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Anestesia por isofluorano em equiinos submetidos a infusdo continua de medetomidina ou
xilazina

Isoflurane anesthesia in horses during medetomidine or xilazine continuous infusion

Renata Gebara Sampaio Déria' Carlos Augusto Aradjo Valaddo'" Paulo Aléscio Canola'
Erica Cristina Bueno do Prado Guirro' Marina Ceccato Mendes' André Escobar’
Gesiane Ribeiro' Claudio Cérrea Natalini'

RESUMO

Avaliaram-se oito eqiiinos sob anestesia geral
inalatoria com isofluorano (1CAM) e infusdo continua de
xilazina (0,35mg kg'h™') ou medetomidina (3,5ug kg'h'), em
relagdo a freqiiéncia cardiaca, ritmo cardiaco, freqiiéncia
respiratoria, pressdo arterial, hemogasometria arterial e
temperatura, nos tempos T0 (imediatamente antes do inicio
da infusdo continua) e T10 ao T60 (intervalos de 10 minutos,
apos inicio da infusdo continua). Houve redugdo da freqiiéncia
cardiaca e da temperatura e elevag¢do da pressdo arterial
média. A paCO, (no GM) elevou-se e a paO, mostrou-se maior
no GM que no GX. Conclui-se que a infusdo continua de doses
equipotentes de xilazina e medetomidina, durante anestesia
geral inalatoria, com isofluorano, em eqiiinos, promove
alteragdes cardiocirculatorias, respiratorias, térmicas e
hemogasométricas discretas e equivalentes.

Palavras-chave: egiiinos, infusdo continua, isofluorano,
medetomidina, xilazina.

ABSTRACT

Eight horses under inhalant general anesthesia
with isoflurane (IMAC) and continuous infusion of xylazine
(0.35mg kg'h!) or medetomidine (3.5ug kg'h') were evaluated
for heart rate and rhythm, respiratory rate, arterial blood
pressure, arterial blood gas analysis and temperature
immediately before the beginning of the continuous infusion
(T0) and in intervals of 10 minutes after the beginning of the
continuous infusion (T10 to T60). Heart rate and temperature
decreased and mean arterial pressure increased. PaCO, (in
GM) increased and GM showed a higher paO, than GX. We
conclude that equipotent doses of continuous infusion of

medetomidine and xylazine during inhalant general anesthesia
with isoflurane in horses promote slight and equivalent
cardiocirculatory, respiratory, thermic and arterial blood gases
changes.

Key words: medetomidine, xylazine, continuous infusion,
isoflurane, equine.

INTRODUCAO

Atualmente, sabe-se que a elevada taxa de
mortalidade, durante a anestesia, em eqiiinos, tem como
causas contribuitivas a depressdo da funcdo
cardiovascular, hipotensdo, redu¢do do débito
cardiaco, depressdo respiratdria, hipoventilagdo e
hipercapnia associadas ao uso de agentes anestésicos
volateis, como o isofluorano, dependendo da dose ¢
do tempo de exposicdo ao farmaco (STEFFEY &
HOWLAND, 1980; STEFFEY etal., 1987; STEFFEY,
1991; KUUSELA et al., 2001). Além disso, cavalos
posicionados em decubito dorsal sofrem depressdo
cardiovascular mais severa do que aqueles
posicionados em decubito lateral (BETTSCHART-
WOLFENSBERGER etal.,2001a; KUSHIRO etal., 2005).
Dessa forma, torna-se preferivel minimizar a quantidade
do agente inalatorio utilizado, promovendo-se
analgesia, associando-o a outros farmacos (EWING et
al., 1993; BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al.,
2001a; MUIR, 2004; KUSHIRO et al., 2005).
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A xilazina e a medetomidina s3o substancias
com propriedades sedativa e analgésica, altamente
lipofilicas, com volume de distribuigao alto, cuja meia
vida de eliminag@o situa-se entre 30 a 90 minutos e de
depuragdo total entre 20 e 80mL kg min’!, classificadas
farmacologicamente como agonistas dos receptores
adrenérgicos do tipo o, (agonista 0, ) (SALONEN, 1992).
A medetomidina, embora similar a xilazina, produz
efeitos comportamentais mais potentes (WAGNER et
al., 1991; BRYANT et al., 1996). Sugere-se que, embora
possua um perfil farmacodindmico similar aos outros
agonistas o, empregados em eqiiinos, a medetomidina
promova maior analgesia, sedacdo e ataxia que a xilazina
devido, possivelmente, a penetragdo mais rapida da
medetomidina no sistema nervoso central (SNC)
(KAMERLING, et al., 1991; WAGNER et al., 1991;
BRYANT etal., 1996; THURMON etal., 1996; BUENO
et al., 1999), sendo as doses sedativas equipotentes
para administragdo intravenosa de xilazina e
medetomidina de 1mg kg' e 5 a 10pg kg,
respectivamente (YAMASHITA et al., 2000a;
YAMASHITA et al., 2000b). A medetomidina tem
mostrado ser segura para ser utilizada em esquemas de
infusdo continua em eqiiinos, uma vez que, em taxa de
infusdo adequada, produz sedacdo prolongada
relacionada a manuten¢o de concentragio plasmatica
estavel. Na velocidade de infusao de 3,5ug kg!' h',
promove um efeito sedativo constante, analgesia e
minimos efeitos cardiopulmonares (BETTSCHART-
WOLFENSBERGER etal.,1999; 2001a).

O objetivo neste trabalho foi avaliar
comparativamente, os efeitos cardiovasculares,
hemogasométricos, respiratorios e variagdes de
temperatura induzidas pela infusdo continua de
medetomidina ou xilazina associadas a anestesia geral,
inalatoria com isofluorano, em eqiiinos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados oito eqiiinos, adultos, sem
raga definida, considerados higidos, apds exames
clinicos e laboratoriais, com peso corporeo médio de
400 £ 26kg, distribuidos em dois grupos experimentais:
grupo xilazina (GX), representado pelos oito animais
que receberam infusdo continua de xilazina e grupo
medetomidina (GM), correspondendo aos oito animais
que receberam infusdo continua de medetomidina. Os
mesmos animais participaram dos dois grupos
experimentais, respeitando-se um intervalo de pelo
menos um més entre cada procedimento.

Os animais foram submetidos a jejum
alimentar de doze horas antes do inicio do experimento.
O GX recebeu medicagdo pré-anestésica com

midazolam® (0,1mg kg'), via intravenosa (IV) e xilazina®
(0,75mgkg! IV) e 0 GM recebeu midazolam (0,Img kg!
IV) e medetomidinac(7,5ug kg' [V), ambos associados,
com administracdo padronizada em um minuto.
Aguardaram-se, entdo, 10 minutos para os animais
serem submetidos a indug@o anestésica com cetamina
S(+) (Img kg IV) cuja administragao foi padronizada
em 30 segundos. Ato continuo, os eqiiinos foram
intubados com sonda de Magill, compativel com o
didmetro da traquéia, posicionados em decubito dorsal,
na mesa cirargica, administrando-se-lhes oxigénio a
100%, com fluxo de 20mL kg™ minuto™, durante os 10
minutos iniciais, seguido de 10mL kg minuto™, por
meio de circuito anestésico semi-fechado®, dotado de
vaporizador calibrado para isofluorano.

Para o fornecimento do anestésico inalatorio,
a concentragdo foi ajustada em uma concentracio
alveolar minima (1 CAM e 1,3% de isofluorano), medida
ao final da expiragdo, por analisador de gases
anestésicose. Essas determinagdes das concentracdes
de isofluorano, inspiradas e expiradas, foram obtidas
continuamente, por meio de colheitas de gases,
realizadas através de tubo siliconado, fixado na parede
interna da sonda traqueal cuja extremidade distal estava
posicionada préxima a carina. Um filtro com 40g de
carvao ativado, substituido a cada anestesia, foi
conectado, de forma intermitente, entre a extremidade
proximal deste tubo fixado a sonda traqueal e o sensor
do analisador de gases anestésicos, para mensurar a
concentragdo de metano presente na amostra de gases
expirados, evitando sua interferéncia na leitura do gés
anestésico. Apos a instrumentagdo dos animais e
estabilizagdo em 1 CAM de isofluorano (periodo
padronizado em 10 minutos), o GX recebeu, por infusdo
continua®, 0,35mg kg 'h"! de xilazina, diluida em solugdo
fisiologica' (diluigdo 1:2) e o GM 3,5ug kg'h'! de
medetomidina, diluida em solugéo fisioldgica (dilui¢ao
1:10), durante o periodo de uma hora de avaliagao.

A freqiiéncia cardiaca e o ritmo cardiaco
foram avaliados pelo tragado eletrocardiografico,
registrado por meio de eletrocardiografia
computadorizadal, na derivagdo base-apice. A
freqliéncia respiratoria foi avaliada pela movimentagao
do gradil-costal. Utilizou-se um catéter, introduzido na
artéria cardtida esquerda, que fora previamente
deslocada para o espaco subcutaneo (TAVERNOR,
1969), para mensurar a pressao arterial média (PAM),
obtida pela leitura direta, do valor transduzido da onda
de pulso mostrada no visor do monitor
multiparamétrico'. Foi realizada hemogasometria arterial
(pH arterial, pressdo parcial de oxigénio, pressdo parcial
de gas carbonico, concentragdo de bicarbonato no
plasma e excesso ou deficit de bases do sangue), por

Ciéncia Rural, v.39, n.2, mar-abr, 2009.



Anestesia por isofluorano em eqiiinos submetidos a infusdo continua de medetomidina ou xilazina. 449

meio de amostras de sangue arterial, colhidas através
do cateter e depositadas em receptaculo do analisador
automatico dos gases sanguineos™. A temperatura retal
foi avaliada com um termometro clinico convencional.
Os pardmetros mencionados foram
avaliados nos seguintes tempos: TO — avaliado apds
instrumentag¢do dos animais e estabilizagdo da
profundidade anestésica em 1 CAM de isofluorano
(padronizado 10 minutos apo6s inicio da anestesia geral
inalatoria), imediatamente antes do inicio da infusdo
continua; T10 — T60 - avaliados em intervalos de 10
minutos, apos iniciar a infusdo continua dos farmacos,
sendo entdo o periodo de avaliagdes de 60 minutos;
apos a ultima avaliag@o, os animais permaneceram 10
minutos sob anestesia geral inalatoria com 1 CAM de
isofluorano, tempo padronizado para retirada dos
equipamentos e preparagcdo dos animais para
encaminhamento a sala de recuperacio anestésica.
Os dados, obtidos na fase experimental,
foram submetidos a analise de variancia, para repeti¢des
multiplas (RM ANOVA), para os dados paramétricos,
seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls (SNK).
Entre os grupos, nos diferentes intervalos, foi realizada

pelo teste-t de Student. As diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas, quando
P<0,05.

RESULTADOS

Foi observada, no GX e no GM, reducgao
significativa das médias de freqiiéncia cardiaca, do
T10 ao T60, em relagdo ao TO (Tabela 1). Foi
observada, no GX e no GM, elevagao significativa
das médias de pressdo arterial média, do T40 ao T60,
e nos T50 e T60, respectivamente, em relagdo ao TO
(Tabela 1). Foi observada, no GX e no GM, reducédo
significativa das médias de temperatura, do T30 ao
T60, em relagdo ao TO. Entre os grupos, foram
observadas diferencas significativas entre T10 e T60,
exceto T30, em que a temperatura do GM mostrou-se
superior a do GX (Tabela 1). Foi observada, no GX,
elevagdo significativa das médias de freqiiéncia
respiratoria, do T10 ao T60, em relacdo ao TO (Tabela
1). No GM, um animal apresentou apnéia, seguida de
freqliéncia respiratoria reduzida e amplitude elevada,
durante os 10 minutos iniciais de anestesia inalatoria,

Tabela 1 - Valores médios (¥} e desvios padrio (= DP) da freqiiéncia cardiaca (FC; bpm), pressdo arterial média (PAM; mmHg), temperatura (°C),
freqiiéncia respiratoria (f; mpm), pH arterial, pressdo parcial de oxigénio (paO; mmHg), pressdo parcial de gés carbonico (paCOx;
mmHg), concentragio de bicarbonato no plasma (¢cHCOs; mmol L") e excesso ou deficit de bases do sangue (EB; mmol L), obtido em
eqiiinos anestesiados comisofluorano, sob infus&o continua de xilazina (GX) ou medetomidina (GM).

Tempo TO T10 T20 T30 T40 T50 T60
FC GX {})=DP 52+7,9 49+7,0° 47+6,5" 45450" 4345,1* 03,6 41+4,4"
(bpm) GM ()= DP 53+7,8 4948, 5" 49+7,4° 48+6,5 476,07 45+4,9° 444,77
PAM GX (%= DP 5814 65£17 62414 68£13 76£10" 81+12* 8515
(mmHg) GM )+ DP 58+11 5810 58£11 62+14 6615 71+14" 74+14"
OT GX {0+ Dp 37,5£0,7  37,2+0,6* 37120,6  37+0,8° 369+0,8%  36,6£0,6'* 36,7406
<) GM (X« Dp 378+0,4  37,8£0,3* 37,7+0,3%  375+0,3" 37605  374+£03"*  373+0,3"
f GX (*)£DP 4421 541 4% 541,3" 541 5% 5+1,5% 5+1,3" 5+14%
(mpm) GM (%} DP 5420 6425 5403 6419 6422 6:2,2 6+2,0
pH GX (*)+ DP 7,3040,02  733+0,02°  733+0,01"  733+0,01" 732+0,02°  732+0,02°  7,33+0,02°
GM (¥} DP 7,33£0,04  733+0,04 73240,04  73240,03  73240,03  733+0,04  7,33+0,04
pa0, GX (¥ DP 161£56 168+41%* 180+58 17762 142427% 134+25% 129+32%
(mmte) GM ()+ DP 223467 227+57* 216+58 213+54 208+70* 210+80* 203+83*
paCo, GX (£ DP 57,046 54,842 56242 58547 57,048 59,6+5 58946
(mmk) GM (X} DP 54,5%5 58,2+6" 613+9" 59,7+5 599+1 62,249 63,68
cHCOs — GX (0 DP 274+1,8 28,0413 287+1,7 28816 288436 30,4517 303+1,8°
(mmol L) G ()+ DP 27,7£1,5 29,4420 30,1+2,3" 300+2,1 29947 31,3+2,0° 32,1+2,3
EB GX {0+ DP 0,415 1441 1" 2,0416" 216147 2,1430° 3441,4" 3,421 5%
(mmolL) G () DP 1,341 4 2,841,77 3241 8" 3,1x1,97 2,9+4,17 44+1,5" 5,1x1,8"

# diferenca significativa, quando comparada a TO (teste de Student-Newman-Keuls, P=0,05).
* diferenca significativa entre os grupos (teste t de Student, P=0,05).
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ap6s a inducdo anestésica (periodo de
instrumentag@o). Um animal apresentou apnéia por
um periodo além dos 10 minutos iniciais, seguida por
uma freqiiéncia respiratéria muito baixa, o que
dificultou o estabelecimento de 1 CAM de isofluorano,
nos tempos padronizados pelo experimento. Esse
animal teve seus dados excluidos do experimento. Foi
observada, no GX, elevacao significativa das médias
de pH arterial, do T10 ao T60, em relagdo ao TO (Tabela
1). Em relagdo as médias de paO,, entre os grupos,
foram observadas diferengas significativas nos T10,
T40, T50 e T60, em que as paO, do GM mostraram-se
superiores as do GX (Tabela 1). Foi observada, no
GM, elevagdo significativa das médias de paCO,, do
T10 ao T60, em relagdo ao TO (Tabela 1). Foi
observada, no GX e no GM, elevagao significativa
das médias de cHCO, nos T50 e T60 e do T10 ao T60,
respectivamente, em relagdo ao TO (Tabela 1). Foi
observada, no GX e no GM, elevagao significativa
das médias de EB, do T10 ao T60, em relagdo ao TO
(Tabela 1).

DISCUSSAO

No tocante a avaliagdo cardiovascular dos
eqiiinos sob infusdo continua de agonistas o, durante
anestesia geral inalatoria com isofluorano, neste estudo
houve reducdo da freqiiéncia cardiaca, embora os
valores tenham permanecido dentro dos considerados
fisiologicos (25 a 50bpm) (HUBELL, 2004). A pressao
arterial média, durante a avaliagdo experimental,
apresentou valores considerados, inicialmente,
menores que o aceitavel para uma anestesia geral, em
eqiiinos. Segundo HUBBELL (2004), a pressdo arterial
média deve manter-se entre 60 e 90mmHg, em eqjiiinos
anestesiados. Pressdo arterial média menor que
60mmHg esta associada a perda da autoregulacdo do
fluxo sangiiineo no leito vascular e deve ser evitada. E
importante porém, ressaltar que, apesar da auséncia de
estimulo cirurgico neste estudo, ap6s 10 minutos no
GX e 30 minutos no GM, a PAM retornou a valores
acima de 60mmHg. Este fato, provavelmente, reflete a
reducdo da concentragdo plasmatica, apos a
redistribui¢do da dose inicial dos agonistas 0., sendo
o efeito residual da medetomidina mais prolongado, o
que corrobora com os estudos de YAMASHITA et al.
(2000a), justificando, em parte, a maior duracdo da
depressao cardiovascular produzida pela medetomidina
em relacdo a xilazina. Da mesma forma, neste estudo,
ap6s 40 e 50 minutos do inicio da infusdo continua de
xilazina e de medetomidina, respectivamente, os valores
médios da pressdo arterial média apresentaram-se,
significativamente, maiores que os valores desta no

momento anterior ao inicio da infusdo continua. Como
se vé, pode-se suspeitar que uma reducgdo nas doses
dos agonistas o, na sedagdo, provavelmente, reduziria
essa depressdo inicial na pressdo arterial.

Em poneis, BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al. (1999) demonstraram que,
durante duas horas de infusdo continua de 3,5pg kg'h™!
de medetomidina, a freqiiéncia cardiaca permaneceu
similar aos valores de quando ndo sedados e a pressdo
arterial mostrou-se levemente reduzida, embora esses
animais ndo estivessem submetidos a anestesia
inalatoria. No estudo ora finalizado, a discreta
diminui¢do na freqiiéncia cardiaca, resultou da
bradicardia por diminui¢do do tonus simpatico devido
a reducdo na liberacdo de norepinefrina no /ocus
coeruleus (BRYANT et al., 1996; BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al., 2001b). A despeito disso,
BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al. (2001a)
demonstaram que, em poneis, a infusdo continua de
3,5ng kg'h' de medetomidina, durante anestesia
inalatoria com desfluorano, nio altera os parametros
cardiovasculares. As alteragdes cardiovasculares
induzidas pela administragdo em bolus seguida de
infusdo continua de agonistas 0., como a xilazina e a
medetomidina, comprovaram-se minimas, assim como
foi verificado em estudos que avaliavam a sedagdo
promovida por esses farmacos (BRYANT etal, 1996) e,
de acordo com este estudo e com BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al. (2001a), um bolus de 7,5ug
kg' de medetomidina ou 0,75mg kg' de xilazina,
seguido da infusdo continua de 3,5pug kg'h! de
medetomidina ou 0,35mg kg'h! de xilazina, pode ser
considerado util na anestesia de cavalos, produzindo
analgesia, a despeito desses efeitos cardiovasculares
discretos, em adi¢do aqueles induzidos pelo agente
anestésico inalatorio.

Neste estudo, a administragdo do bolus de
medetomidina alterou a freqiiéncia respiratoria e, em
dois animais, produziu apnéia. Da mesma maneira,
YAMASHITA et al. (2000a) relataram redug@o dose-
dependente da freqiiéncia respiratoria e paO,, apds
administragdo intravenosa de medetomidina, em
eqiiinos. Contudo, durante o periodo de anestesia geral
inalatdria e infusdo continua de medetomidina, ndo
houve alteracdo da freqiiéncia respiratoria, sendo que
esta permaneu dentro de valores considerados
desejaveis para a anestesia inalatoria, em eqiiinos (f
entre 4 e 10mpm) (HUBELL, 2004). Por outro lado, o
estudo de BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al.
(1999) relatou alguns casos de elevagao da freqiiéncia
respiratoria apos 10 a 20 minutos do bolus de
medetomidina em pdneis, e esta continuou até o final
da infusdo continua. Similarmente, neste estudo,
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durante o periodo de infusédo continua de xilazina, houve
elevagdo discreta da freqiiéncia respiratoria, embora
dentro dos valores fisiologicos, provavelmente, um
resultado da reduc@o da concentragdo plasmatica dos
farmacos de tranqiiilizagdo e indugao anestésica.

Os anestésicos inalatorios causam
depressdo cardiopulmonar de maneira dose-
dependente em eqiiinos (STEFFEY, 1996). Segundo
BETTSCHART-WOLFENSBERGER etal. (2001c), a
medetomidina ndo causa acidose respiratoria, durante
a anestesia em eqiinos, por aumento na paCO,. Da
mesma forma, neste estudo, ndo houve alteragdo de
pH no GM e, no GX, apos um pH inicial acido
(provavelmente, devido aos efeitos da trangjiilizagao e
indugdo anestésica), houve uma discreta elevacao
deste, durante todo o periodo da anestesia geral sob
infusdo continua de xilazina, sendo que, nos dois
grupos, os valores permaneceram, embora no limite
inferior, dentro dos considerados fisiologicos (pH
normal entre 7,32 e 7,44), mesmo apos 60 minutos de
anestesia (CARLSON, 1997). Os valores da paCO,,
durante a anestesia geral inalatdria e infusdo continua
de medetomidina, apresentaram-se superiores aos
desejdveis para uma anestesia em eqiiinos (paCO, =
40mmHg), caracterizando uma hipoventilagdo (MUIR
et al., 2001), provavelmente, devido a depressao
respiratoria inicial, apds a sedagdo e indugdo
anestésica, além do decubito dorsal associado a
anestesia geral inalatoria (YAMASHITA et al., 2000a).
Isso também explica os valores de paCO, acima de
40mmHg, no grupo xilazina, durante todo o periodo
anestésico, sob infusdo continua de xilazina e
medetomidina. Conseqiientemente, ocorreu um
aumento, no decorrer dessa anestesia, nos dois grupos
experimentais, de bicarbonato e excesso de bases, além
dos valores considerados fisiologicos (HCO, > 30mmol
L' e EB > 3mmol L"), caracterizando uma resposta
metabolica compensatoria ao excesso de CO,,
mantendo, entdo, os valores de pH sangiiineo dentro
da normalidade (MUIR et al., 2001). Neste estudo, a
paO, mostrou-se maior no GM que no GX, durante a
anestesia geral, ap0s inicio da infusdo continua, talvez,
devido a uma maior hipertensdo vascular pulmonar
promovida pela xilazina. A redugdo na taxa de ventilagéo-
perfusdo induzida pela provavel diminuig¢do do indice
cardiaco e a vasoconstric¢do dos vasos pulmonares
pode ter sido responséavel por um decréscimo na paO,
(YAMASHITA etal., 2000a).

Neste estudo, houve reducdo da
temperatura, apos 30 minutos de anestesia geral
inalatoria e infusfo continua de xilazina ou
medetomidina, mas de menos de 1°C, o que ¢
considerado aceitdvel. Muitos agonistas o, afetam a

termorregulacdo sendo este mecanismo dose e
espécie—dependente (HALL & CLARKE, 1991). E
importante lembrar porém, vale lembrar que os animais
deste experimento estavam sob anestesia geral
inalatoria, a qual também deprime a temperatura.
Adicionalmente, a infusido continua de medetomidina
produziu menor redugdo de temperatura que a xilazina,
durante todo o periodo experimental.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, pode-se
concluir que a infusdo continua de 3,5pg kg'h' de
medetomidina ou 0,35mg kg'h' de xilazina promove
depressdo cardiocirculatoria, respiratoria, térmica e
alteragdes hemogasométicas similares e discretas que
ndo comprometem a seguranca da anestesia geral
inalatoria, com isofluorano, em eqiiinos.
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