de mucosas e TPC, apesar da vasoconstricdo mediada pelos agonistas dos
receptores alfa-2 (England e Clarke, 1996; Dugdale e Taylor, 2016; Laurenza et, 2020). Desta
forma, mesmo utilizando-se de farmacos que afetem a hemodinamica do paciente, o grau de
comprometimento ndo chega a ser tao intenso quanto aquele observado mediante o uso dos
anestésicos inalatdrios. Vasodilata¢@o por halogenados, diminuicdo do inotropismo e reduc¢do do
retorno venoso, dentre outros, sdo algumas das desvantagens do uso dos anestésicos inalatorios
(Clarke et al., 2014).

O emprego da acepromazina em protocolos de neuroleptoanalgesia em equinos tem por
objetivo tranquilizar o animal previamente a sedagéo para o procedimento em questdo, sendo
amplamente descrito em protocolos para esta finalidade (Clarke e Paton, 1988; Potter et al.,
2016; Miller et al.,, 2017). Porém, no estudo, foi possivel observar menor necessidade
suplementacdo da sedac¢do com detomidina e butorfanol apenas no Gl, comparado ao GB. Isto
possivelmente esta associado ao regime de administracdo dos farmacos, bdlus intermitente e
infusdo continua, respectivamente. Sendo a sedac¢éo insuficiente quando associado ao regime

de bélus.
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Durante o estudo, néo foi observado decubito de nenhum dos animais com os protocolos
propostos. Wilson et al. (2002) descreveram o emprego de detomidina (0,0075 mg/kg + 0,036
mg/kg/h), e butorfanol (0,019 + 0,0165 mg/kg) associado a bloqueios locorregionais para a
realizacdo de procedimentos cirdrgicos variados em cavalos e também nao relataram esta
complicag&o, apesar de 0s mesmos terem apresentado ataxia intensa, assim como foi observado
no presente estudo. Dentre outros efeitos associados aos agonistas dos receptores alfa-2 e a
acepromazina, anotou-se relaxamento e exposicao peniana em 100% dos equinos machos do
estudo, porém sem complicacdes relacionadas.

Para a realizacdo de procedimentos odontolégicos em equinos, Gozallo-Marcilla et al.
(2019) relataram a necessidade do uso de espéculo para a manutencédo da abertura da cavidade
oral. Para tal, foi necessario grau de sedacao compativel ao procedimento, bem como minimizar
ou suprimir respostas do paciente aos estimulos em gengivas, bochechas e lingua. Além disso,
relataram também que, para a realizagdo de procedimentos desta natureza, necessitou-se de
maior grau de sedacdo do que para laparotomia, empregando-se detomidina na dose 0,0169
mg/kg/h associado a metadona (0,2 mg/kg) em bdélus, IV, seguido de infusdo continua
(0,05mg/kg/h). Neste estudo foram realizados bloqueios locorregionais adicionalmente ao
protocolo de neuroleptoanalgesia.

Enquanto isso, Muller et al. (2017) relataram a importancia do butorfanol na dose de
20mg/kg + 0,04 mg/kg/h na neuroleptoanalgesia, a fim de promover analgesia e sedacédo, bem
como suprimir a atividade da lingua, promovendo melhores condigBes para a realizacdo da
odontoplastia, corroborando com os achados neste estudo, em que a suplementacédo da sedagéo
na maioria dos animais de ambos os grupos foi necessaria, pelo procedimento odontolégico e
estimulos do mesmo, exigindo maior grau de sedacgdo para manutencao do nivel de consciéncia
do animal.

Com relacé@o a quantidade de detomidina e butorfanol necessérios para a realizagao da
odontoplastia neste estudo, observou-se que, para o GB foram necessarios 0,039 + 0,006 mg/kg
de detomidina e 0,02 + 0,006 mg/kg de butorfanol, enquanto no Gl foram necessarios 0,057 +
0,014 mg/kg e 0,006 + 0,008 mg/kg de detomidina e butorfanol, respectivamente. Neste estudo,
foi necessaria quantidade superior a descrita por Wilson et al. (2002) que relataram dose total de
0,012 +0,0062 mg/kg e 0,019 + 0,0165 mg/kg de detomidina e butorfanol, respectivamente, para
procedimentos em flanco, na sua maioria. Gozallo-Marcilla et al. (2019) descreveu a necessidade
de sedacdo mais intensa para realizar procedimentos odontol6gicos, porém a quantidade de
farmacos necesséria para procedimentos odontolégicos e ndo odontolégicos descrita por estes
autores foi inferior a encontrada neste estudo. Isto esta diretamente relacionado aos bloqueios
locorregionais realizados no estudo destes autores, diferindo deste estudo, onde nenhum
blogueio ou analgesia adicional foi realizada.

A altura de cabeca mostrou-se uma importante forma de avaliacdo da sedacéo e, assim
como a ataxia, é dependente da dose de detomidina utilizada. Durante o estudo, foram realizadas
suplementac¢fes na sedacdo com a administracdo de detomidina associado ou ndo ao butorfanol.

Desta forma, obteve-se reducao na altura de cabeca compativel com a sedagéo necesséria para
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a realizacdo do procedimento. Diante disso, foi observado que apesar de ocorrer marcado grau
de sedacéo no GB, a altura de cabeca reduziu em até 56% em T5 e em 44% em T30, enquanto
no GI, houve reducéo de 60% em T5 e até 70% em T60. Este resultado é compativel com o
regime de administracédo dos farmacos, obtendo-se valores reduzidos ao longo do tempo para o
Gl, enquanto o GB apresenta efeitos mais acentuados imediatamente apds a administragéo
bélus (England et al., 1992; Wilson et al., 2002; Taylor et al., 2014).

As avaliagbes para resposta a estimulos durante odontoplastia, descritas por Roscoe
(2007) foram utilizadas para determinar a necessidade de suplementacdo da
neuroleptoanalgesia e sedacdo. No entanto, no presente estudo, esta avaliacdo careceu de
maior sensibilidade por meio de descricao detalhada dos escores para os testes de movimento
de lingua, movimento de mastigacdo e resposta ao estimulo oral com agua. Apesar disso, a
qualidade de sedacédo, determinada pelo profissional que realizou a odontoplastia mostrou-se
eficaz, sendo todos procedimentos classificados como bons (escore 4), com resposta sutil do
paciente, ou 6timos (escore 5), sedacéo ideal para a realizacdo do procedimento.

Por se tratar de um estudo clinico, e pela necessidade do término do procedimento
odontoldgico, optou-se por ndo limitar o nimero maximo de readministracdes para sedacéo dos
animais, uma vez que, em estudo piloto, um animal necessitou de mais de trés novas
administrages para manutencéo da sedacgdo. Além disso, por esse motivo optou-se ainda por
ndo adotar o tratamento placebo para o estudo devido a necessidade da sedacdo para a
realizacéo do procedimento. Devido ao critério de incluséo para o estudo ter sido a auséncia de
tratamento odontolégico prévio, ndo foi possivel a padronizacdo dos animais quanto as
alteracdes odontolégicas, sendo observados alteragbes consideraveis em quatro animais,
sugerindo dor em maior intensidade.

O procedimento de odontoplastia foi passivel de ser realizado com ambos os tratamentos
proposto no estudo, sem serem observadas complicagbes pds-anestésicas em ambos 0s
tratamentos. No entanto, o grupo infusdo continua apresentou menor necessidade de
complementacéo da sedacédo, bem como suplementacdo da mesma. Desta forma, sugerindo-se
aplicabilidade no cenério a campo quando associado a bomba de infusdo para administracdo
continua dos farmacos.

Considerando-se as formas de administracdo dos fa&rmacos para a manutencdo dos
tratamentos no GB (bélus intermitente) e Gl (infus@o continua), pelos resultados encontrados no
estudo, pode-se observar que o bolus associado a infusdo continua de detomidina e butorfanol
nas doses 0,02 e 0,007 mg/kg, respectivamente, promoveu melhor sedacéo para a odontoplastia,
evidenciado pela menor necessidade de reaplicagbes dos farmacos. Apesar da concentragao
plasmatica dos farmacos nado terem sido mensurados, esses resultados indicam maior
estabilidade na concentracdo plasmatica da detomidina no Gl, visto que seu tempo de meia vida

€ de aproximadamente 30 minutos (Grimsrud et al., 2009).

7. Conclusoes
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(1) O emprego de detomidina associada ao butorfanol no regime de administracdo em
infusdo continua em equinos pré-medicados com acepromazina, apresenta melhor grau de
sedacdo comparado ao regime bolus intermitente durante odontoplastia, promovendo maior
seguranca ao paciente/cirurgiao.

(2) O butorfanol na dose descrita apresenta efeito sinérgico a detomidina, porém carece
de estudos para determinar os efeitos analgésicos desta associacgéo.

(3) O GB necessita de menor dose total de detomidina e maior de butorfanol, porém
apresenta grau de sedacdo inferior e menor estabilidade durante a odontoplastia, sendo

necessarios maior nimero de readministracdes.
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